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BOLETIM eletrénico

EPIDEMIOLOGICO

Meningite eosinofilica

Investigacao de casos de meningite eosinofilica causada pela infeccao por Angiostrongylus
cantonensis no Espirito Santo, Brasil

Introdugao: a meningite eosinofilica é caracterizada pelo aumento
de eosindfilos no liquido céfalo-raquidiano (LCR), uma das causas mais
comum ¢ a invasdo do sistema nervoso central (SNC) por helmintos,
porém outros processos infecciosos ou nao infecciosos também podem
estar associados.! Dentre os helmintos, destacam-se o Angiostrongylus can-
tonensis (Figura 1), nematddeo que tem moluscos terrestres (caramujos e
lesmas) como hospedeiros intermediarios (ex. Achatina fulica, Bradybaena
similaris, Subulina octona, Veronicella alte) e ratos como hospedeiros defi-
nitivos (ex. Rattus rattus, R. muelleri e R. norvegicus).* Os ratos albergam
os parasitas adultos nos pulmdes, onde as fémeas depositam os ovos que
eclodem liberando larvas de primeiro estagio (L1).

Estas larvas migram para a faringe onde sdo engolidas e passam para
o sistema digestivo e entdo sao eliminadas nas fezes. Caramujos e les-
mas podem ser infectados por estas larvas, onde sofrem duas mudas e
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Figura 1 - Fémea e macho adulto de Angiostrongylus cantonensis

alcangam o terceiro estdgio (L3). As larvas L3 sdo ingeridas por ratos e 14 se
desenvolvem até a fase adulta completando o ciclo. O homem ¢ hospedeiro
acidental, podendo se infectar pela ingestao de moluscos ou alimentos crus
ou mal cozidos contaminados com larvas L3. Estas larvas migram para o
cérebro (ou raramente para os pulmdes), onde finalmente morrem causando
adoenga. Outros animais (ex. caranguejos, camardes, sapos) podem albergar
as larvas, sio considerados hospedeiros paraténicos e podem ser fonte de
infecgao para o homem (Figura 2).?

O primeiro caso registrado de meningite eosinofilica causada pelo A.
cantonensis ocorreu em Taiwan na China no ano de 1944. A doenga ¢ en-
démica no sudoeste Asidtico e regides do Pacifico.! Existem casos relatados
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Figura 2 - Ciclo evolutivo do Angiostrongylus cantonensis (adaptado)
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nos Estados Unidos, Jamaica, Nova Zelandia, Haiti, Reino
Unido, Suiga, a maioria destes nao sao casos autoctones.*”
No Brasil, hd apenas um relato de caso.'’

As caracteristicas clinicas da doenga sao variaveis, poden-
do ter inicio de dois a 35 dias ap6s a infec¢ao do parasita. Os
sinais e sintomas mais comuns sao dores de cabeca, rigidez
de nuca e disttirbios visuais. A febre estd presente na metade
dos pacientes. Parestesia de extremidades, tronco e face sdo
achados neuroldgicos mais distintos e podem persistir por
semanas ou meses apos os outros sintomas desaparecerem.
Paralisia de nervos extra-ocular e facial, delirios, ataques e
disfungao cognitiva também sao reportados.”"

O diagnéstico laboratorial inespecifico é feito através de
exame do LCR, que geralmente apresenta-se claro ou um
pouco turvo e a contagem total de leucdcitos fica entre 150
e 2.000 células/pl e o percentual de eosindfilos excede 10%
em 95% dos casos. A concentragao de proteina é elevadaea
glicose se mantém normal ou um pouco reduzida. No sangue
periférico pode ser verificado eosinofilia, que acontece em
pelo menos 2/3 dos pacientes. A auséncia de lesao focal nos
exames de tomografia computadorizada ou ressonincia
magnética distingue a meningite por A. cantonensis de outras
infec¢des do SNC por helmintos, como por exemplo: Gna-
thostoma spinigerum, Baylisascaris procyonis, Neurocisticer-
cose, Paragonimiase Cerebral, Neurotrichinosis, Toxocarfase
Cerebral, Esquistossomose Cerebral, Coccidiose immitis.!

O diagndstico laboratorial especifico é baseado na pes-
quisa das larvas do parasita no LCR de pacientes (padrao
ouro) e na deteccao de anticorpos para Angiostrongylus
cantonensis no soro ou LCR através da técnica de Western
Blot.! As medidas preventivas recomendadas consistem em
ndo ingerir moluscos terrestres crus ou mal cozidos e ao
manipular estes moluscos utilizar luvas ou sacos plasticos,
e apds o manuseio lavar bem as maos. Deve-se ter cuidado
especial com as criangas para que ndo brinquem com estes
animais ou ambientes contaminados por eles.'?

Antecedentes: em 22 de janeiro de 2007, as Secretaria
Municipal de Satide de Cariacica (SMS de Cariacica) e a
Secretaria de Estado de Saude do Espirito Santo (SES/ES)
foram notificadas sobre dois casos suspeitos de meningite

eosinofilica causados provavelmente por A. cantonensis.
Os casos haviam ingerido “lesmas de jardim” cruas no dia
31 de dezembro de 2006. Eram residiam no municipio de
Cariacica, que se localiza a 15 km da capital Vitéria (Figura
3). O municipio possui uma popula¢ao estimada de apro-
ximadamente 361 mil habitantes.”” No dia 23 de janeiro, a
Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS/MS) foi notificada
pela SES-ES e em 13 de fevereiro, uma equipe da SVS/MS
se deslocou até o estado para apoiar as atividades de inves-
tigacao epidemiolégica desenvolvidas pela SMS de Cariacica
e SES/ES.
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Figura 3 - Estado do Espirito Santo com destaque para a
localizagdo dos municipios de Cariacica e Vitoria

Objetivos da investigacao: descrever o evento por pessoa,
tempo e lugar; confirmar o agente etioldgico; identificar
hospedeiros intermedidrios envolvidos; e, propor medidas
de prevencdo e controle.

Metodologia: foi realizado um estudo epidemioldgico
do tipo descritivo. Defini¢des de caso suspeito, provével
e confirmado foram elaboradas. O estudo descritivo foi
composto por: descri¢do clinico-epidemiolédgica dos casos,
busca retrospectiva de novos casos, e investigacao ambiental
e laboratorial.

Defini¢oes de caso: Caso suspeito: todo caso de menin-
gite que apresente no resultado de exame diferencial de
leucécitos no LCR mais de 10% de eosinéfilos, no periodo
de 01 de janeiro de 2006 a 15 de fevereiro de 2007 no estado
do Espirito Santo. Caso provdvel: todo caso suspeito com
resultado sorolégico positivo para Angiostrongylus sp, no
periodo de 01 de janeiro de 2006 a 15 de fevereiro de 2007
no estado do Espirito Santo. Caso confirmado: todo caso
suspeito com histdria de ingestao de moluscos terrestres
crus/mal cozidos ou com isolamento e identifica¢ao de larvas
de A. cantonensis no LCR, no periodo de 01 de janeiro de
2006 a 15 de fevereiro de 2007 no estado do Espirito Santo.

Descricao clinico-epidemioldgica dos casos: informa-
¢des demogrificas, sobre quadro clinico e sobre exposi¢oes
foram coletadas através de entrevistas, andlise de prontudrios
médicos e dos resultados de exames laboratoriais inespe-
cificos (hematoldgico e diferencial de leucécitos no LCR).

Busca retrospectiva de casos: foi realizada uma busca de
casos no Hospital Infantil de Vitéria com o objetivo de veri-
ficar a ocorréncia de meningite em criancas com aumento
de eosindfilos no LCR. A busca foi desenvolvida junto ao
setor de epidemiologia do hospital. A decisao de buscar
casos suspeitos em uma populacao formada por criangas foi
baseada na hipdtese que estas poderiam ser mais expostas
ao hospedeiro intermedidrio e/ou dreas contaminadas por
eles, como caixas de areia, jardins e outras dreas de lazer.
Uma busca de casos também foi realizada nos registros do
banco de meningites do Sistema de Informagao de Agravos
de Notifica¢ao (Sinan). Foram selecionados como casos
suspeitos os casos notificados e confirmados de meningite
que realizaram exame do LCR e diferencial de leucdcitos
apresentando mais de 10% de eosindfilos no LCR, confor-
me defini¢do de caso. Os casos que possuiam informacgoes
referentes a resultados laboratoriais especificos para iden-
tificacao de outros agentes etiol6gicos da meningite com
resultados positivos foram excluidos.

Investiga¢ao ambiental: a investigagao ambiental foi de-
senvolvida no domicilio e peridomicilio dos casos suspeitos
e/oulocal de exposicdo. Foram coletados moluscos terrestres
(caramujos e lesmas) e fezes de roedores. As datas de coleta
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foram 31/1,08/2,26/2,28/2 e 14/3. Todas as amostras foram
acondicionadas e enviadas ao Laboratério de Helmintoses
Intestinais do Centro de Pesquisa René Rachou/Fiocruz/
MG, conforme as orientagdes técnicas repassadas. A partir
das amostras coletadas foi realizada a identificagao das lar-
vas por técnicas de biologia molecular e também a infecgao
experimental em hospedeiros definitivos.

Metodologia utilizada para identificacao daslarvas: para
extra¢gdo do DNA foi utilizado o kit Wizard com o uso de
fenol cloroférmio. O DNA dos helmintos foi submetido a
PCR-RFLP (reacao em cadeia de polimerase e polimorfismo
do tamanho dos fragmentos de restri¢ao). Os perfis obtidos
foram comparados com os perfis estabelecidos por Caldeira
e colaboradores (2003)." Foi realizado o sequenciamento
nucleotideo pelo seqiienciador automatico MegaBace e as
seqiiéncias forma comparadas aquelas disponiveis do banco
de seqiéncias GeneBank.'

Infec¢ao experimental em hospedeiros definitivos:
foram utilizados ratos das espécies Mus musculus, Sigmo-
don hispidus e Rattus novergicus. Entre 20 a 25 dias ap6s
a infec¢do, os roedores foram sacrificados, de acordo com
normas éticas no uso de animais, submetidos a necropsia
com remog¢ao de todos os érgaos para realizacao de exames
histopatolégicos em cérebro, pulmdes e coragao. Quatro
animais foram utilizados para verificar a instalagao do ciclo
completo em laboratério e obten¢do de parasitas adultos
maduros para caracterizagdao parasitoldgica definitiva. O
diagndstico histopatoldgico foi realizado pelo Departamento
de Patologia/TOC/Fiocruz/R]."

Investigacao laboratorial: soros dos pacientes foram en-
caminhados para o Laboratério de Parasitologia Molecular
da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
(PUC/RS) para detec¢ao de anticorpos IgG para Angios-
trongylus sp e detecgao de anticorpos IgG para Toxocara s.
para diagnostico diferencial no Laboratério de Parasitologia
do Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP), ambos pelo método de
ELISA.

Resultados: Descricao clinica e epidemiolégica dos casos
suspeitos - os dois casos suspeitos de meningite eosinofilica
por A. cantonensis eram do sexo masculino, parentes (sobri-

nho etio),22 (J.E.D.) e 39 anos de idade (P.C.E.) e moravam
em residéncias diferentes, no mesmo bairro (bairro Sao
Conrado). A ingestao da “lesma de jardim” crua ocorreu na
tarde de 31/12/2006, durante as comemorag¢des de ano novo.
Na festa havia comidas e bebidas, principalmente, churrasco,
vinho e cerveja. Os dois homens ingeriram bebida alcodlica
e fizeram uma aposta com o objetivo de “demonstrar bra-
vura’, a qual consistia em ingerir uma metade de uma lesma
crua cada um. A lesma ingerida foi encontrada no jardim
da residéncia e pertencia a espécie Sarasinula marginata.

Os dois casos iniciaram os sinais e sintomas aproximada-
mente entre os dias 03 e 05 de janeiro de 2007, entretanto
referem apresentar prurido intenso na madrugada do dia
01 de janeiro. Os principais sinais e sintomas apresentados
pelos dois casos foram: cefaléia intensa, constipagao, mialgia,
artralgia, cervicalgia e/ou rigidez de nuca, desorientacao,
disartria, paresia e/ou paralisia de membros inferiores e/
ou superiores e dor abdominal no inicio do quadro clinico.
O caso J.E.D. apresentou febre no inicio do quadro clinico
e durante a internag¢ao apresentou disfagia, paralisia facial,
estrabismo e um déficit visual importante, e o caso (P.C.E.)
apresentou agitacao psicomotora. Os pacientes J.E.D. e
P.C.E., respectivamente, apresentaram 45 e 20% de eosind-
filos no LCR nos primeiros exames.

Busca retrospectiva de casos: na busca de casos no Hos-
pital Infantil foi detectado mais um caso de meningite eosi-
nofilica (eosin6filos no LCR = 16%). Era uma crianga com
um ano e seis meses de idade, residente no bairro de Nova
América em Vila Velha. A crian¢a iniciou os sintomas no
dia 02/1/2007 apresentando constipacao e estrabismo. Nao
foi comprovada exposi¢ao a moluscos terrestres, entretanto
constatou-se que a crianga convive no patio da residéncia
onde foi observada a presenga de caramujos e também de fe-
zes de roedores. A crianga freqiientava uma creche até a data
do adoecimento, mas o estabelecimento nao foi vistoriado.
Nao foi verificado vinculo epidemioldgico entre a crianga
e os dois casos de Cariacica. No Sinan haviam notificados
528 casos suspeitos de meningite, destes 413 (78%) foram
confirmados. Entre os casos confirmados, seis (1,5%) pos-
suiam mais de 10% de eosinéfilos no LCR. Estes seis casos,

de acordo com o municipio de notificagao, se distribuiam
da seguinte forma: Vitdria (03), Cariacica, Vila Velha e Sao
Matheus (01 cada um). Nao foi realizada nova investigagao
epidemioldgica desses casos.

Investigacao ambiental: foi coletado um total de 420
moluscos terrestres, sendo 320 do bairro de Sao Conrado —
Cariacica e 100 do bairro de Nova América — Vila Velha. Os
moluscos pertenciam a quatro espécies diferentes: Sarasinula
marginata, Subulina octona, Achatina fulica e Bradybaena
similares (Figura 4)."

Sarasinula marginata Subulina octona

Achatina fulica

Bradybaena similaris

Figura 4 - Quatro espécies de moluscos terrestres
identificadas

Das trés espécies coletadas no bairro de Sao Conrado
- Cariacica, duas (Sarasinula marginata e Achatina fulica)
possuiam larvas e seus perfis moleculares corresponderam
ao perfil do A. cantonensis (Figura 5). No bairro de Nova
América — Vila Velha, as amostras das duas espécies de mo-
luscos (Subulina octona e Bradybaena similares) e das fezes
de roedores também possuiam larvas com perfis moleculares
correspondentes ao perfil de A. cantonensis (Figura 5)."

As andlises histologicas dos 6rgaos dos animais infectados
experimentalmente sugerem infec¢ao por A. cantonensis. Foi
verificada presenca de meningite e/ou meningoencefalite
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extensa, além do encontro de vermes adultos imaturos nas

meninges e no cérebro. Os resultados referente a obtencao de

parasitas adultos nos ratos para caracterizagao parasitoldgica
definitiva ainda nao estdo disponiveis.'

. Peso molecular

. Controle - A. cantonensis (Akita, Japao)
603 => . Controle - A. costaricencis (I0C, Brasil)
. Amostras de larvas (Espirito Santo)
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. Controle - A. cantonensis (Akita, Japao)
10. Controle - A. vasorum (UFMG, Brasil)
11.Controle - A. vasorum (UFMG, Brasil)

Figura 5 - Perfis moleculares das larvas extraidas de moluscos
terrestres e fezes de roedores, Cariacica e Vila Velha, 2007

Investigacao laboratorial: os resultados soroldgicos
demonstraram presenca de anticorpos IgG para Angios-
trongylus sp nos trés casos. Quanto aos anticorpos IgG para
Toxocara sp, um dos casos (J.E.D.) foi soro-reagente, outro
(P.C.E.) foi negativo e o terceiro caso (G.C.G.) este exame
nao foi realizado.

Limitag¢oes: baixa qualidade de dados encontrados no
banco de dados SINAN/Meningites; impossibilidade de ob-
tengdo de copias de um dos prontudrios médicos dos casos
para melhor andlise do quadro clinico; auséncia do exame
soroldgico diferencial (IgG Toxocara sp) no caso detectado
a partir da busca ativa (crianca); e nao realizagao de estudos
de freqiiéncia de alelos (Equilibrio de Hardy-Weinberg) nas
larvas encontradas para avaliagao de uma possivel introdu-
¢30 de novos genotipos na populagao.

Conclusdes: ocorreu um surto de meningite eosino-
filica causada pela infeccao por A. cantonensis com dois
casos confirmados no municipio de Cariacica-ES no ano
de 2007. Além desses casos, foi detectado um terceiro caso,
considerado como provével no municipio de Vila Velha-ES.
A investigagao ambiental/laboratorial demonstrou vdrias
espécies de moluscos terrestres infectados com larvas de A.
cantonensis.

Recomendagaes:
Secretarias Municipais de Satde de Cariacica e de Vila

Velha

+ Realizar exame de diferencial de leucdcitos do LCR em
100% dos casos de meningite grave (internados);

+ Desenvolver em parceria com a Secretaria Estadual de
Satde estratégias de monitoramento ambiental dos
moluscos terrestres;

+ Informar a populacio sobre os “perigos” desta doenga e
como prevenir a infec¢ao e a ocorréncia de novos casos.

Secretaria Estadual de Satdde do Espirito Santo

+ Apoiar as a¢des dos municipios com rela¢do a in-
vestigagdo clinica, laboratorial e epidemioldgica das
meningites, e orientar e monitorar, através do LACEN,
os laboratérios de andlises clinicas para que realizem
exames de diferenciais de leucdcitos do LCR em 100%
dos casos de meningite grave (internados);

+ Promover reunides técnicas com os médicos dos hospi-
tais que atendem casos de meningites para divulgacao
da ocorréncia desse agravo e discussdo de propostas de
protocolos diagndsticos e terapéuticos para a meningite
eosinofilica por A. cantonensis.

Secretaria de Vigildncia em Satde

+ Apoiar as ac¢oes dos estados, quando necessdrio, de
investigacao clinica, laboratorial e epidemiolégica das
meningites, principalmente das nao-especificadas;

+ Acompanhar e incentivar as pesquisas com o Angios-
trongylus cantonensis no Brasil. Questdes importantes:
magnitude da ocorréncia do parasita no Brasil, estudo
de freqtiéncia alélica (Equilibrio de Hardy-Weinberg),
carga larval infectante, métodos de diagnéstico labo-
ratorial, detec¢ao de risco de infecgao por alimentos
contaminados.
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