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Foram avaliadas 41 criangas (idade méxima de 16 anos) com diagndstico de
epilepsia secundéria 2 NC, acompanhadas no ambulatério de Neurologia Infantil do
HC - UNICAMP. Cinco pacientes apresentavam crise tnica, independentemente do estagio
do parasita. Oito evoluiram com epilepsia secundéria 4 forma hipertensiva e os 28 restantes
apresentavam pelo menos dois anos de epilepsia e exame neurolégico normal. Este ultimo
grupo (grupo NC) foi comparado a 32 pacientes com epilepsia parcial benigna (grupo EB).
Foram analisados aspectos epidemiolégicos, clinicos, terapéuticos e prognésticos da
manifestacdo epiléptica e comparados entre os dois grupos. A apresentagdo do quadro
epiléptico (tipo, duragdo, frequéncia de crises, indices de “cluster”, de estado de mal, déficit
pos ictal) foi semelhante nos dois grupos estudados. Os dados estatisticamente superiores
no grupo NC foram: duragdo da epilepsia; duragdo do tratamento; nimero de drogas;
politerapia; utilizagdo de drogas antiepilépticas na maxima dose; nimero de crises e
recorréncia. O EEG de controle persistiu alterado com maior freqiiéncia no grupo NC. Os
achados desta pesquisa sugerem que a epilepsia por NC na infincia tem apresentacio
clinica semelhante 4 da epilepsia benigna, porém a evolugdo ¢ diferente em relacio ao
manejo terapéutico e quanto a chance de recidiva ap6s interrupg¢do do tratamento. O curso
destes 28 pacientes também foi comparado aos oito pacientes com hipertensdo
intracraniana (grupo B). As diferencgas encontradas foram em relagdo aos indices de estado
de mal epiléptico, superiores no grupo B e ao EEG da admissdo que foi anormal em todos
os pacientes com a forma hipertensiva. No grupo NC, a avalia¢do da influéncia do nimero
de lesdes e estagio do parasita a primeira TC ndo revelaram diferengas clinicas
estatisticamente significativas em pacientes com menos de 5, 5 -10 ou mais de 10 lesGes,

nem tampouco em relagdo a forma ativa, transicional ou inativa da doenca.
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We evaluated 41 children (maximum age 16 years old) with the diagnosis of
epilepsy due to NC, followed at the Child Neurology Unit of UNICAMP. Five patients
presented only single seizures. Eight developed epilepsy after intracranial hypertension and
the remain 28 presented at least two years of epilepsy and normal neurological exam. This
last group (group NC) was compared to 32 patients with benign partial epilepsy
(group EB). The following aspects of the epileptic manifestation were analyzed:
epidemiological, clinical, therapeutical and prognostic. The presentation of the epileptic
picture (type, duration, frequency of seizures, cluster. status epilepticus, postictal deficit)
was similar in the two groups. The statistically significant data found in group NC were:
duration of the epilepsy; duration of the treatment; number of antiepileptic drugs;
politherapy: utilization of maximum tolerated doses; number of seizures and recurrence .
Control EEG persisted abnormal more frequently in the group NC. Our findings suggest
that childhood neurocysticercosis epilepsy has similar clinical presentation to the benign
epilepsy, however the evolution is different in relation to the therapeutic handling and with
relationship to the recurrence after interruption of the treatment. These 28 patientes course
was also compared to the eight patients with hipertensive form (group B). There were
differences in relation to the indexes of status epilepticus, higher in the group B and to the
EEG of the admission that was abnormal in all the patients with hipertensive form. In the
group NC, the evaluation of the influence of the number of lesions has neither revealed

significant differences nor in relation to stage of the parasite.

Abstract
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No eclodir do terceiro milénio, a Neurocisticercose (NC), apesar de tdo antiga
quanto a propria humanidade, ainda grassa desenfreadamente nos paises em

- ]
desenvolvimento®®?7197,

No Brasil, pais gigantesco nos contrastes, a falta de vontade politica, o descaso
com a saude preventiva, a escassez de investimentos em saneamento basico, favorecem a

perpetuagdo do complexo teniase-cisticercose'*2.

Esse desinteresse para com uma doenga tdo grave e tdo freqiiente, contrasta
com a gama de publicagdes sobre o assunto, ilustrando a preocupagdo médica no pronto
diagnoéstico e na maior compreensdo da doenga. Talvez essa inquietude dos estudiosos

decorra justamente da necessidade de sensibilizar as autoridades publicas sobre o assunto.

Embora inimeros artigos tenham sido publicados, poucos enfocam

exclusivamente a faixa etdria pediatrica®’*7*

111,112,115,138,172 Na -Oria deles nio hé.
distingdo entre adultos e criangas, fazendo-se uma homogeneiza¢io errénea, bem distante

da realidade *~*°

As séries publicadas na faixa infantil sio, em sua maioria, descritivas,

>8I0 e eventualmente, listar casos clinicos e

preocupadas em relacionar sinais e sintomas
caracteristicas que tornam a NC na infincia uma entidade clinica e fisiologicamente distinta

da apresentagio na idade adulta®®.

Apesar de ser causa importante de epilepsia sintomatica em criangas, ainda ndo
foi definido o seu curso. De modo geral, advoga-se que a epilepsia por NC na infincia é
benigna, de facil manejo terapéutico e com grandes possibilidades de remissdo

a 5,14,39,77.86,104,133.171
espontdnea’’ e,

E € exatamente para aclarar essa visd@o que foi realizado este trabalho analitico,
em que se comparam aspectos clinico-evolutivos de um grupo bem selecionado com
epilepsia por NC a um grupo bem definido da infancia (epilepsias parciais benignas). O
longo periodo de seguimento permitiu demonstrar o polimorfismo da epilepsia por NC,

partindo do extremo da crise Unica, ao ilimitado universo da epilepsia intratavel.

Introducio
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Dentro deste aspecto, procurou-se desenhar o perfil da epilepsia por NC,
confirmando ou ndo a real benignidade tdo convictamente apontada na literatura e,

analisando, na medida do possivel, fatores que interfiram no prognostico desta doenga.

Assim, numa observagdo a longo prazo, tentaremos definir com maior
seguranca o quadro epiléptico da NC em criancas e, novamente explorar um tema tdo

comum, mas paradoxalmente relegado a um segundo plano.

Introducdo
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1. EPIDEMIOLOGIA DA NEUROCISTICERCOSE (NC) NA INFANCIA

E conhecimento aceito que a freqiiéncia e distribuigdo do complexo teniase —
cisticercose tem uma associagdo direta com a estrutura de saneamento basico. Condigdes
sanitarias inadequadas, proximidade de fontes de 4gua a latrinas e/ou criadouros de porcos,
manipulacio de carne contaminada, servigo de inspecdo federal ineficiente, consumo de
carne crua ou mal cozida, irrigagdo de cultivos por agua infectada e utilizagdo de fezes
humanas como fertilizantes, associados a programas ineficazes de educac¢do sanitaria sdo
alguns dos fatores que contribuem para a natureza endémica dessa doenga em muitos
paises!811:3033.76.169.178

No entretanto, a despeito da elevada freqiiéncia, a incidéncia e prevaléncia
precisas da NC sdo dificeis de determinar''®'®'. Esta deficiéncia ocorre porque, na maioria
dos paises, a NC ndo é enfermidade de notificagio compulséria*>**'*’. Além disso, devido
sua apresentacdo clinica polimorfica, o diagndstico pode ser postergado. Soma-se também
o fato de que nos paises e zonas pobres, onde € endémica, nem sempre se dispde de facil
acesso aos servigos de saide com tecnologia diagnostica idonea e os casos registrados

podem representar apenas a “ponta do iceberg”!2030.75,

Existe vasta quantidade de publicagdes sobre cisticercose, sendo a maioria delas
estudos clinicos, levantamentos de necropsia, revisdo de casos hospitalares e, em menor
quantidade, analises epidemiolégicas que sdo, na sua maioria, restritas a comunidades ou a

5 ; 1,49,63,169,197
pequenos ambientes geograficos

. De forma geral, os estudos regionais sdo
escassos’'. Além disso, as séries epidemiol6gicas publicadas ndo utilizam metodologia
uniforme, ndo sendo estritamente comparaveis ¢ nem sempre discriminam a informagéo por
grupos etarios e por género'®*%'"”  Esse fato aplica-se especialmente quando o tema de
estudo é a NC na infincia’"'*’. A maioria dos autores define os grupos etérios de forma
diferente, dificultando a analise das freqiiéncias por idade, além de identificarem a infancia

em diferentes estratos, sem um limite etario definido™.

Tradicionalmente, a presenca de NC numa comunidade ¢ detectada por varios
indicadores indiretos (demonstragdo de parasitas em autopsias, em casos Neurocirirgicos,

nos indices elevados de epilepsia e cefaléias na comunidade, assim como a presenga de

Revisdo de Literatura
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cisticercose porcina), além de indicadores diretos. Os indices diretos incluem amostras
parasitologicas na comunidade, soroprevaléncia a partir de provas imunolégicas e enquetes
neuroepidemiolégicas utilizando tomografia computadorizada (TC) cerebral em amostras

populacionais aleatérias'®.

A Organizagdo Panamericana de Satude (OPS) e a Organizacio Mundial de
Satide (OMS), ' %2~ AP em jevantamento realizado em 1994, estimam que o complexo
teniase-cisticercose alcance 50.000.000 de individuos em todo mundo por ano e desses,
anualmente, 50.000 evoluem a obito. Estas cifras alarmantes ainda ndo foram suficientes

para alertar quanto a urgente necessidade de programas eficazes de erradicacio.

Parece ndo haver duvidas de que a freqiiéncia da NC incrementa-se com a
idade, fato embasado nas proprias peculiaridades do parasita e também a maior exposi¢ao
de risco acumulado & ingestdo de ovos com o transcurso dos anos>’. Mas, assim como nas
outras faixas etarias, a freqiiéncia da NC na idade pediatrica nfio estd bem definida. Em
estudos de autdépsia no México, encontraram-se indices de 0,16 a 0.54%. Esta menor
prevaléncia em relagdo aos adultos (3,5%) pode ser também responsabilizada pelo nicleo
familiar que age, simultinea e paradoxalmente, como protetor e principal agente
transmissor de enfermidades infecto-contagiosas, particularmente em criangas

7
pequenasI * APUD.

Com raras excegdes, a faixa etaria pedidtrica predomina. Dos 293 pacientes
atendidos em hospitais da Universidade de Cape Town, 123 (51,46%) eram criangas
menores de 12 anos e 14 (5,86%) eram adolescentes com idade entre 13 - 19 anos. O autor
enfatiza que em 40,6% a apresentagdo inicial foi hipertensdo intracraniana (HIC), um fator

que justifica esse predominio infantil*®’.

Em criangas, contam-se com as séries de estudos “post-mortem” do Hospital
Infantil do México que referem dois casos em 1564 autopsias entre os anos de 1962 e 1971
e um caso em 1547 estudos praticados entre 1973 e 1982, com uma freqiiéncia global de
0,096%. A série mais numerosa ¢ a do Departamento de Patologia do Instituto Nacional de
Pediatria no México. com 20 casos de cisticercose do total de 5.432 autdpsias coletadas
entre 1971 a 1994 (freqiiéncia de 0,36%). A idade média foi de nove anos, 11 eram

meninas e 40% apresentavam sintomas' " **UP,
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Relacionando um estudo de cisticercose no Hospital Geral Mexicano, das 481
autopsias nas quais se constatou a presenga de cisticercose (39,3% do total), 9% estavam

entre a primeira e segunda décadas de vida'>’.

Lopez-Hernandez & Garaizar''?

identificaram 89 casos de NC em criang¢as
entre os anos de 1970 e 1980. Em 29, a confirmag@o foi feita por intervengdo cirurgica ou
autopsia e os 60 casos restantes pelos achados de imagem. Noventa e quatro por cento

pertenciam a faixa compreendida entre 6 e 18 anos e 60% eram do sexo feminino.

O mesmo autor''' acrescentou a sua série 42 criancas. Em 31 pacientes, a
doenca foi confirmada por bidpsia ou autdpsia. Sessenta e oito por cento tinham idade entre
seis e 18 anos. Somente 36 casos (31,3%) tinham idade inferior a cinco anos, sendo que o
mais jovem tinha 11 meses. Houve predominio do sexo feminino (59,1%) na amostra
avaliada.

Segundo informag¢Ges obtidas no Instituto Nacional de Pediatria do México, a
NC representou 11,4 pacientes novos/ano entre os anos de 1989 a 1996 e 13,5 pacientes nos
ultimos cinco anos. A idade variou de 14 meses a 17 anos com nitido predominio na faixa

. T
escolar, sendo excepcional em menores de um ano'” """,

A cisticercose tem sido diagnosticada em toda India. e os dados baseiam-se
principalmente em séries hospitalares“. Os resultados publicados em 1987 revelam que
0,4% das criangas com envolvimento neurolégico em clinica neuropediatrica foram

diagnosticados como NC°.

Entre 1979 e 1990, Kalra & Sethi’., analisando 5600 pacientes admitidos em
clinica de neurologia pediatrica, encontraram 50 (0,9%) pacientes com diagnostico de NC.
O diagnostico foi baseado primariamente na presenga de lesdes tipicas a TC, refor¢ado pela
historia clinica, presenca de anticorpos anticisticerco no sangue ou liquido
cefalorraquidiano (LCR) ou ainda, confirmagéo histolégica da doenga. Vinte e oito (56%)
eram do sexo masculino. A idade variou de um a 15 anos sendo que 60% tinham mais de

Sels anos.
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A mesma autora, em publicagdo seguinte’’, analisando registros hospitalares do
Instituto de Ciéncias Médicas de Nova Delhi, (1985 - 1993) observou indice de 2,6%,
interpretado como um aumento na prevaléncia, ou mesmo um maior interesse na
investigagdo desta doenga. Foram encontradas 82 criangas com NC, idade média de sete
anos (18 meses a 14 anos) e relagdo masculino/feminino: 1.0/1.3. O perfil de casos
estudados foi basicamente clinico, sem orientagio epidemiolégica e o diagnostico foi
sustentado por TC.

A despeito dos elevados indices em paises da Asia, Africa e América Latina, a
NC ndo ¢ uma doenga nova nos Estados Unidos (EUA)*'?”'”'. Em 1980, foi reconhecida
como uma das principais causas de crises epilépticas nio alcodlicas em adultos e uma causa
comum de meningite e lesio expansiva intracraniana. Criangas menores de 16 anos
usualmente representam menos de 10% do total de pacientes com NC, uma proporg¢ao
menor do que a registrada nas casuisticas do México e outros paises endémicos,
provavelmente refletindo as idades caracteristicas da populagéio imigrante'®2.

Em estudo'®’ publicado no New England Journal of Medicine foram descritos
quatro casos de NC numa comunidade ortodoxa de Nova Iorque. Dois pacientes eram
criancas com idade de seis e 16 anos. Nenhum paciente ingeria carne de porco por questdes
religiosas e apenas um paciente tinha viajado para 4reas endémicas. Num levantamento de
71 familias randomicamente selecionadas constatou-se, por testes sorolégicos e amostras
fecais, que as fontes mais provaveis de infecgio eram domésticas emigradas de paises
latino-americanos. Como os casos de NC diagnosticados nos EUA em mais de 90% tém
origem mexicana, os autores sugerem que sejam feitos protoparasitologicos como exames
pré-admissionais, a fim de prevenir a mutua transmissio da doenga, facilitada pelas
correntes migratorias.

Manreza & Diament''® compilaram estatisticas sobre a incidéncia de NC em
hospitais gerais e servigos de patologia na América Latina. Os indices obtidos oscilaram
entre 0,007 a 2,61%; sendo na infincia, entre 0,07 a 24,53%. A autora enfatiza a
dificuldade em determinar com exatiddo os valores reais desta incidéncia, ja que as
investigagdes epidemiologicas, na maioria das vezes, sio escassas e incompletas, os
resultados incluem amostras pouco representativas, os métodos de diagnéstico ndo sdo

uniformes e pouco acessiveis, principalmente nos paises latino-americanos.
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Agapejev', ao selecionar 94 artigos publicados entre os anos de 1915 a 1995,
realizou revisdo da literatura com o objetivo de desenhar o perfil epidemiolégico da NC no
Brasil. Encontrou taxas discrepantes em achados de autdpsias, variando de 0,12 a 9%. A
freqiiéncia em séries clinicas foi de 0,03 a 7,5%, em estudos soroepidemiolégicos de 0,68 a
5,2% e correspondeu a 0,08 a 2,5% das admissdes em hospitais gerais. Os estados de Sdo
Paulo, Rio de Janeiro, Parand, Minas Gerais e Espirito Santo e o Distrito Federal foram
considerados 4areas endémicas. Neste estudo, a autora faz poucas referéncias a idade
pediatrica, enfatizando que a faixa etaria mais envolvida foi de 11 a 60, com predominio de
21 a 40 anos. Foi feita apenas meng¢do ao trabalho de Vaz et al. que detectaram em criangas
uma freqiiéncia de 0,82%, utilizando testes sorolégicos em cinco municipios de Sao Paulo.

Na analise de 2.862 casos da totalidade de 3.937 necrdpsias realizadas de 1971
a 1993 em Uberlandia (Minas Gerais), a cisticercose foi encontrada em 39 casos (1,4%),
sendo que em 35 destes (89,7%) havia comprometimento do Sistema Nervoso Central
(SNC). Em 40% desses pacientes (12), a idade era de até 20 anos®.

Spina Franga et al'*’, ao realizarem imunodiagnéstico de 139.000 pacientes, em
63 anos de estudo (1929-1992), encontraram uma taxa de 1,13% (total de 1.573 casos de
NC). As idades variaram de um a 82 anos. Cerca de 18% dos pacientes tinham menos de 20
anos, sendo 8,3% com menos de 10 anos e uma distribuicdo similar entre os sexos.

Gongalves-Coélho & Coélho”, ao analisarem 5.883 TC em dois anos de
observagdo, num hospital da Paraiba, constataram 60 (1,02%) exames com imagens
sugestivas de NC. Mais de 80% destes pacientes provinham de é4reas urbanas. A idade
variou de um a 75, com média de 28,4 anos, sendo que 40% tinham menos de 20 anos. Este
elevado indice em pacientes jovens foi atribuido a precocidade de exposi¢do & Taenia
solium, diretamente relacionada as condi¢des de vida insalubre.

Da mesma forma Sousa et al.'*? avaliando 119 casos de NC no estado do Ceara,
em seis anos de analise retrospectiva, observaram a seguinte distribui¢dao etaria: 6% dos
pacientes tinham menos de 10 anos e 20% entre 11 e 20 anos de idade. O diagnéstico foi
feito com base nas altera¢bes tomogrificas. Os pacientes procediam de 43 diferentes
municipios do Ceara. Estes achados ilustram o impacto da NC como importante causa de
morbidade nos estados do nordeste brasileiro, considerados na era pré-TC como livres deste
flagelo.
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Takayanagui et al.'"”’ ao analisarem casos notificados em Ribeirdo Preto/SP,
entre os anos de 1992 e 1995, constataram que dos 262 pacientes notificados por NC, 21
(7,9%) tinham menos de 20 anos. O coeficiente de prevaléncia da doeng¢a em Ribeirdo
Preto/SP foi de 54/100.000 habitantes. Estudo subsequente*’ mostrou um incremento de 54
para 67 casos, num intervalo de dois anos, interrogando um agravamento da situagdo
epidemiologica ou, ainda, maior adesdo dos profissionais da saide ao processo de
notificacdo compulsdria.

Em recente dissertagio de mestrado'?’

em que foram avaliados 177 pacientes
com NC; 12 (6.8%) tinham idade inferior a 19 anos. A doenga esteve presente em 1,1% de
todos os pacientes examinados em seis anos de acompanhamento na clinica neurolégica do

Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto/SP.

O contraste entre o vasto numero de publicagdes sobre NC em séries brasileiras,
enfocando aspectos epidemiolégicos e a escassez do assunto na infincia é nitido.

Oportunamente, Manreza'"

analisou 100 pacientes internados na clinica neuropediétrica do
HC - USP (1945 a 1980) e encontrou itlci;iéncia de 0,08% em relagdo & populacdo infantil
internada neste hospital. A NC representou 1,76% das internagdes realizadas naquele
periodo. A incidéncia da doenga em adultos, na mesma época, foi de 3,48%. O maior indice
(54%) ocorreu entre seis e nove anos de idade, com predominio do sexo feminino sobre o

masculino.

Antoniuk et al'®, em estudo retrospectivo e prospectivo, detectaram 114
pacientes sintomaticos com idade inferior a 12 anos e diagndstico de NC atendidos no
ambulatério de neuropediatria do HC da Universidade Federal do Parana, durante 20 anos
de observagdo. Todos os pacientes tinham seguimento minimo de 18 meses. Houve discreto
predominio do sexo masculino (55%). Os autores ndo fazem referéncia sobre a
representatividade deste mimero (114 criangas) em relagdo a outros diagnosticos, apesar de
enfatizarem que a casuistica de NC na infincia por eles obtida estd entre as mais elevadas

séries ja registradas, ratificando assim, o carater endémico desta doenca.

Sob qualquer visdo, € prudente reconhecer que a freqiiéncia da
neurocisticercose na faixa pedidtrica, a partir da revisdo da literatura, esbarra em uma série

de empecilhos. Os limites etarios ndo sdo uniformes e as amostras, por sua vez, pouco
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comparaveis. Indices de autépsia oscilam em torno de 0,5%, enquanto que os indices em
clinica neuropedidtrica estdo entre 0,4 ¢ 0,9%. Nas séries brasileiras, a faixa menor de 20

anos respondeu por indices que variaram tdo amplamente de 6,8 a 40% entre todos os casos
com NC.

2. PARASITOLOGIA E PATOLOGIA DA NEUROCISTICERCOSE

A definicdo elementar da NC € a presenga da larva da T7aenia solium

(Cysticercus cellulosae) no sistema nervoso ou em suas cavidades®'?*?%,

A Taenia solium ¢é um elemento pertencente ao filo platelminto
(verme achatado no sentido dorsiventral e bastante rudimentar), da classe cestoidea, ordem
cyclofillidea, familia taeniidae, género taeniae e espécie solium. A Taenia solium adulta €
um verme segmentado que mede de 2 a 4 metros, podendo atingir até 8 metros, sendo

constituida por centenas de proglotes que, por sua vez, abrigam milhares de ovos” >,

O Cysticercus cellulosae comumente tem uma forma ovoide e arredondada,
mede entre 4 a 20 milimetros e tem de 0,75 a 2,5 centimetros cubicos de capacidade. E
transparente, tenso € recoberto por uma delgada membrana, dentro da qual encontra-se um
liquido hialino, e submerso nele o escolex ou cabega, seguido de um colo delgado e um
corpo ou estrébilo. Quando o cisticerco esta vivo € transparente, com uma opacidade
central que corresponde ao escllex invaginado. Caso o parasita esteja morto, sdo
observadas separagdo dos ganchos, queda dos acileos e irregularidade na

y
memt S.IS-,]55,206.

O ciclo biolégico inicia quando o homem ingere carne de porco parasitada com
o cisticerco, sem refrigeracdo adequada ou cocgdo suficiente. Ao alcangar o intestino
delgado, o escolex da larva adere a mucosa e atinge o estigio de verme adulto. O homem,
ao eliminar proglotes nas fezes, contamina o ambiente com os ovos da Taenia solium. Os
ovos, que contém o embrido hexacanto, podem ser ingeridos pelo porco
(habitos coprofagicos), constituindo-se dessa forma em hospedeiro intermediario. Por

mecanismos acidentais, esses ovos podem ser ingeridos pelo proprio homem, que passa a
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exercer a fung¢do de hospedeiro intermedidrio, por abrigar a forma larvaria, desenvolvendo

827,152

assim a cisticercose humana. O Cysticercus bovis, forma larvaria da Taenia saginata,

raramente € responsdvel pela cisticercose, havendo registros de comprometimento muscular

e de tecido conjuntivo. '¥22%

Os mecanismos de contaminagio s3o: hétero-infestagdo (90%), quando o
homem ingere alimentos ou 4gua contaminados com os ovos de Taenia solium, auto
infestagdo externa (mais frequente em criangas ou doentes mentais), quando o portador de
teniase (verme adulto) ingere casualmente ovos eliminados por si mesmo; e, por fim, uma
forma mais rara e discutivel denominada auto-infestagio interna quando ocorre a ruptura
espontdnea de proglotes devido ao refluxo do contetido intestinal para o géstrico com

posterior disseminacio e tropismo para 0 SNC*'5%16¢,

O cisticerco ingerido pelo homem libera o embridio hexacanto que perfura a
mucosa gastrica ou intestinal, alcangando capilares do sistema porta e linfiticos. A
oncosfera atravessa os capilares do figado e pulmao e atinge a circulagio geral para se fixar
em tecidos distintos onde adquire forma vesicular entre 60-70 dias'>’. Os tecidos de
predile¢do sdo o cérebro, o tecido celular subcutineo, os musculos, os olhos, e mais
raramente a medula espinhal em ordem decrescente de freqiiéncia™. No SNC, os parasitas
tendem a se localizar na substancia cinzenta, provavelmente em decorréncia do farto
suprimento sangiiineo”**"*’. Dai os parasitas podem migrar para o plexo cordide, alcangar

os ventriculos ou o espago subaracnéideo'>.

O cisticerco pode viver no interior dos tecidos sem causar inflamacio ou

a!0PPIETISIS Bota faléncia do cisticerco vivo em produzir uma resposta imune

doeng:
pode ser devido & seqiiestragdo dentro de sitios imunologicamente privilegiados,
modificagdo antigénica, mimetismo molecular de antigenos, ocultagio de antigenos

cisticercoticos por imunoglobulinas e modula¢@o da resposta imune do hospedeiro.

complemento, a ativagd@o linfocitaria e a produgdo de citocinas. O parasita pode produzir
antigenos B nesse mecanismo de evasdo do sistema imune. Estes antigenos tém afinidade

pelo colageno, podendo se ligar ao complemento Clq, inibindo assim, a via cldssica do
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complemento. Os parasitas também elaboram prostaglandinas e moléculas de baixo peso
que reduzem a inflamagdo e a produgfio de citocinas. Além disso, secretam proteases que
podem degradar interleucina II e imunoglobulina. Os cistos vidveis estimulam ainda, a
producdo de imunoglobulinas que sdo degradadas como fonte de aminoécidos. Por esses
mecanismos, o parasita pode permanecer quiescente por VArios meses ou anos, sem suscitar

qualquer resposta inflamatéria™.

Ap6s esse periodo adaptativo no cérebro, o parasita principia um processo
degenerativo, desencadeado por um infiltrado inflamatério composto de células plasmaticas
e eosindfilos. O liquido, antes transparente, adquire um aspecto gelatinoso. A medida que o
processo inflamatério avanga, instala-se rea¢do astroglial, com espessamento da parede e
reducdo no tamanho do cisto. Por fim, o parasita morto € reabsorvido, culminando num
processo de mineralizagdo'>. Esses estagios estdo associados com estimulagdo de células T
auxiliar, citocinas tipo I, interferon gama e interleucina II. A resposta humoral baseia-se na
produgio de anticorpos de varias classes de imunoglobulinas, especialmente a IgG, com
participagio mais discreta do sistema imunocelular. A resposta €, pois, imprevisivel,

y i . - fow Ll 2
variando de uma completa tolerdncia a uma intensa reagfo imunologica Q2298

A substincia cinzenta cortical é a mais acometida. Por ordem decrescente
seguem os nucleos da base, os ventriculos, podendo os cisticercos ser arrastados pela
dinimica do fluxo liquérico. Quando os cisticercos atravessam o espago subaracnoideo
estabelecem-se nas leptomeninges. Esse tropismo parasitirio tem sido atribuido aos
mecanismos biomecanicos da circulagdo sanguinea, junto ao elevado grau de concentragdo

de glicose e glicogénio no tecido cerebral >

Nos ventriculos, observa-se ependimite granular, podendo ser encontrada
intensa proliferagdo da glia subependimaria. Nestes casos, a apresenta¢do mais freqiiente €
a cisticercose no IV ventriculo, sendo o comprometimento do III e ventriculos laterais
menos comum. Quando os cisticercos bloqueiam a circulagdo do LCR por se alojarem no
forame de Monro, no IV ventriculo ou no aqueduto de Sylvius, o resultado € uma
hidrocefalia nfio comunicante’>"®!>>2%  Especialmente quando a obstrugdo ocorre ao nivel
do IV ventriculo, pode haver evidente gliose com intensa reagdo colagenosa e

granulomatosa, podendo se desenvolver siringobulbia e siringomielia™'**.
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Os cisticercos de localizag8o meningea estimulam intensa reagdo inflamatéria
dentro do espago subaracnéideo com a formagdo de denso exsudato composto de fibras
colagenas, linfocitos, células gigantes multinucleadas e eosinéfilos, causando espessamento
das leptomeninges. A inflama¢do nas meninges basais simula meningite tuberculosa,
podendo se acompanhar de hidrocefalia comunicante e ocasionar fendmenos isquémicos
por angeite oclusiva'*>'*'. Embora raro na infancia, cumpre destacar o cisticerco racemoso,
Visto no espago subaracnéideo ou ventriculos, que se apresenta como vesiculas
multilobulares convergentes em uma unica cavidade e sem escélex, provavel consequéncia

da expanso livre do cisto com degeneragdo num estado hidropico®’>"13:123:124.155

Além das reagdes teciduais, coexistem alteragdes vasculares que compreendem
a proliferacdo da adventicia, hiperplasia endotelial, angeite com endarterite e ruptura da
camada elastica >>!13153,

A heterogeneidade dessas reagfes ¢ evidente. H4 sugestdo de que o complexo
do antigeno de histocompatibilidade (particularmente os antigenos HLA A28 e DQW2) tem
papel fundamental na susceptibilidade e resisténcia & NC parenquimatosa®®. Entretanto, os
mecanismos pelos quais os produtos do complexo HLA agem interferindo na apresentagio
da doenga, ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Estudos complementares,
determinando como a resisténcia natural do hospedeiro as infec¢des parasitarias opera
através de genes ligados ao Complexo Maior de Histocompatibilidade (MHC) necessitam
ser realizados.

3. CLASSIFICACAO

Nio existe consenso quanto a classificagdo da NC, fato que pode ser atribuido &
heterogeneidade de apresentagdes clinica e laboratorial **%

Nenhum achado clinico é patognomonico da NC, o que dificulta a classificagao
padronizada na obtenc¢do de um diagndstico mais seguro e que norteie a conduta terapéutica
mais adequada. Tal fato, em associagdo aos elevados indices de falso-positivo e
falso-negativo dos testes imunolégicos e a auséncia de especificidade da maioria dos
achados de neuroimagem dificultam a possibilidade de que aspectos clinicos, imunolégicos

L TP * . . 22, 55,60,191
ou radiolégicos sejam usados isoladamente para confirmar ou excluir a doenga “* ;
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Viarias classificagdes foram propostas, no entanto, nenhuma definitiva até o
momento®. Estio relacionadas aos aspectos patoldgicos, as manifestacdes clinicas, a
localiza¢do do parasita, a atividade e diagnostico da doenga, a evolugdo e ao prognostico.
Serdo mencionadas apenas as classificagdes consideradas mais importantes, enfatizando

duas delas utilizadas neste estudo.

Classificacdo quanto aos aspectos clinicos:

A classificagdo de acordo com o sintoma clinico foi utilizada por
Spina-Franca et al.m, Canelas32, Manreza' . Indubitavelmente, os sintomas mais
valorizados foram hipertens@o intracraniana, manifestagdes epilépticas e distirbios

psiquicos.

Classificagdo quanto aos aspectos histologicos:

A classificag¢do proposta por Escobar et al. avalia aspectos referentes a evolugdo

natural do processo de degeneragio do parasita >>**°.

Na fase vesicular, a larva vive num liquido transparente, rodeada por uma fina e

translicida membrana e pode permanecer viavel por um intervalo de meses a anos.

Na fase coloidal, o parasita sofre modificacGes degenerativas, o liquido

vesicular adquire aspecto coloidal gelatinoso e a parede torna-se espessada.

Na fase nodular-granular, a vesicula tende a se contrair e 0 conteido torna-se

semi-solido, sendo substituido progressivamente por tecido granulomatoso.

Finalmente, o organismo morto pode ser reabsorvido, ou culminar no processo
de mineralizagdo.
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Classificagio quanto 2 atividade da doenca:

Sotelo et al'®?. avaliaram 753 pacientes e propuseram uma classificagdo baseada
na atividade da doenca. A forma ativa compreenderia a aracnoidite, a hidrocefalia, a
existéncia de cistos intraparenquimatosos, a ocorréncia de infartos cerebrais (secundarios a
vasculite), a presenga de cistos gigantes ou racemosos, ou ainda de localizagdo
intraventricular e, por fim, cistos espinhais. Por outro lado, pacientes com calcificagdes e
hidrocefalia decorrente de fibrose meningea seriam considerados como forma inativa.

22.36

Foram feitas criticas a essa classificagdo devido a pouca seletividade dos

pacientes € uma definicdo imprecisa dos termos ativo e inativo. Parasitas em fase de

degeneragdo eram considerados ativos, apesar da morte presumida. A aracnoidite foi
considerada doenga em atividade, sem demonstragdo da viabilidade do parasita. Mais de
50% apresentavam formas combinadas, mas sem detalhamento do tipo de combinagio e

sem correlagdo clinica.

Em 1994, Carpio et al.* apresentaram nova classificacdo, que estabelece
analogia entre as diferentes formas de NC e suas manifestagdes, podendo ser utilizada para
delinear condutas terapéuticas. Foram avaliados 336 pacientes, categorizados de acordo
com a viabilidade e localizagdo do parasita no SNC. A forma ativa (fase vesicular)

corresponderia ao cisticerco vivo, a forma transicional (fases coloidal e granular) a fase

degenerativa e, por fim, a forma inativa, referente ao parasita morto.

A NC foi diagnosticada com base na TC e achados de LCR. Cada categoria
(ativa/inativa/transicional)  foi  subdividida em  formas  parenquimatosas e

extraparenquimatosas.
¢ Ativa:

Parenquimatosa: TC mostra uma ou mais areas hipodensas de tamanho variavel

sem captagdo de contraste.

Extraparenquimatosa: TC evidencia imagens hipodensas no espago ventricular

ou subaracnoéide.

Parenquimatosa e extraparenquimatosa: combina¢do de ambas as formas.
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¢ Transicional:

Parenquimatosa: uma ou mais dreas hipodensas com captagdo anular, envolta
por edema ou ainda, areas hipodensas irregulares com pequenas imagens
nodulares, edema difuso ou massas hiperdensas sem captagdo, incluindo a

forma encefalitica.

Meningea: pleocitose no LCR (acima de seis ce¢lulas) e proteina

(acima de 50 mg/dl) com pelo menos uma das seguintes condi¢des:
- Elisa positivo para NC no LCR
- Cisticercos subcutaneos diagnosticados a bidpsia
- Calcificagdes em partes moles

Transicional parenquimatosa e meningea: combinag@o das duas formas.

¢ Inativa:

Parenquimatosa: uma ou mais calcificagdes evidenciadas a TC, dareas

homogéneas hiperdensas sem captagdo de contraste.

Meningea: hidrocefalia com LCR normal em combinagdo com as formas
calcificadas.

Classificag¢do quanto a localizacdo:
Foram propostas varias classificagdes quanto a localizagdo. Sdo admitidas as
formas de apresentagdo espinhal, parenquimatosa, meningea e ventricular.

Garg’® categorizou em parenquimatosa, subaracnéidea, ventricular, medular,

muscular e disseminada.

Os cistos podem estar localizados no cérebro, no tecido subcutineo, nos
musculos, nos olhos e menos comumente na medula espinhal e em outros tecidos como

figado e pulmdes, em ordem decrescente de freqiiéncia.
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Classificacio quanto ao diagnéstico (critérios diagnosticos):

Em 1996, Del Brutto® et al. propuseram um diagrama de critérios diagnésticos
para cisticercose humana, que permite médicos e profissionais afins avaliarem aspectos
clinicos, radiol6gicos, imunologicos e dados epidemiolégicos dos pacientes. Sdo utilizados

critérios ordenados em absoluto, maior, menor e epidemiol6gico, expostos a seguir:
¢ Absolutos:

Demonstra¢do histologica do parasita & biopsia; visualizagio do parasita ao

exame fundoscopio; cistos mostrando escélex @ TC ou RM.
¢ Maiores:

Lesdes sugestivas de NC a TC ou RM; testes imunoldgicos positivos; RX

evidenciando calcifica¢gdes nos musculos.
® Menores:

Nodulos subcutédneos; calcificagdo ao RX; manifestagdes clinicas sugestivas de

NC; desaparecimento de lesdes apds tratamento especifico.
¢ Epidemioldgicos:

Individuo proveniente de areas endémicas para NC; viagens recentes a areas

endémicas; contatos com pessoas portadoras de teniase.
Os graus de certeza foram elaborados como se segue:

¢ Definitivo: um critério absoluto; dois critérios maiores; ou um maior e dois
menores e um epidemiologico.

¢ Probabilidade: um maior e dois menores; um maior, um menor € um
epidemiolégico; trés menores e um epidemiologico.

¢ Possibilidade: um critério maior; dois critérios menores; um menor € um

epidemiologico;
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Cinco anos apos esta publicagdo, considerando a complexidade dos critérios
propostos e argumentagdes contrarias’; Del Bruto et al®, em acordo com varios
especialistas no assunto, reformularam suas propostas.

Os critérios epidemiologicos permaneceram 0s mesmos € 0s critérios absolutos
praticamente ndo se modificaram, exceto a maior especificidade da demonstragio
histoldgica, restritas ao cérebro e medula espinhal.

Em relagdo aos critérios maiores, as lesdes foram selecionadas se altamente
sugestivas de NC (TC ou RM, mostrando lesdes cisticas sem escélex, lesdes captantes e
calcificagdes  parenquimatosas tipicas); positividade do EITB (“enzyme-linked
immunelectrotransfer biot assay™) no soro; resolugdo espontdnea de lesGes granulomatosas
unicas (“small single enhancing lesions™); e a evidéncia de resolugdo apds antiparasitario,
antes considerado critério menor.

Quanto aos critérios menores, o autor considerou lesdes compativeis com NC
(hidrocefalia, captagdo anormal de leptomeninges e mielografia demonstrando defeitos de
preenchimento do contraste); manifesta¢Ges clinicas sugestivas de NC (crises epilépticas,
déficits neurolégicos focais, HIC e deméncia) permaneceram inalteradas em relagdo ao
anterior; além da positividade do teste ELISA e a presenca de NC fora do SNC
(cisticercose subcutdanea ou muscular histologicamente confirmadas, RX simples mostrando
calcificagdes em partes moles).

Os graus de certeza também foram reformulados, excluindo-se o diagnostico de
possibilidade. Pacientes com um critério absoluto continuaram recebendo diagnosticos
definitivos e também aqueles com dois critérios maiores, um menor € um epidemiolégico.

As exigéncias para o diagnostico de probabilidade permaneceram inalteradas.

Classificacio clinica com base em estudos de imagem:
Salgado et al.'”® expuseram uma classificag@o a partir dos achados radiol6gicos
(TC e RM), suplementada pelos dados clinicos ¢ por estudos de imunodiagndstico. As
diferentes entidades clinicas produzidas pela cisticercose foram agrupadas de acordo com a
localizagio dos parasitas (cerebral, subaracndidea, ventricular, espinhal, ocular e
extraneural), nimero (lesdes isoladas ou multiplas), estagio (presenca de inflamacdo ou

fibrose), bem como o grau de resposta do hospedeiro ao parasita.
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Em mais de 50% dos casos, duas ou mais formas de cisticercose coexistiram, de
tal maneira que a combinagfo da forma parenquimatosa e subaracnéidea ou ventricular ou
cisticercose extraneural foi comum no mesmo paciente, bem como a coexisténcia de lesées
ativas e inativas. Esta classificagdo foi proposta para auxiliar o delineamento das diferentes
formas e caracteristicas das lesdes que se instalam num paciente ¢ a seqiiéncia de medidas

clinicas e cirirgicas necessarias.

Classificagio quanto ao prognéstico:

Estanol et al.®® propuseram uma classificagio prognéstica com implicacdes
terapéuticas. Foram selecionados 51 pacientes acompanhados por periodo de dois anos,
dando atengdo especial a duragdo, gravidade da doenga, curso clinico, achados a TC e

modalidades de tratamento.

Aqueles pacientes com cistos parenquimatosos ou calcificagdes exclusivamente
apresentavam doenga benigna, de evolugdo mais arrastada, sendo mais comuns, as
manifestagdes epilépticas. Estes pacientes teriam boa resposta ao tratamento especifico,

quase nunca necessitariam intervengio ciriirgica e evoluiriam com bom prognéstico.

Em contrapartida, pacientes com hidrocefalia, grandes cistos supratentoriais,
multiplos granulomas com edema, vasculite ou infarto, de evolugdo aguda ou subaguda
tinham um curso maligno. Apresentariam HIC, distirbios da marcha, alteragdes mentais,
crises epilépticas, paralisia de nervos cranianos, sindromes deficitérias, meningite cronica e
AVC, sendo imperativa a indicagdo cirirgica na maioria dos casos. Tais pacientes teriam

m4 resposta ao tratamento antiparasitario e progndstico sombrio.

Finalmente, as classificagbes aqui selecionadas ilustram as multiplas
possibilidades de se enfocar a NC, sem, entretanto, supervalorizar um método, ja que
nenhuma classificagdo pode englobar ou representar a doenga em todas as suas nuangas e
minudéncias™ *. Tais classificagdes sdo complementares e devem ser acolhidas sob uma

visdo critica.
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4. MANIFESTACOES CLINICAS

A NC afeta indistintamente homens e mulheres, do nascimento a senilidade. E
uma doenga pleomoérfica que pode se traduzir numa variedade de sinais e sintomas
totalmente inespecificos™?"*>76143.161.179206 " Eoea variabilidade e imprevisibilidade clinicas
estdo intimamente relacionadas ao comportamento inconstante do parasita face a resposta

imune do individuo, ndo menos diversificada'** !*!

Os extremos da apresentagdo clinica variam de pacientes assintomaticos a
evolugdes catastroficas, ou mesmo fatais'''*. O comportamento mais benigno da doenca ¢
ilustrado pelos elevados indices de necropsia compativeis com NC em pacientes sem
quaisquer sintomas correlatos*'*°. Muitas vezes, observa-se que a TC realizada na
investigagdo de qualquer etiologia diferente, por exemplo, um trauma craniano, evidencia
uma ou varias calcificagSes disseminadas no parénquima, provavelmente associadas a
cisticercos que passaram por diferentes fases evolutivas, desde a incubagdo até a morte, de

. ' .39,135,139,149
forma imperceptivel”>>*!* :

O outro lado da doenga reflete o polimorfismo clinico, sendo epilepsia, cefaléia,
deficits neurolégicos focais, hipertensdo intracraniana e deterioracio intelectual as

- ~ . 22,75,121,127,185,191
manifesta¢des mais comuns.”*”>"!

A hipertensdo intracraniana (HIC) em criancas ocorre numa incidéncia varidvel
entre 29.5% a 73%, estando entre a primeira ou segunda manifestagio mais
freqiiente>*8 2091 11STIGISSIT219%8 - Além da triade classica de cefaléia, vomitos e papiledema,
geralmente podem se associar crises epilépticas, sinais neurolégicos focais ou deméncia'®.
Em pacientes adultos, hidrocefalia relacionada a aracnoidite, ependimite granular ou cistos

ventriculares ¢ a causa mais comum desta sindrome. %’

A hidrocefalia resultante da forma ventricular é de carater obstrutivo e a clinica
depende do nivel de bloqueio. Se houver tamponamento no forame de Monro, a
hidrocefalia resultante serd uni ou biventricular; no aqueduto de Sylvius, triventricular. E
interessante ressaltar que estando os cisticercos no IV ventriculo podera ocorrer a sindrome
de Bruns (cefaléia, vertigem, vomitos, transtornos visuais, diplopia e dificuldade na mirada
vertical, relacionados com movimentos da cabeca), levando a subita perda da

_— - 91082
consciéncia’ %8210,
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Outro mecanismo de obstrugdo € a ependimite que € mais freqiiente no
aqueduto de Sylvius e no IV ventriculo, secunddria a morte do cisto, produzindo estenose e

conseqiiente hidrocefalia®'%%'%°.

A aracnoidite € o resultado do processo inflamatério quando o parasita aloja-se
no espago subaracnoéideo, levando ao espessamento das aracnoides especialmente na base
do cranio, produzindo bloqueio na circulagdo do LCR, resultando em hidrocefalia
comunicante. Os nervos cranianos mais afetados sdo o Optico, vestibular, oculomotor e
facial. Em todos esses casos de cistos ventriculares, ependimite e aracnoidite, a HIC tem

inicio subagudo e um curso lentamente progressivo'%>1%%:15%,

A HIC também ocorre em pacientes com cistos gigantes e naqueles com
encefalite cisticerctica. Esta tultima condi¢do € caracterizada por manifestagdo clinica
subaguda, associada com alteragdo da consciéncia, crises epilépticas, diminuigdo da
acuidade visual e a classica triade de HIC. As multiplas vesiculas cisticercéticas podem
ocasionar edema vasogénico (aumento da permeabilidade vascular por processo
inflamatério perilesional), edema citotéxico (aumento de volume dos neurfnios, células da
glia e endotélio) e conseqlientemente comprometer o fluxo sangiiineo até niveis danosos.
Cistos gigantes ou racemosos podem desencadear HIC por mecanismo compressivo,

simulando lesdes tumorais' %1%,

Em relagdo as manifestagdes psiquiatricas, observa-se que muitos pacientes
com neurocisticercose apresentam quadro clinico que varia de uma performance intelectual

pobre até quadros demenciais francos'®"'%*'!

Levav et al'® estudaram 123 pacientes (nove a 62 anos), selecionados a partir
de um grande estudo colaborativo epidemiologico sobre epilepsia e NC realizado no
Equador, na década de 90. O objetivo deste estudo foi avaliar se a presenga de cistos ou
calcificagcdes afetaria a performance em testes neuropsicologicos. Os resultados obtidos

.....

controle motor e integragdo visuo-motora em pacientes com NC.
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Segundo os autores, a NC compromete a fung@o cerebral relacionada ao
controle impulsivo dos atos motores (giro orbito-frontal). As comparagdes dos escores entre
sujeitos com cistos ou calcificagbes em areas distintas do cortex ndo indicaram diferencas
na performance intelectual. Do mesmo modo, nenhuma diferenca foi observada quando se
compararam pacientes assintomaticos (NC — achado casual) e pacientes com sintomas, ou

resultados sorolégicos positivos ou negativos. (EITB -imunoeletransferblot).

A despeito desse déficit, so detectado em testes especializados, alguns pacientes
sdo mantidos em hospitais psiquiatricos até que os exames de neuroimagem revelem
achados compativeis com NC. Tém sido descritos episédios psicoticos caracterizados por
confusdo, ideagdo parandide, agitagdo psicomotora, comportamento violento e alucinagGes
i, T

Lefévre et al.'® em série de seis criangas com disturbios psiquicos, observaram
aspectos comuns a todos os pacientes — quadro de agitagdo psicomotora com periodos de
exacerbacdo, em geral coincidentes com alucinagdes visuais terrificas sob a forma de
zoopsias. A evolugdo foi relativamente satisfatoria, entretanto, uma paciente persistiu com

quadro psiquiétrico grave, necessitando permanéncia em institui¢do especializada.

Morales et al'*®, acompanhando 25 criangas num periodo médio de 3.5 anos,
constataram dificuldade de aprendizado em seis (24%) e distirbio comportamental em trés
(12%), enfatizando a importancia de se considerar a NC como hip6tese diagnéstica em
pacientes com distirbio de aprendizado, alteragdo comportamental ou involugdo

psicomotora que residam em areas endémicas.

A cefaldia € sintoma comum em NC parenquimatosa, ventricular e

cisternal >?*°"-121:153 Na série mexicana''’

de 131 criangas com NC, a cefal€éia foi o sintoma
mais comum (75% no Grupo I com NC diagnosticada por bidpsia ou autopsia e 64,2% no

Grupo IT — NC provavel), geralmente em associagdo com outras manifestacoes.

Estudo’’ realizado no Equador mostrou que a NC aparece como um expressivo
fator de risco para cefaléia tipo migranea em areas endémicas para Taenia solium. Podem

ser hemicraniana e confundidas com migraneas niio complicadas ou cefaléia tensional’'; em
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outros casos, a cefaléia é o sintoma inicial de HIC. A forte associagio de NC
intraparenquimatosa com cefaléia tipo migranea sugere envolvimento vascular. Existem, no
entanto, dificuldades em se estabelecer causa-efeito em pacientes com calcificagdes

isoladas e cefaléia'*?.

Uma variedade de déficits neuroldgicos focais, usualmente relacionados ao
tamanho, nimero e localizagdo do parasita tem sido descrita em pacientes com NC. Os
sinais do trato piramidal predominam, entretanto, quaisquer alteragdes focais que ocorram
em doengas do sistema nervoso tém sido observados em NC, incluindo déficits sensoriais,
distirbios de linguagem, movimentos involuntarios, rigidez parkinsoniana, distirbios da

marcha e sinais de disfun¢io do tronco cerebral®'?"!7°,

Manreza''® na avaliagio de 100 criangas cujo principal achado foi HIC, ressalta
que 20 pacientes apresentaram comprometimento do sistema piramidal. Treze mostraram
fenémenos paréticos: hemiparesia em 11 e tetraparesia em dois, sinais de comprometimento

cerebelar ocorreram em 18 pacientes, sete axial, trés apendicular e oito global.

Nesta doenga, ocorrem ainda, sinais especificos, sintomas e sindromes variadas.
Um cisto unico ou grupamento de cistos, agindo com efeito de massa no angulo cerebelo
pontino pode evocar zumbido, surdez, vertigem € outros sintomas relacionados a esta
localizagio.”” A sindrome mesencefilica progressiva é manifestada por sonoléncia,
paraparesia, dificuldade na inclinagdo vertical do olhar, pupilas fixas e midridticas e
incontinéncia urindria>’. Quando o cisticerco atinge estruturas hipotaldmicas podem ser
encontrados caquexia, distirbios eletroliticos, arritmias cardiacas, poliiria e alteracdes

hormonais 2"4PUP

As complicagbes cerebrovasculares incluem ataques isquémicos transitdrios,
infartos lacunares, infartos extensos e raramente hemorragia subaracnéidea'”?!%. Del
Brutto®® entende que a doenga cerebrovascular isquémica é uma entidade relativamente
comum, mas uma complicacdo subdiagnosticada de NC, usualmente causada por oclusdo

inflamatoéria das artérias na base do cérebro, secundaria a aracnoidite cisticercotica.
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Na maioria dos pacientes, os vasos envolvidos sdo de pequeno didmetro e os
achados limitam-se a sindromes lacunares. No entanto, podem ocorrer grandes infartos
relacionados a oclusdo da artéria cerebral média, ou mesmo carétida interna. A etiologia
cisticercotica das lesGes isquémicas deve ser considerada em pacientes sem fatores de risco
para doenga cérebro-vascular, particularmente adultos jovens que apresentam cisto
meningeo adjacente ao infarto e/ou evidéncias de sinais inflamatérios no LCR. O autor>’
enfatiza a importancia do diagndstico precoce, ja que a introdu¢do do corticéide atenua a

reacdo inflamatéria subaracnoéidea que favorece a recorréncia de infartos cerebrais.

Partindo, pois, da auséncia total de manifestagGes a exuberancia dos sinais e
sintomas decorrentes de sindromes graves e muitas vezes fatais, pode-se depreender a

191

magnitude da NC, ja comparada por Sotelo’” a Esclerose Multipla devido a variedade de

sintomas, relacionada ao numero de lesdes e a sua distribuicdo topografica.

S. EPILEPSIA POR NEUROCISTICERCOSE

A NC é considerada a principal etiologia quando se analisam pacientes com
epilepsia de inicio tardio em areas endémicas.''**%*'% O conceito de que esta doenca
tornou-se a causa mais comum de epilepsia em muitas partes do mundo € recente e esta
diretamente relacionado ao avango tecnologico com a introdugdo da TC na década de

704723147 A esse respeito, Medina et al'?®

no México, em avaliagdo de TC de 100 pacientes
com epilepsia iniciada apds os 25 anos, constataram NC em 50% dos pacientes, superando

de longe causas neoplasicas e vasculares.

Palacio et al'*’ na Colombia, em série prospectiva de 643 pacientes epilépticos,
concluiram que uma grande propor¢do desses individuos tinha evidéncias radioldgicas
(13,92%) ou sorologicas (9,82% e para epilepsia de inicio tardio — 17,5%) de infecgdo por

Taenia solium, sugerindo que a NC é uma importante causa de epilepsia.

No Peru, Garcia et al’* investigaram a associag¢do entre cisticercose e epilepsia.

observando EITB positivo em 29% dos pacientes com manifesta¢do epiléptica tardia.
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Murthy & Yangala'*® estudaram 991 pacientes com epilepsia sintomatica,
selecionados entre 2531 casos de epilepsia. Infeccio do SNC, incluindo SSEL
(“single small enhancing lesions”) acometeram 77% dos pacientes avaliados, sendo 40%
atribuido 4 NC, concluindo por fim, a importancia dessa etiologia, especialmente em paises

endémicos.

Sawhney et al'® na India, em estudo prospectivo de 407 pacientes com
epilepsia, constataram que a NC foi a causa mais comum de epilepsia sintomatica. Os
mesmos autores alertam para o baixo indice (20,8%) na determinagdo do fator etiologico,

ilustrando assim, a dificuldade na realizagdo de exames complementares.

Arruda'®, em estudo prospectivo de 210 pacientes com epilepsia, observou que
NC foi a causa identificivel mais comum, representando 27,1% dos casos, sendo seguida

por acidente vascular e sofrimento perinatal.

Trevisol - Bittencourt et al*” avaliaram 100 pacientes internados por epilepsia
em um hospital do estado de Santa Catarina entre os anos de 1995 e 1996, sendo
diagnosticados 14 casos secundarios & NC. Este nimero representou um expressivo indice
de 24%, ja que apenas 58 pacientes tinham TC. Dois pacientes pertenciam a faixa etdria
entre 10 € 19 anos. Quarenta por cento dos infectados apresentavam lesdes na fase ativa,
sugerindo infec¢do recente. A despeito da elevada prevaléncia de NC, permanece incégnita
a real porcentagem com que essa parasitose contribui na etiologia das epilepsias

sintomaticas num pais como o Brasil.

Da mesma forma que nas séries de adultos, a NC figura como uma das
principais causas de epilepsia sintomatica na infincia. Para definir esse papel, foi realizada
analise de marcadores sorologicos para cisticercose em 256 criangas com epilepsia de causa
inexplicada numa cidade da India. Os autores encontraram soropositividade em 17,6%,
sendo que esses pacientes além de titulos Elisa alterados, apresentavam pelo menos umas
das bandas (13, 14, 18, 21, 24 ou 32KD) do Western blot. Em conclusdo, o estudo mostra
que a NC pode ser considerada uma das principais causas de epilepsia na infancia em

G 1 . & 83
Madagascar, um dos mais importantes focos de cisticercose no mundo™.
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Assim também, Leavy et al'®' na Africa do Sul, em analise retrospectiva de

1017 criangas com epilepsia sintomética, observaram lesdo granulomatosa compativel com
NC em 49 pacientes (9,8%).

Os indices revelados permitem afirmar que a possibilidade de NC deve ser
considerada em toda crianga, oriunda de pais endémico, que apresente crises epilépticas
focais'>2% 70104 4LISLITLIN 1hohetante os numeros apresentados, a fisiopatogenia dessas

manifesta¢des ainda ndo foi totalmente esclarecida.

O tempo decorrido entre infeccdo e sintomas na NC depende do nuamero,
tamanho, tipo, condi¢des e sitio de localizagdo dos cistos no cérebro’. Alguns estudos
mostram que a maioria dos pacientes desenvolve crises epilépticas cerca de dois a oito anos
apos a infecgdo'”'. Varias séries clinicas tém demonstrado que os cisticercos permanecem
clinicamente silentes, como resultado de tolerdncia imunologica, € que a doenga
parenquimatosa sintomatica ocorre por ocasido da degeneragdo espontdnea do cisto ou

morte pela terapia cisticida’''""'*6.,

Na fase aguda da doeng¢a, os cistos parenquimatosos na cortico ou
subcorticalidade, ao apresentarem ruptura da parede cistica com saida do conteudo,
promovem uma rea¢io inflamatéria de cardter imunoalérgico que, por sua vez, leva a

excitagdo cortical e conseqiiente manifestagio epiléptica'*+!'*'%.

Medina et al'*® propuseram que a intensa gliose ao redor do parasita morto ou
em degeneragdo seja o principal fator responsdvel pela atividade epileptogénica do
cisticerco. Essa gliose acarreta modificagdes na relag@o neuroglial, dificultando o equilibrio
de eletrolitos e neurotransmissores, favorecendo assim, o desenvolvimento de neurdnios

epileptogénicos™.

Por outro lado, quando se analisam cistos viaveis, a fisiopatogenia das crises
ndo ¢ muito clara, sendo atribuidas causas mecénicas por compressdo do tecido cerebral

2 12
adjacente’ e

Na série de Del Brutto et al.%', mais de 50% dos 203 pacientes com epilepsia
por NC mostravam a TC apenas cistos na fase vesicular, demonstrando pouca ou nenhuma
evidéncia de inflamac¢do ou gliose perilesional. Esse achado sugere que a presenga da lesdo
ativa por si também € importante na patogénese da epilepsia devido a NC.
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Por ser a doenga um processo dindmico, podem coexistir diferentes estagios do
cisticerco e, por consequéncia, a apresentacdo da epilepsia também ndo € menos
variada®0:69.97.118

A manifestagdo inicial pode ser uma crise isolada, “cluster”, ou ainda estado de
mal epiléptico''*"*”. Na evolugdo, ndo é dificil encontrar varios tipos de crises num mesmo

paciente. A maioria dos estudos>®’137:141.159

mostra predominio de crises parciais,
principalmente motoras, porém crises tOonico-clonicas generalizadas e mesmo auséncias,
crises mioclonicas, atdnicas e tonicas podem figurar na pluralidade contextual da
doenqa‘*’anss,

Tem sido descritas sindromes epilépticas relacionadas a NC >*. Agapejev et
al’ apresentaram o relato de uma paciente que aos dois anos apresentou crises polimérficas,
evoluindo com retardo neuropsicomotor e cegueira, ¢ aos 10 anos de idade foi
diagnosticada sindrome de Lennox-Gastaut.

Bathia et al*' descreveram o primeiro caso de Landau-Kleffner associado & NC
em crianga de sete anos que apresentava episddios de afasia motora ¢ EEG com atividade
epileptiforme na regido témporo-occipital esquerda. A TC revelou multiplas lesdes cisticas
que resolveram apos tratamento com praziquantel.

Da mesma forma, existem relatos de pacientes com epilepsia mioclonica
juvenil®, epilepsia auséncia da infancia®, epilepsia auséncia juvenil'®®, epilepsias parciais
idiopaticas’” associadas a2 NC, aventando a possibilidade de que fatores ambientais possam
atuar sobre uma base genética, porém ndo sendo possivel descartar que tais associagdes
sejam mera coincidéncia.

Face a variabilidade de apresentagdes da epilepsia, cabe interrogar se a NC ¢
realmente a causa das manifestacGes epilépticas. Sobre esse assunto, Sakamoto et al'”
propuseram um esquema em que a NC figuraria como causa, coincidéncia ou uma
associagdo.

Na primeira hipotese, a NC seria a unica etiologia responsavel, podendo ser
bem estabelecida nos pacientes que mostrassem correspondéncia entre as crises € a
topografia das lesdes ou naqueles pacientes cuja ressecgdo cirtrgica levasse ao controle de

crises'®.
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A NC seria, por outro angulo, achado acidental nos casos em que outras
entidades nosolégicas pudessem ser definidas®®**'%  Neste aspecto, Leite et al'®
estudaram 30 pacientes com esclerose hipocampal isolada, comparados a 32 pacientes com
atrofia de hipocampo associada a calcificagdes. Todos estes pacientes foram submetidos a
ressec¢do cirurgica apenas do hipocampo. Os autores ndo observaram diferengas no
controle de crises no pds-operatério em ambos os grupos, sugerindo pois, que as lesGes
calcificadas seriam mera coincidéncia, sem um papel definido na epileptogénese, evitando

deste modo, a desnecessaria remocao de lesdes extra-hipocampais.

Por fim, na terceira situagdo, a NC surgiria como co-participante na
epileptogénese, associada a outra etiologia, que juntas reduziriam o limiar as crises,

resultando em maior grau de epileptogenicidade.

Cabe enfatizar que o esquema proposto ndo desmerece a NC como importante

causa de epilepsia. Estudos'*’*

caso-controle tém demonstrado indices superiores de
positividade ao EITB em pacientes com epilepsia, quando comparados a individuos
normais. Este fato contraria a existéncia de uma relacdo meramente casual, uma vez que os
dois grupos estfio expostos aos mesmos agentes externos. Soma-se o fato de que a epilepsia
¢ mais comum em paises em desenvolvimento, uma conseqiiéncia ligada em parte a NC
(50/1000 versus trés a nove/1000)°%?>1%0146  Nos paises tropicais,””** a prevaléncia
estimada de 10-15/1000 é praticamente o dobro da prevaléncia de epilepsia nos outros
paises ocidentais. Ainda a respeito desta inter-relagdo NC e epilepsia, em publicaggo'*®
recente foi constatado o potencial epileptogénico de calcificagdes focais, cortico-
subcorticais na analise clinico-eletrografica e radiolégica de 40 pacientes, em que houve a

congruéncia na lateralizac@o do sitio de origem de crises em 77,5% e quanto a localiza¢do ¢

lateralizagdo concomitantes em 55%.

Além disso, a NC pode figurar como etiologia concomitante e favorecer a
ocorréncia de outras doen¢as como a propria atrofia de hipocampo®*, seja decorrente da
resposta inflamatdria aos cisticercos, seja em conseqiiéncia a crises parciais repetidas; ou

, ] : - . A: 58,88 2 :
até mesmo induzir possiveis efeitos oncogénicos, levando ao surgimento de glioma

cerebral, lesdo sabidamente epileptogénica.
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Analisados aspectos epidemioldgicos, fisiopatolégicos, caracterizagdo clinica e
controversias na definigdo da NC como causa direta da epilepsia, restam explanacdes sobre
o prognostico desta entidade.

Muitos autores™'*+!3>13615% afirmam que a maioria dos pacientes com epilepsia
por NC tém evolugdo clinica favordvel, crises pouco fregiientes e de ficil controle
medicamentoso. Entretanto, apesar desta perspectiva inicial, a suspensdo do tratamento
com drogas antiepilépticas (DAEs) ap6s dois anos é seguido de recorréncia em um
significativo nimero de pacientes, a despeito do tratamento especifico®>'*. Desse modo,
tais colocagdes reforgam a afirmativa de que a epilepsia por NC é uma condicdo facilmente

tratavel, mas ndo facilmente curavel >>°".

Os fatores que norteiam um melhor ou pior progndstico ainda ndo foram

totalmente definidos e estudos adicionais serdo necessarios para maiores esclarecimentos.

6. DIFERENCAS ENTRE ADULTOS E CRIANCAS

A NC em criangas ¢ menos comum que em adultos, e a maioria das séries
publicadas faz referéncia principalmente a esta tltima faixa etaria. Poucas sio as

publicagdes essencialmente pediatricas®*%283:90-91.92.111.115,133,

A menor incidéncia em criangas deve-se ao longo periodo de incubagdo, que
varia de alguns meses a 30 anos, média de 4,8 anos’*APUPSLISLITZITT A NC predomina no

intervalo compreendido entre 20 e 40 anos de idade®>'2177,

O tempo médio para que a lesdo passe do estagio vesicular e alcance a fase
calcificada € de quatro a sete anos, 0 que justifica o predominio das formas ativas e/ou

transicionais no grupo pediatrico, diferentemente do adulto em que preponderam as

. ~ 2054 1,142,153
calcificagdes™>*%° )

A encefalite cisticercética ¢ uma variedade peculiar de NC parenquimatosa

1,5,29,68,177,208

muito mais comum em criangas ¢ mulheres jovens. Esta condi¢do representa

uma resposta pouco usual do hospedeiro contra cistos em degeneragdo, ilustrando uma
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resposta decorrente nido apenas da presenca fisica dos cistos, mas também de uma
imprevisivel ¢ exuberante reagdo antigeno-anticorpo.>’’ O edema cerebral é notado com
maior freqiiéncia nesta idade, pois a infestagdo pode ser macica, ilustrando a intensa
resposta humoral a maiores doses de estimulos antigénicos dos cistos em transi¢do.'>® Tem
sido demonstrada uma interagdo entre sexo e o antigeno HLA presente na parede do

cisticerco.

O edema cerebral na crianga ¢ a principal causa de HIC, diferentemente do
adulto, em que prevalece a hidrocefalia como fator causal.>*>!'>**!"? [ 6pez-Hernandez'"'
ressaltou a diferenga bésica existente como causa etiologica de HIC entre adultos e
criancas. Na sua série de 131 pacientes, a freqliéncia de hidrocefalia foi significativamente
mais baixa, uma vez que do total de 66 casos estudados por TC, somente sete tinham
dilatagdo ventricular, isto € 10,6% e 44 exibiam ventriculos normais ou colabados. Este fato
sugere ser o edema cerebral mais frequente que a hidrocefalia como causa de HIC em
criangas. O autor cita Lombardo et al. que registraram em 1.288 casos de adultos, 655 com

ventriculos dilatados, isto €, 51%.

Apesar das formas parenquimatosas predominarem em qualquer idade, as
lesdes unicas hipercaptantes (SSEL) ocorrem com maior frequéncia em criangas, fato

19,77,140,141,145,162,184,185

notado principalmente nas séries norte-americanas € da India . Por

outro lado, cistos aracndides gigantes, cistos racemosos ou cistos ventriculares sdo mais

4,177
comuns em adultos’®'"".

Morgado et al'®., em andlise de 30.000 TCs encontraram 35 exames
compativeis com NC, incluindo 23 adultos e 12 criangas. Ndo houve diferencas quanto ao
predominio do sexo em adultos; entretanto, a distribuigdo em criangas foi de 2:1
(Feminino/Masculino). As lesdes escassas e de tipo inflamatério foram mais frequentes na
faixa pediatrica, verificando-se em 33% das criangas analisadas. Nos adultos, ao contrério,
apenas 10% apresentaram-se desta forma. O autor também identificou dois casos de

cisticercose racemosa em pacientes adultos.

Byrd et al”’., avaliando TCs de 45 pacientes com NC, sendo 30 adultos e 15
criangas constataram os seguintes achados nas criangas: uma com forma ventricular-

cisternal, uma com forma meningea, duas com lesdes calcificadas, quatro com lesdes
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cisticas, duas com lesdes homogéneas solitarias captantes, duas com lesdes difusas e uma
com lesdes mistas e duas com associagdo das anteriores. O autor reafirmou as diferencas

anteriormente comentadas.

A localizagdo do cisticerco no subcutdneo € rara na infancia, quando comparada
a adultos’**UP''>172 Tal afirmagio pode ser atribuida em parte, a desidia dos
profissionais quanto a este aspecto, reforgado também pela auséncia de queixa do pequeno
paciente. Da mesma forma, o comprometimento medular é notado mais freqiientemente em
adultos. S@o registrados rarissimos casos de cisticercose espinhal em séries pediatricas’'>.
As criangas parecem mais propensas a desenvolver cisticercose ocular em comparagdo aos

adultos®®’'.

Quanto ao curso clinico, observa-se grande variabilidade em ambos os grupos,
porém as crises parciais sdo mais frequentes em séries peditricas comparativamente as
séries de adultos’*'*®. Além disso, as criangas com NC parecem ter um melhor progndstico
relacionado ao controle de crises epilépticas e eventual remissdo com alta taxa de resolugio
espontdnea das lesdes®®’"'**!** No entanto, o tempo de evolugdo da doenca desde o
aparecimento dos sintomas até o diagndstico, parece ser inferior no grupo pediatrico,

sugerindo evolugéo clinica mais répida na crianga que no adulto’"”.

Outra diferenga importante entre a resposta tecidual é o comprometimento
vascular. Tal complicacdo foi encontrada em 79 dos 189 pacientes sintomaticos (41%) e 10
deles apresentaram infarto cerebral. Esse achado é bem menos freqiiente na faixa
pedidtrica. Nos adultos, a vasculite basal, particularmente a endarterite ¢ um achado

freqiiente'””.

Dessemelhante ao adulto, em que também predominam formas assintomaticas,

N2177 Em série avaliada

nas criangas foi registrada maior associa¢do com imunodeficiéncia
num Hospital Geral'’’, as enfermidades comumente relacionadas foram neoplasias
malignas, cirrose hepdtica, tuberculose e diabetes. Ridaura Sanz'”’ encontrou trés pacientes
com leucemia, dois com lupus eritematoso sistémico, um com ataxia-telangiectasia e um

com deficiéncia de IgA entre 18 criangas que tinham NC e foram a ébito.
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Cumpre também ressaltar a falta de estudos comparativos que estabelecam
diferengas reais, especialmente em relagdo ao prognoéstico da doenca. Ha sugestdes na

literatura do uso mais restrito do antiparasitario, dispensando sua indicagdo na maioria dos

. i 7
casos de NC na EE 01313‘7 ,120,132,133,145

Essa amostragem de diferentes aspectos entre os dois grupos (criangas e
adultos) serve para alertar quanto & necessidade de abordagem diagnéstica diferenciada e o
estabelecimento de condutas individualizadas, respeitando-se as peculiaridades de cada
grupo. O procedimento com o paciente adulto ndo pode ser reformulado superficialmente

para ser aplicado a infincia®®*"’

7. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

A histéria natural do cisticerco no SNC nio estd inteiramente
compreendida®®**. Os exames de imagem tém sido utilizados para acompanhar a
evolugdo do cisticerco dentro do parénquima cerebral, mas ndo hd estudos experimentais
confirmando esta seqiiéncia evolutiva*’. Sabe-se que a RM ¢ mais sensivel na detecgdo de
cistos intraventriculares e subaracnéideos, bem como no acompanhamento da degenerag@o
cistica, da resposta inflamatoria perilesional e na avaliagio da interferéncia do tratamento
parasiticida no curso evolutivo dos cistos; enquanto a TC é mais indicada em revelar
calcificagdes no parénquima?>s+113123.124.139.176

A fase vesicular ¢ evidenciada a TC como 4rea hipodensa, tamanho médio de
10 milimetros, variando de quatro a 20 milimetros, bem circunscrita, sem captagio de
contraste. Cistos maiores podem ser identificados nos ventriculos. A RM, a lesio &
hipointensa em T, hiperintensa em T, e usualmente isointensa ao LCR na densidade de
préton®>é.

Na fase seguinte (fase coloidal), a TC revela uma lesio de menor tamanho. de
contetdo isodenso com refor¢o anular de contraste e escasso edema pericistico®. O fluido
no interior do cisto 8 RM demonstra aumento de sinal em T; e em imagens de aquisi¢do

intermediaria. Em T5, o cisto tem aspecto isointenso a hiperintenso com edema perilesional.
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A parede do cisto mostra decréscimo do sinal nas imagens em T,. A captagdo de contraste

est4 usualmente presente”>'?*'¢!,

Na fase nodular-granular, a TC evidencia drea hipodensa difusa com bordas
irregulares”. Apés administragio de contraste, pode ser observada uma lesio nodular
pequena, hiperdensa, envolta por edema. Neste estdgio, as imagens sd0 notdveis em mostrar
a mudanga de sinal do contetido cistico. A RM, o parasita torna-se usualmente isointenso
nas imagens em T, e isointenso a hipointenso com ou sem hipersinal central nas aquisi¢Ges
em T,. O aspecto nodular isointenso ou hipossinal visto em algumas lesdes em T, €
provavelmente o resultado da precoce mineralizagdo do cisto associado com degenerag@do
hialina. Pode estar presente captagio nodular ou perilesional com ou sem edema. **'®' Um
aspecto de “olho de touro” ou lesdo em alvo representa o escélex calcificado no interior do

- Q
cisto 25:76:99.123

Finalmente, quando o parasita morre, um nddulo calcificado aloja-se
definitivamente no SNC. A TC mostra uma &rea arredondada, homogénea, hiperdensa e
sem captagdo de contraste. Entretanto, algumas vezes pode haver refor¢o de contraste no
tecido adjacente, quando o tempo de evolu¢do da lesdo cisticercdtica for menor que um
ano, secunddria a reagdo granulomatosa causada pelo parasita’. Na RM, somente na
imagem obtida com densidade de préton, observa-se lesdo hipointensa. Algumas vezes,

nota-se edema perilesional apresentado 2 RM como um sinal hiperintenso em T, ''>'24!¢!

Para documentar essa evolugdo natural, Kramer et al”’ realizaram TC
seqiienciais em 113 pacientes. Duas a quatro TC foram obtidas em cada paciente € as

imagens correlacionadas quando possivel com o estado patolégico obtido a cirurgia.

Em fase precoce, estagio agudo, areas focais nido captantes progridem para
lesdes com captagdo homogénea de contraste com ou sem edema. Na fase cronica, iniciada
poucos meses apds a infestagdo, sdo vistos cistos ndo captantes, que posteriormente
revelam captacdo anular de contraste. As lesdes podem entdo resolver completamente ou

podem apenas aparecer como calcificagdes puntiformes.
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Os autores referem ter visto calcificacdes, sem confirmacdo histolégica, em
lactentes com menos de seis meses de idade, sugerindo infecgfio intra-uterina ou infeccdo
na primeira infincia. Porém, essas observagdes ndo foram confirmadas e, embora estudos
sorologicos sugerissem infecgdo parasitaria precoce, outros agentes infecciosos poderiam
produzir esses achados a TC. Neste estudo, observou-se também que as lesdes sdo
apresentadas em diferentes estidgios no mesmo paciente, fato justificado por multiplas
exposi¢des ou graus variaveis de viabilidade da larva, secundaria &s oscilagdes do estado

nutritivo.

Os cistos em localizagdo cisternal ou subaracndide s3o .mais comumente
encontrados nos ventriculos, cisternas basais ou fissura sylviana. Podem formar um
conglomerado nas cisternas basais e agir como lesdo ocupadora de espago, causando uma
extensiva reagdo leptomeningea com espessamento fibrético dos tecidos ao redor. Estes
cistos usualmente demonstram sinal aproximado ao LCR e sdo facilmente visualizados a
TC ou RM. O escolex e a parede da vesicula sio mais bem vistos em imagens T; €
demonstram sinal isointenso a levemente hiperintenso. A rea¢do leptomeningea € melhor
identificada em imagens intermedidrias como uma borda de aumento de sinal. O escolex, a
parede, o fluido do cisto e a reagdo leptomeningea nas cisternas basais podem resultar em

hidrocefalia comunicante, bem como uma arterite proliferativa levando a infarto'%'*

A infecgdo intraventricular acomete de sete a 20% de NC intracraniana®'*. O

IV ventriculo é a localizagdo mais comum®”'®®. Os achados 2 RM incluem dilatagdo
desproporcionada do IV ventriculo, efeito de massa, obstru¢do ventricular, visualizagdo das
margens do cisto, fluxo nulo de LCR adjacente ao cisto, reagdo subependimaria resultando

em aumento de sinal em T e diferentes intensidades de sinal do fluido cistico'%%'23161:191

Na maioria dos casos, o fluido € isointenso ao LCR, entretanto, pode
demonstrar aumento de sinal em T, e T, secundério a degeneracgédo do cisto, por aumento do

conteudo protéico e presenga de fragmentos celulares.

O escolex € usualmente isointenso a hiperintenso no cérebro nas imagens em T,
e isointenso a hipointenso nas imagens em T,. A parede da vesicula € isointensa a

levemente hiperintensa em T;. O cisto pode se tornar aderido a parede do ventriculo,
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causando reagdo inflamatéria e ependimite, vista como hiper-sinal na parede do cisto nas
imagens intermedidrias em T, bem como, aumento de sinal periventricular em T,. Pode
também haver captagdo da parede do cisto e epéndima ap6s administragio de contraste.
Estes cistos sdo freqiientemente méveis e migram através do sistema ventricular e nesta
localizagdo, raramente calcificam. Pode ocorrer estenose de aqueduto secundaria a reagio
inflamatéria. %8210,

Por ocorrer mais comumente em criangas e adolescentes, cabem aqui algumas
consideragdes sobre os aspectos radiolégicos da forma encefalitica. Esta fase corresponde
ao estagio evolutivo vesicular-coloidal, associado a intenso edema, de localizagio
parenquimatosa e facilmente detectivel 4 TC**!'!!. Quando se administra meio de contraste
iodado, sdo visualizadas imagens densas, nodulares e anulares. Sdo identificadas duas
formas de NC em fase encefalitica aguda - lesdes nodulares difusas multiplas (85%) e
lesdes localizadas (15%)*°. A RM é superior a TC na identificagdo de edema pericisticerco
e deteccdo de mudangas internas devido 4 morte do parasita'?>. Nio se identifica escolex na
maioria das lesdes causadoras de encefalite cisticercética, devido as proteinas do escélex se
combinarem com o liquido vesicular, mostrando-se isointensas na RM., tanto o liquido

vesicular como o escolex.

Em estudo realizado por Venkataraman et al’® sobre apresentagdo clinica e
dados de autopsia em 15 pacientes com meningoencefalite, os achados de TC em nove
pacientes mostravam lesdes multiplas hipo ou hiperatenuantes em disco em dois pacientes,
cinco com lesdes isoladas ou em combinagdo com ventriculos colapsados (expressdo de

edema) e edema cerebral generalizado em seis e focal em trés casos.

Um outro achado relativamente freqiiente em criangas sdo as lesdes unicas com
captagdo de contraste (“single small enhancing lesions” - SSEL). Na India, um significativo
numero de pacientes com epilepsia por NC apresenta granuloma tnico®>'®. A maioria
destas lesdes esta localizada na 4rea sensitivo-motora e situada superficialmente na
substdncia cinzenta ou na jungdo cortico-subcortical''”®. Os diagnésticos diferenciais
incluem: tuberculoma, sarcoidose, larva migrans, encefalite viral, microabscesso, lesdes
pos-crise e lesdes vasculares®'®*. Rajshekhar & Chandy'® demonstraram que quando estas

lesdes preenchem rigidos critérios de selegdo como auséncia de déficit neurologico
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progressivo e regressdo esponténea, o diagnostico de NC pode ser estabelecido com uma
sensibilidade de 99,5% e especificidade de 98,9%. O diagnéstico de NC é confirmado em
muitos pacientes pelo desaparecimento espontdneo destas lesdes ou como resultado da

terapéutica com antiparasitarios™®.

Sobre a TC, Minguetti & Ferreira'®' avaliaram 171 pacientes com NC e
sumarizaram os achados como se seguem: 82 apresentaram apenas calcificagdes, 31 com
calcificagcoes mais cistos, 12 com calcificagdes e hidrocefalia, 10 com cistos apenas, quatro
com cistos na fossa posterior, 19 com lesdes difusas agudas, seis com lesoes unicas agudas

e sete com lesdes tumnorais.

Em relagfo 4 infancia, Guerreiro et al®®

avaliaram 27 TCs em 18 pacientes com
idade inferior a 18 anos, distribuindo seus pacientes em trés grupos. O Grupo 1 ( 8
pacientes) caracterizado por epilepsia mais calcificagdes, o Grupo 2 (6 pacientes) por HIC e
diversos achados tomograficos: edema, cistos e nddulos (trés pacientes); hidrocefalia e
calcificacdes (dois pacientes); e normal (nove pacientes). O Grupo 3 (4 pacientes) consistiu

de epilepsia e cefaléia, com vérios padrdes tomograficos.

Lopez-Hernandez''" avaliou 66 casos (sete com confirmagéo histolégica) e 59
com provavel diagnéstico de NC. Em 44 destes pacientes os inicos achados na fase aguda
foram edema cerebral difuso ou areas hipodensas sugestivas de edema cerebral multifocal.
Na fase encefalitica cronica puderam ser observados: lesdes cisticas hipercaptantes;
desaparecimento de imagens cisticas; dreas radiolucentes e/ou hipodensas; cistos que
comegam a calcificar; cistos calcificados; atrofia cerebral; hidrocefalia e lesdo cistica

isolada; todos com sinais isolados ou em combinagdo.

Kalra & Sethi’', avaliando TC de 50 pacientes menores de 15 anos com NC
observaram lesdo com captagdo nodular em 23 pacientes (46%); lesdes multiplas com
captagdo nodular ou anular em 10 (20%); colabamento ventricular em cinco (10%). Em
cinco pacientes foram observados multiplos tipos de lesdes (10%). As calcificagdes foram
detectadas na TC de 10 pacientes (20%).
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Ruiz-Garcia et al'” classificaram os 122 pacientes com menos de 17 anos de
acordo com achados a TC, sendo 45 (36,8%) com lesdes ativas intraparenquimatosas, 22
(18%) com lesdes calcificadas, 17 (13,9%) com lesdes ativas e calcificadas, 20 (16,3%)
com encefalite, oito (6,5%) com lesdes intraparenquimatosas € intraventriculares ou

subaracnéide com hidrocefalia, e ocular em trés (2,4%) pacientes.

Manreza''®, em tese de doutorado, avaliou 47 criangas com idade inferior a 13
anos, internadas no HC da USP, no periodo de 1978 a 1988. Em relagéo a primeira TC, foi
constatado edema difuso em 10, edemas localizados em 13, realce isolado em duas,
vesicula em degeneragdo em uma, com realce e calcificagio em uma, uma com vesicula e
calcificagdo e outra com vesicula, realce e calcificagdo e em oito pacientes, a TC mostrou

apenas calcificagdes. Em 10 pacientes, a primeira TC estava normal.

A referida autora''® chama atengo para a presenga de edema, elemento
caracteristico da NC na infancia, pouco observado no adulto, expressando provavelmente
uma resposta mais intensa e agressiva a pi'escnga do parasita. A analise da fregiiéncia de
TC alterado e/ou das principais alteragdes observadas no parénquima cerebral nio mostrou
relagdo significativa com qualquer dos elementos estudados como sexo, idade, apresentagao

clinica, andlise do LCR, dilatagdo ventricular e seguimento.

Em suma, a TC na NC na infincia caracterizou-se mais freqiientemente pela
ocorréncia de lesdes da fase aguda da moléstia do que por alteragdes da fase cronica. A
presenga de edema cerebral foi consideravel, apresentando-se associado a vesicula em

degeneracdo ou isoladamente.

8. IMUNODIAGNOSTICO

Segundo Livramento'”’, as reagdes imunolégicas para NC realizadas no liquido
cefalorraquidiano (LCR) continuam a ser o elemento imunobiol6gico de seguranca para o
diagnostico € acompanhamento evolutivo da afecgfo in vivo. O imunodiagnéstico foi um

. A 63.71,114,154,194,195
dos aspectos mais estudados nos ultimos quarenta anos :
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Entretanto, ndo se conta na atualidade com uma prova diagnéstica que seja
totalmente especifica, sensivel, de facil execug@o e baixo custo. A existéncia de muiltiplas
infeccoes com diferentes espécies de ténias, reagdo cruzada de antigenos entre parasitas,
baixo nivel de resposta especifica de anticorpos a infecgdo e a resposta imune segundo o

estado do parasita no hospedeiro sdo algumas barreiras encontradas’**'>*.

A interpretagdo dos resultados na sindrome do LCR na NC deve levar em
consideragdo alguns fatores: formas clinicas, tempo de doenga, corticoterapia, derivagdo
ventricular, multiplicidade de achados tomogrificos e tratamento medicamentoso'®’.
Resultados falso-negativos podem estar relacionados a baixos teores de anticorpos
especificos, influenciados pela fase de evolugdo, caracteristicas individuais da resposta
inflamatoria ou pela sensibilidade do método utilizado. Por outro lado, os resultados falso-
positivos sdo causados pelo contato prévio com a Taenia solium adulta ou reacdo cruzada

com outros helmintos™''*.

A técnica de fixagdo de complemento foi utilizada para o diagnéstico de
cisticercose durante muito tempo, cujo valor estd praticamente limitado ao
LCR¥ZI01S170.194 "Beta reagdo, quando utilizada exclusivamente no soro, serve apenas para
orientar estudos epidemiologicos. Houve também estandardizacdo da imunofluorescéncia,
provas cutdneas, hemaglutinagdo, entre outras que tém empregado diversos antigenos,

porém mostram baixas sensibilidade e especificidade.

Recentemente, foram descobertos alguns antigenos de baixo peso molecular
que, por suas caracteristicas imunologicas e bioquimicas, permitiram realizar estudos
imunobioquimicos € de biologia molecular a fim de aperfeicoar o imunodiagndstico da

cisticercose.

Em 1986, foi padronizado o teste imunoenzimatico Elisa baseado na captura de
anticorpos por meio de um antigeno absorvido em uma fase sélida. Rosas et al'”. avaliaram
o teste Elisa IgM no LCR e sangue de pacientes com NC ativa, inativa e outras doengas
neurolégicas. Para o diagndstico de NC ativa, o teste mostrou 50% de sensibilidade com
70% de especificidade no sangue e¢ 87% de sensibilidade com 95% de especificidade no
LCR. A baixa sensibilidade e especificidade deste teste no sangue o torna pouco confidvel

para analise de rotina e oferece poucas perspectivas para estudos epidemiologicos.
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Uma das razdes elencadas pelos autores'’’ para a falha do teste é que a
infestagdo por cisticercose € fregiiente em populagdes de zonas endémicas; além disso,
muitos pacientes desenvolvem apenas cisticercose muscular sem outras manifestacdes
clinicas. Soma-se a tal fato que a maioria esta constantemente em contato com cisticercos,
mas seus sistemas imunolégicos eliminam o parasita. Todos estes pacientes seriam entio,

fortemente reativos para NC, porem falsos-positivos.

Reagdo cruzada entre anticorpos de diferentes parasitas pode responder por um
numero razoavel de ELISA falso-positivo no soro. Os resultados falso-negativos estariam
relacionados a produg@o restrita a0 SNC sem niveis detectaveis de anticorpos especificos,
produgdo localizada de globulinas dentro do espago subaracndideo induzindo diferentes
indices soro/LCR com baixos niveis no soro e altos niveis no LCR, além de tolerdncia

imune ao parasita.

Em contraste com os resultados sorologicos, o teste Elisa no LCR mostrou altas
especificidade e sensibilidade mesmo na auséncia de inflamagdo. Elisa IgM foi bastante
confidvel para o diagnéstico de todas as formas ativas de NC'7%'*® Para alguns
estudiosos®®, o elevado grau de confiabilidade deste teste, aliado & simplicidade de
execugdo, estabilidade de reagentes e fécil reprodutibilidade, tornam o exame ELISA, um

método de eleicdo.

Em 1989, foi estandardizado um método diagndstico com base na
imunoeletrotransferéncia (EITB) e no uso de uma fragdo de glicoproteinas como antigeno,
obtido por meio de uma coluna de afinidade de sefarosa lentil-lectina, na qual identificam-
se sete antigenos especificos para 7aenia solium de diferentes pesos moleculares. A
sensibilidade foi de 100% quando se empregou soro e 97% para o LCR, também com

S T i 3 = ge . - 209-
elevada especificidade por ndo reagir com soros de individuos com outras parasitoses
APUD

O EITB, baseado na detec¢do de anticorpos especificos para definir antigenos
glicoprotéicos do parasita, forneceu um aperfeigoamento na detec¢do de anticorpos e para
alguns autores’®, o EITB é o teste sorologico de escolha para confirmar um diagnéstico

presuntivo de NC®. Entretanto, esse método tem duas importantes limitages. A primeira é
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que ele pode indicar apenas exposigdo ao parasita, detectado pela presenga de anticorpos
sistémicos no hospedeiro contra Taenia solium ou ao cisticerco ou ainda ambos e nio
necessariamente significar que o individuo tem NC*’. Em segundo lugar, o anticorpo pode
persistir por um longo prazo apds o parasita ter sido eliminado através de mecanismos
imunes e/ou terapia medicamentosa. A presen¢a de anticorpos & Taenia solium em um
paciente com sintomas neurolégicos, vivendo em uma zona endémica, poderia resultar em

falso diagnéstico de NC e retardar a investigagdo de outras condigdes®.

Wilson et al’® registraram experiéncias adicionais com este teste e mostraram
que nos pacientes com dois ou mais cisticercos intracranianos, o teste foi positivo em 94%,

mas naqueles com lesdo cistica isolada, a sensibilidade variou.de 28 a 70%.

Esse teste (EITB), ainda ndo disponivel no Brasil, foi importado e utilizado
como critério diagndstico na determinagdo da prevaléncia de cisticercose em uma regido do
nordeste brasileiro, com resultados similares a outras zonas rurais de paises latino-

americanos, reforcando portanto, seu valor em inquérito epidemiolégico®.

Em conclusao, pode-se dizer que o EITB no soro € o ELISA no LCR sdo
importantes instrumentos que se complementam no diagndstico de NC'®%.

9. TRATAMENTO

Ha consenso de que o desconhecimento da historia natural da NC represente
" sério obstéculo para avaliagio da terapéutica farmacologica, havendo necessidade de
estudos duplo cego, randomizados, controlados por placebo, objetivando esclarecer a
evolugdo a longo prazo como no controle de crises epilépticas e ndo apenas o

. . . 7,10,38,40,87,99,129
desaparecimento de cistos nos exames de neuroimagem” SBAQNTONLZY

De forma geral, hd concordancia de que nos casos de infestagdo maciga, ou na
forma encefalitica da NC, o tratamento especifico seja contra-indicado®®”>"’. A extirpagio
cirirgica, preferencialmente por via endoscOpica, esta indicada no caso de cisticercos

p i 7
intraventriculares”* %,
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Na atualidade, o tratamento clinico da NC tem sido direcionado a trés enfoques
principais'®’: dos farmacos cisticidas (albendazol e praziquantel), especialmente quando
existirem cistos viaveis'*’*'**'*%; do emprego de drogas antiinflamatérias utilizadas para
conter reagdes imunoalérgicas (corticosteréides)’®'*? e inflamagio cronica’ (anti-
histaminicos); além de medicamentos sintomaticos utilizados no controle da epilepsia,

cefaléia e manifestagdes psiquiatricas.?’®

A decisdo terapéutica deve ser fundamentada em estudos de neuroimagem
(namero, localizagdo, estagio das lesdes) e analise do LCR e deve ser individualizada na
dependéncia do grau de resposta inflamatéria apresentada.?>'%’

Apesar de ndo baver padronizagdo quanto ao tempo de tratamento

antiparasitario®*'*’, os novos esquemas, baseados em estudos farmacocinéticos sio de curta
duragdo, de baixa toxicidade ¢ de menor custo.'®*’ Além disso, a reagdo inflamatéria pode

ser minimizada pelo uso racional de corticéides.'®”

Os argumentos utilizados por alguns autores'*> 5761.87.124.167,190204 g, p4veis a
esta ampla utilizagdo dos parasiticidas sdo as evidéncias da redugdo do dano tissular e da
fibrose perilesional, diminuindo sensivelmente a ocorréncia de seqiielas como epilepsia de
dificil controle e déficits neuroldgicos permanentes e promovendo dramitica redugdo das

interveng¢des neurocirirgicas e todos os riscos associados.

Vasquez & Sotelo™

ao avaliarem 240 pacientes, num seguimento médio de 92
meses, observaram que a destruigdo espontdnea dos cistos por mecanismos imunitarios
induzem & formagio de granuloma, resultando em elevada incidéncia de crises epilépticas
persistentes € o risco adicional de cicatrizes no cérebro, o que justifica o uso de
antiparasitario. No grupo tratado com albendazol houve 82% de reducio no nimero médio
de cistos € 95% de reducdo na freqiiéncia de crises (p < 0.001). Apds trés anos, 54%
estavam livres de crises. Da mesma forma, no grupo com cistos em degeneracio, tratados
com albendazol, houve redugdo de 74% na freqiiéncia de crises e 18 pacientes tornaram-se

livres de crises.
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Medina et al'®®, enfatizando também o efeito positivo do tratamento
anticisticerco no progndstico da epilepsia causada por NC. avaliaram 16 pacientes por um
seguimento médio de 13 meses. Cada paciente possuia de um a 127 cistos sem sinais
inflamatdrios. Apos o tratamento, 13 pacientes permaneceram sem crises durante um
periodo médio de 12 meses. Em todos os casos, a TC revelou marcada reducio do niimero
de cistos (trés meses apos tratamento). A falta de um grupo controle e o pequeno nimero de
pacientes neste estudo permitem discussdes adicionais sobre o real valor do tratamento
especifico.

Rajshekhar'®?, avaliando 11 pacientes com granulomas tnicos persistentes e o
uso de albendazol, enfatiza a importancia do tratamento especifico ndo apenas na resolucdo
das lesdes, mas também na confirmag¢ao etiolégica.

Existem controvérsias quanto a utilizagdo de agentes anti-helminticos e sua

C o S
influéncia no curso da doenca. Alguns autores™****

contestam os métodos desenhados para
avaliacdo do tratamento em NC. Fatores como: utilizagdo do paciente como seu proprio
controle, selecdo inadequada de pacientes com diferentes idades e mimero varidvel de
cisticercos, critério clinico pouco uniforme para avaliagdo da doenga, ensaio clinico
aleatdrio com restrito nimero de pacientes com NC parenquimatosa ativa sdo algumas das
falhas metodologicas encontradas na maioria dos trabalhos.

Padma et al'*® realizaram um estudo duplo cego, randomizado, placebo
controlado, envolvendo 75 pacientes com crises epilépticas e exame neurolégico normal.
Quarenta pacientes receberam albendazol e 35 receberam placebo. Ao término de trés
meses, 35 dos 40 pacientes mostraram resolugdo das lesdes e 33 dos 35 que usaram placebo
tiveram evolucdo favoravel (esses dados ndo foram estatisticamente significativos).

As discussdes sobre eficacia do tratamento antiparasitario nao se restringem aos
cistos em fase degenerativa. Carpio et al’’ acreditam que nem o albendazol, nem o
praziquantel sdo claramente eficazes em alterar o curso da doenca. Essa assertiva foi
reforcada através de um experimento clinico randomizado, que nfo evidenciou diferencas
quanto a redugdo do nimero de lesdes e quanto ao numero de pacientes livres de crises ao
comparar o tratamento anti-helmintico com a corticoterapia. Baseados nessas evidéncias, 0s
autores questionam a eficacia do tratamento antiparasitdrio, mesmo em casos selecionados

de cistos viaveis.
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Takayanagui & Jardim'®®, ao estabelecerem comparag¢des entre o praziquantel e
o albendazol, num estudo prospectivo envolvendo 59 pacientes, revelaram uma maior
eficacia do albendazol em reduzir o nimero de cistos. Entretanto, os autores alertam para a

alta freqiiéncia de seqiielas neurolégicas no grupo tratado.

Na crianga, assim como no adulto, nfo existe uma conduta uniformemente
aceita.’®””’® Algumas séries pediatricas'>**""” reafirmam a ineficicia do tratamento
especifico. Mitchell'”® observou que o controle de crises foi excelente na maioria das
criancas analisadas, uma vez que 60% delas permaneceram livres de crises sem tratamento
antiparasitario.

Manreza et al'*’ avaliaram 121 criangas num seguimento a longo prazo. Trinta
e seis receberam tratamento etiolégico, 61 apenas DAES, 18 somente corticoide e oito
foram submetidos a tratamento cirirgico. A autora, entfio, comparou 23 pacientes que
receberam tratamento especifico ¢ 38 pacientes com terapia sintomética, encontrando
resultados semelhantes nos dois grupos, discretamente melhor no grupo no tratado com
nematicida. No entanto, ¢ feita ressalva de que a maioria (60,9%) do primeiro grupo era
composta por criancas com a forma encefalitica contra 23,1% do segundo grupo,
justificando portanto, tal achado.

Geme et al’® em artigo intitulado “consenso no diagndstico e manuseio da
neurocisticercose na infancia”, ao avaliar opinies de especialistas no assunto, sugerem que
pacientes com miltiplos cistos (> 3), ou cistos vidveis sejam submetidos a tratamento
especifico. Em circunsténcias especiais como meningite aguda ou evidéncia de hipertensdo
intracraniana, o tratamento cisticida pode ser considerado com precaugbes. Os autores
enfatizam, no entanto, que a maioria das criangas com NC tem lesdo tinica na fase

transicional, fase em que ndo ha indica¢do do parasiticida.

Por outro lado, um estudo'’ randomizado, placebo controlado e duplo cego
realizado na India, enfatizou a eficicia do albendazol em criangas com granuloma
cisticercotico unico. Os indices de desaparecimento das lesbes a TC foram
significativamente superiores no grupo tratado com anti-helmintico e o de recorréncia de
crises foram inferiores neste grupo. A formaciio de um foco epiléptico permanente

(ghose ou calcificag@o) foi mais comum no grupo que recebeu placebo.
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Vé-se que as condutas ndo s6 no adulto, mas também na infancia, s3o bastante
heterogéneas. Os artigos que mostram eficicia do tratamento antiparasitario sio alvos de
criticas devido a selegdo inadequada de pacientes, a falta de grupos controles, de estudos
prospectivos e critérios de melhora baseados exclusivamente nos achados a TC,
desmerecendo a evolugdo natural da doenga *"**7. Somam-se a isto. argumentos sobre a
toxicidade das drogas anti-helminticas, a necessidade de internaco para administra-las e a

possivel ocorréncia de cicatrizes promovidas pelo antiparasitario.

Estudos adicionais com grandes séries, pacientes homogéneos € seguimento a
longo prazo serdo necessarios para responder convicta e uniformemente quando, em que
casos € como deve ser tratada a NC, apesar do conhecimento prévio e consensual de que o

. " x7.11.71,143,178,196
melhor tratamento ainda € a prevengdo AL

10. ESTUDO ELETRENCEFALOGRAFICO

Apesar da vasta literatura sobre NC, hd poucos estudos que focalizam

especificamente o EEG nesta entidade**'%°2%7,

O EEG foi anormal em 40 a 60% dos pacientes com NC “¢1:10412L127.128 * ¢74

descrigdo de padrdes eletrencefalograficos sugestivos de hipssaritmia’>*?

encefalopatia por
Lennox-Gastaut (complexos espicula-onda, < 2,5 Hz generalizados)’, de epilepsia
auséncia®® (complexos regulares de espicula onda, 3 Hz), de epilepsia miocl6nica juvenil®®
(descargas generalizadas de espicula-onda de 3 a 3,5 Hz e complexos de poliespicula-onda,
ativados durante a hiperventilagdo), ilustrando a variabilidade de achados. A despeito da
elevada incidéncia de anormalidades eletrencefalograficas em algumas séries; as alteragdes
na sua maioria, sdo consideradas inespecificas, sem correlagdo com a gravidade clinica,
com a localizag@o da lesdo e com fatores progndsticos como aquisi¢do de controle de crises

e indices de recidiva>’.

Yingkun et al®”’ realizaram estudos clinico-eletrencefalograficos em 158
pacientes com NC cerebral de um hospital geral em Beijing. Setenta por cento

apresentavam epilepsia associada a outras manifestagdes. O EEG foi anormal sem achados
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tipicos em 38,6%. Os autores ndo encontraram relagdo com a gravidade da doenga. Nas
formas exclusivamente epilépticas, os achados mais frequentes foram atividade irritativa
focal (30,77%) e sofrimento cerebral lateralizado (30,77%). Os autores argumentaram que
0 pequeno tamanho do cisticerco, incapaz de ser detectado pelos exames de escalpo,
associado a natureza cronica da doenca, poderiam justificar o baixo indice de
anormalidades epileptiformes. Apenas quando esta capacidade adaptativa fosse
interrompida por um nimero aumentado de cisticercos, ou por um processo
meningoencefalitico, ou ainda, pela obstru¢do do sistema de dremagem do LCR, as
alteragdes no EEG tornar-se-iam evidentes. Infelizmente, os autores ocupam-se mais em
relatar quadro clinico com casos ilustrativos do que fazer abordagem especifica sobre o

EEG na NC, apesar da proposta inicial levantada no artigo.

Cukiert et al’® analisaram a congruéncia entre a topografia das calcificagdes e o
foco epiléptico, observando que as calcificagdes por si mesmas nio sdo epileptogénicas na
maioria dos casos. Foram avaliados 34 pacientes com epilepsia e calcificagdes, sendo que
em 21 deles, a calcificagdo era unica. Os autores enfatizaram o elevado indice de correlagio
negativa entre a localizagdo eletroclinica e a topografia da lesio que foi notado em
aproximadamente 50% e naqueles com calcificagio unica, os indices eram ainda mais
elevados (66%). Ndo ha referéncias sobre o local mais comum da lesdio, nem tampouco o

resultado dos EEGs.

Terra et al’® também avaliaram a correlag@o clinico eletrogréfica e achados de
TC em 150 pacientes com calcificagdo tnica. As calcificagdes foram predominantemente
parietais (52 casos), seguida de frontal (38), occipital (27) e temporal (21). Os EEGs
realizados mostraram foco predominantemente temporal em 47 ou eram normais em 40
casos. A correlagdo positiva entre TC e EEG foi observada em 23 (localizagio) e 45 casos
(lateralizag@o). A correlagdo positiva entre EEG e o tipo de crise foi observada em somente
nove (localizagdo) e 13 pacientes (lateralizagdo). A correlagdo positiva entre TC,
manifestacdo clinica e EEG foi evidente em somente dois (localizagdo) e 22 casos,
considerando o lado acometido. Os autores concluem que os achados eletrencefalograficos
tém uma pobre correlagdo com a TC e as manifestacdes clinicas e que uma relagdo ndo

causal entre epilepsia e calcificagdo tnica deve ser suspeitada.
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Monteiro et al'’’, ao avaliarem 143 pacientes num seguimento médio de 5,2
anos (pacientes com epilepsia secundaria a NC), encontraram EEG normal em 27 (23%) e
anormal em 89 (77%). Atividade lenta associada ou n3o a eventos paroxisticos foi
registrada em 71 casos. Ambos os grupos com EEGs normais ou alterados apresentaram
proporcGes similares de crises controladas. Porém, significativa associagdo foi encontrada
entre o tipo de crise ¢ a anormalidade no EEG (p < 0.05). Os mesmos autores avaliaram
também a correlagdo entre EEG e TC. Dentro do grupo de pacientes com EEG focal
unilateral ndo foi exibida associa¢do entre o foco eletrencefalografico e a localizagdo da
lesdo. Neste estudo, o EEG nédo teve papel contribuitério para avaliagdo progndstica da

epilepsia.

Kowacs’®

, avaliando anormalidades eletrencefalograficas em pacientes com
calcificacGes cerebrais, nio observaram diferencas entre os grupos (epilepsia mais
calcificagdo com EEG anormal) e (epilepsia, TC normal e EEG com alteragbes focais)
quanto a localizagdo dos focos eletrencefalograficos intercriticos se unilateral ou bilateral,
ndo havendo diferencas significativas entre ambos, muito menos quanto a presenga ou
auséncia de atividade irritativa extratemporal associada. Nos grupos estudados ndo foi
possivel estabelecer relagdo entre a localizagdo das calcificagdes € as anormalidades

eletrencefalogréficas.

Em série de 203 pacientes com epilepsia secundéria 4 NC, Del Brutto et al®l.
avaliaram o EEG em grupos de pacientes com lesGes ativas e inativas. No primeiro grupo o
EEG foi normal em 32 pacientes (60,3%), lento difusamente em 18 (34%) e com
paroxismos focais em trés pacientes (5,7%). Em relagdo a NC ativa, 74 (49,3%) pacientes
tinham EEG normal, 57 (38%) pacientes com lentificagdo difusa, 13 (8,7%) com
paroxismos focais e seis (4%) com espiculas generalizadas. Os autores ndo encontraram

correlacdo entre o tipo de crise, os achados de EEGs e o niimero de lesdes.

Apesar de Del Brutto et al°' ndo terem observado grandes diferengas nos EEGs
quanto a forma ativa e inativa, Longo et al'® verificaram maior freqiiéncia de alteragdes
epileptiformes em pacientes que apresentavam cisticercos calcificados. Contrariamente a
esta posi¢do, Chayasirisobhon et al*?, avaliando os EEGs interictais de 50 pacientes com

epilepsia secundédria a NC, notaram alteragdes eletrencefalograficas em 48% nas formas
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ativas, 57% nas formas mistas ¢ 0% nas formas inativas. Os autores concluem que a forma
ativa deve ser sempre suspeitada quando o EEG for anormal e que a anormalidade ao EEG
ndo depende do nimero das lesSes, mas da localizagdo, viabilidade dos cistos e da resposta

imune.

A despeito destas contribui¢des, ndo existem até o momento, estudos que
focalizem exclusivamente o EEG em NC na infincia. As publicagdes’™’ em criangas
revelam indices de alteragSes eletrencefalograficas semelhantes as casuisticas em adultos,
no contexto de séries descritivas, sem valorizar os aspectos encontrados, sem correlacionar
prospectivamente os achados com o prognéstico, nem tampouco detalhar a localizagdo das
anormalidades ao EEG.
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Geral

1. Avaliar o comportamento da forma epiléptica da NC na infincia, delineando
o perfil clinico desta entidade.

Especificos

1. Estudar um grupo de criangas com NC e compara-lo a um grupo de
pacientes com epilepsia parcial benigna, analisando as diferen¢as clinicas, a

resposta medicamentosa e o prognostico.

2. Definir parametros que diferenciem a evolugdo clinica de criangas com

epilepsia por NC daquelas com epilepsia parcial benigna.

3. Analisar aspectos que interfiram na evolugdo clinica de pacientes com

epilepsia por NC no grupo pediatrico.

Objetivos
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CASUISTICA

Foram selecionados 41 pacientes com diagnostico de epilepsia secundéria a

NC, admitidos no ambulatério de Neurologia Infantil do Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), entre o periodo de janeiro de 1982 e

Janeiro de 1999. Os pacientes foram escolhidos a partir da revisdo de seus prontudrios

médicos.

Os pacientes com NC foram categorizados:

» Grupo A - Total de 28 pacientes com epilepsia, segundo definicdo da ILAE,

secundaria a NC;

» Grupo B — Oito pacientes com epilepsia secundéria @ NC com hipertenséo

intracraniana

» Grupo C — Cinco pacientes que apresentaram uma unica crise epiléptica

durante pelo menos 12 meses de observacao.

Grupo A (também denominado grupo NC)
Critérios de inclusdo:

1. O diagnoéstico de NC foi estabelecido conforme alteragdes sugestivas de NC

a tomografia de cranio (calcificagdes, cistos e granulomas) e LCR. Foram
adaptados os critérios propostos por Del Brutto et al®*®” para a definigio
diagnéstica. Foram mantidos os critérios absolutos, maiores (incluindo
apenas lesoes altamente sugestivas de NC como cistos sem escolex, lesdes
unicas ou multiplas hipercaptantes e calcificacbes), menores e
epidemiolégicos da classificagdo original® de 1996 e excluido o diagnéstico
de possibilidade para NC, conforme preconizado na classificacao®® de 2001.
A presencga de duas lesGes altamente sugestivas de NC foi considerada como

dois critérios maiores. Obrigatoriamente, todos os pacientes deste grupo

Casuistica e Métodos
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apresentavam alteragdes no exame de imagem. Em nenhum deles, o
diagndstico baseou-se apenas em alteragdes liquéricas, que serviu como

exame adicional para amplificar o grau de confiabilidade do diagnéstico;
2. Idade maxima de 16 anos por ocasido da primeira crise epiléptica;

3. Epilepsia, segundo definigdo da ILAE***¢, com duragdo minima de dois

anos;

4. Seguimento minimo de um ano no ambulatério de Neurologia Infantil do HC
UNICAMP;

5. Exame neurol6gico normal.

Critérios de exclusio:

1. Doengas que cursem com calcificagdes no SNC e epilepsia: toxoplasmose,

citomegalovirose (STORCH), esclerose tuberosa, etc;

2. Pacientes que preencham critérios para NC e epilepsia com inicio na faixa
etaria at¢ 16 anos que, no entanto, tivessem procurado assisténcia no
HC UNICAMP, somente na fase adulta (> 20 anos). Tal conduta baseou-se
no fato de que a amostra conduzida a um hospital terciario numa fase mais

tardia da doenga pode expressar uma maior gravidade;

3. Na tentativa de aumentar a especificidade do diagnéstico de NC no grupo
em estudo, também foram excluidos pacientes com calcificacdio tnica e
aqueles com lesdo cistica isolada, cujo diagnéstico, neste ultimo caso,
levantasse outras possibilidades®’> (abscesso, tumor, tuberculoma ou lesdo
focal de encefalite).

Casuistica e Métodos
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Grupo B (pacientes com HIC):

Foram seguidos os mesmos critérios preconizados para o grupo A, com excecdo
da anormalidade ao exame neurolégico. Neste grupo, todos os pacientes apresentaram
hipertensdo intracraniana € possuiam exame neuroldgico alterado em alguma fase da
doenga, seja de forma transitéria ou permanente. Foram excluidos pacientes que exibiram

apenas crises agudas provocadas.

Grupo C (pacientes com crise unica):

A selec¢do destes pacientes obedeceu ao critério de crise Unica em um ano de
observagdo. A maioria dos pré-requisitos postulados para o primeiro grupo foram seguidos,
independentemente da alteragdo no exame neurologico. O diagnéstico foi feito a partir dos

achados radiolégicos ou liqudricos, indicativos de NC.

Paralelamente, foram selecionados 32 pacientes com diagnéstico de Epilepsia

Parcial Benigna (grupo controle) para comparagio com os 28 pacientes com NC (grupo A).
Critérios de inclusao:
1. Ocorréncia da primeira crise epiléptica até 16 anos;
2. Epilepsia parcial (consoante ILAE**®), com duragio minima de dois anos;
3. Epilepsia benigna da infancia, segundo critérios de Aicardi®:
3.1. Inteligéncia normal
3.2. Auséncia de sinais neurologicos
3.3. Auséncia de dano cerebral demonstravel
3.4. Inicio apds os dois anos de idade
3.5. Limitado niimero de crises tonico-clonicas generalizadas
3.6. Auséncia de crises tonico-atdnicas
3.7. Breve periodo de crises incontrolaveis
3.8. Boa resposta a terapia anticonvulsivante

3.9. Rapida melhora eletrencefalografica com a terapia

Casuistica e Métodos
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Né&o foram critérios obrigatérios de inclusdo a baixa freqgiiéncia de crises,
eletrencefalograma normal no inicio do tratamento e apenas um tipo de crise epiléptica,
apesar de respeitados em grande parte dos pacientes. Foram incluidos tanto pacientes com
epilepsia idiopética, quanto pacientes com epilepsia criptogénica que, entretanto, seguissem
os critérios de benignidade propostos por Aicardi®.

4. Seguimento ambulatorial de pelo menos 12 meses.

A data de admissio destes pacientes foi compreendida entre abril/1987 e

janeiro/1995. Todos foram acompanhados no ambulatério de Neurologia Infantil
HC-UNICAMP.

Exames Complementares:

Os 73 pacientes que fizeram parte deste estudo tinham tomografia de cranio
(TC). A TC foi normal nos 32 pacientes com epilepsia parcial benigna. A andlise
radiologica dos 41 pacientes com NC (avaliagio topografica, evolutiva e quantificagdo das
lesbes) foi feita por radiologista experiente (Dra. Verdnica A. Zanardi). Os achados a2 TC
estao resumidos nas tabelas I, IT e III.

Para o estabelecimento da viabilidade do parasita (grau de atividade da doenga)
utilizou-se a classificagdo de Carpio et al*®.

No Grupo A, em relagéo & TC (1° exame):

» 17 pacientes tinham exclusivamente calcificages;

» Cinco pacientes apresentavam apenas cistos;

» Seis pacientes tinham cistos e calcificagdes.

A titulo de facilitagdo da andlise estatistica, as lesdes foram agrupadas em

numero 2 5, entre 6 e 10 e > 10 lesGes neste grupo.

Em relagdo ao exame do liquido cefalorraquidiano (LCR):

> 14 pacientes tinham LCR normal;
» Seis tinham exame alterado, sendo trés com teste imunolégico positivo;

» Qito ndo fizeram exame.

Os pacientes e suas respectivas classificagdes encontram-se na tabela da pagina
seguinte:
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Tabela 1. (Grupo A) TC, LCR e classificagdo do diagnéstico e atividade da NC

Paciente Idade Sexo TC LCR Del Brutto™* Carpio™®
| 4.3 F 6 calc RFC positivo Definitivo |
2 13 F 2 cale Probabilidade I
3 8,6 M 5 calc Pleocitose Probabilidade I
4 10,6 F M calc + cistos Elisa positivo Definitivo A
5 10 F M cistos Probabilidade A
6 13,8 M 2 cistos Probabilidade T
7 7,8 M 4 calc Normal Probabilidade I
8 4.6 M 5 calc Normal Probabilidade I
9 0,9 F 3 cale Probabilidade I
10 14 M 1 cisto (escolex) Definitivo E
11 5 F 5 cale Probabilidade I
12 1 F 3 calc Normal Probabilidade I
13 3 M 5 cale Normal Probabilidade 1
14 8,3 F 2 cale Normal Probabilidade I
15 3 M 2 cale | Normal Probabilidade I
16 4 F M calc Normal Probabilidade I
17 15 F 5 cistos + M calc Pleocitose Definitivo A
18 10 E 3 cistos + M calc Definitivo T
19 6,3 F 4 cistos + 2 calc Normal Definitivo A

20 1,6 E 4 cale Pleocitose Probabilidade I
21 82 M 2 cale Normal Probabilidade I
22 8.6 F 6 calc Normal Probabilidade I
23 2 M M calc Probabilidade I
24 10,2 M 8 calc Normal Probabilidade I
25 8.8 F 3 calc + 1 cisto RFC positivo Definitivo T
26 11,8 F 3 calcif. + 1 cisto Normal Definitivo T
27 1,7 M 3 cistos Normal Probabilidade A
28 6 M 2 cistos Normal Probabilidade T

Idade da 1° crise em anos; M masculino; F feminino, TC tomografia de cranio; M multiplos; Calc

calcificagdes; RFC reacgdo de fixacdo de complemento; LCR liquido cefalorraquidiano; T transicional; I

inativo; A ativo;
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No grupo B (pacientes com HIC), a TC revelou:

» Quatro pacientes com cistos exclusivamente:

» Dois pacientes com calcificagdes, cistos e hidrocefalia;

» Um paciente com cistos mais hidrocefalia;

» Um paciente com lesdo granulomatosa.

Em relagdo ao LCR:

» Dois pacientes com exame normal;

» Trés pacientes com reacdo Elisa positivo, além de pleocitose;
» Um paciente com teste imunolégico duvidoso:

» Dois pacientes nio fizeram o exame.

No grupo C (crise tnica), a TC evidenciou:

» Trés pacientes com calcificagdes exclusivamente;

» Um paciente com hidrocefalia, multiplos cistos e calcificagdes;
» Um paciente com lesio cistica inica em degeneracio.
Quanto ao LCR:

» Trés pacientes com exame normal;

» Dois pacientes com pleocitose e teste de RFC positivo.
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Tabela IL. (Grupo B ) TC, LCR e classificagdo do diagndstico e atividade da NC

Paciente Idade Sexo TC LCR Del Brutto™ Carpio®
1 3,5 M M. cistos Normal Probabilidade T
2 13 F Lesdo granulomatosa + edema Normal Probabilidade T

perilesional

3 12,1 M M. cistos + calc + hidrocefalia Definitivo T

4 9 M M. cistos + hidrocefalia TPt Tcels. Elisa Definitivo T
positivo

5 6 M M. cistos Tcels. Elisa positivo Definitivo T

6 7.8 F M. cistos Teels. TPt. Elisa Definitivo T
duvidoso

7 6 M Cistos + M.calc +hidrocefalia Tcels. TPt. Elisa Definitivo T
positivo

8 9.4 F M. cistos Probabilidade T

Idade da 1* crise em anos; M masculino; F feminino TC tomografia de cranio; LCR liquido cefalorraquidiano; Pt

proteina; T transicional; M multiplos; calc calcificagbes; cels células.

Tabela III. (Grupo C) TC, LCR e classificagdo do diagndstico e atividade da NC

Paciente Idade Sexo TC LCR Del Brutto™*> Carpio™
1 7 F 2 calc Normal Probabilidade 1
2 9 M 5 cale Normal Probabilidade I
3 10,7 F Cisto anico hipercaptante TCels. T Pt. RFC Definitivo &
positiva
- 2,5 M Hidrocefalia, calc, M cistos TCels. RFC positiva Definitivo T
5 3.1 M 3 calc Normal Probabilidade I

Idade da 17 crise em anos; M masculino; F feminino TC tomografia de cranio; LCR liquido cefalorraquidiano; Pt

proteina; T transicional; I inativo; M multiplos; Calc calcificagdes; Cels células.
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METODOS

Realizou-se um trabalho de coorte historico, sendo 28 pacientes do grupo NC
(proposito) e 32 pacientes do grupo EB (controle). O grupo B (pacientes com HIC) também
foi comparado ao grupo NC (grupo A). Os pacientes do grupo B e C (crise tinica) também
foram analisados, porém néo se estabeleceram critérios de comparagdo ao subgrupo de
epilepsia parcial benigna.

Satisfeitos os critérios de selegdo dos pacientes, preencheu-se um protocolo de
avaliagdo individual, cujos dados foram colhidos no prontuirio médico. Esse protocolo
(ficha pessoal) foi dividido em cinco topicos: 1) dados demograficos; 2) manifestagdes
clinicas; 3) tratamento; 4) evolugdo e 5) exame eletrencefalografico.

1) Dados de Identificagio:

» Sexo;

» Cor: brancos / ndo brancos;

» Naturalidade: So Paulo - capital e interior / outros estados;

» Procedéncia: Sdo Paulo - capital e interior / outros estados;

» Idade da primeira crise epiléptica (anos);

» Idade na época da admissdo no servigo: idade em que passou a ser

acompanhado no HC-UNICAMP em virtude da doenca;

» Idade por ocasifo da tiltima consulta;
» Dados epidemiol6gicos positivos para NC:
(a) morador de zona rural; (b) parente préximo (pais € irmdos) com diagndstico
(clinico ou laboratorial) de teniase ou NC; (c) habitos de criar porcos ou ingerir
carne de porco em suspei¢io.
» Historia familiar positiva para epilepsia (incluindo crise unica e convulsdo

febril) em parentes proximos (pais e irmdos - Historia I) e distantes

(primos e tios — Histdria II).
2) Manifestagoes Clinicas:

» Classificagdo do tipo de crise conforme propde a ILAE* (1981): crises
parciais, crises tOnico-clonicas generalizadas, crises parciais e
generalizadas;
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» Classificacdo sindromica: sintomética, idiopatica (rolandica ou nio) e

criptogénica, segundo ILAE*® (1989);

b

» Agrupamento em relagéo a freqiiéncia de crises (critério de Gomes**VP%%):
pouco freqiiente = até uma crise/més; freqliente= até quatro crises/més; e

muito freqiiente = mais de quatro crises mensais;
» Duragdo das crises: superior ou inferior a cinco minutos;

» Numero total de crises: quantificagdo a partir do primeiro episddio até a

ultima consulta ambulatorial:
A = até 10 crises
B = entre 10 — 50 crises
C = mais que 50 crises

» Ocorréncia de estado de mal epiléptico®: definido como crise com
duragdo > 15 minutos ou crises prolongadas sem definigdo de tempo com
necessidade de referéncia a um servico médico, ou ainda, crises curtas

recorrentes sem recuperagdo da consciéncia;

» Presenga de “cluster”: ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas em 24

horas;

» Déficit pds-ictal: fendmeno parético transitorio apds ocorréncia de crise

epiléptica;

» Duracdo da epilepsia: periodo de manifestagGes epilépticas compreendido
entre o intervalo da primeira crise até a suspensdo do tratamento ou até a
data da ultima consulta (para aqueles que persistissem com crises),

independentemente da existéncia de remissdo de crises neste intervalo;

» Tempo de seguimento: periodo que abrange a data da primeira e Gltima
consultas ambulatoriais.

Casulstica e Métodos
93



3) Tratamento:

» Duragdo do tratamento: prazo entre a introdugdo da droga antiepiléptica
(DAE) até a sua interrupgdo; podendo ser também até a ultima consulta
para 0s que persistiram no uso de anticonvulsivantes. O tempo considerado
foi aquele relacionado ao uso de DAE, incluindo todos os esquemas
realizados. Cabe ressaltar ainda a diferenca entre o tempo de epilepsia e a

duragdo do tratamento, o qual se restringe ao periodo de uso da medicacio;

» Drogas utilizadas: numero total de DAEs (1, 2, 3 ou mais drogas) isoladas

ou em associagio;

» Dose maxima: se houve necessidade de explorar a droga até a dose maxima

tolerada para obtenc¢do do controle de crises;
» Politerapia: se foram usadas duas ou mais drogas concomitantemente;

» Numero de crises apés a introdugdo do primeiro tratamento antiepiléptico,
seguindo a mesma categorizagdo anterior (A - até 10 crises; B entre 10-50

crises; ou C — mais de 50 crises).
» Tratamento especifico (Albendazol ou Praziquantel): sim ou ndo
4) Evolucgdo:

» Controle: foi considerado controlado o paciente que ficou pelo menos doze

meses Sem Crises;

» Tempo necessario para controle de crises apds introducdo da DAE: definido
como prazo para auséncia de crises, satisfazendo-se um periodo de pelo

menos doze meses de observagdo sem crises;

» Recorréncia: recidiva das manifestagdes epilépticas apoOs criteriosa
suspensdo do tratamento (minimo de dois anos sem crises conforme
preconizado por Shinnar et al'*");
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» Tempo gasto para recorréncia: periodo compreendido entre a suspensio do

tratamento e a primeira recidiva de crises;

» Fatores interferentes na recidiva: aspectos que influenciaram as chances de

recorréncia em cada grupo.

5) Eletrencefalograma:

Todos os EEGs foram registrados em aparelhos de 16 canais, utilizando o
Sistema Internacional (SI )10-20.

» 1° EEG: definido como o 1° exame eletrencefalografico interictal realizado

no Servico:
- Normal.

- Anormal epileptiforme: caracterizado pela presenga de espiculas, ondas

agudas e/ou complexos espicula-onda lenta.

- Anormal ndo epileptiforme: alentecimento - presenga de ondas lentas
intermitentes. generalizadas ou localizadas, atividade lenta continua ou

assimetria de amplitude.

» 2°EEG: exame obtido apos o controle ou proximo a ultima consulta.

Avalia¢ao dos aspectos evolutivos - Convocacio:

Apesar do caréter retrospectivo do trabalho, optou-se pela convocagdo dos 28
pacientes do grupo A, decisdo tomada a partir da avaliagdo dos resultados preliminares
(varidveis incompletas). Apenas 18 (64,3%) pacientes retornaram ao servigo apos envio de
carta ou contato telefonico (pacientes cadastrados no sistema computacional do HC-
UNICAMP).

Em relagdo ao grupo controle, foi feito questionamento por telefone, ja que os

dados deste grupo eram mais confidveis, pois a maioria havia feito parte de um protocolo

anterior de pesquisa.
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Embora houvesse ampliagio no tempo de seguimento, optou-se pela
manutengdo do periodo inicialmente proposto que, por definicio, permaneceu
compreendido entre a data da primeira e tltima consultas no ambulatério de neurologia. As

seguintes justificativas explicam tal resolugio:

1. Alguns pacientes tinham sido desligados do servigo ha varios anos; alguns
deles hd mais de 10 anos. Muitos nio se recordavam de detalhes como
numero de crises, caracteristicas das crises e tempo necessario para controle.
Dessa forma, o registro em prontudrio tornou-se mais confidvel que a

informag@o do préprio paciente ou de seus acompanhantes.

2. Caso fosse acrescentado um tempo adicional de seguimento (fora do servigo)

apos a alta, provavelmente haveria distor¢do das informagdes:

2.1. ndo seria possivel a real quantificagdo e caracteriza¢do das crises, além da
definicdo imprecisa de estado de mal e cluster devido & auséncia de registro
no prontuario do HC-UNICAMP;

2.2. existéncia de diferentes critérios preconizados em outros servigos para
introduzir ou suspender os anticonvulsivantes, além da falta de padronizacio
na escolha das DAEs e no uso de politerapia,

2.3. dificuldade na obten¢do de EEGs regulares e confidveis.

Portanto, mesmo que a convocagdo tenha auxiliado o preenchimento de

informagdes do protocolo, completando dados, ndo foi feito acréscimo no periodo de

seguimento.

METODO ESTATISTICO

» Analise descritiva: medidas de posi¢do e dispersdo e tabelas de freqiiéncias
para os grupos de neurocisticercose (grupos A, B, C) e de epilepsia benigna
(EB);
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» As proporgdes das varidveis obtidas dos grupos A (NC) e EB foram
comparadas utilizando-se o teste do Qui-quadrado (x°) e teste exato de
Fisher (F), quando os critérios de aplicagdo do x* ndo fossem satisfeitos. O
teste de Mann-Whitney foi usado para comparar varidveis continuas ou
ordendveis e entre mais de dois grupos, o teste de Kruskal-Wallis. Estes
métodos estatisticos também foram aplicados para comparagdo entre os
grupos A (NC) e B (HIC). Para verificar os fatores que influenciaram a
recorréncia, utilizou-se a andlise de regressdo logistica para resposta
dicotémica — modelo logito, adotando-se o critério de sele¢@o stepwise. O
meétodo de Kaplan-Meier e o teste de Log Rank foram adotados para
comparagio do tempo de recidiva entre os grupos NC e EB. Foi considerado

estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.
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» GRUPOS NC e¢EB
1. Aspectos Demograficos

¢ Distribui¢do quanto ao sexo, cor, naturalidade e procedéncia:

Grupo NC: discreto predominio do sexo feminino (16) sobre o masculino (12).
Dos 25 pacientes avaliados em relagdo a cor, 21 eram brancos; 14 (48,1%) eram naturais do
estado de Sdo Paulo e 24(85,7%) eram procedentes do estado de Sdo Paulo.

Grupo EB: distribui¢do eqiiitativa entre os sexos (16M : 16F). Dos 28 pacientes
avaliados quanto a cor, 25 (89.3%) eram brancos. Mais de 90% (90,3%) eram procedentes
ou naturais do estado de Sdo Paulo.

A analise das tabelas IV e IVA mostrou que a diferenca entre os dados dos
grupos NC e EB ndo foi estatisticamente significativa, excetuando a naturalidade dos

pacientes.

Tabela IV. Dados Demograficos

Sexo ~Cor Procedéncia Naturalidade
Grupos M F B NB Sp OE SP OE
NC 12 16 21 4 24 4 13 14
(28 pac.) 57,1% 42.9% 84% 16% 85,7% 14,3% 48,1% 51,9%
EB 16 16 25 3 29 2 28 3
(32 pac) 50% 50% 89,3% 10,7% 93,5% 6,5% 90,3% 9,7%

Pac pacientes; M masculino; F feminino; B branco; NB nio branco; SP Sao Paulo; OE outros estados.

Tabela IVa. Analise Estatistica (Dados Demogréficos)

Variaveis Teste Valor p
Sexo Qui-Quadrado 0,31 0,58
Cor Exato de Fisher 0,69
Procedéncia Exato de Fisher 0,40
Naturalidade Qui-Quadrado 12,4 0,0004
Resultados
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¢ Distribui¢do quanto a idade da admissdo, da ultima consulta, idade na
1* crise, epidemiologia para NC, histéria familiar préxima e distante para
epilepsia:

Grupo NC: a idade média na primeira crise epiléptica foi de 7,2 anos, variando
de 11 meses a 15 anos com desvio padréo de oito anos. A idade média na data da admissdo
no HC-UNICAMP foi de 10,1 anos, minimo de 1.6 anos e maximo de 18,9 anos com
desvio padrdo(dp) de 3,73 anos. Quanto ao antecedente para NC, dos 27 pacientes
avaliados, 15 (55,6%) relataram epidemiologia positiva. Em relacdo a ocorréncia de
epilepsia em pais e irmios, seis pacientes deste grupo apresentavam este antecedente e 15

tinham histéria familiar positiva considerando os parentes distantes (tios e primos).

Grupo EB: a primeira crise epiléptica ocorreu aos 9,6 anos ( 4 a 15,1 anos; dp:
3,04 anos). A idade dos pacientes na época da admissdo foi de 10,5 anos em média
( 5,3 a 15,6 anos; dp: 2,8 anos). Dos 16 pacientes avaliados quanto & epidemiologia para
NC, oito apresentavam este antecedente. Historia familiar proxima foi constatada em sete

pacientes e distante em 14.

Os dados dos respectivos grupos, além dos valores estatisticos encontram-se

nas tabelas V e Va

Tabela V. Dados Epidemiologicos

Grupos Idade Idadede Idadeda  Epidemiologia Historia familiar ~ Histéria familiar
1* crise admissio ultima  positiva para NC  para epilepsia em para epilepsia em

consulta parente préximo  parente distante
n°pac Anos Anos Anos S N S N S N
NC T2 10,1 15,7 15 12 6 22 15 13

28 55,6% 444% 214%  78,6%  53,6%  46,4%
EB 9,6 10,5 15,3 8 8 7 23 14 17

32 50% 50% 233% 76,7%  452%  54,8%

Pac paciente, S sim ; N ndo.
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Tabela Va. Analise Estatistica (Dados Epidemiolégicos)

Variaveis Teste Valor P
Idade da 1* crise Mann-Whitney p: 0,03
Idade da admissdo Mann-Whitney p: 0,51
Idade da ultima consulta Mann-Whitney p: 0,55
Dados epidemiolégicos para NC Qui-quadrado v: 0,13 p: 0,72
Epilepsia em parentes proximos Qui-quadrado v: 0,03 p: 0,86
Epilepsia em parentes distantes Qui-quadrado v: 0,42 p: 0,52

Como se observa nas tabelas V e Va, com excecgdo da idade na primeira crise,
que foi mais precoce no grupo NC, ndo houve diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos nos varios aspectos analisados. Assim também, o periodo de
seguimento (grupo NC = 5,4 anos com varia¢do de um a 16,8 anos e dp = 3,8; grupo EB =
4,63 anos com variagdo entre 1,3 a 12 anos ¢ dp = 2,04) ndo revelaram diferengas

estatisticamente significativas (Mann- Whitney, p = 0,98) entre os dois grupos.

2. Manifesta¢des Clinicas
¢ Tempo de epilepsia, tipo de crise, sindrome, duragio e freqgiiéncia das crises.

Grupo NC: a duragdo média da epilepsia foi de 7,1 anos (2,3 a 14,1 anos; dp:
3,7 anos). Em relagdo ao tipo de crise, 22 (78,6%) pacientes apresentavam tanto crises
parciais quanto tdnico-clonicas, sendo seis com crises parciais simples (CPS) e tonico-
clénicas (CTC), dois com crises parciais complexas (CPC) e CTC e 14 com os trés tipos.
Os seis pacientes restantes apresentavam crises exclusivamente parciais, sendo dois com
CPC, um somente CPS e trés com CPS e CPC. Manifestacdo clinica compativel com
epilepsia rolandica foi observada em seis (21,4%) dos 28 pacientes, sendo que um deles
apresentava também EEG com descargas centro-temporais. Quanto a freqii€ncia das crises,
19 pacientes (67,9%) apresentavam menos de uma crise mensal e 24 (85,7%) tinham crises

de curta duragdo.
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Grupo EB: o tempo médio de epilepsia foi de 4,5 anos (2 a 10,9 anos; dp: 2,5
anos). Neste grupo também houve predominio de crises parciais e generalizadas
(19 pacientes). Destes, 12 (37,5%) apresentavam tanto crises parciais simples quanto
complexas, ou tdnico-clénicas. Cinco pacientes apresentavam crises parciais simples e
CTC, e apenas um paciente tinha crise parcial complexa e t6nico-clonica. Seis pacientes
apresentavam exclusivamente crises epilépticas generalizadas e os sete pacientes restantes
apenas crises parciais, sendo trés somente CPS e um apenas CPC. Clinica compativel com
epilepsia rolandica foi constatada em 10 (31,4%) e EEG confirmatério em cinco deles.
Assim como no grupo NC, houve predominio de crises pouco freqlientes em 23 (71,9%) e
breves em 23 (74,2%).

As tabelas VI e VIa mostram os resultados nos dois grupos. A analise dos dados
revelam apresentag¢@o clinica semelhante, com exce¢do do tempo de epilepsia, superior no
grupo NC, unico dado diferente do ponto de vista estatistico.

Tabela VI. Duragdo da Epilepsia, Tipo, Epilepsia Rolandica, Duragdo e Fregiiéncia de

Crises
TEMPO TIPO ROLANDICA DURACAO FREQUENCIA
CP/TC CP CTC S N >5 <5 PF F MF
NC 71 22 6 0 6 22 4 24 19 4 5
28 p 78,6% 21,4% 214% 78,6% 143% 857% 679% 143% 17,9%
EB 45 19 7 6 10 22 8 23 23 7 2
32p 594% 21,9% 18,8% 313% 68,7% 258% 742% 71.9% 21,9% 6,3%

TEMPO duragio da epilepsia; p paciente; CP crise parcial ; CTC crise tonico-clonica; S sim ; N néo; PF
pouco frequente; F frequente; MF muito frequente .

Tabela VIa. Anilise Estatistica (Aspectos Clinicos)

Varidveis Teste Valor p
Tempo de epilepsia (anos) Mann-Whitney p: 0,004
Tipo de crise Exato de Fisher p: 0,05
Apresentag¢io rolandica Qui-Quadrado v: 0,74 p: 0,39
Durag3o das crises Qui-Quadrado v: 1,21 p: 0,28
Freqiiéncia mensal de crises Exato de Fisher p: 0,37
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A caracteriza¢do clinica das crises parciais epilépticas nos grupos NC e EB
encontram-se nas tabelas VII e VIII.

Tabela VII. Grupo NC: Caracterizagdo de Crises

Paciente Tipo de crise Caracterizagio clinica

1 CPS/CPC/CTC Motora / somato-sensitiva

2 CPS/CTC Motora / somato-sensitiva / sensorial
3 CPS/CPC Motora / manifestagdes autonémicas
4 CPS/CPC Motora / sensorial vertiginosa

5 CPS/CPC/CTC Sensorial visual, autonémica / motora
6 CPS/CPC/CTC Motora / somato-sensitiva

7 CPS/CPC Motora / somato-sensitiva

8 CPC Motora

9 CPS/CPC/CTC Motora / sintoma psiquico

10 CPS/CPC/CTC Motora / sensorial vertiginosa

11 CPS/CTC Sensorial vertiginosa

12 CPS/CTC Somato-sensitiva

13 CPS/CPC/CTC Motora / somato-sensitiva

14 CPS/CPC/CTC Manifestagdes autonémicas/ motoras
15 CPS/CPC/CTC Motora

16 CPS/CTC Motora / somato-sensitiva

17 CPS/CPC/CTC Motora

18 CPC/CTC Motora

19 CPS/CPC/CTC Motora
20 CPS/CPC/CTC Autondmica / motora
21 CPS/CPC/CTC Somato-sensitiva / motora
22 CPS/CTC Somato-sensitiva

23 CPS/CPC/CTC Autondmica / motora
24 CPS/CPC/CTC Motora
25 CPS Motora
26 CPS/CPC/CTC Somato-sensitiva / motora
27 CPC Motora
28 CPS/CTC Motora

CPS crise parcial simples ; CPC crise parcial complexa ; CTC crise ténico-clonica.




Tabela VIII. Grupo EB: Caracterizagio de Crises

Paciente Tipo de crise Caracterizacdo Clinica

1 CPS/CPC/CTC Manifestagdes autonémicas

2 CPS/CTC Somato-sensitiva / motora

3 CPS/CPC/CTC Manifesta¢bes autondmicas / motora
4 CIC

5 CPS/CTC Motora

6 CPS/CPC Motora

7 CPS Somato-sensitiva / motora

8 CPS/CTC Somato-sensitiva

9 CPC Motora

10 CPS/CPC/CTC Sensitivo visual / motora

11 CPS/CPC/CTC Sensitivo / visual / vertiginosa / motora
12 CTC

13 CPS/CPC Motora

14 CPS Somato-sensitiva / motora

15 CPC/CTC Motora

16 CPS/CTC Motora / sintomas psiquicos

17 CPS Somato-sensitiva / motora

18 CTC

19 CPS/CPC/CTC Motora
20 CTC
2] CPS/CPC/CTC Motora
22 CPC/CTC
23 CPS/CTC Somato-sensitiva
24 CPS/CPC/CTC Manifestagdes autondmicas
25 CPS/CPC/CTC Sensitivo visual / vertiginosa

26 CPS/CPC Autondmico / somato-sensitiva

27 CPS/CPC/CTC Sintomas psiquicos / sensitivo / visual
28 CPS/CPC/CTC Manifestagbes autondmicas

29 CPS/CPC/CTC Somato-sensitiva / motora

30 CPS/CPC/CTC Manifesta¢Ges autondmicas / sensitivo vertiginosa
31 CTC

32 CTC

CPS crise parcial simples ; CPC crise parcial complexa ; CTC crise ténico-clonica .
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¢ Numero total de crises, ocorréncia de estado de mal epiléptico, presenca de

“cluster”, déficit pos-ictal.

Grupo NC: o nimero estimado de crises durante o periodo de epilepsia foi
maior que 50 em seis dos 28 pacientes avaliados e menor que 10 crises em 12 deles
(42,9%). O estado de mal foi constatado em nove (32,1%) dos 28 pacientes e cluster na
maioria (67,9%). Déficit pos-ictal transitério esteve presente em apenas trés dos 28

pacientes avaliados.

Grupo EB: a maioria dos pacientes apresentou menos de 10 crises durante a
histéria de epilepsia (23 de 32). Estado de mal foi visto em quatro (12,5%) e cluster na

metade dos pacientes. Da mesma forma que no grupo caso, somente trés pacientes
apresentaram déficit pés-comicial.

As tabelas IX e IXa esclarecem os dados e revelam as proporgdes estatisticas.
estado de mal epiléptico, cluster e déficit

Apesar do caréter lesional do primeiro grupo,
ntre os dois grupos.

pos crise ndo mostraram diferengas estatisticamente significativas e

Tabela IX. Dados Clinicos
Grupos N° de crises Estado de mal “Cluster” Déficit
B € S N S N ) N
3 25

A

NC 12 10 6 7 21 19 9 ) "
(28 pac) 42 9%  35,7% 21,4% 25% 75% 67,9% 32,1% 10,7% 89.,3%
1 4 28 16 16 3 29

EB 23 8
719%  25,0% 3,1% 12,5%
50; C > 50 crises; S sim; N nao.

87,5% 50,0%  50,0% 9,4% 90,6%

(32 pac)
pac pacientes;

Tabela IXa. Anélise Estatistica dos Dados Clinicos
Varidveis Teste Valor P
Exato de Fisher p 0,03

Namero de crises

A < 10 crises; B entre 10-

Estado de mal Qui-quadrado v. 1,56 p0,21
“Cluster” Qui-quadrado v. 1,99 p 0,162
p 1,0

Exato de Fisher

Déficit pos-ictal
/w///
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3. Aspectos do Tratamento

Duragdo do tratamento, numero de drogas antiepilépticas utilizadas, dose
maxima, politerapia, mimero de crises p6s-DAE.

Grupo NC: a duragdo média do tratamento foi de 5,1 anos (1,7 a 12,3 anos;
dp 2,6 anos). As drogas mais comumente prescritas foram carbamazepina (CBZ), fenitoina
(FNT) e fenobarbital (FNB). A maioria dos pacientes utilizou até duas DAEs (67,8% -
19 de 28) e ndo necessitou de associagdo medicamentosa (22 de 28). A dose maxima foi
empregada em 14 de 28 (50%). O nimero de crises apés introducio da primeira DAE ndo

superou 10 crises em 15 dos 28 pacientes analisados.

Grupo EB: a duragdo do tratamento antiepiléptico neste grupo foi
significativamente menor que no grupo NC. A média foi de 3,2 anos (1,3 a 9 anos;
dp 1,46 anos). Também foram utilizadas as mesmas medica¢des (CBZ, FNT, FNB) do
grupo anterior. Setenta € um por cento controlaram com a primeira droga, e apenas sete
(21,9%) necessitaram explorar a maxima dose tolerada. A politerapia foi necessaria em
apenas um paciente e mais de 90% dos pacientes deste grupo tiveram no méximo 10 crises
apos a introdugdo da DAE.

Como se vé nas tabelas X e Xa, todos esses dados foram estatisticamente
significativos, demonstrando que o manuseio terapéutico é consideravelmente mais dificil

no grupo sintomatico (NC).

Tabela X. Tratamento

Tempo Nimero de DAEs Dose maxima Politerapia N° de crises
1 2 >3 S N S N A B &

NC 5,1 9 10 9 14 14 6 22 15 9 4
(28p) 32,1% 35,7% 32,1% 50,0% 50,0% 21,4% 78,6% 53,6% 32,1% 14,3%

EB 3,2 23 8 1 7 25 1 31 29 3 0
(32p) 71,9% 25,0% 3,1% 21,9% 78,1% 3,1% 96,9% 90,6% 9.4%

S sim; N néo.

Resultados
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Tabela Xa. Andlise Estatistica (Tratamento)

1. Variaveis 2. Teste 3. Valor 4. p
Duragéo do Tratamento Mann-Whitney p 0,0004
Numero de DAEs Qui-quadrado v. 12,54 p 0,002
Dose Maxima Qui-quadrado v. 5,19 p 0,02
Associagdo de DAEs Exato de Fisher p 0,04
Nuameroe de Crises/DAE Exato de Fisher p 0,002

4. Evolucao

Controle, tempo gasto para atingir o controle, recorréncia, tempo gasto para

recorréncia, fatores para recidiva

Grupo NC: a longo prazo, a maioria (24 de 28) dos pacientes atinge controle de
crises. O tempo médio para obtengdo do controle foi de 16,1 meses (1 a 62 meses; dp: 18,6
m). A recorréncia foi constatada em 54,2% dos pacientes (13 de 24) num tempo médio de
21,4 meses (1 a 48 meses; dp: 18,9 m). O periodo médio de acompanhamento apods
suspensao da droga foi de 52,13 meses (1 a 151 meses; dp 43,48 m). Nenhum fator foi pré-
determinante para recorréncia neste grupo. Assim, sexo (F: p = 0,65; regressdo logistica
(reglog) p = 0,38); historia I para epilepsia ( F: p = 0,26; reglog p = 0,16); histéria II para
epilepsia ( F: p = 0,20); n° de DAEs (F: p = 0,15; reglog p = 0,15 e 0,79), n° de crises
p6s-DAE ( F: p = 0,60; reglog p = 0,96); tempo gasto para controle (Mann-Whitney,
p=0.73; reglog p = 0,58); n° de lesdes ( F: p = 0,22; reglog p = 0,14), atividade da doenga
(F: p=0,51; reglog p =0,22 e 0,55 ); 2°EEG (F: p = 0,78; reglog p = 0,48) nio revelaram
resultados estatisticamente significativos, mostrando que os aspectos analisados nio

interferiram diretamente na chance de recorréncia destes pacientes.

Grupo EB: o controle foi atingido em todos os pacientes avaliados. O tempo
gasto variou de 1 a 72 meses, com média de 7,2 meses (dp 14,03 meses). Vinte € nove

pacientes foram avaliados quanto a recorréncia, presente em sete. O periodo médio de
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acompanhamento apés a retirada da droga foi de 25,24 m (1 a 60 meses; dp 16,1-2).t0S
tempo médio para recidiva foi de 12,5 meses (6 a 24 meses; dp 7,2-4 m). Dos sete pa&ilen -t-":

que recidivaram, nenhum deles o fez por mais de um episodio. Fatores- com('). SeX0
(F: p = 1,0 reglog p = 0,75); n° de DAEs (F: p =0,5, reglog p = 0,31); n’ de crises pos-DAE
(F.p=1,0);, tempo gasto para controle (Mann-Whitney, p = 0,51), EEG1 (F: p=10);

EEG2  (F:p=1.0) nfio foram decisivos para uma maior chance de recorréneia.

Tabela XI. Evolugido

Controle Tempo - C Recorréncia Tempo - R
W
NC 24 4 16,1 m 13 11 21,4 m
(28 pac) 85,7% 14,3% 54,2% 45,8%
EB 32 0 7.2m 7 22 12,5 m
(32 pac) 100% 24,1% 75,9%
Pac pacientes; S sim ; N nao In meses; Tempo - C tempo gasto para controle; Tempo - R tempo gasto para
recorréncia

Tabela XIa. Anjlise Estatistica ( Evolugzo)

Varidveis Teste Valor p
Controle Qui-quadrado P <0,0001
Tempo para controle Mann-Whitney p 0,89
Recorréncia Qui-quadrado 5,040 p 0,03
Tempo gasto para recorréncia Mann-Whitney p 0,78




primeiros dois anos de observagdo, porém menos evidente no grupo NC, ja que o periodo
gasto para recorréncia foi mais prolongado neste grupo em relagdo ao grupo EB, apesar

deste dado ndo ter sido estatisticamente diferente.

al b 1

Grupo

Probabilidade acumulada
|

0.0

0 10 20 3 40 50 60 TO 8O 90 100

Tempo até a recorréncia (meses)

Grafico 1. (Grupos NC e EB) Curvas de sobrevida para o tempo até recorréncia

5. Eletrencefalograma (admissio e controle)

Grupo NC: foram selecionados apenas os EEGs da admissdo e controle. Na
maioria dos pacientes (60,7% - 17 de 28) foram detectadas altera¢gdes no primeiro EEG,
sendo epileptiformes em 11 destes pacientes. O EEG de controle persistiu anormal em
29,6% (oito dos 27 pacientes avaliados). A maioria das altera¢des foi detectada no lobo

temporal, ndo havendo predominio evidente de um dos lados.

Grupo EB: também houve predominio de EEGs alterados na primeira avaliagdo
(20 de 32 - 62,5%), com evidente preponderancia de alteragdes epileptiformes.

Diferentemente do grupo anterior, o ultimo exame foi normal em quase todos os pacientes.
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Na tabelas XII e XIlIa, observa-se que os EEGs de controle do grupo NC foram
significativamente mais alterados que os EEGs de controle do grupo EB.

Tabela XII. Achados do EEG

Grupos 1° EEG 2° EEG
Normal Epilep. Nio epilep. Normal Epilep. Nio epilep.
NC 11 11 6 19 4 4
(28 pac) 39.3% 39.3% 21,4% 70.4% 14,8% 14,8%
EB 12 17 3 31 1
(32 pac) 37.5% 53,1% 9.4% 96,9% 3,1%
pac pacientes.

Tabela XIIa. Analise estatistica (EEG)

Varidveis Teste Valor p
1° EEG Exato de Fisher p 0,39
2° EEG Exato de Fisher p 0,01

6. Achados radiolégicos do grupo NC

¢ Rela¢do entre achados radiologicos (niimero de lesdes e estagio da doenga)
nos 28 pacientes do grupo NC com os seguintes fatores: duragdo da
epilepsia, nimero de crises, nimero de DAEs, numero de crises pos-DAE,

controle de crises e recorréncia.

Grupo NC: conforme revelado anteriormente, as lesdes foram agrupadas quanto
ao numero a fim de facilitar metodologia estatistica. Dezoito pacientes tinham menos de
cinco lesdes a TC, quatro apresentavam de seis a 10 lesGes e seis pacientes apresentavam
mais de 10 lesdes. A maioria, 17 pacientes, mostrava lesdes calcificadas a TC, seis na fase

intermediaria e cinco com lesdes na fase vesicular.
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As tabelas que se seguem mostraram a baixa correlagdo entre o nimero de

lesbes, o estigio de viabilidade e os aspectos clinico-evolutivos da epilepsia por NC na
infancia.

Tabela XIII. Duragdo da Epilepsia

Atividade Nimero de Lesdes
Inativa Ativa Trans 5-10 <5 > 10
Pacientes 17 5 6 4 18 6
n=28 60,7% 17.9% 21,4% 14,3% 64,3% 21,4%
Escores (médios) 16,7 11,8 10,5 20,1 12,8 16,8

Trans transicional ; n nimero de pacientes.

Tabela XIIIa. Analise Estatistica ( Durag¢do da Epilepsia )

Varidveis Teste Valor p
Atividade e duragio Kruskal-Wallis p 0,204
Numero de lesdes e duragdo Kruskal-Wallis p 0,178

Em relagdo ao numero de crises, a distribuicdo foi eqiiitativa. Um maior
numero de lesdes, a despeito do estadiamento do parasita, ndo implicou necessariamente
em maior numero de crises, como se observa na tabelas XIV e XIVa:

Tabela XIV. Numero de Crises

Niimero de Lesdes Atividade da Doenca
Freq. de Crises <5 5-10 > 10 Ativa Inativa Trans
A (< 10) 10 1 1 1 7 4
35,7% 3,5% 3,5% 3,5% 25% 14,3%
B (10-50) 5 2 3 3 5 2
17.9% 7,1% 10,7% 10,7% 18% 7,1%
C (> 50) 3 1 2 1 5 0
10,7% 3,5% 7.1% 3,5% 18%

Trans = transicional ; Freq. = fregiiéncia.
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Tabela XIVa. Anélise Estatistica (Numero de Crises)

Varidveis

Teste Valor p
Freqiiéncia de crises e nimero de lesdes Exato de Fisher p 0,43
Fregiiéncia de crises e atividade da doenga Exato de Fisher p 0,42

Observando-se a tabelas XV e XVa, todos os pacientes com mais de 10 lesdes

necessitaram pelo menos duas DAEs para controle. Apesar deste fato, esses dados,

associados ao grau de atividade, também nio tiveram valor estatistico consideravel.

Tabela XV. Numero de DAEs

Nimero de Lesdes

Atividade da Doenca

N° de Drogas <5 6-10 >10 Ativa Inativa Trans
Utilizadas
1 8 1 0 1 7 1
28,6% 3,6% 3,6% 25% 3,6%
2 6 0 4 2 4 +
21,4% 14,3% 7,1% 14,3% 14,3%
>3 4 3 2 2 6 1
14,3% 10,7% 7,1% 7,1% 21,4% 3,6%
© = numero; Trans = transicional
Tabela XVa. Analise Estatistica ( Numero de DAEs)
Varidveis Teste Valor p
Numero de drogas e numero de lesdes Exato de Fisher p 0,06
Numero de drogas e atividade da doenga Exato de Fisher p 0,52
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A Tabela XVI (abaixo) mostra que nenhum paciente com a forma transicional

teve mais que 50 crises, sugerindo um comportamento mais benigno para esse grupo, o que,

entretanto, ndo € corroborado pelos valores estatisticos (tabela XVIa)

Tabela XVI. Namero de Crises pds-DAE

Numero de Lesoes Atividade da Doenca
Freq. De Crises <5 5-10 > 10 Ativa Inativa Trans
A<10 12 2 1 1 9 5
42.9% 7.1% 3,6% 3,6% 32,1% 17.9%
B 10-50 4 1 4 3 5 1
14.3% 3,6% 14,3% 10,7% 17,9% 3,6%
>80 2 1 1 1 3 0
7,1% 3,6% 3,6% 3,6% 10,7%
Trans = transicional
Tabela XVIa. Anilise Estatistica ( Numero de Crises pos- DAE)
Variaveis Teste Valor P
Crises pos-DAE e numero de Lesdes Exato de Fisher p 0,17
Crises pos-DAE e atividade Exato de Fisher p 0.33
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Todos os quatro pacientes com mais de 10 lesdes & TC recorreram e dos 15
pacientes com lesdes inativas, 10 (41,7%) recidivaram. Mesmo assim, esses resultados nio

foram estatisticamente significativos, como se vé nas tabelas XVII e XVIIa:
Tabela XVII. Recorréncia

Niimero de Lesdes Atividade da Doenca
Recorréncia <5 6-10 > 10 Ativa Inativa Trans
S 7 2 4 1 10 2
n=13 29,1% 8.3% 16,7% 4,2% 41,7% 8.3%
N 10 1 0 2 5 4
n=11 41,7% 4.2% 8,3% 20,8% 16,7%

Tabela XVIIa. Anslise Estatistica ( Recorréncia )

Variaveis Teste Valor p
Recorréncia e nimero de lesées Exato de Fisher p 0,08
Recorréncia e atividade Exato de Fisher p 0.40

Somente um dos 18 pacientes com menos de cinco lesdes ndo alcancou
controle. Em contrapartida, quatro dos seis pacientes com multiplas lesGes tiveram controle
de crises, reafirmando a inexisténcia de uma relagdo direta entre os achados radiolégicos e
a aquisi¢do do controle de crises ( tabelas XVIII e XVIlla)

Tabela XVIII. Controle de Crises

Nimero de Lesdes Atividade da Doenca
Controle <5 5-10 > 10 Ativa Inativa Trans
S 17 3 4 3 15 6
n=24 60,7% 10,7% 14,3% 10,7% 53,6% 21,4%
N 1 1 2 2 2 0
n=4 3,6% 3,6% 7.1% 7,1% 7.1%

n = numero de pacientes; Trans = transicional
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Tabela XVIIIa. Analise Estatistica ( Controle de Crises)

Varidveis Teste Valor p
Controle e numero de lesdes Exato de Fisher p 0,16
Controle e atividade da doen¢a Exato de Fisher p 0,22

7. Grupo B — pacientes com hipertensdo intracraniana

O grupo com HIC foi avaliado a parte, devido a evolugéo clinica e progndstico

mais sombrio em relagdo a seqiiela motora e maior propenséo a epilepsia refrataria.

Foi composto por oito pacientes com idade média-de 8.4 anos (3,5 a 13 anos; dp
3,21), admitidos neste servigo aos 9,3 anos em média. Havia, cinco pacientes do sexo
masculino e trés pardos ou negros e a maioria era natural e procedente do interior de Sao
Paulo. Trés relatavam epidemiologia positiva para NC. O seguimento médio deste grupo foi

de 5,5 anos (2 a 8,8 anos).

O tipo de crise predominante, assim como nos outros dois grupos, foram crises
parciais com generalizagio secunddria (seis pacientes), de curta duragdo (inferior a cinco
minutos em cinco pacientes) e com freqiiéncia varidvel (trés pacientes com Ccrises pouco
freqiientes, dois com crises freqiientes e os trés restantes com crises muito freqiientes, ou

seja, mais de quatro episédios mensais).

Déficit pos-ictal foi constatado em trés dos oito pacientes avaliados e estado de
mal epiléptico em seis deles, achado bem mais freqiiente que no grupo NC. “Cluster” foi

queixa comum de cinco pacientes deste grupo.
O tempo médio de epilepsia foi de 6,02 anos (2 a 16 anos; dp 4.36 anos).

A maior parte dos pacientes (seis dos oito) usou entre uma e duas DAEs e o
mesmo numero nio necessitou explorar dose maxima, sendo que cinco deles nio
necessitaram associagio medicamentosa. A duragfo média do tratamento foi de 5,3 anos,

(2 a 16 anos; dp 4,6 anos).
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O controle de crises foi atingido em cinco pacientes, num tempo médio de 1,3
anos (1 a 2,6 anos; dp 1,1 anos). Dos cinco pacientes avaliados, apenas um recorreu, fato

constatado cinco anos apds a suspensio do medicamento.

Foram observadas sequela em seis pacientes, prevalecendo liberagdo piramidal

e deficitaria, déficit cognitivo e alteragio visual.

O EEG da admissdo foi anormal em todos os pacientes, havendo nitido
predominio de alteragdes epileptiformes em sete. A normaliza¢do foi quase constante,
sendo um epileptiforme e seis normais, apesar do comprovado carater lesional-destrutivo

das formas encefaliticas.

Além desta anélise individualizada do grupo com hipertensio intracraniana,
foram estabelecidas comparagdes entre estes pacientes e o grupo A, com a ressalva do

pequeno numero de pacientes com a forma hipertensiva.

Interessa ressaltar que apenas estado de mal epiléptico € o EEG da admissio
mostraram diferencas estatisticamente significativas como pode ser observado nas tabelas

abaixo:

Tabela XIX. Aspectos Demograficos

Grupos Idade 1° Crise Epidemiologia Historia 1 Historia 2 Tempo
Positiva para NC eplicpsia
S N S N ) N
B 8.4 anos 3 4 2 4 3 3 6.2 anos
(8 pac) 429% 57,1% 333% 667% 50% 50%
A 7,2 anos 15 12 6 22 15 13 7,1 anos
(28 pac.) 55.6%  444% 214%  78.6% 53.6% 46,4%

pac. = paciente; S = sim; N = no
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Tabela XIXa. Andlise Estatistica ( Aspectos Demograficos)

Variaveis

Teste

Valor

p
Idade da primeira crise Mann-Whitney p 0,51
Epidemiologia positiva para NC Exato de Fisher p 0,68
Historia 1 Exato de Fisher p 0,61
Historia 2 Exato de Fisher p 1,0
Tempo de epilepsia Mann-Whitney p 0,34

Um dos pacientes evoluiu com quadro clinico e EEG compativeis com

sindrome de Lennox-Gastaut.
Tabela XX. Caracteriza¢do Clinica

Grupo Tipo Duracio Frequéncia Nimero de crises
CP/TC CP TC >5 <5 PF F MF A B G
B 6 0 1 3 5 3 2 3 3 2 3
8pac  85,7% 143% 37,5% 62,5% 37,5% 25% 37,5% 37.5% 25% 37.5%
NC 22 6 0 4 24 19 4 5 12 10 6
28 pac  78,6% 21.4% 14,3% 85,7% 67,9% 14,3% 17,9% 42,9% 35,7% 214%

CP = crise parcial; CTC = crise tonico-clonica; PF = pouco frequente; F = frequente; MF = muito freqiente;
A ( até 10 crises), B ( 10 — 50 crises); C (> 50 )

Tabela XXa. Anélise Estatistica ( Caracterizagdo Clinica)

Varidveis Teste Valor p
Tipo de crises Exato de Fisher p 0,12
Duragédo Exato de Fisher 00,17
Frequéncia Exato de Fisher p 0,29
Numero de crises Exato de Fisher p 0,68
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Tabela XXI. Aspectos Clinicos e Terapéuticos

Grupo B (pac) Grupo A (pac)
Estado de Mal S 6 75% 7 25%
N 2 25% 21 75%
Cluster S 5 62,5% 19 67,9%
N 3 37,5% 9 32,1%
Déficit S 3 37.5% 25 89,3%
N 5 62,5% 3 10,7%
Tempo de Tratamento 5,3 anos 5,1 anos
Numero de DAEs 1 3 37,5% 9 32,1%
2 3 37,5% 10 35,7%
3 2 25% 9 32,1%
N° de crises pés-DAE A 4 50% 15 53,6%
B 1 12,5% 9 32,1%
C 3 37,5% 4 14,3%
Dose Maxima S 2 25% 14 50%
N 6 75% 14 50%
Tabela XXIa. Anilise Estatistica ( Aspectos Clinicos e Terapéuticos)
Varidveis Teste Valor p
Estado de Mal Exato de Fisher p 0,01
Cluster Exato de Fisher p 1,0
Déficit pés-ictal Exato de Fisher p0,11
Tratamento Mann-Whitney p 0,54
Nimero de DAES Exato de Fisher p 1,0
Crises pés-DAE Exato de Fisher p 0,28
Dose maxima Exato de Fisher p 0,28
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Tabela XXII. Evolucdo e EEG

Grupo B ( pac.) Grupo A ( pac.)
Controle S 5 62,5% 24 83,4%
N 3 37,5% E 16,6%
Tempo para Controle 1,3 anos 1,3 anos
Recorréncia S 1 20% 13 54,2%
N 4 80% 11 45,8%
Tempo para Recorréncia
EEGI NI 0 11 39,3%
Anep 1 12,5% 6 21,4%
Epi 7 87.5% 11 39,3%
EEGII N1 6 85,7% 19 70,4%
Anep 0 4 14,8%
Epi 1 14,3% 4 14,8%
NI normal; Anep anormal néo epileptiforme; Epi epileptiforme
Tabela XXIIa. Analise Estatistica ( Evolu¢ao e EEG)
Variaveis Teste Valor P
Controle Exato de Fisher
Tempo para controle Mann-Whitney p 0,79
Recorréncia Exato de Fisher p 0,33
Tempo para recorréncia Apenas | recorreu
EEG I Exato de Fisher 0 0,04
EEGII Exato de Fisher p 0,80
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8. Grupo crise unica

A idade média na primeira crise foi de 6,4 anos (2,5 a 10,7 anos; dp: 3,6 anos).

O seguimento médio foi de 4,5 anos (17 meses a 10 anos; dp: 3,4 anos).

Apenas cinco pacientes fizeram parte deste grupo, respeitando-se o critério de
pelo menos 12 meses de observagdo sem crises. Consideraram-se também os pacientes que

tiveram crises agudas sintomaticas (episodio isolado).

Trés pacientes eram do sexo masculino, e todos eram brancos, naturais e
procedentes do estado de Sdo Paulo. Apenas um paciente tinha epidemiologia positiva para
NC. Da mesma forma, historia familiar para epilepsia em parentes proximos foi observada
em um paciente e historia familiar para epilepsia em parentes distantes foi constatada em

dois deles.

Trés tinham CTC, um apresentou crises parciais com generalizagio secundaria
€ um apenas crises parciais. Déficit pos-ictal foi constatado em dois pacientes e estado de

mal epiléptico foi a apresentagdo clinica em quatro pacientes.

Mesmo sendo crise Unica, trés pacientes utilizaram DAEs por periodo médio de
1,8 anos (12 a 30 meses; dp: 9,07).

O exame neurologico foi alterado em dois dos cinco pacientes e o ultimo

eletroencefalograma foi normal em todos os pacientes.

9. Tratamento especifico

No grupo A (NC), o tratamento com antiparasitario foi prescrito em apenas
quatro pacientes. Na faixa pediatrica, preconiza-se tratamento apenas para os cistos

viaveis®* (forma ativa, segundo a clasificagio proposta por Carpio et al*®*

Uma das justificativas para o pequeno numero de pacientes tratados é o

predominio da forma calcificada nesta amostra, o que dispensa tal indicag3o.
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Deste pequeno grupo de 4 pacientes, um ainda nio havia atingido controle de
crises, dois recidivaram, e apenas um ndo recorreu. A duragdo da epilepsia quando
comparada aos 23 pacientes ndo tratados ndo foi diferente do ponto de vista estatistico

(Wilcoxon 2 — sample test normal aproximation p > (Z): 0,47).

Também ndo houve diferencas estatisticamente significativas em relagdo ao
numero de crises (p: 0,812 — Fisher exact test), namero de crises pos-DAE (p: 0,77), e
numero de drogas utilizadas (p: 0,34 — Fisher exact test) em relagdo ao grupo nao tratado.

Quanto ao grupo B, seis fizeram tratamento especifico e, destes, dois nio foram
avaliados quanto a recorréncia, trés ndo recidivaram, e o que recidivou também havia sido
tratado. No grupo com crise unica, dois dos cinco pacientes foram submetidos a tratamento

com anti-helmintico.

10. Epilepsia rolandica

No grupo NC, seis pacientes tiveram epilepsia rolandica (crises de predominio
oro facial) e apenas 0 EEG de um paciente mostrou alteragdes centro-temporais. Quatro
pacientes apresentaram EEG normal e um paciente com disturbio cerebral inespecifico.
Trés pacientes da série de 28 com NC apresentaram achados tipicos de epilepsia rolandica
ao EEG (centro temporal esquerda, centro parietal esquerda, e regido fronto central

esquerda), porém ndo havia manifesta¢ées clinicas tipicas.

Dos seis pacientes com manifestagdo clinica roldndica, um apresentava 02
lesdes cisticas na topografia da insula, outro paciente com quatro calcificagdes
(sendo occipital e frontal). Multiplas calcificagdes com distribuicdo aleatéria e cistos nas
regides frontal e temporal e pariéto occipital foi achado de um paciente; outro com duas
calcificagdes (frontal e temporal), outro com trés calcificagdes (frontal e parietal) € um cisto
na ldmina quadrigémea e, por fim, havia um paciente com dois cistos, sendo um parietal € o

outro occipital.
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Todos foram classificados como probabilidade para NC, conforme critérios de
Del Brutto et al®®®?, Dois estavam na fase inativa, trés, na fase transicional e um na forma
ativa (Carpio et al’®). “Cluster” esteve presente em quatro e estado de mal em nenhum
deles. Quatro pacientes apresentaram menos de 10 crises apds introdugdo das DAEs.Todos
Os pacientes atingiram controle. Nenhum paciente necessitou dose maxima; trés usaram

uma tnica droga e os trés restantes utilizaram duas DAEs. Dois deles recidivaram.

A duragdo média da epilepsia nestes pacientes foi de seis anos (49 a 120 meses;
dp 24,6m). Néo foi feita analise estatistica comparativa entre os pacientes deste grupo com
o subgrupo rolandico EB.
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1. Aspectos Demograficos

Em pleno século XXI, a cisticercose ainda € um grave problema de satude
publica mundial'®?%'!%16%180:183208 T3] afirmagdo justifica o interesse cientifico existente
sobre o assunto que pode ser medido pelo nimero de publicagdes. A literatura sobre
cisticercose publicada entre 1965 e 1995 consta de 2521 artigos™. Esta doenca estd
diretamente relacionada a pobreza, ao analfabetismo e a infra-estrutura sanitaria
inadequada; sendo portanto, designada como marcador biolégico do desenvolvimento

social e econdmico de uma comunidade*’.

Acomete indistintamente ambos os sexos e todas as faixas etarias com nitido

9.32,79,159

predominio na idade produtiva . Mas, ao contrario do que se pensava, nio €

curiosidade médica na infancia® 43054 70.8291.92,93.111,115,151,171,199.

No presente trabalho foram selecionados 41 pacientes com NC, um nimero
pequeno face 4 elevada freqiiéncia desta doenga num pais como o Brasil. Poderia parecer
pouco representativa tal casuistica, ndo fossem os rigorosos critérios de sele¢do adotados
nesta pesquisa, ja apresentados na casuistica e métodos. Todos os pacientes tinham, pelo
menos, o diagnostico de probabilidade conforme Del Brutto et al®®®?. Para classifica-los,
foram feitas adaptagdes nos critérios propostos em 1996 e 2001 para melhor adequagéo a
realidade dos pacientes analisados.

Apesar de ndo ter o objetivo de desenhar o perfil epidemiolégico da NC na
infincia, ndo ha como deixar de fazer consideragdes sobre esse assunto. Nesta série houve
discreto predominio do sexo feminino. Esta assertiva esta de acordo com a observagéao feita
por Spina Franca'”> et al que justificam a maior incidéncia na menina pelo trabalho
doméstico que desenvolve. Entretanto, ha que ressaltar o entendimento majoritario de que

. . . e . - - . e . - 14,115, 195,
também na infancia ndo ha uma distribui¢do diferenciada entre os sexos T htinlEd R

Em relagdo a cor, a predominancia da cor branca ndo ¢ um dado para discussao

substancial tendo em vista a miscigenagdo da sociedade brasileira. Cumpre salientar ainda,

que esse dado nfio encontra ressondncia na literatura"'®.
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A procedéncia do Estado de Sio Paulo em 85,7% dos pacientes com NC traduz
a populagdo atendida no hospital da UNICAMP. Entretanto, a maioria era natural de outros
Estados brasileiros como Minas Gerais, Parand, Pernambuco, Bahia, Ceara e Mato Grosso,
0 que demonstra a migra¢do interna para o Estado de Sdo Paulo, nio s6 em busca de

trabalho, como também de recursos médicos.

O grupo controle ndo se comportou diferentemente em relagio a essas
variaveis, ilustrando também a inexisténcia de caracteristicas especiais quanto ao sexo e cor
de uma maneira geral, apesar de que para epilepsia idiopatica pareca haver um predominio
discreto do sexo masculino'**'®®, No entanto, vale ressaltar a naturalidade dos pacientes
(dado estatisticamente significativo) quando comparado ao grupo NC. A amostra do grupo
EB ¢ essencialmente do Estado de Sdo Paulo, o que denota de certa forma, a benignidade
do grupo. Apesar disso, cumpre enfatizar que o critério de sele¢do para ambos os grupos foi
O mesmo, ou seja, pacientes acompanhados no ambulatério de Neurologia Infantil do
HC-UNICAMP, referidos de outros centros de assisténcia primaria ou secunddria a um

centro de tratamento tercidrio.

A idade dos pacientes por ocasido da primeira e Wltima consultas foi
semelhante, estampando a homogeneidade das amostras, 0 que se refletiu também no
seguimento dos grupos avaliados.

E  sabido que  a NC na infincia acomete especialmente
escolares®*¢20ILULIISISBITLITLING o e coaduna com esta série. Chama a atengdo que 11
pacientes pertencem a categoria menor de cinco anos, espelhando de certa forma a
precocidade de contégio e o descontrole da doenga neste pais. A idade média do grupo EB
(9,6 anos) foi semelhante & descrita na literatura'*®'®®; porém, significativamente mais
elevada que no grupo NC (7,2 anos). Esta diferenga pode expressar o carater lesional da NC

nos pacientes, favorecendo a antecipacio da manifestagdo clinica.

Os fatores de risco fortemente associados com cisticercose vém sendo
estudados e incluem: higiene pessoal precaria, incapacidade de reconhecer carne
5 e B v w 5oy pm . 33
contaminada por cisticerco, criagdo inadequada de porcos e histéria de teniase®>. Os

antecedentes epidemioldgicos para NC considerados nesta tese (procedéncia de zona rural,

Discussdo
128



histéria pessoal ou familiar de teniase e o hédbito de criar porcos em suspei¢do) foram
constatados em 55% dos 27 pacientes avaliados com NC e 50% dos 16 pacientes do grupo
controle. O indice do grupo NC foi semelhante ao obtido em algumas séries'?’.

Manreza''® encontrou antecedentes de teniase em 42%, sendo pessoais em 27%
e familiares em 15%. Ruiz-Garcia et. al.m, em série de 122 criangas, constatou que 37,7%
conviviam com animais no mesmo ambiente, sendo o nimero médio de 2,5 animais por
familia. NC em pacientes proximos foi constatada em 6,5% e apenas um unico paciente

desta série apresentava concomitdncia de NC e teniase.

Agapejev', em levantamento da literatura brasileira, observa que 30 a 63% dos
pacientes eram oriundos de zona rural, mas alerta para o fato de que origem urbana
tornava-se mais fregiiente (53 a 62%) quando o fator de selegao fosse gravidade da doenga

e em estudos pediatricos.

Apesar da informagdo ter sido obtida em apenas metade dos pacientes com
epilepsia benigna, ndo houve diferencas significantes em relagdo ao grupo NC quanto a este
antecedente. Este fato, associado & variabilidade de indices positivos nas séries estudadas
questiona o real valor de tal informagdo em paises endémicos como 0 Brasil'?. Em estudos
anteriores>>">° a procedéncia da zona rural era fator importante para desenvolvimento de
NC, o que ndo esta tdo claro nos dias atuais, face a disseminagdo da doenca ™ 12LIITLIE
Os elevados indices em Ribeirdo Preto/SP, cidade urbanizada e com populagao de invejavel

, . A___* ~ 4 i
nivel sécio-econdmico cultural refletem com clareza essa afirmagao®>'”

Historia familiar para epilepsia em parentes proximos foi encontrada em 21,4%
dos pacientes com NC, dado semelhante a algumas séries' > Por outro lado, quando se
consideram parentes distantes, esse nimero eleva-se para mais de 50%. Interessante notar
que embora a hereditariedade seja bem estabelecida no grupo das epilepsias bel:nignasm"68
esses dados ndo foram estatisticamente diferentes. Esses achados apontam para o papel da
infestado intra-familiar como importante causa de epilepsia decorrente de NC, conduzindo

neste Gltimo caso, ao raciocinio da chamada “NC familial”'>'".
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Sobre esses aspectos, estudos sobre a genética da epilepsia, revelam que alguns
individuos com defeitos parciais nos mecanismos de inibigdo neuronal teriam capacidade
reduzida de conter os efeitos de eventos nio genéticos tais como infecgdes ou traumas.
Achados clinicos e epidemiolégicos sugerem também que respostas imunes individuais a
NC podem ter uma base genética. A associacdo a0 HLA mostra um aumento da ocorréncia

familial, mas um modo de heranga mendeliana ausente, reforgando a importancia de fatores

ambientais®®'4%,

Em suma, analisando aspectos demogréficos (sexo, cor, procedéncia,
antecedentes para NC e histéria familiar para epilepsia) ndo se notam diferengas estatisticas
entre o Grupo NC e EB, excetuando a idade de inicio e a naturalidade dos pacientes por

razdes ja elencadas.

Tais achados ilustram a uniformidade dos grupos avaliados.

2. Manifestag¢des Clinicas

As crises epilépticas constituem-se na mais freqliente manifestagdo da NC, seja

como  sintoma isolado, seja  fazendo parte de um contexto clinico
multifario®92247:5469.7692,118.121,185,191

Uma discussdo que tem sido levantada ¢ a distingdo entre crises epilépticas e
epilepsia, e crises provocadas (agudas sintomaticas) e ndo provocadas (epilepsia
sintomatica remota)’**’?®,  Segundo Carpio®, essa diferenciagdo €& extremamente
importante do ponto de vista clinico e epidemioldgico a fim de padronizar os critérios que
definem esta entidade e possibilitar a realizagdo de estudos comparativos. Entretanto, face
ao curso imprevisivel dessa doenga, nem sempre essa categorizagdo ¢ uma tarefa facil e,

talvez esta seja uma das razdes para o superdiagnstico de epilepsia por NC*.

Assim sendo, cumpre salientar que foram excluidos desta analise pacientes com
crise epiléptica Unica, que mereceram comentarios adicionais. Entretanto, foram incluidos

pacientes categorizados como forma ativa ou transicional, uma vez que as crises foram
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recorrentes, mesmo que provocadas. O método utilizado foi semelhante a estudo™
prospectivo populacional sobre o prognodstico da epilepsia que considerou crises
sintomaticas agudas, aquelas restritas a um periodo inferior a trés meses. Na série de Carpio
et al.*®, as crises foram o principal sintoma na maioria dos pacientes com as formas
parenquimatosa ativa (82%) e transicional (88%) que juntas corresponderam a quase 70%
da sua casuistica; assim também, na série de Del Brutto et al®' 150 dos 203 pacientes
avaliados apresentavam cistos na fase ativa, ndo justificando pois, a exclusdo do grupo
ativo/transicional, sob risco de ndo expressar adequadamente o curso da NC. Portanto, a
inclusdo propositada nesta tese foi com objetivo de delinear melhor a evolugdo clinica de
pacientes com epilepsia e NC, independentemente do estagio do parasita. Ademais, todos

os pacientes tinham pelo menos dois anos de epilepsia.

A histéria da sintomatologia epiléptica variou de 2,3 a 14,1 anos, com média de
7,1 anos. Houve pacientes com longo periodo sem sintomas, estando ou ndo em uso de

anticonvulsivantes. Essa fase foi acrescentada no computo geral.

Monteiro et al'*’ em anilise de 143 pacientes, num seguimento médio de 5,2
anos (1-18 anos), constataram dura¢do média da epilepsia de 16 anos, variando de 1 a 58
anos, dado bem superior & presente amostra. Algumas considera¢des devem ser feitas. Os
autores selecionaram varias idades indistintamente (2-71 anos), ndo seguiram metodologia
homogénea, englobando de forma aleatéria, pacientes com formas graves e benignas da
doenga e mesmo pacientes com crise Unica. Quagliato'®, em tese de doutoramento,
observou duracio média de 10,5 anos (um més a 35 anos). Seus pacientes também foram

selecionados entre adultos e criangas. Estanol®®

, ao selecionar pacientes com curso benigno,
observou duragio média de cinco anos (um a nove anos), ndo distinguindo pacientes com

epilepsia de outros sintomas isolados como cefaléia.

A dificuldade em definir um tempo preciso da epilepsia por NC na infancia
esbarra na escassez de publica¢Ges referentes a este dado®’. N#o obstante esta imprecisdo na
literatura, ressalte-se que esse achado foi estatisticamente superior ao grupo controle
(NC: 7.1 anos x EB: 4,5 anos), evidenciando o curso mais prolongado da epilepsia

sintomatica, justificando dessa forma um maior nimero de crises.
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A epilepsia por NC ¢é caracterizada pelo polimorfismo. O modo de inicio € a

forma de apresentacdo sdo bastante varidveis. A maioria das séries publicadas concorda

5,15,18,86,93,121,128,135,137,159,172 Entretanto. ndo sio raras as
. L)

4,28,61,91,104,112,122,151

com o predominio de crises parciais

publica¢bes em que crises generalizadas sdo mais freqiientes

Segundo Carpio et al*’, nfio existe acordo em relagio & freqiiéncia do tipo de
crise. Essas discrepancias podem decorrer de problemas metodolégicos. Em geral, parece
que metade dos casos cursa com crises parciais € a outra metade com crises generalizadas,

uma propor¢do similar a da populacdo geral.

Na presente casuistica, houve nitido predominio de crises parciais. Em todos os
pacientes observou-se inicio focal, e generalizagdo secundaria ocorreu em 78,6% dos casos,
indice similar ao constatado pela Comissdo de Doengas Tropicais da ILAE, em que 70%
dos pacientes exibem crises parciais e secundariamente generalizadas e 30% apenas crises
generalizadas*’. Esses dados contrastam com os achados de Manreza''®, em que a forma
generalizada ocorreu em 61,5% dos pacientes. Essa divergéncia, possivelmente esta
relacionada ao critério de selegdo utilizado nesta tese (pacientes ambulatoriais x pacientes

internados).

No grupo controle, seis pacientes (18,8%) apresentaram crises exclusivamente
noturnas, nio se detectando inicio focal. Esse achado ndo é incomum em epilepsias
benignas, especialmente na categoria com espiculas centro-temporais € com paroxismos
occipitais, em que apresentagdo noturna pode ser a mais freqiiente variante destas
sindromes'**'%®. Em dois destes pacientes, 0 EEG foi normal, provavelmente por limitagdes
técnicas, pois nem sempre o exame foi realizado em vigilia e sono. Apesar disso, foram

incluidos neste grupo por obedecerem aos critérios de benignidade.

Devido ao critério de sele¢do deste ultimo grupo e o predominio de crises
parciais no grupo NC, praticamente ndo se encontraram nitidas diferencas em relagdo ao
tipo de crise. Além disso, em ambos os grupos também predominaram crises motoras e
somatossensitivas. Tal fato estd consoante com a literatura'>®"'**'%®_ Quanto a frequéncia
de crises parciais complexas ou simples num ou outro grupo ndo foi feita analise
comparativa, ja que a tendéncia atual tém sido considera-las juntas na categoria de crises

focais®’.
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Também quanto a duragdo das crises epilépticas, se breves ou prolongadas, os
dois grupos comportaram-se semelhantemente. De forma geral, na NC as crises sdo de
curta duragdo, fato que difunde o conceito pré-estabelecido de epilepsia com curso benigno.

Crises pouco freqiientes predominaram tanto no grupo NC, quanto EB. A baixa
freqiiéncia de crises constatada no grupo NC ¢ compardvel aos resultados de outras
sérieg! 1% 10LIOI8122 - contndo, cabe informar que tanto duragdo quanto fregiiéncia de
crises sdo aspectos pouco valorizados pela maioria dos autores, face a subjetividade das
informagdes obtidas.

Inusitado porém foi o fato de que apresentagdo roldndica ocorreu nos dois
grupos, sem diferengas estatisticamente significativas. Interroga-se, aqui, a possibilidade de
que em alguns pacientes, a epilepsia seja consequéncia de predisposi¢do genética somada a
um fator externo.

E necessario relatar, entretanto, que dos seis pacientes com NC e apresentagdo
rolandica, apenas um paciente tinha EEG compativel. Além disso, trés deles apresentavam
trés ou mais lesGes a TC, aleatoriamente distribuidas, sem predominio de uma localiza¢do
anatdomica em particular. Apesar de nao ter sido estabelecida correlagio entre a topografia
da lesio e a manifestacdo clinica e eletrografica, de forma geral, ndo parece que nestes
pacientes a NC seja apenas um achado fortuito. Quatro deles apresentavam cistos ativos ou
em transi¢do, sendo que em dois coexistiam lesdes calcificadas, o que faz com que a NC
seja a mais provavel etiolo gia*00143,

Nesse aspecto, Kowacs & Werneck® relataram um caso de epilepsia
primariamente ~ generalizada, associada a calcificagdes intracerebrais. Os autores
encontraram duas maneiras de interpretar seus achados: essa associagdo pode ser apenas
casual, face a elevada frequéncia de NC nos estados brasileiros; ou pode representar uma
interacdo entre a predisposi¢do genética do individuo e um insulto ao SNC, reforgando um
modelo multifatorial de epileptogénese.

Cukiert et al’’. também relataram associagdo entre calcificacdes cerebrais e
epilepsia generalizada tipo auséncia ¢ EEG, evidenciando complexos espicula onda-lenta
generalizados tipo ponta-onda a 3 Hz. Ambos demonstram o polimorfismo de
apresentagdes clinicas da epilepsia por NC, remontando de certa forma, ao esquema

proposto por Sakamoto et. al'”.
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A ocorréncia de estado de mal epiléptico foi semelhante nos grupos analisados.
Sete (25%) pacientes com NC e quatro (12,5%) do grupo EB apresentaram estado de mal.

Esses indices foram superiores aos referidos na literatura'>'%®

No grupo benigno, ha referéncia de 8%, préximo aos 12,5% desta série'®.
Entretanto, estado de mal no grupo NC foi bem superior a publicagdes anteriores**>'?”. Del
Brutto et al”’ constataram indice de 2,4% entre os 203 pacientes analisados. Monteiro et
al'’” encontraram estado de mal epiléptico em sete por cento como apresentagio da
epilepsia. Mitchell et al.'**, em série pediétrica, obteve indice em torno de 20% (19,6%),
porém inferior aos nimeros desta pesquisa que por sua vez, aproximaram-se aos obtidos
numa série pediatrica da India'® (31,8%). Tais achados sugerem que a ocorréncia de estado

de mal epiléptico € superior em criangas com NC, comparativamente a adultos.

Agrupamento de crises (“cluster™) foi observado em 19 (67,9%) pacientes com
NC e em 50% do grupo EB. A ocorréncia de “cluster” é comum principalmente no

148,168

subgrupo idiopético 0 que ndo foi diferente em pacientes com NC'*7

Em estudo prospectivo de 55 criancas com NC, sendo 39 com crises
epilépticas, no periodo de observagio entre 1989 até 1995, Laura de Leoén'™ observou que
33% apresentaram “cluster”, sendo um paciente com mais de 10 episodios ao dia,

evidenciando que tal achado € relativamente freqiiente em NC.

Déficit pds-ictal, entretanto, foi detectado em apenas seis pacientes, sendo trés
de cada grupo. Esse fen6meno tém sido atribuido nio apenas a exaustio neuronal, mas
também ao aumento da inibigo na regidio do foco epileptogénico, o qual pode explicar sua
apresentagdo em crises somatossensoriais nio motoras. Em raros casos de epilepsia
benigna, as crises podem ser prolongadas e seguidas por paralisia de Todd*> "**'%® nimero
que deveria ser inferior ao grupo sintomético. N&o obstante, na amostra avaliada, os indices

foram semelhantes.

Manreza referiu, em sua casuistica, fendmenos paréticos apés crises parciais
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motoras em 15,38% num primeiro estudo "~ e 32,50% numa segunda publica¢do''®, sendo

episodios transitérios em sua maioria.
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Baranwal et al'’, avaliando 63 criangas com SSEL (“single small enhancing
lesions™) observaram paralisia de Todd em 18 (28,6%) pacientes, com duragdo de poucos
minutos a 12 horas. Mitchell et al'*®. citam que as crises, usualmente motoras, podem ser
focais ou secundariamente generalizadas. Os autores referem que hemiparesia pos-ictal €
relativamente comum, sem no entanto, fornecerem o indice de ocorréncia destes

fendmenos.

Os indices encontrados no presente estudo (10,7%) também foram superiores a
séries de pacientes adultos, sugerindo de certa forma, uma ocorréncia mais comum em

159

grupos pediatricos. Quagliato >~ observou que sete pacientes (7,3%) apresentaram déficit

pos-crise, sendo que cinco evolufram com déficit neurolégico permanente.

Feitas estas consideragdes ao se tragar um paralelo entre o grupo NC e o grupo
EB, observa-se expressdo clinica semelhante. H4 predominio de crises parciais, de curta
duragdo, pouco freqiientes, além de indices comparéveis de “cluster”, estado de mal
epiléptico e déficit pés-ictal em ambos os grupos. Esse fato reitera, de certa forma, a idéia
ja propagada de que a epilepsia por NC € benigna.

Entretanto, em contraposi¢io a esse conceito, cumpre evidenciar que a duragao
da epilepsia no grupo NC e o consegiiente nimero de crises foram consideravelmente
superiores ao grupo benigno. Estes dados mostram que, apesar da apresentagdo clinica

benigna, a evolugdo a longo prazo € diferente entre 0s grupos analisados.

3. Tratamento

A diversidade de apresentagdo da epilepsia na NC dificulta a obtengdo de uma
conduta uniforme no manejo das manifestagdes epilépticas. De modo geral, nfo existe uma
regra estrita sobre a duragdo do tratamento anticonvulsivante, seja nas formas ativas,
transicionais ou inativas®~".

Ha uma tendéncia atual em se considerar crises decorrentes de cistos em

degenerag@o como sintomaticas agudas e, nesses casos, o tratamento com DAE:s por poucos
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meses pareceria a op¢éo mais correta. Uma vez resolvida a'les3o na neuroimagem e 0 EEG
tendo normalizado, as drogas poderiam ser suspensas; se as crises recorressem, a
medicag@o poderia ser reiniciada e o paciente ser tratado por um a dois anos. Em contraste,
pacientes com epilepsia remota sintomética deveriam ser tratados por no minimo dois anos

apos a liltima crise, quando entdo, lentamente seriam suspensas as DAEs*3%132,

Apesar de que para alguns autores a distingdo entre crises agudas e epilepsia
sintomética seja fundamental na conduta terapéutica, evitando tratamento prolongado, essa
tarefa nem sempre € facil. N3o é incomum em paises endémicos a coexisténcia de lesdes
em diferentes estagios num mesmo paciente, seja por uma caracteristica individual, seja
pelo risco da reexposicdo. Na maioria dos casos hi dificuldade em se atribuir que a
manifestagio epiléptica é decorrente a essa ou aquela lesio®. Soma-se a este fato, a baixa
correlagdo clinica, eletrencefalografica e de neuroimagem em pacientes com lesdes

esparsas por NC*%7,

Nesta série, sete pacientes apresentavam concomitantemente cistos e
calcificagdes, reforgando a assertiva anterior. Esse achado e a exigéncia de pelo menos dois

anos de epilepsia nas criangas avaliadas, tornou dispensével tal diferenciagéo.

A duragdo do tratamento antiepiléptico foi de 1,7 a 12,3 anos (prazo exclusivo
de uso do medicamento), média de 5,1 anos, significativamente mais prolongado que os 3,2

anos do grupo benigno.

A duragdo ideal do tratamento antiepiléptico em pacientes com NC ndo vem
sendo estimada®’>7"!%1, Carpio®* afirma ndo ser possivel estabelecer a duracdo do
tratamento até a descontinuagdo das drogas. Segundo ele, ndo existem estudos
especificamente desenhados de acordo com os modernos métodos epidemiolégicos que

analisem fatores associados com recorréncia ou remiss3o de crises em pacientes com NC.

Kalra et al’>* observaram que a maioria dos seus pacientes foi tratada com
monoterapia € que a duragdo usual do tratamento antiepiléptico foi de trés anos, bem
inferior a0 nimero obtido na presente tese. Entretanto, Del Bruto™> afirma que o controle de
crises ndo significa a cura, j4 que segundo esse autor, parece ser dificil a suspensio
definitiva do medicamento na maioria dos pacientes com epilepsia decorrente de NC. O

mesmo autor™’, em série pediétrica, interroga a necessidade de DAEs durante toda a vida.
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As medicagdes mais utilizadas pelos pacientes do grupo NC e EB foram as de
uso costumeiro em epilepsias parciais'**'®' (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital), o que
também foi condizente com a maioria das séries em NC!%6!93104I37159 © A esoolha dos
anticonvulsivantes para os dois grupos ndo ¢ em geral dificil, face & boa resposta
apresentada. Pacientes com NC geralmente respondem a quaisquer dessas DAEs em baixas

34,75.76.118,120,1 5
doses’™ /> "% 8,120,132,133,135

Mitchell® sugere que o fenobarbital seja droga de primeira escolha desde que
ndo haja histéria de hipersensibilidade ao barbitirico ou distirbio comportamental ou ainda
deficit de atengd@o preexistente. A maior vantagem do fenobarbital € que além do baixo
custo, pode ser usado em dose unica didria. As desvantagens sdo os efeitos sedativos

iniciais e ocasional, mas significativa hiperatividade secundaria a medicagao.

Na verdade, a utilizagdo do fenobarbital por alguns pacientes desta pesquisa
refletem o baixo nivel socio-economico, ndo sendo droga de primeira escolha no
HC-UNICAMP, onde é dada preferéncia a carbamazepina e em seguida a fenitoina,
resultado da eficacia destas drogas em epilepsias focais, associada a menos efeitos

adversos’#31-1%¢

O uso de fenobarbital como agente de primeira linha permanece controverso
entre os clinicos. Embora seja droga amplamente disponivel e efetiva contra muitos tipos de
crises, seu uso tem sido desencorajado devido aos efeitos deletérios em criangas. Em varios
paises do mundo, entretanto, o fornecimento de DAEs ndo € suficiente e a escolha pode

estar entre fenobarbital ou nada®**"%¢

Diferentemente do grupo benigno, os pacientes com NC necessitaram maior
nimero de drogas para alcangar o controle. Isto contrasta com a maioria das séries
publicadas que demonstram fécil controle em geral na primeira tentativa € em baixas doses.
Nesta tese, 67,8% dos pacientes usaram duas ou mais DAESs, diferentemente da série de
Locke & Kramer'' em que apenas 16% usaram duas ou mais medicacdes e da série
pediétrica de Ruiz — Garcia et. al'”> em que 26,7% necessitaram duas ou mesmo trés drogas

para controle.

Discussdo
137



De qualquer forma, o maior nimero de DAEs torna claro que 0 manejo
terapéutico de pacientes com epilepsia sintomatica é bem mais dificil por mais benigna que

pareca a sua apresentagdo clinica.

Em concordancia com esses achados, a necessidade de explorar drogas na
maxima dose tolerada foi também significativamente superior no grupo NC. Esses achados
reforcam a maior dificuldade de controle da epilepsia por NC, expondo o paciente a todas
as conseqtiéncias advindas do emprego de DAEs em maior nimero e em mais altas doses
como os efeitos colaterais, os efeitos dose-dependentes e os efeitos a longo prazo, sejam

sistémicos, cognitivos, comportamentais ou mesmo na esfera psicossocial'?.

Ainda que o paciente com NC necessite de maior nimero de DAEs e de
explorar dose méaxima, o controle foi alcangado com drogas em monoterapia na grande

parte dos pacientes (78,6%), o que estd de acordo com a literatura %93:104.137,146

Embora o controle seja feito com uma tnica droga, na amostra avaliada, nio foi
alcancada na primeira tentativa. Apenas 21,4% usaram duas ou mais drogas
concomitantemente, dado significativo em comparagio ao grupo benigno em que apenas
um (3,1%) paciente lancou mio de politerapia.

A dificuldade no manuseio terapéutico também foi comprovada pelo maior
nimero de crises apds introdugdo do primeiro tratamento antiepiléptico. Como o grupo EB
responde prontamente & introdu¢@o da primeira DAE em baixas doses'**'%® o ntmero de
crises pode ser facilmente quantificado. Mais de 90% tiveram menos de 10 crises no seu
seguimento, revelando eficicia medicamentosa e facilidade de manejo. Em contraposicao,
somente 53,6% do grupo NC evoluiram com crises esparsas. Este dado também foi

estatisticamente significativo.

Em suma, nota-se que, embora a apresentagfo clinica seja semelhante nos dois
grupos, induzindo & propagada idéia de benignidade da epilepsia por NC, o manejo
terapéutico evidencia que ha diferencas. Ha necessidade de que o paciente experimente
mais de uma droga, que ela seja explorada em dose méxima, e que eventualmente utilize

drogas em politerapia com maior freqiiéncia do que no grupo benigno.
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4. Evolucio

O controle farmacologico das crises pode ser esperado na maioria dos pacientes
com epilepsia secundaria a NC e em uma substancial propor¢do destes individuos, o
tratamento antiepiléptico pode ser retirado***>'%#!** De forma geral, os indices de controle
em epilepsia secundaria & NC sdo superiores a 5005193 10.129.135,136.37 Esta afirmagiio é
consoante com esta série em que a maioria acabou obtendo controle de crises (85,7%)
numa observacdo a longo prazo. Este achado, no entanto, foi diferente do grupo benigno no
qual todos os pacientes atingiram controle e este dado foi altamente significativo,
reafirmando o papel da etiologia no prognostico da epilepsia®*6-125292,

O tempo gasto para obtengdo de controle no grupo NC foi de 16.1 meses,
superior aos 7,2 meses do grupo benigno. Esse dado, entretanto, ndo foi significativo do
ponto de vista estatistico. Fatores como retardo no diagnéstico e conseqiiente demora na
introducdo da DAE podem ter interferido na obten¢do do controle, ocasionando um tempo
mais prolongado em ambos os grupos. Esse periodo foi diferente das séries de pacientes
com NC em que a remissdo de crises em geral, ocorre no primeiro ano. Apesar de o tempo
gasto para controle ter sido semelhante entre os grupos NC e EB no aspecto estatistico, as

chances de recorréncia foram diferentes.

Virios estudos' 7264486:125187202 f5ram realizados na tentativa de definir fatores
de risco para recorréncia nas epilepsias, independentemente da etiologia. Historia familiar
positiva para epilepsia foi relacionada a maior chance de recidiva, principalmente em
epilepsia parcial sintomatica remota. A etiologia sintomatica e a presenga de anormalidades
neurologicas tém sido responsabilizadas na menor probabilidade de controle completo de

crises.

A duracio da epilepsia e um maior numero de crises, bem como a ocorréncia de
multiplos tipos de crises foram relacionados como medidas da intratabilidade da doenga.
Assim também, quanto maior o numero de DAEs utilizadas para aquisicdo de controle,
maior serd o risco de recorréncia. Achados eletrencefalograficos anormais (epileptiformes

ou nio) parecem interferir nas chances de reincidéncia de crises seper
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A recorréncia foi significativamente superior no grupo NC, em comparagio ao
grupo EB, evidenciando a influéncia da etiologia sintomatica?®3%125. Aspectos como
duragdo mais prolongada da epilepsia, maior numero de crises e de DAEs e EEG
persistentemente anormal mostraram indices estatisticamente superiores no grupo NC,
vindo de encontro ao achado de maior recidiva neste grupo; apesar de que a andlise das
variaveis estudadas ndo evidenciou, com significincia estatistica, nenhum fator que

auxiliasse na predi¢do do prognéstico da epilepsia dentro do grupo NC, em particular.

Na literatura, o risco de ressurgimento de crises apos suspensdo de DAEs nas
epilepsias em geral, varia de menos de 10% até proximo a 70%!726:668489,125.187.202 (5
valores obtidos nos dois grupos (54,2% x 24,1%) encontram-se nessa ampla faixa

demonstrada. O indice de 54% no grupo NC foi semelhante a publicages anteriores’>.

Del Brutto et al®'. observaram recorréncia de crises em 16 dos 21 pacientes nos
quais a terapia antiepiléptica pode ser descontinuada apos dois anos de tratamento. Em
estudo subsequente, Del Brutto et al®, seguiram 40 epilépticos com cistos
intraparenquimatosos submetidos a terapia cisticida com albendazol, tratados com
anticonvulsivantes e sem crises por dois anos. Ap0s interrupcdo da DAE, houve recorréncia
de crises em 50% dos casos, num periodo que variou de uma semana a sete meses, média
de trés meses. O mesmo autor, em série pediatrica™, observou recidiva em 70% dos casos.
Esta percentagem aumentou para 89% quando se consideraram exclusivamente criangas

com calcificagdes sequelares.

O intervalo para recorréncia foi maximo de 48 meses e minimo de um més no
grupo NC. A média foi de 21,4 meses. A possibilidade de um longo intervalo assintomatico
em um paciente com NC, devido a propria evolucdo do parasita ¢ bem conhecido, o que

torna discutivel a racionalizagio de tratamento antiepiléptico cronico>®'%+!37

A recorréncia foi mais precoce no grupo benigno (12,5 meses). Entretanto, a
andlise da curva de sobrevivéncia, comparando os dois grupos, ndo revelou diferengas
estatisticamente significativas. Esse resultado pode ser expressio da pequena amostra, ou
pode sugerir indiretamente que nfio se deve fiar no tempo de recorréncia como um critério
de diferenciagdo de benignidade. Shinnar et al'*’, avaliando epilepsias de vérias etiologias
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demonstraram que aproximadamente 50% das recorréncias ocorrem nos primeiros seis

meses € em 82% no primeiro ano. Tais achados divergiram dos resultados apresentados

nesta tese.

Apesar destas sutilezas, os pacientes com NC adquirem controle na sua maioria,
porém muito distantes dos indices obtidos no grupo EB (p<0,0001). A cura definitiva €
dificil de ser alcancada face aos elevados indices de recorréncia, o que se assemelha a
literatura®’''®. Tal fato certifica que a epilepsia por NC na infincia apresenta evolu¢io a

longo prazo distinta de um grupo verdadeiramente benigno.

5. Eletrencefalograma

O EEG é um exame de valor discutivel na NC, cuja utilidade vem sendo

constatada para distinguir pacientes com as formas ativas ou inativas da doenga*

O EEG da época da admissdo foi alterado na maioria dos pacientes com NC
(60,7%). Esse indice foi superior a outras séries ja publicadas**”* fato que pode ser
atribuido ao critério de sele¢do desta amostra; porém semelhante a algumas séries que

136,137,122

avaliam conjuntamente epilepsia € NC Dos 17 pacientes com alteragcdes

eletrencefalograficas, 11 apresentavam atividade epileptiforme.

O lobo temporal foi o mais acometido, fato que se deve as proprias
peculiaridades e epileptogenicidade dessa regido. Bittencourt et al*, em artigo de revisdo,
observam que o sitio anatdmico mais comum de inicio de crises em NC € o lobo temporal,
seguido pelo lobo frontal. Assim também, Kowacs’®, ao avaliar um subgrupo de 23
pacientes com epilepsia e calcificagdes a TC mostrou a relevancia do envolvimento do lobo
temporal como zona irritativa. O autor sugere que pacientes com epilepsia refrataria
associada a calcificacdes intracerebrais sejam candidatos a lobectomia temporal caso a
investigacdo pertinente localize o inicio de suas crises no lobo temporal. Pesquisas nessa
linha vém mostrando que a permanéncia de lesdes calcificadas ndo altera o progndstico

destes pacientes, tornando dispensavel a resseccdo de lesdes extra-hipocampais.
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Cabe aqui um paréntesis em relagdo as quatro criangas que nio adquiriram
controle. Uma apresentava EEG normal, outra centro-parietal esquerdo e duas tltimas,
EEG alterado com projegdo nos lobos temporais. A variabilidade de achados e o pequeno
nimero de pacientes ndo permite maiores inferéncias; sem contar também que nestes

doentes a investigagdo até o momento estava restrita & TC.

O grupo controle comportou-se semelhantemente ao grupo NC, havendo
predominio de EEG alterados, especialmente epileptiformes, achado condizente com a

literatura 45163

Quando, no entanto, se compara o EEG de controle, nota-se nitida diferenca,
com normaliza¢do quase constante no grupo EB. Esse achado, de certa forma, contribuiu
para evidenciar as diferencas entre os grupos, uma vez que o grupo NC, com maior
dificuldade de manuseio terapéutico, também teve menor indice de melhora
eletrencefalografica.

Tragados de EEG anormais tém sido associados a maiores indices de recidiva,
porém ndo sio instrumentos definitivos quanto ao prognéstico **%°. Além disso, a
persisténcia de atividade paroxistica por muitos anos em alguns pacientes, mesmo apos
cessagao de crises e interrupgdo da droga ndo € incomum, especialmente em epilepsias
sintomaticas. Tal fato reforga a afirmagdio de que um EEG anormal pode predizer
recorréncia em criangas com epilepsia criptogénica, mas ndo em pacientes com epilepsia

sintomatica remota®.

Embora o EEG tenha sido auxiliar na distingZio dos grupos caso e controle, uma
analise isolada do grupo NC mostrou o baixo valor desse exame em prenunciar a recidiva
de crises. Este achado esta consonante com a literatura de que o eletrencefalograma tem
papel subsididrio em NC, refletido no baixo valor etiolégico, localizatério e progndstico

50,61,159.200,207

desse exame . Del Brutto”, analisando fatores para recorréncia de crises

também ndo encontrou valor no EEG, assim como nesta tese.
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6. Achados Radiolégicos e Aspectos Clinico-Evolutivos da Epilepsia por
NC na Infancia

Analisou-se, no presente estudo, a interferéncia direta dos achados radiolégicos
(nimero de lesGes e estagio do parasita) e sua relagdo com fatores prognésticos (duragdo da
epilepsia, nimero de crises e drogas utilizadas, controle e recidiva) nos pacientes do grupo
“A”. Nenhum dos aspectos radiologicos influiu, isoladamente, de forma decisiva no curso

da doenga.

Apesar dos pacientes desta casuistica terem feito apenas TC (limitagSes
proprias de paises em desenvolvimento®), cumpre ponderar o valor diagnostico deste
exame, face a tecnologia avangada dos equipamentos atuais, possibilitando uma melhor
resolugdo da  imagem, allm  da  viabilidade e simplicidade  de
execugao> o789 LIILIGI3LIS Eota afirmativa aplica-se principalmente nesta amostra em

que se priorizou a forma parenquimatosa ¢ houve predominio de calcificagoes.

A ocorréncia da forma inativa parece ndo ser o achado mais comum na
infancia?®2%3% 789192 16,133,135 ohdendo ser atribuido ao critério de sele¢do adotado nesta
pesquisa (pacientes cronicos, acompanhados ambulatorialmente). Entretanto, tal achado foi
semelhante a algumas séries pediatricas®**"**"*!. Observou-se também, a preponderancia

de duas ou mais lesdes, diferente de publicagbes anteriores™*>'"!

em que OcCorTe maior
prevaléncia de lesdes Unicas em fase transicional, fato que também pode ser explicado
pelos critérios de exclusdo. Entretanto, os sitios anatdmicos preferenciais foram os lobos

frontal e parietal, condizente com outros estudos'>*"**'%.

Sabe-se que a apresentagdo clinica da NC ndo depende apenas do mimero, da
localizagdo, ou de caracteristicas especificas do parasita alojado no SNC, mas também de
peculiaridades imunogenéticas do hospedeiro comprometido®3%°%73132166:176 " Entretanto,
ndo ha estudos especificamente desenhados, sejam retrospectivos caso-controle, sejam
estudos prospectivos de coorte que analisem fatores associados com recorréncia ou

remissio de crises em pacientes com NC*.
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Alguns pesquisadores tém investigado quais seriam os fatores determinantes na
definicdo do quadro clinico. Del Brutto®, avaliando 40 pacientes com epilepsia por NC,
livres de crises por dois anos, constatou que calcificagdes cerebrais foi fator de risco para
recorréncia. Em anélise multivariada, o autor observou que pacientes com crises recorrentes

e multiplos cistos tinham maior risco de recidiva.

Na presente tese, os aspectos radiolégicos nfo se refletiram nos indices de
recaida de crises. Dos 24 pacientes avaliados quanto a recidiva, 13 recorreram. Destes, sete
apresentavam menos de cinco lesdes a TC, reforcando o fato de que um maior nimero de
lesdes, ndo necessariamente, propiciaria maiores chances de reincidéncia, divergindo de
argumentagGes anteriores™. Entretanto, esse dado poderia apenas exprimir a distribuigao
irregular da amostra, na qual 70% (17 dos 24) apresentavam poucas lesdes a2 TC. Além
disso, ao se analisar o grupo que nfio recorreu, observa-se que nenhum paciente tinha mais
de 10 lesdes. Poder-se-ia deduzir que, contrariamente a afirmativa anterior, as chances de

recorréncia aumentariam em pacientes com maior niimero de lesdes.

Nao obstante tais controvérsias, a analise estatistica ndo mostrou dados
expressivos. Pelo menos nesta amostra, o nimero de lesdes ndo foi fator terminante para a
recorréncia de crises. Esse achado estid em conformidade 2 analise feita por Kowacs” sobre
a irrelevancia do mimero de calcificages na gravidade da epilepsia. O autor observou até

mesmo uma relagd@o inversa entre esses fatores.

Ao se associar estagio da lesdo e recidiva, também ndo foram encontrados
valores estatisticamente significativos, diferente de algumas séries conhecidas na literatura
que apontam para um melhor prognéstico na fase transicional. Neste tltimo caso, as crises
epilépticas seriam autolimitadas conforme desaparecessem os sinais inflamatérios®"?’.
Esse curso benigno tem sido observado principalmente nos pacientes em que ocorre
desaparecimento espontineo das lesSes sem necessariamente evoluirem para forma
calcificada'?®'”. Entretanto, Mitchell et al.'** observaram que a TC do seguimento normal,
ou com lesdes calcificadas, ndo serviu de parmetro para predizer chances de remissio de

Crises.
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O fato de se atribuir maior recidiva na forma calcificada poderia ser explicado
pela resposta inflamatéria do hospedeiro provocada por antigenos liberados destas leses.
Esses focos seqiielares conservariam os antigenos dos cistos de forma insolivel ou mesmo
inacessivel. As lesdes poderiam calcificar e descalcificar e, como conseqiiéncia desse
microrremodelamento, um antigeno seria liberado, desencadeando resposta imune e,

conseqiientemente favorecendo a persisténcia de crises'**!492%%

. Apesar da sugestdo de um
prognéstico mais reservado nas formas calcificadas™>*?* na presente tese nfo se pdde
estabelecer uma relagdo causal direta entre calcificagdo sequelar com maior risco de
recidiva.

Da mesma forma, o nimero de crises ndo se correlacionou com o nimero de
lesdes, nem com o estdgio da doenga. Assim, houve trés pacientes com menos de cinco
lesGes que evoluiram com mais de 50 crises e um paciente com lesées multiplas ( >10 ) que
apresentou apenas crises esparsas, confirmando novamente a inexisténcia de um fator
causal direto na apresentagdo clinica da epilepsia por NC. Um paréntesis cabe quanto a
forma transicional em que nenhum paciente evoluiu com mais de 50 crises, a despeito da
analise estatistica nio ter revelado diferencas significativas.

As verificagdes aqui obtidas sfo corroboradas por registros de pacientes
assintométicos, albergando varias lesdes em diferentes estagios'>®'**'*¢17>177. pacientes
com multiplas lesbes e crise Unica isolada e lesdo unica evoluindo com epilepsia
intratavel*>. Assim, multiplas lesdes nio implicam necessariamente em miltiplas crises. A
esse respeito, Queiroz & Martinez'® registraram o caso de um paciente de 44 anos com
numerosos parasitas no cérebro, sem qualquer sintoma neurolégico relacionado. Svetlana'
descreve pacientes com cisticercose racemosa e com cisto ventricular que evoluiram de
forma assintomatica. Rosenfeld et. al.'”' em série pediatrica, ndo observaram associagio
entre sinais e sintomas apresentados pelos pacientes e a demonstracdo de lesdes tnicas ou
multiplas ou lesdes ndo captantes 8 TC. Da mesma forma, Sousa et al.'"”® ndo encontraram
associacdo aparente entre os achados clinicos e o nimero e a localizagdo dos cistos.

Existem formas ndo encefaliticas (inflamagdo ndo noticiada) em pacientes com
infestacdo macica que podem expressar desde uma faléncia nos mecanismos imunolégicos
até uma exacerba¢do dos mecanismos de evasdo do parasita. Tais pacientes tém uma

evolugdo clinica muito favoravel, com minimas evidéncias de dano cerebral”.

Discussdo

145



Nao sdo despreziveis os indices de pacientes assintomaticos com NC 2
autopsia, variando de 44,3 a 91,6%">'°*'”7. Algumas imagens 2 TC ou RM nio tém
correspondéncia precisa com o quadro clinico, de tal maneira que pacientes com
manifestacdes clinicas similares podem evidenciar diferentes fases evolutivas do

g 2 2,1
cisticerco 5,99,112,116,139

. Além disso, uma boa propor¢io de pacientes ndo & capaz de
produzir anticorpos efetivos contra o parasita, sugerindo a existéncia de imunossupressio’®,
uma produgdo de sorotipos diferentes entre os cisticercos ou, até mesmo, a apresentacdo
diversificada de seus componentes imunolégicos, o que poderia se refletir na negatividade
das reagdes imunologicas e na multiplicidade de manifestagdes clinicas’. Tais individuos

tém uma resposta imune silente e uma extraordinaria tolerancia ao parasita®’

Quanto a aquisicdo do controle de crises, novamente nio se observam
diferencas determinadas pelos aspectos radiolégicos, principalmente o nimero de lesdes.
Esse achado foi compativel com a série de Monteiro et. al.'> 7. que compararam lesdo unica
(n = 59), com multiplas (n = 84), ndo encontrando diferencas significativas entre os dois

grupos em relagdo a essa variavel.

Embora nesta série ao se analisar o estagio do parasita, todos os pacientes
categorizados como transicionais tenham obtido controle de crises, esse achado também
ndo foi relevante sob a dptica estatistica. Quagliato'*® também nio observou relagdo entre o
controle de crises e a presenga de formas cisticas viaveis, sendo a freqiiéncia de indices de

controle semelhante nos grupos estudados.

Refor¢cando achados anteriores, também o nimero de drogas para controle e o
numero de crises apds introdugdo do primeiro tratamento antiepiléptico nio sofreram
interferéncia direta dos achados 2 TC mesmo que todos com mais de 10 lesdes tenham
necessitado no minimo duas DAEs; quatro pacientes com poucas lesdes utilizaram pelo

menos trés drogas durante o seguimento.

Finalmente, resta fazer algumas consideragdes: nio se pdde, no presente
trabalho, estabelecer uma intima correlagéo entre os achados radiolégicos e a gravidade do
quadro epiléptico manifestado pela crianga com NC. O préprio desconhecimento da real
patogénese da epilepsia por NC ¢ fator contribuitivo para a dificuldade em selecionar os

pacientes com maior probabilidade de evoluir de forma satisfatéria®’.
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Essa indefinigio pode ser atribuida a fatores como: resolugdo espontdnea das
~ 9399130, ..~ —_— P ;

lesdes™1%; lesdes glidticas ocultas 4133, persisténcia de fragmentos de parasitas mortos
nao completamente reabsorvidos® :epileptogénese secundaria*’”>”® :presenga de edema e
gliose perilesional nas formas calcificadas®™-'**'**'%%; curso irregular do parasita, nfio sendo
X ¢ e w : < 99,131,176 .
incomum a coexisténcia de estagios diferentes num mesmo paciente ;chances
aumentadas de reexposicio especialmente em paises endémicos ;além das proprias

2

caracteristicas inerentes ao parasita'>> associado aos elevados indices de pacientes sem

. 43 r o A = . -
sintomas® e, até mesmo, uma eventual coexisténcia entre NC e outras etiologias™'"*'®.

Todos os aspectos acima elencados dificultam imputar exclusivamente aos
aspectos radiolégicos a gravidade da epilepsia. Ha de se considerar entretanto, as limitagGes
desta analise ndo apenas em virtude da categorizagdo das varidveis, como também do
pequeno numero de pacientes analisados nesta tese. Tem sido analisada a presenca do HLA
na superficie do parasita e estabelecida correlagdo entre a gravidade de manifestagoes
clinicas e sinais microscopicos do cisto danificado e a presenga de antigenos HLA
expressos na superficie dc_stes parasitaé: Esses achados sugerem a influéncia genética na

apresentago da NC*** .

Del Brutto®’, ao avaliar pacientes com NC documentada, comparando a um
grupo controle, observou que HLA28 era significativamente mais elevado nestes pacientes,
sugerindo uma predisposigdo individual ao desenvolvimento de NC parenquimatosa, ao
mesmo tempo que DQW, era significativamente reduzido, sugerindo um gene protetor

HLA na regido DQ envolvida na resisténcia a doenga.

Assim, caracteristicas intrinsecas do parasita e aspectos imunogenéticos €
regionais se interrelacionam para explicar o polimorfismo da epilepsia por NC, e a razéo
para esta capacidade patogénica altamente varidvel do parasita permanece sem uma

resposta definitiva®'®.

7. Grupo com hipertensio intracraniana

A segunda manifestagio clinica em importancia para NC ¢ a hipertensdo
intracraniana (HIC). As causas de HIC sdo multifatoriais e incluem: invasdo

parenquimatosa unica ou multipla, com edema perilesional secundério; obstrucdo do
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sistema ventricular por cistos intracavitarios; bloqueio da circulagdo do LCR por reagdo
inflamatéria  (aracnoidite); comprometimento vascular (vasculite)'®etc. Apenas oito
pacientes fizeram parte deste grupo. Todos evoluiram com HIC e posteriormente
apresentaram epilepsia como seqiiela. Sete pacientes tinham multiplas leses & TC e apenas
uma paciente apresentava lesdo tnica granulomatosa, achado incluido nos 15% de

pacientes com encefalite e lesdo isolada®®

Criangas com a forma encefalitica da NC apresentam quadro clinico semelhante
a outras meningoencefalites assépticas, manifestado por cefaléia, sinais meningeos,
alteragdo do estado mental e crises epilépticas. A apresentagéo clinica e evolugdo do grupo
A (NC) em compara¢io com o grupo B ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas, com excecfio da ocorréncia do estado de mal epiléptico e 0o EEG da
admissdo.

O curso da epilepsia neste grupo & dificil de precisar, face os dados escassos da
literatura. Ha referéncias?®**!'>!1"2 gopre sequelas motoras e cognitivas, as quais foram
semelhantes as registradas nesta série; porém, o grau de refratariedade das crises epilépticas
pos-encefalite ainda ndo foi bem definido. Estandl et al®® consideram tais pacientes com
progndstico reservado quanto a morbi-mortalidade, englobando-os como uma forma
maligna da NC. Do mesmo modo, Del Bruto®, ao analisar fatores de recorréncia,
selecionou apenas pacientes com a forma “benigna” da doenca, argumentando que os
indices de recidiva em pacientes com HIC devem ser bem superiores. Numa visdo global,
sabe-se que pacientes com epilepsia remota sintomatica associada a insulto neurolégico sdo
menos propensos ao controle de crises quando comparados a pacientes com epilepsia
criptogénica®®®*.

Entretanto, alguns autores™*'"%13%13% consideram que a evolugdo pode ser
benigna a despeito do niimero de lesdes. Superada a fase aguda, ha tendéncia de regressao
das manifestacGes clinicas e apesar da neuroimagem evidenciar intimeras lesdes

calcificadas residuais, poucas evoluiriam com epilepsia refratéria.
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Diferengas sutis quanto aos aspectos epidemiolégicos e clinico-evolutivos
(tratamento e progndstico) ndo foram suficientes para distingliir 0 grupo com exame
neurolégico alterado dos 28 pacientes com epilepsia por NC sem fase aguda evidente
(grupo “A”). Estado de mal epiléptico e o EEG da admissdo mostraram diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo A e B.

Estado de mal epiléptico foi apresentagdo inaugural em seis casos. Tal achado
niao foi surpreendente, considerando a morbidade do quadro hipertensivo. O EEG foi
alterado em todos os pacientes, havendo predominio de altera¢des inespecificas. Tal achado
¢ compativel com a literatura em que durante a fase encefalitica aguda, 0 EEG ¢ quase
sempre anormal, sendo o achado mais frequente, a presenga de ondas lentas delta difusas de
alta voltagem. Esta atividade delta arritmica polimérfica ocorre principalmente quando a
substincia branca estiver envolvida, enquanto atividade paroxistica estara presente
especialmente nos casos de comprometimento da substancia cinzenta subcortical. Esta

observagdo pode ser corroborada nas séries de pacientes com NC*#1%1%,

A titulo ilustrativo, merece referéncia que um paciente deste grupo, com
multiplas lesdes e hidrocefalia derivada, teve evolugdo clinica e eletrencefalografica
compativeis com sindrome de Lennox-Gastaut, semelhante a registros anteriores™”.

Excluindo tal paciente, o comportamento entre os dois grupos foi similar.

Algumas consideragdes podem ser feitas quanto aos resultados obtidos. A
primeira esta relacionada ao restrito nimero de pacientes com a forma hipertensiva por NC
(oito). Esta limitagio € atribuida & dificuldade de selegdo de pacientes com crises
recorrentes além da fase aguda. O segundo aspecto deve-se a ndo obrigatoriedade da
persisténcia de déficits neurologicos; apesar de evoluiram com HIC, alguns permaneceram
sem déficit evidente, o que provavelmente contribuiu para a semelhan¢a dos dois grupos a
longo prazo, ja que no grupo “A” também havia pacientes com multiplas lesGes, porém sem
manifestacdo clinica reportada. Considerando tais limitagdes, pode-se afirmar com os
resultados obtidos, que a presenga de HIC ndo interferiu no prognéstico da epilepsia por
NC. As mesmas observagdes feitas anteriormente quanto aos aspectos radioldgicos podem

ser aplicadas neste caso para explicar a evolugdo imprevisivel da epilepsia por NC.
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8. Crise tnica

O extremo mais benigno da manifestagio epiléptica ¢ a ocorréncia de crise
Unica. Os indices observados na literatura variam de 13 a 41%, evidenciando a
possibilidade de episédio isolado, mesmo em pacientes com epilepsia
smtoméﬁcalﬂat,w?,!?Z,lS}
Foram analisados apenas cinco pacientes que permaneceram pelo menos 12
meses sem Crises, porém com um seguimento médio de 4.5 anos. Um destes pacientes,

durante 10 anos de observagéo, nio teve nenhuma outra crise epiléptica.

Poder-se-ia atribuir a ocorréncia da crise apenas ao processo de degenera¢do do
cisto e a subsequente fase assintomatica a atenuacgdo do quadro inflamatério. No entanto, no
grupo avaliado, trés pacientes apresentavam somente calcificagGes, outro apresentou a
forma encefalitica e um com a forma meningitica, caracterizando nestes dois Gltimos, crises

agudas sintomaticas.

Apesar da evolugdo favoravel em relago & epilepsia, a manifestagdo inaugural
foram crises prolongadas ou recorrentes nas 24 horas em trés pacientes, compondo quadro
de hipertensdo intracraniana em dois deles. Um paciente evoluiu com sindrome deficitaria e
de liberagdo piramidal, ataxia cerebelar e amaurose. Outro paciente apresentou quadro de
HIC com papiledema, vomitos e cefaléia, seguindo-se alteragdo comportamental e
hemiparesia frustra. Contraste ao importante dano subcortical foi a evolugio benigna
quanto a recidiva de crises. Ndo estd claro o porqué dessa benignidade em pacientes

potencialmente de risco para evoluir com crises refratarias.

Apenas trés pacientes fizeram EEG na admiss@o, sendo um normal, um com
atividade epileptiforme e nfo epileptiforme temporal esquerdo e outro com ondas lentas
ritmicas no hemisfério direito. Os EEGs seqiienciais de todos os cinco pacientes foram

. . . " . 1 . 183
normais, sugerindo nesse caso, um papel preconizador da nio recidiva de crises!%>.

Apesar de ter sido a primeira crise, trés pacientes foram medicados com DAEs
por um periodo médio de 21 meses. A justificativa para tal conduta pode ter sido baseada

no exame neurolégico alterado, ou mesmo na prépria apresentagio clinica (estado de mal

Discussdo

150



epiléptico), bem como no risco potencial de recidiva nesses casos’'. Esse procedimento
difere de outro preconizado por Mitchell et. al.'*? em que nfo se trata crise unica ou apenas
se institui tratamento anticonvulsivante por poucos meses, at¢ que a fase aguda se resolva.
Ainda que apenas trés tenham feito uso de DAEs, ndo se pode afirmar convictamente se

esse fator foi determinante na prevengdo de novos ictos.

Um trabalho que merece ser comentado ¢ o de Carpio & Hauser™. Foi feita
uma analise prospectiva de 70 pacientes com uma primeira crise epiléptica devido a NC,
sendo 23 criangas nesse grupo. O risco cumulativo de recorréncia foi de 18% aos seis
meses, 28% apds 12 meses, 33% aos 24 meses e 48% apds quatro anos. Também se
estimou o risco de recorréncia nos pacientes que receberam tratamento antiparasitario com
albendazol, em relacio aos ndo tratados, ndo se observando diferencas estatisticamente
significativas. Por fim, concluem que o risco de recorréncia em NC ¢ similar as cifras
registradas’’ na literatura, apesar de ser epilepsia sintomatica e que o tratamento

antiparasitario ndo modifica o risco de recidiva.

Neste pequeno grupo, a ocorréncia de crise unica ndo esteve na dependéncia
direta do estagio do parasita, nem com a forma de apresentagdo (meningitica ou
encefalitica), nem com uma localizagdo em particular, ja que a distribui¢do anatomica das
lesdes foi semelhante ao dos outros grupos (A e B). Assim, esses achados reforcam a
afirmacdo indubitavel de que a epilepsia por NC segue um curso particular em cada

S
paciente*’.

9. Tratamento especifico

Dezessete pacientes do grupo NC apresentavam apenas lesdes calcificadas a
TC. Os onze restantes poderiam ser potenciais candidatos ao tratamento especifico, sendo
que cinco destes, por estarem na fase ativa sintomatica teriam indicacdo mais precisa do
anti-helmintico. Apenas quatro pacientes foram tratados, sendo trés com cistos vidveis € um
com cistos na fase transicional. Neste tiltimo caso, a indicagio terapéutica havia sido feita

em outro Servico.
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Vé-se, pois, a falta de uniformidade nas condutas, semelhantemente 2 literatura.
Ndo ha experimentos clinicos determinando a eficicia das drogas anti-helminticas
especialmente na populagdo pedidtrica, apesar de grande parte dos estudos incluirem
criangas em suas amostras, a maioria dos pacientes sio adultos®*”'"'”2, Quando o assunto

¢ tratamento antiparasitério, existem mais discordancias do que consenso ~*%7.

O uso de albendazol para o tratamento de cistos na fase transicional permanece
controverso, uma vez que estas lesdes representam cistos em degeneragdo com chances
potenciais de resolugéio espontanea®**"7®!3 Entretanto, alguns estudos'*'®” tém mostrado a
eficacia do anti-helmintico em lesdes captantes, havendo resolugdo mais precoce no grupo
tratado, reduzindo o risco de crises tardias recorrentes. Esse achado veio em contraposi¢ao
a artigo anterior'*, metodologicamente semelhante, que ndo viu diferengas entre o placebo

e o anti-helmitico, evidenciando mais uma vez, as controvérsias nesse campo.

A despeito dessas divergéncias, a conduta na Neurologia Infantil do
HC-UNICAMP € mais conservadora, o que, de certa forma, vem de encontro com a
tendéncia atual de se tratar apenas cistos vidveis (fase ativa de Carpio et al*®)!2

Neste seleto grupo de pacientes, a duracdo da epilepsia, em comparagio com os
23 pacientes ndo tratados, ndo foi diferente na analise estatistica, o que poderia sugerir uma
pequena interferéncia no ciclo natural do parasita. Entretanto, essa analise isolada ndo
permite maiores conclusdes. O restrito nimero de pacientes com cistos vidveis, a
comparagdo destes com um grupo que engloba pacientes com a forma calcificada (fase
onde o tratamento ¢ sabidamente dispensavel), inviabiliza a obtengdo de inferéncias sobre
os reais beneficios das drogas parasiticidas nesta amostra. Analisados de forma individual,

observa-se evolug@o variavel quanto ao controle e recorréncia o que reforga tais afirmacdes.

A analise estabelecida entre o grupo A (maioria ndo tratada) e o grupo B (quase
todos tratados) ndo mostrou diferengas na evolugio da epilepsia de forma geral, como ja foi
demonstrado ao se comparar quadro clinico entre os dois grupos. Esses dados, mais uma
vez, sugerem indiretamente a baixa influéncia do parasiticida no curso da doenga. Assim
também, no grupo com crise unica, trés dos cinco pacientes ndo foram tratados, evoluindo

de forma semelhante entre si.
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Em resumo, pode-se sugerir que o tratamento parasiticida ndo modificou o
curso da epilepsia nestes pacientes e este fato concorda com a opiniio de vérios
autores> " ATI3LIBRISIEIT Nanreza'®®, avaliando as formas encefalitica, hipertensiva e
epiléptica quanto a freqiiéncia de crises de acordo com o tratamento, ndo observou
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. A autora afirma que, ao menos na
infincia, o tratamento etiolégico ndo interfere no curso da doenca, seja em relagdo ao

quadro clinico, seja em relagdo a gravidade da epilepsia.

10,19,162

Apesar de varios estudos evidenciarem uma resolucdo radiologica mais

rapida apds o tratamento antiparasitario, os resultados quanto a epilepsia parecem ser

similares numa observagio a longo prazo, semelhantemente a esta pesquisa.

Os estudos em criangas ilustram a dificuldade em se obter conclusdes sobre a
real eficacia do tratamento etiologico em pacientes com doengas tropicais em geral e do
efeito desta terapéutica na epilepsia em particular. Os fatores de risco para epilepsia sdo
altamente variaveis e se modificam ao longo do tempo com os préprios parasitas
apresentando um curso evolutivo heterogéneo. Além disso, o acompanhamento dos
pacientes nestas areas do mundo nem sempre € possivel, o que inviabiliza, até o momento,
uma conclusio definitiva’®. A resposta final surgird quando se realizarem estudos amplos,

com metodologia adequada, num seguimento mais duradouro.
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1. Os achados da presente tese sugerem que a epilepsia por NC na infancia tem
apresentagdo clinica semelhante a da epilepsia benigna, porém a evolugdo €
diferente quanto ao manejo terapéutico e recidiva de crises epilépticas apos

interrupcdo do tratamento.

2. A comparagdo entre os grupos NC e EB em relagdo a variaveis como sexo,
cor e procedéncia ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas. A
idade da admissdo e da ultima consulta semelhantes e o tempo de
seguimento aproximado estampam a homogeneidade dos dois grupos. Nao
houve diferengas quanto a histéria familiar (préxima ou distante) para

epilepsia ou quanto ao antecedente epidemiolégico para NC.

3. A primeira crise ocorreu mais precocemente no grupo NC (7.2 anos) que no
grupo EB (9,6 anos) e o tempo de epilepsia foi significativamente mais
prolongado no grupo sintomatico (7,1 anos x 4,5 anos), o que se refletiu no

maior numero de crises.

4. Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos
com respeito ao tipo, duragdo e freqiiéncia de crises epilépticas ou
apresentacdo clinica rolandica. O comportamento também foi semelhante

quanto & ocorréncia de estado de mal epiléptico, cluster ou déficit pos-ictal.

5. A duragdio do tratamento no grupo NC foi consideravelmente superior ao
grupo EB. Utilizou-se maior nimero de DAEs, em doses mais elevadas e,
eventualmente, em politerapia no grupo NC em comparagéo ao grupo EB.
Do mesmo modo, o nimero de crises apds a introdugdo de DAE foi superior
no grupo NC. Todos estes dados revelaram diferencas estatisticamente
significativas.

6. A analise estatistica mostrou que os indices de recidiva apds a suspenséo de

DAESs sdo mais elevados no grupo NC quando comparados ao grupo EB. A

aquisicio de controle foi estatisticamente inferior no grupo NC. O tempo

para controle e o tempo gasto para recorréncia nio foram diferentes do ponto

de vista estatistico.
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7. O indice de anormalidades no EEG de admissdo foi semelhante nos dois
grupos estudados. Entretanto, o EEG de controle mostrou-se
significativamente alterado no grupo NC quando comparado ao grupo EB.

8. Tragando paralelos entre o Grupo B (HIC) e NC n#o se observam diferencas
em relagio aos aspectos epidemiologicos e as manifestagdes clinicas,
excetuando neste ultimo caso, estado de mal epiléptico que foi mais
prevalente no grupo com HIC. No se observaram diferengas quanto aos
aspectos terapéutico-evolutivos entre estes dois grupos. Apenas o EEG da

admissdo esteve alterado com maior freqiiéncia no Grupo B.

9. A maioria dos pacientes do grupo NC (64,3%) apresentava menos de cinco
lesdes a TC e predominio de fase calcificada (60,7%). A anélise estatistica
ndo revelou interferéncia direta do ntmero de lesdes ou do estagio do
parasita quanto a duragdo da epilepsia, niimero total de crises, numero de
crises apés DAE, controle ou recorréncia, cada um analisados isoladamente.
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ANEXO 1

ASPECTOS TOMOGRAFICOS —- GRUPOS A,Be C

Tabela XXIII. Exame Tomografico — Grupo A (NC)

PACIENTES TC

1. Inativa 06 calcificagdes (Frontal, Parietal, Temporal, Nucleo Caudado, Insula, Mesencéfalo) /
(Maio/89) e (Agosto/91)

2. Inativa 02 calcificagoes (Temporal E) / (Junho/95) e (Maio/97)

3. Inativa 05 calcificagdes (Parietal, Occipital, Centro Semi Oval, Frontal) / (Maio/90)

4. Ativa Multiplas calcificagdes (distribui¢fo aleatéria, Les3o cistica sem captagdo no temporal E)
/ (Jan/99)

5. Ativa Multiplos cistos, alguns com impregnagdo apds contraste / (Maio/95)
Cistos com distribuigdo difusa e calcificagdes / (Maio/97) e (Novembro/99)

6. Transicional 02 lesdes cisticas na topografia da insula, sendo a menor captante (Margo/92)

7. Inativa 04 calcificagdes (Occipital e Frontal) / (Janeiro/91)

8. Inativa 05 calcificagdes (Occipital, Parietal, Frontal, Temporo-Occipital) / (Junho/96)

9. [Inativa 03 calcificagdes (Frontal, Parietal, Nucleo lentiforme) / (Dezembro/84)

10. Transicional 01 lesdo cistica com escolex calfificado (Occipital direito) / (Margo/93)

11. Inativa 05 calcificagoes (Frontal, Parietal, Occipital) / (Dezembro/97)

12. Inativa 02 calcificagdes (Janeiro/90) e 03 calcificagdes / (Junho/93)

13. Inativa 05 calcificagdes (Parietal, Frontal, Temporal) / (Outubro/95) e (Outubro/99)

14. Inativa 02 calcificagdes (Nucleo Caudado e Parietal) / (Novembro/89)

15. Inativa 02 calcificagdes (Frontal) / (Maio/88)

16. Inativa Multiplas calcificagdes (Parietal, Frontal, Occipital, Temporal, Nucleo Caudado) /
(Abril/86)

17. Ativa Miiltiplas calcificagdes e cistos sem captagdo (capsula interna, capsula externa, Frontal,
Parieto-Occipital) / (Setembro/95)

18. Transicional Miltiplas calcificacdes e 03 cistos (Parietal, Parieto Occipital, Parassagital) /
(Agosto/92) _

19. Ativa 02 calcificagdes (Parietal direita e Temporal esquerda), 04 cistos (Insula, Frontal,
Parietal) sem impregnagdo de contraste (Outubro/92)

20. Inativa 04 calcificagdes (Temporal, Frontal, Parassagital) / (Dezembro/95)

21. Inativa 02 calcificagdes (Frontal, Temporal) / (Abril/95)

22. Inativa 06 calcificagdes (Frontal, Parassagital, capsula interna, globo palido) / (Agosto/87 e 90)

23. Inativa Multiplas calcificagdes (topografia cortical e subcortical disseminadas) / (Outubro/93)

24. Inativa 08 calcificagdes (Frontal, Temporal, Parietal, Ocipital, Nicleo caudado) / (Janeiro/93)

25. Transicional Lesdo cistica captante, Temporal e 03 calcificagdes (Outubro/85)
03 calcificagdes (Temporal, Frontal, Parietal) / (Abril/93)

26. Transicional 03 calcificagdes (Frontal, Parietal), cisto com impregnagio proximo a lamina
quadrigeminal (Outubro/86)

27. Ativa 03 cistos, 1 com captagdo de contraste (Temporal, Parietal, Frontal) / (Abril/97)
Calcificagdo puntiforme Témporo-Occipital (Novembro/97)

28. Transicional 02 Cistos com edema perilesional (Parietal, Occipital)
Calcificagio Parietal (Abril/97)
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Tabela XXIV. Exame Tomografico — Grupo B (HIC)

PACIENTES

TC

1. Transicional

2.Transicional

3.Transicional

4 Transicional

5.Transicional

6.Transicional

7.Transicional

8. Transicional

Multiplas lesdes cisticas, hipercaptantes (Frontal, Parietal, Temporal) / (Maio/94);
(Julho/94). Calcificagdes esparsas e impregnagio meningea / (Margo/95)

Lesdo nodular hiperdensa, 4 x 3 cm, irregular, edema perilesional, hipercaptante na
regido Pariéto-Occipital / (Dezembro/97); (Janeiro/98); (Fevereiro/98). RM normal/
(Dezembro/98).

Multiplas imagens cisticas nas regides corticais e subcorticais, edema difuso/
(Janeiro/94); Calcificagoes esparsas e cistos na circunvolugio do corpo caloso
(Outubro/94).

Multiplas calcificagdes, cistos, dilatagdo ventricular / (Abril/95); Cistos Occipital E, na
fissura Sylviana, na cisterna quadrigeminal, na cisterna coréidea / (Setembro/97).
Assimetria ventricular e maltiplas calcificacdes (Novembro/97)

Multiplas lesdes cisticas, hipercaptantes / (Maio/88); Muiltiplas calcificacdes
disseminadas e pequenos nodulos captantes (Julho/88)

Multiplos cistos na regiao supratentorial, apagamento ventricular / (Novembro/95);
(Dezembro/95). Calcificagdes multiplas e cistos com impregnagio de contraste /
(Maio/96). Multiplas calcificagdes (Maio/98). i

Multiplas calcificagdes corticais e subcorticais, cistos esparsos, DVP locada /
(Setembro/93)

Lesdes cisticas disseminadas nas regides cértico-subcorticais / (Agosto/86) /
(Novembro/91). Miultiplas calcificagdes puntiformes e cisto na lamina quadrigeminal E /
(Dezembro/91).

Tabela XXV. Exame Tomografico — Grupo C ( Crise (mnica)

PACIENTES

TC

1.Inativa
2.Inativa
3.Transicional
4.Transicional
5.Inativa

02 Calcificagdes (Parietal E)/( Maio/88)

05 calcificagBes (Parietal, Frontal, Temporal) / (Janeiro/90).

Lesdo cistica hipercaptante (Temporal) / (Abril/87); Normal / (Set/87)
Miltiplos cistos hipercaptantes difusos e calcificagdes / ( Abril/ 86)
Calcificagdes (Occipital D, Parietal D, Temporal E) / (Dezembro/87)
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ANEXO 2

ASPECTOS ELETRENCEFALOGRAFICOS - GRUPOS A, B, C ¢ EB
Tabela XXVI. Grupo A (NC) e EEG

EEG I (Admissao) EEG II (Controle)

1. OLI (RFTD) Normal
2. Normal Normal
3. OLContinuas (Hemisfério E) OLI (RTE)
4. OA (RFTD)
S. OA (RTD) Normal
6. Normal Normal
7. Normal Normal
8. Gen e focal (RTOD) Gen e focal (RTOD)
9. OA (FCTE) OLI (RFTE)
10. OA (RFCE) Normal

11. Normal Normal

2. Normal Normal

13. OA (R Posteriores) Normal

14. Normal Normal
15. Normal Normal
16. OA (RFTE) OA (RTE)
17. Normal Normal

18. OLI (RTOD) OA (RTE) e OLI (RTE, RTD)
19. OA (RTE) Normal
20. Normal Normal
21. OA (RCTD eE) OA (RTD)
22. OLI (RTE) Normal
23. OLI (RTE) Normal
24, OA (RPCE) OLI (RTE)
25. OA (RTD) OLI (RTE)
2 OLI (difusas) Normal
27. Normal Normal
28. Normal Normal

OA ondas agudas; OLI ondas lentas intermitentes; R regido;

occipital; D direita; E esquerda.

T temporal; P parietal, C central; F frontal; O

Anexos
189



Tabela XXVII. Grupo B (HIC) e EEG

EEG I (Admissio) EEG 1 (Controle)

1. OA (RTD, RTE) Normal

2. OL continuas (Hemisfério E), AO (RTE) Normal

3. OLI (RTE)

4. OLI (RFTE), OAF (RTD) Normal

5, OA (RTD) Normal

6. OA, OLI (RTE) Normal

7. CEOL generalizados <2 Hz AO

8. OA. OLI (RT) Normal

OA ondas agudas; OLI ondas lentas intermitentes; R regido; T temporal; P parietal, C central. F frontal, O
occipital. D direita; E esquerda; CEOL complexos espicula onda-lenta.

Tabela XX VIIL. Grupo C (Crise tinica) e EEG

EEG I (Admissio) EEG II (Controle)
1 Normal
2 Normal Normal
3 Normal
4 OLI ( Hemisfério D) Normal
5 OA, OLI (RTE) Normal

OA ondas agudas, OLI ondas lentas intermitentes; R regiio; T temporal; P parietal. C central: F frontal; O
occipital. D direita; E esquerda
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Tabela XXIX. Grupo EB e EEG

EEGI EEGII
1 Normal Normal
2. OLI (RTE) Normal
3 OA(RODeE) Normal
4 OA (RTD, E, FD) Normal
5 OA (FPOD) Normal
6. OA (RCTPD) Normal
7. OLI (RTD) Normal
8 Normal Normal
9. OA, OLI (RTE) Normal
10. OLI (RTD) Normal
11. OA (RF) Normal
12. Normal Normal
13. OA (RTE) Normal
14, Normal Normal
15. Normal Normal
16. OA (RPOD) Normal
17. OA (RCTEeD) Normal
18. OA (RCTE) Normal
19. Normal Normal
20. OA (RTE) Normal
21. OA (RCPD) Normal
22. OA (RFTD) Normal
23. Normal Normal
24. Normal Normal
25. OA (RTE) Normal
26. OA (RFCTD) Normal
27. Normal OLI (RFTE)
28. Normal Normal
29. OA (RFPD e FE) Normal
30. Normal Normal
31. OA (RCPD) Normal
32. Normal Normal

OA ondas agudas; OLI ondas lentas intermitentes; R regido; T temporal; P parietal, C central; F frontal; O
occipital; D direita; E esquerda
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ANEXO 3

RELACAO DE DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO A
Tabela XXIV. Dados dos Pacientes do Grupo A - NC

Pac HC DN  Sexo Cor Natural Proc Epid Seg 1Crise Tipo Sindrom Durac
1 576091 07/09/77 F B INTSP INTSP S 201 52 1 PARCS <5
2 5163744 07/09/80 F NB INTSP INTSP N 36 156 1 PARCS <5
3 1991450 14/01/78 M B OE INTSP S 89 103 2 PARCS <5
4, 6708858 09/03/86 F B CAPSP OE S 12 127 2 PARCS <5
5. 4692695 01/04/81 F B OE OE N 53 120 1 PAROC <5
6 3493064 19/03/78 ™M B INTSP INTSP N 48 166 1 ROLAN <5
7 888517 07/02/78 M OE INTSP S 22 94 2 ROLAN <5
8. 1231052 30/03/76 M B INTSP INTSP S 68 55 2 PARCS <5
9. 1052624 15/06/75 F B INTSP INTSP S 32 11 1 PARCS >5
10. 3930650 18/03/79 ™M B INTSP INTSP N 36 169 1 PARCS <5
11. 6066575 13/08/90 F B OE INTSP S 26 60 1 PARCS >5
12. 2593445 21/06/80 F B OE INTSP S 52 12 1 PARCS <5
13. 5217555 18/05/83 M NB OE  INTSP 39 36 1 PARCS <5
14. 2635170 05/04/80 F B OE INTSP S 30 100 1 PARCS >5
15. 1973208 17/05/80 M INTSP N 75 36 1 PARCS >5
16. 1420691 14/12/77 F B OE OE S 161 48 1 PARCS <5
17. 4020905 02/07/774 F B OE INTSP S 61 180 1 ROLAN <5
18. 3617363 11/03/82 F B OE OE N 62 120 1 PARCS <5
19. 836297 06/06/78 F B INTSP INTSP S 119 75 1 ROLAN <5
20. 4887462 30/06/93 F B OE INTSP N 49 19 1 PARCS <5
21. 4786559 12/05/86 M B OE INTSP N 59 98 1 ROLAN <5
22. 2325038 20/01/78 F NB INTSP INTSP S 85 103 1 ROLAN <5
23. 4067446 22/12/84 M QOE INTSP N 29 24 1 PARCS <5
24. 1987122 09/12/76 M B INTSP INTSP S 139 122 1 PARCS <5
25. 944159 01/06/75 F B INTSP INTSP S 110 105 2 PARCS <5
26. 575936 10/10/72 F B INTSP INTSP N 52 142 1 ROLAN <5
27. 6226850 01/08/95 M B OE INTSP N 21 20 2 PARCS <5
28. 5573393 11/04/83 M NB INTSP INTSP N 40 72 1 ROLAN <5

Pac paciente; DN data de nascimento; M masculino, F Feminino; B branca, NB nio branca; Proc procedéncia;
OEoutros estados; INTSP interior de Sdo Paulo; Epid epidemiologia; S sim, N ndo; Seg seguimento
(meses); 1 crise primeira crise; Sindrom sindrome, Tipo tipo de crises; 1(CPS/CPC/CTCG); 2 (CP); 3 (CTE):
PARCS parcial sintomatica, PAROC paroxismos occipitais; ROLAN rolandica;Durac duragdo.
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Tabela XXIV. Dados dos Pacientes do Grupo A — NC (Continuagio)

Pac  Freq Deficit Periode Tem N Cris E Cluster DAEs Dos Tto Ass

Con Crise DAE Mal Max DAE
I PF N 169 36 B A N S 3 S 148 S
2. F N 60 SC C C N S 3 S 60 N
3. F N 78 27 G B S S 1 N 65 N
4. F N 36 8E B B S S 2 S 36 N
5: MF N 96 SC C C N S 3 S 60 S
6. PF N 49 0 A A N N 2 N 48 N
7. PF N 64 0 A A N S 1 N 60 N
8. MF N 60 44 C C S S 6 S 55 N
9, PF N 130 0 A A S S 3 N 56 N
10. PF N 28 4 A A N N 2 S 26 N
11. PF N 50 2 A A S N I N 36 N
12. PF N 149 2 B A N N 2 S 96 N
13. PF N 156 36 B B S S 2 S 96 N
14. PF N 29 0 A A S N 1 N 20 N
15. PF N 144 0 A A S S 2 S 36 N
16. MF N 166 36 C B N S 4 S 84 N
17. F N 87 24 B B N N 2 N 84 N
18. PF N 65 36 B B N N 2 S 54 N
16. PF N 69 62 B B N S 3 S 68 S
20. PF N 55 17 B B N S 1 N 44 N
21 PF S 61 36 B B N S 1 N 56 N
22. PF N 66 0 A A N N 1 N 60 S
23. PF N 100 0 A A N S 2 N 60 N
24. MF N 144 SC C S S 6 S 144 S
25 MF S 72 17 B A N S 3 S 72 S
26. PF N 52 0 A A N S 1 N 52 N
27 PF N 30 7 A A N N 1 N 29 N
28. PF S 120 0 A A N S 2 N 24 N

Pac paciente; Freq frequéncia de crises, PF pouco frequente; MF muito frequente; F frequente; S sim, N nio;
Tem Com tempo para controle (meses); Nerise numero de crises, A <10; B entre 10 e 50 crises; C >50 crises;
CrisDAE numero de crise pos-DAE; Emal estado de mal; DAES nimero de drogas antiepilépticas, Dosmax
dose maxima; Tto tratamento; AssDAE associagio de DAEs
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Tabela XXIV. Dados dos Pacientes do Grupo A — NC (Continuagdo)

Pac Recorr Tempre Neuro 1EEG 2EEG 1Hist 2Hist Tto Lesao Ativid  Pos

Esp Dro
L. S 1 NL NE NL S S N 6 I 151
2. NAV NAV NL NL NL S N N 2 1
£ N NR NL NE NE N S N 5 1 81
4. NAV NAV NL EP N S S >10 A
S NAV NAV NL EP NL N S >10 A
6. N NR NL NL NL N N N 2 T 1
7. N NR NL NL NL N N N 4 I 15
8. N NR NL EP EP N S N 5 I 50
9. S 48 NL EP NE N S N 3 I 116
10. N NR NL EP NL N N N I T 21
11. S 2 NL NL NL N N N 5 I 31
12. S 48 NL NL NL N N N 3 1 100
13. S 12 NL EP NL N S N 5 1 127
14. N NR NL NL NL N S N 2 I 13
15. S 36 NL NL NL N S N 2 I 72
16. S 48 NL EP EP N S N >10 I 91
17. S 4 NL NL NL S N S >10 A 34
18. S 12 NL NE EP N S N >10 T 4]
19. N NR NL EP NL N N N 6 A 58
20. S 6 NL NL NL N N N B I 7
21. N NR NL EP EP S N N 2 1 3
22. S 5 NL NE NL S S N 6 1 98
23, S 36 NL NE NL N S N >10 I 60
24, NAV NAV NL EP NE S N N 8 I
25, N NR NL EP NE N N N 3 T 38
26. N NR NL NE NL N N N 3 T 11
27. N NR NL NL NL N S S 3 A 1
28. S 20 NL NL NL N S S 2 T 31

Pac pac; Recorr recorréncia; S sim, N ndo, NAV nio avaliado; Tempre tempo de recorréncia (meses); Neuro
exame neurolégico, NL normal; 1EEG EEG da admissdo; 2EEG EEG do controle;NE néo epileptiforme; EP
epileptiforme; 1Hist histéria familiar em parentes proximos; 2Hist historia familiar em parentes distantes;
Ttoesp tratamento especifico; Ativ atividade, A ativo; T transicional; I inativo pésdro tempo de observagdo
apos retirada da DAE(meses)
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ANEXO 4

RELACAO DE DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO B
Tabela XXV. Dados dos Pacientes do Grupo B — HIC

Pac HC DN Sexo Cor Natur Deficit Per Tem N Cris E Cluster
Con Crise DAE Mal
1. 4476308 04/09/90 M INTSP S 57 28 2 C S S
2. 6219342 14/02/84 F NB INTSP N 24 6 A A S S
3. 4719580 14/08/81 M INTOE N 60 31 C C S S
4. 3383819 10/10/80 ™M INTSP N 88 0 A A S N
5 2185957 07/04/82 M NB INTSP S 73 24 B B S S
6. 5252244 11/01/88 F NB INTOE N 36 14 B A N N
7. 3979125 26/09/77 M B INTSP S 192 SC C C S S
8 1662106 13/09/77 F B INTSP N 48 3 A A N N

Pac paciente; DN data de nascimento; M masculino, F feminino S sim, N nio;Natur naturalidade; INTSP
interior de Sdo Paulo, INTOE interior de outros estados; per periodo de epilepsia; Tem Com tempo para
controle (meses), Ncrise numero de crises, A<10; Bentre 10 e 50 crises; C >50 crises; CrisDAE numero de
crise pos-DAE; Emal estado de mal.

Tabela XXV. Dados dos Pacientes do Grupo B — HIC (Continuag&o)

Pac DAEs Dos Proced Epidem Seg 1Crise Tipo Sindrom Durac Freq Tto Lesao

Max Esp

1. 2 S INTSP N 58 42 1  PARCS <5 MF S >10
i 2 N  INTSP N 24 156 1 PARCS <5 F N 1

3. 2 N  INTSP N 57 145 1  PARCS <5 F S >10
4. 1 N N 86 108 3 PARCS >5 PF N >10
5. 1 N INTSP S 82 72 1 PARCS >5 MF N >10
6. 3 N INTOE S 45 94 1 PARCS <5 PF S >10
7. 5 S INTSP 75 72 NC NC >5 MF S >10
8. 1 N  INTSP S 106 113 1 PARCS <5 PF S >10

Pac paciente; DAES numero de drogas antiepilépticas, Dosmax dose maxima; S sim; N nao; Proced
procedéncia, INTSP interior de Sao Paulo; INTOE interior de outros estados; Epidem epidemiologia; Seg
seguimento; 1Crise Idade da 1° crise; Tipo de crise: 1(CPS/CPC/CTC), 2 (CP), 3(CTC), Sindrom sindrome;
PARCS parcial sintomatica; Durac duragdo; Freq freqiéncia; MFmuito frequente; F frequente; PF  pouco
frequente; TtoEsp tratamento especifico.
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Tabela XXV. Dados dos Pacientes do Grupo B — HIC (Continuagio)

Paciente Atividad Tto Ass Recorr Tempre E 1EEG 2EEG 1Hist 2Hist

DAE Neuro
1 T ey N N NR ANL EP NL S S
2 T 24 S NAV NAV ANL EP NL N N
3 T 60 S N NR ANL NE N N
4 A 24 N S 60 ANL EP NL N S
5 T 73 N N NR ANL EP NL
6 1§ 29 N NAV NAV ANL EP NL N N
74 T 192 S NAV NAV ANL EP EP S S
8 T 48 N N N ANL EP NL

Pac pac; Ativ atividade Tto tratamento, AssDAE associagio de DAEs, Recorr recorréncia; S sim, N nao,
NAV ndo avaliado; Tempre tempo de recorréncia (meses); E Neuro exame neurolégico, NL normal: 1EEG
EEG da admissio; 2EEG EEG do controle; EP epileptiforme, NE nio epileptiforme; 1Hist histéria familiar
€m parentes proximos; 2Hist histéria familiar em parentes distantes.
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ANEXO 5

RELACAO DE DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO C

Tabela XXVI. Dados dos Pacientes do Grupo C — Crise Unica

Pac HC DN Sexo Cor Natur Proc Epid  Seg 1Crise Tipo Sindrom
1. 2110449 03/11/72 F B INTSP INTSP N 17 84 3 PARCS
2. 2336063 23/04/80 M B N 27 108 3 PARCS
3. 1898086 09/07/76 F B INTSP INTSP N 42 128 2  PARCS
4. 1387651 11/out M B INTSP INTSP S 120 30 1 PARCS
5. 2096243 13/07/84 M B INTSP INTSP N 63 37 3 PARCS

Pac paciente; DN data de nascimento; M masculino, F Feminino; B branca, NB n#@o branca;, Natur
naturalidade; INTSP interior de Sdo Paulo; Proc procedéncia; Epid epidemiologia; S sim, N=ndo; Seg
seguimento (meses); 1 crise primeira crise; Tipo de crise 1(CPS/C/CTC); 2 (CP); 3(CTC); Sindrom sindrome;
PARCS parcial sintomatica.

Tabela XX VI. Dados dos Pacientes do Grupo C — Crise Unica (Continuagio)

Pac Durac Freq Deficit Periodo Tem N Cris E Cluster DAEs Dos
Com Crise DAE Mal Max
1. >5 N 1 0 S N 1 N
2. >5 N 1 0 S N 1 N
3: <5 S 1 0 S N NAO N
4. <5 S 1 0 N S 2 N
5. >5 N 1 0 S S 1 N

Pac paciente; Durac duragdo; Freq frequéncia; Temp Com tempo para controle; N Crise namero de crises;
CrisDAE crises p6s-DAE; E Mal estado de mal; DAEs nimero de drogas antiepilépticas; DosMax dose
maxima

Tabela XXVI. Dados dos Pacientes do Grupo C — Crise Unica (Continuagao)

Pac Tto Ass Recorr Tem E 1EEG 2EEG 1Hist 2Hist Atividad Tto Lesao

DAE Pre Neuro Esp
1. 12 N NAV NAV NL NL N N 1 N 1
2. 23 N NR NR NL NL NL S N I N 5
3. NAO N NR NR ANL NL N N T S 1
4. NAO N NR NR ANL NE NL N S T S 10
5. 30 N NR NR NL EP NL N S I N 3

Pac pac; Tto tratamento; AssDAE associagio de DAES Recorr recorréncia; S sim, N nao, NAYV nio avaliado,
NR nio recorreu; Tempre tempo de recorréncia (meses); E.Neuro exame neuroldgico, NL normal; 1IEEG EEG
da admissdo; 2EEG EEG do controle; NE ndo epileptiforme, EP epileptiforme; 1 Hist histéria familiar em
parentes proximos; 2Hist histéria familiar em parentes distantes; Ativ atividade, T transicional; I inativo
Ttoesp tratamento especifico.

Anexos

199



ANEXO 6

RELACAO DE DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO EB
Tabela XX VII. Dados dos Pacientes do Grupo EB — Epilepsia Benigna

Pac HC DN Sexo Cor Natural Proced Epidem Seg 1Crise Tipo Sindrom
1. 3891787 27/07/83 M B INTSP  INTSP 34 103 1  PARCRIP
2 3568261 26/04/79 F B INTSP INTSP 56 156 1 ROLAN
3 3729833 17/03/86 F B INTSP INTSP 47 48 1 PAROC
4, 3831262 05/07/84 F B INTSP INTSP 41 100 3  PARCRIP
5. 3685756 20/06/82 F B INTSP INTSP S 70 122 1 PARCRIP
6. 3594436 07/07/83 M B SI SI 25 90 2  PARCRIP
7. 3664756 10/02/81 F B INTSP INTSP S 60 137 2 ROLAN
8. 3805974 17/09/82 M B INTSP INTSP N 76 121 1  PARCRIP
9. 4083296 20/11/83 F B INTSP INTSP 71 124 2  PARCRIP
10. 3651438 15/03/77 F B INTSP INTSP N 84 154 1  PARCRIP
11. 3075329 18/10/81 ™M B INTSP INTSP S 103 108 1  PARCRIP
12. 3332640 12/02/76 F B INTSP INTSP N 16 181 3  PARCRIP
13. 3650846 27/12/84 F INTSP  INTSP 43 85 2  PARCRIP
14. 3727831 20/06/82 F NB INTSP INTSP N 49 123 2 ROLAN
15. 3493741 14/12777 F NB CAPSP INTSP 60 168 1  PARCRIP
16. 3325637 03/05/82 M INTSP  INTSP 35 105 1 ROLAN
17. 3434309 19/02/81 F B INTSP INTSP N 41 124 2 ROLAN
18. 3776953 04/11/86 M B INTSP INTSP 56 69 3 ROLAN
19. 3827134 21/02/82 M B INTSP INTSP 51 106 1  PARCRIP
20. 3445811 12/06/78 F B OE INTSP N 39 160 3  PARCRIP
21. 1875711 04/08/81 M B INTSP INTSP S 144 48 1 ROLAN
22. 3578472 07/05/77 M B INTSP INTSP 25 177 1  PARCRIP
23. 4486337 19/12/83 M B INTSP  INTSP S 55 121 1  PARCRIP
24. 4816899 13/05/83 F  SI OE OE N 41 84 1 PARCRIP
25. 3287697 01/03/80 F B OE OE S 72 96 1 PAROC
26. 3831167 27/08/87 M B INTSP INTSP N 75 49 2 ROLAN
27. 896803 24/05/80 ™M B INTSP INTSP S 45 84 1 PAROC
28. 3873735 19/03/85 M B INTSP INTSP 49 91 1  PARCRIP
29. 3985491 29/12/83 M INTSP INTSP 66 121 1  PARCRIP
30. 4075328 01/0284 M B INTSP INTSP ] 39 109 1  PARCRIP
31. 4419013 20/07/80 F B INTSP INTSP 59 162 3 ROLAN
32. 4626854 11/10/81 M NB INTSP INTSP 50 154 3  PARCRIP

Pac paciente; DN data de nascimento; M masculino, F Feminino; B branca, NB néo branca; Natural
naturalidade; Proced procedéncia; OE outros estados, INTSP interior de Sdo Paulo; Epidem epidemiologia; S
sim, N ndo; Seg seguimento (meses); lcrise primeira crise; Tipo tipo de crises 1{(CPS/CPC/CTC); 2 (CP); 3
(CTC) Sindrom sindrome, PARCRIP parcial criptogénica, PAROC paroxismos occipitais; ROLAN rolandica.
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Tabela XXVIIL. Dados dos Pacientes do Grupo EB — Epilepsia Benigna (Continuagio)

Pac Durac Freq Deficit Periodo Tem N Crise- E  Cluster DAEs Dos
Cont Crise DAE Mal Max
1. <5 PF N 39 0 A A S S 1 N
2. >5 F S 28 0 A A N S 1 N
3. >5 PF N 131 6 A A N S 2 S
4. <5 PF N 33 0 A A S N 1 N
5. <5 PF N 34 0 A A N S 1 N
6. <5 PF N 39 14 B A N S 1 N
7. <5 MF N 28 2 B A N S 2 S
8. >5 F N 72 0 A A N S 2 S
9. <5 PF N 48 12 A A N N 1 N
10. <5 PF N 90 11 B A N S 1 N
11. <5 PF N 92 0 A A N N 1 N
12. >5 PF N 31 0 A A N N 1 N
13. PF N 34 7 A A N N 1 N
14. <5 F N 25 0 A A N N 1 N
15. >5 PF N 39 0 A A N N 1 N
16. <5 PF N 32 0 A A N N 1 N
17. <5 PF S 47 19 B B N S 2 S
18. <35 PF N 34 6 A A N N 1 N
19. <5 MF N 67 1 C A N S 1 N
20. >3 F N 37 0 A A N N 1 N
21. >5 PF S 111 72 B B N S 4 )
22. <5 PF N 34 3 A A S N 1 N
23. <5 PF N 31 3 A A N N 1 N
24, <5 F N 87 23 B B N S 1 N
25, <5 PF N 105 0 A A N N 2 S
26. <5 F N 66 29 B A N S 2 N
27 <3 PF N 108 12 A A N N 2 S
28. >5 PF N 36 9 A A S S 1 N
29. <5 PF N 69 0 A A N N 1 N
30. <5 F N 39 0 B A N N 2 N
31 <5 PF N 31 0 A A N S 1 N
32. <5 PF N 24 0 A A N S 1 N

Pac paciente; Durac duracdo das crises (minutos); Freq frequéncia de crises, PF pouco frequente; MF muito
frequente; F frequente; S sim, N ndo; Tem Com tempo para controle (meses); Ncrise niimero de crises, A<10;
B entre 10 e 50 crises; C >50 crises; CrisDAE mimero de crise pés-DAE; Emal estado de mal: DAES

numero de drogas antiepilépticas, Dosmax dose maxima.
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Tabela XXVII. Dados dos Pacientes do Grupo EB — Epilepsia Benigna (Continuagio)

Pac Tto Ass Recorr Tem E 1EEG 2EEG 1Hist 2Hist Pos
DAE Pre Neuro Dro

1. 29 N N NR NL NL NL S S 47
2: 27 N N NR NL NE NL N N 28
2 A 40 N S 6 NL EP NL N N 7
4, 31 N N NR NL EP NL N S 11
5 27 N N NR NL EP NL N S 39
6. 26 N N NR NL EP NL N S 2
7 28 N N NR NL NE NL N N 32
8. 47 N S 20 NL NL NL S N 54
9. 47 N N NR NL EP NL S N 24
10. 70 N S 10 NL NE NL N N 46
11. 60 N S 15 NL EP NL S S 46
12; 16 N NL NL NL N N

13. 28 N N NR NL EP NL N N 15
14. 25 N N NR NL NL NL N N 24
15 37 N N NR NL NL NL 23
16. 25 N N NR NL EP NL N S 9
17. 41 N N NR NL EP NL N N 1
18. 30 N N NR NL EP NL N 24
19. 36 N S 7 NL NL NL N N 38
20. 34 N N NR- - NL EP NL S N 4
21. 108 S N NR NL EP NL N ) 60
22, 31 N NL EP NL N S

23. 27 N N NR NL NL NL N N 30
24, 4] N N NR NL NL NL N N 4
25. 63 N S 6 NL EP NL N N 21
26. 53 N N NR NL EP NL N S 24
27. 33 N N NR NL NL NE N S 10
28. 34 N N NR NL NL NL N S 16
29. 36 N S 24 NL EP NL S S 38
30. 39 ‘N NL NL NL N N

31. 28 N N NR NL EP NL N S 31
32. 24 N N NR NL NL NL S S 24

Pac pac; Tto tempo de tratamento; AssDAE associagdo de DAEs; Recorr recorréncia; S sim, N ndo. NAV ndo
avaliado; Tempre tempo de recorréncia (meses), NR ndo recorreu E.Neuro exame neurolégico, NL normal;
|EEG EEG da admissdo; 2EEG EEG do controle; NE ndo epileptiforme, EP epileptiforme, 1Hist historia
familiar em parentes proximos; 2Hist histéria familiar em parentes distantes; posdro tempo de observagio
apos retirada da DAE(meses).
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