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Imunoenzimatico para o Diagnodstico clinico de Neurocisticercose. 2009. 92 f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias e Saude) — Programa de Mestrado em Ciéncias
e Saude do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Piaui,
Teresina. 2009

RESUMO

Neurocisticercose (NCC) é a infeccdo do Sistema Nervoso Central (SNC) pelo
Cysticercus cellulosae, larva da Taenia solium, o verme adulto. No homem, embora
possa implantar-se em varios tecidos, a larva acomete exclusivamente o0 SNC em
60% a 90% dos casos. Correntes migratorias para os paises desenvolvidos tém sido
responsaveis pelo incremento da prevaléncia mundial de neurocisticercose.
Entretanto, esta é a parasitose mais comum nos paises em desenvolvimento,
particularmente em regides com condi¢des sanitarias precarias. Epilepsia é a sua
manifestagdo clinica mais comum. Porém, devido a variabilidade de fatores
patogénicos ligados ao parasita e ao hospedeiro, as apresentacbes bioldgica,
anatomo-radiolégica, patolégica e clinica sdo multiformes, causando conflito no
diagnéstico, mesmo apos o advento do diagndstico por imagem. A dificuldade para
confirmar o diagndstico de NCC levou a criagdo de protocolos de diagndsticos,
reunindo critérios epidemiolégicos, clinicos, sorolégicos e de imagem. Estudos de
imagem craniana por tomografia computadorizada e ressonéncia magnética nuclear
tém permitido a estratificacdo das diferentes formas das apresentagdes bioldgica e
anatdbmica do parasito no encéfalo, direcionando o manejo desta enfermidade. A
eficacia dos métodos soroldgicos para o diagnéstico da NCC ainda é discutido, o
que motivou a realizacado desta pesquisa com finalidade diagndstica, empregando o
ensaio imunoenzimatico (ELISA) no LCR lombar de 22 pacientes com NCC e 44
pacientes com meningite viral benigna (MVB). Nossos resultados permitiram concluir
que o teste ELISA contribui para o diagnoéstico de NCC, caso o paciente seja
portador de lesdo cuja dimensao seja igual ou maior que 2 cm.

Palavras-chave: ELISA. Neurocisticercose. Cysticercus cellulosae. Epilepsia.



CARVALHO JUNIOR, R. M; NERY COSTA, C. H**. Contribution of enzyme
immuno assay to the clinical diagnosis of neurocysticercosis. 2009. 92 f. Paper.
(Master Degree) — Health and Sciences Master Degree Program of the Health
Sciences Center. Universidade Federal do Piaui, Teresina. 2009.

ABSTRACT

Neurocysticercosis (NCC) is an infection of the Central Nervous System (CNS)
caused by Cysticercus cellulosae, the larvae of Taenia solium, the adult worm. In
humans, although it can establish itself in various tissues, the larvae affects only the
central nervous system in 60% to 90% of cases. Migration to developed countries
has been responsible for the increased global prevalence of NCC. This is the most
common parasitic disease in developing countries, especially in regions with poor
sanitary conditions. Epilepsy is the most common clinical manifestation. However,
due to the variability of pathogenic factors related to the parasite and the host, the
biological, anatomical-radiological, pathological and clinical presentation are
multifaceted, causing conflicting diagnosis, even after the introduction of diagnostic
imaging. The difficulty in confirming the diagnosis of NCC has led to the development
of diagnostic protocols, which joins epidemiological criteria, clinical picture and
serology. Computed tomography and magnetic resonance imaging studies of the
cranium have allowed the stratification of different forms of biological and anatomical
presentation of the parasite in the brain thus guiding the treatment of this disease.
The effectiveness of serological methods in the diagnosis of NCC is still debatable
which motivated the study for diagnostic purposes. The enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) in lumbar CSF of 22 patients with NCC and 44
patients with benign viral meningitis (BVM) was performed. Our results showed that
the ELISA test contributes to the diagnosis of NCC, if the patient has a lesion whose

size is equal to or greater than 2 cm.

Keywords: ELISA. Neurocysticercosis. Cysticercus cellulosae. Epilepsys.
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1 INTRODUCAO

Neurocisticercose (NCC), a infeccdo do Sistema Nervoso Central (SNC)
pela larva da Taenia solium, é considerada uma importante causa de epilepsia e
mortalidade nos paises em desenvolvimento (ITO et al. 2006; TAVARES, 2005). O
envolvimento do sistema nervoso central é encontrado em 60% a 90% dos pacientes
com cisticercose (HAWK et al. 2005), sendo esta a parasitose mais comum nos
paises em desenvolvimento, onde constitui um sério problema de saude publica (DI
PENTIMA; WHITE, 2000). De fato, estima-se que aproximadamente 50 milhdes de
individuos estejam infectados com o complexo teniase/cisticercose e, destes, 50.000
falecem a cada ano (ITO et al. 2006; TAVARES; MARINHO, 2005).

Apesar da maior parte dos casos de NCC se concentrarem nos paises da
América Latina, Africa e Asia, observou-se nos Gltimos anos um aumento da sua
incidéncia em paises desenvolvidos (DORNY et al. 2003). Isso se relaciona a
consideravel afluéncia migratoria proveniente de areas endémicas e ao baixo padrao
sécio-econdmico dos imigrantes, enquadrando a NCC como uma doenga emergente
nos paises desenvolvidos, entre os quais os Estados Unidos da América (FLISSER et al.
2003). Quanto a presenca de Neurocisticercose no Brasil, inexistem dados
epidemiologicos relevantes nos estados da regido norte e no Piaui (AGAPEJEV,2003).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a Taenia solium é
potencialmente erradicavel (OMS, 2002). Na Africa do Sul, a OMS estimou em 70
milnbes de délares o custo social com a cisticercose causada pela T. solium
(CARABIN, H. et al. 2006).

Teniase e cisticercose sao enfermidades provocadas por um mesmo
parasita em estagio biolégico diverso, respectivamente, Taenia solium, o verme
adulto e Cysticercus cellulosae, sua forma larvar. Enquanto a teniase desenvolve-se
apenas no intestino delgado, o embrido é capaz de invadir, por via hematogénica,
varios tecidos, particularmente o parénquima encefalico.

As diferentes manifestagcées clinicas causadas pela implantacao do
embrido enquistado no interior do cranio decorrem de varios fatores ligados a sua
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localizagcdo no proprio tecido nervoso, no interior dos ventriculos ou nas cisternas
subaracnoides; a sua dimensdo e ao numero de lesGes; ao seu estagio de
desenvolvimento refletido na atividade ou inatividade bioldgica. A estes fatores
intrinsecos ao parasita e ao numero de infec¢des sofridas pelo hospedeiro, soma-se
a magnitude da resposta de defesa imunologica por parte deste, levando, por vezes,
a dificuldades diagnésticas.

Os exames de imagem, considerando-se a Tomografia Computadorizada
(TC) e a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), vieram revolucionar o diagndstico
da Neurocisticercose. Entretanto, aléem do polimorfismo clinico, os variados fatores
enumerados anteriormente provocam diferentes padrées de imagem na TC e na
RMN, levando a dificuldades no diagnéstico diferencial.

As limitacdes imagenoldgicas reforcam a importancia dos aspectos clinicos e
epidemiologicos para o diagnostico da NCC, levando também a necessidade de
detectar anticorpos anticisticercéticos como parte das ferramentas diagndsticas.
Nesse contexto, o baixo custo e a disponibilidade do ensaio imunoenzimatico, assim
como a discussado ainda presente na literatura acerca da sua validade motivaram
esta pesquisa.

O presente estudo objetivou avaliar a acuracia do teste soroldgico
denominado ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA) na neurocisticercose,
através da avaliacdo da sensibilidade e da especificidade em pacientes com
diagnéstico confirmado de NCC e em pacientes com meningite viral benigna néo
portadores de NCC, respectivamente. Para o cumprimento desse objetivo, foi
estudada uma amostra de 22 pacientes com diagnédstico definitivo (DD) de NCC,
tendo a mesma sido comparada com o grupo controle, composto de 44 pacientes
nao portadores de NCC e com quadro clinico e exame do liquido céfalo-raquidiano

(LCR) compativeis com meningite viral benigna.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Nesta seccdo, estdo as informacdes fundamentais do suporte tedrico
necessario a compreensao dos dados coletados para a consecuc¢ao dos objetivos
propostos na pesquisa. O referencial tedrico compreende quatro tépicos sobre a
neurocisticercose, abordando os aspectos seguintes: parasitologia; acometimento de
o6rgaos e sistemas do corpo humano pelo cisticerco; aspectos relevantes da
neurocistecercose e, finalmente, o teste imunoenzimatico ELISA na neurocisticercose,

objeto maior deste estudo.

2.1 Parasitologia

2.1.1 Morfologia da Taenia solium

Ténias sdo endoparasitas da classe Cestoda, familia Taeniidae, privados
de epiderme e tubo digestivo. Dentre as ténias, apenas duas usam o homem como
hospedeiro definitivo, habitando seu intestino delgado: a Taenia solium (solitaria
suina) e a Taenia saginata (solitaria bovina). Contrariamente a esta, a T. solium pode
também habitar o homem quando no estagio larval, sendo, neste estado, a causa da
cisticercose humana. A Taenia solium € um cestdéideo comum no homem, chegando
a medir 2 a 3 metros, podendo, entretanto alcancar 8 a 9 metros. E constituida de
uma cabega que possui um 6rgédo de fixacdo, o escdlex, com que se prende a
parede do intestino delgado. Observa-se na sequéncia um colo curto € mais delgado
que o escélex. O corpo do helminto, estrébilo, compde-se de anéis hermafroditas,
proglétides, com aspecto de fita, somando, em geral, 800 a 900 por parasita. Cada
proglétide se comporta como uma unidade isolada, formando-se sucessivamente a
partir do colo. Nos anéis gravidos, o utero estda completamente cheio de ovos, sendo
que o mesmo emite ramificagées ou dendritos. A Taenia solium vai desprendendo

gradualmente os anéis, em geral em numero de trés a seis por vez, os quais,
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repletos de ovos, rompem-se, muitas vezes, ainda no interior do intestino ou entao
no meio externo, durante e ap6s a evacuacao. Os anéis sdo liberados para o meio
externo juntamente com as fezes, contendo 30 mil a 40 mil ovos com formato ovdide
ou sub-esférico, medindo 30 a 40 micra de diametro cada um (NEVES, 1995;
PESSOA; MARTINS, 1988; MINGUETTI; FERREIRA. 1983).

2.1.2 Ciclo evolutivo da Taenia solium

O conhecimento do ciclo evolutivo do parasita é essencial para a
compreensao das suas diferentes manifestacdes clinicas, uma vez que o homem € o
unico hospedeiro definitivo da Taenia solium, abrigando habitualmente o parasita
adulto no intestino delgado (FLISSER et al. 2003). As proglétides repletas de ovos
se desprendem do parasita, sendo eliminadas juntamente com as fezes. Cerca de
quatro meses apdés a infeccao, a ténia adulta libera em torno de 300.000 ovos por
dia. No interior do ovo (embri6foro) reside o embrido hexacanto. Apos a ingestao
pelo porco (hospedeiro intermediario), o ovo libera o embrido a partir da dissolugao
do seu envoltério pelo suco gastrico. O hexacanto atravessa a mucosa intestinal
caindo na corrente sanguinea, migrando entdo para os tecidos do suino onde
assume a forma larvar denominada Cysticercus cellulosae ou, simplesmente,
cisticerco. Quando, nos suinos, as infestacdes sao intensas, os embrides localizam-
se preferencialmente no tecido conjuntivo intrafascicular dos musculos sublinguais.
Esta localizacdo é a mais conhecida dos criadores de suinos. O Cysticercus
cellulosae encontra-se presente e viavel na carne de porco mal cozida, causando a
teniase ao ser ingerida pelo homem, que é o portador definitivo. Este pode
permanecer infectado por varios anos. O cisticerco alojado na carne de porco
ingerida crua ou mal cozida chega até o intestino delgado do homem e,
transformando-se em Taenia solium, completa o seu ciclo evolutivo (PESSOA;
MARTINS, 1988; DI PENTIMA; WHITE, 2000; TAKAYANAGUI; LEITE, 2001;
VILLANUEVA et al. 2004; TAVARES; MARINHO, 2005).



18

2.1.3 Modo de transmissao do Cysticercus cellulosae

Embora este seja o ciclo evolutivo natural da Taenia solium, o homem
pode tornar-se o hospedeiro intermediario ao ingerir os ovos formados no interior
dos anéis eliminados com as fezes (Figura 1). Este ciclo alternativo da Taenia solium
em que o homem torna-se, incidentalmente, o hospedeiro intermediario pode ocorrer
por: 1) auto-infecgdo externa, quando o individuo é portador de teniase e ingere os
ovos através de maos contaminadas; 2) auto-infec¢do interna, ainda questionada,
que ocorre por parasitose reversa, a partir da contaminagdo anal-oral; 3) hetero-
infec¢é@o, por meio de alimentos, como verduras cruas e mal lavadas, dgua e maos
contaminadas (TAVARES; MARINHO, 2005. VILLANUEVA et al. 2004).
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Figura 1: Ciclo evolutivo da Taenia solium. Fonte: Home Page > News &
Publications > Journals > American Family Physician® > Vol. 76/No. 1 (July 1,
2007) ROBERT KRAFT, 2001.
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2.1.4 Acometimento de 6rgaos e sistemas do corpo humano pelo cisticerco

O homem é o hospedeiro definitivo da Taenia solium ao hospeda-la na
forma adulta e também o hospedeiro intermediario quando, apés a ingestao do ovo,
a secrecdo gastrica dissolve o envoltorio do mesmo liberando o embrido hexacanto
que alcancara o estagio larvar na forma de cisticerco. E desta forma que o homem é
o hospedeiro da forma larvar da Taenia solium. E é nesta circunstancia que o
homem expde as acbes lesivas do cisticerco varios de seus 6rgaos e sistemas,
quando o embrido invade os vasos mesentéricos, dai passando a alojar-se nos
tecidos, mais comumente no sistema nervoso central, no musculo esquelético,
coragao, no humor vitreo do olho, no tecido celular subcutaneo e na boca.

Varios estudos demonstram que mais de 90% dos casos de cisticercose é
exclusivamente cerebral, entidade clinica denominada neurocisticercose (WHITE;
ROBINSON; KUHN, 1997; DI PENTIMA; WHITE, 2000). Por ser a manifestagdo
clinica mais usual da cisticercose e, provavelmente, pelos danos que causa ao
paciente por ela acometido, tem havido um grande interesse mundial pelo estudo
dessa manifestacdo, embora a sua maior concentragdo esteja na Asia, como
também nas Américas Central e do Sul, paises de lingua latina. No Brasil, estudos
isolados sobre o envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) tém sido
realizados. Chagas, Oliveira-Junior e Tavares-Neto (2003) analisaram 44 prontuérios
de pacientes com neurocisticercose atendidos entre 1990 e 2001 e procedentes de
Campina Grande e de outras cidades do Estado da Paraiba no nordeste do Brasil.
Dos 44 pacientes, 86,4% procediam da zona urbana e apresentavam idade média
de 20,6 anos. Esses autores concluiram haver um controle precario do complexo
teniase-cisticercose no estado da Paraiba. J& Lino-Junior et al. (2002) avaliaram
protocolos de autdpsias realizadas entre 1970 e 2000 em Uberaba, regido do
triangulo mineiro, para determinar a prevaléncia de cisticercose encefalica e
cardiaca, encontrando 71 casos de cisticercose, totalizando uma prevaléncia de
3,2%. Nessa casuistica, 18 (25,4%) constituiam cisticercose cardiaca e 53 (74,6%)
mostravam localizacao encefélica. Ja em Ribeirdo Preto, estado de Sao Paulo, no
periodo de 1992 a 1997, Chimelli, Lovalho e Takayanagui (1998) realizaram estudo
sobre os achados de cisticercose em 2.522 necrdpsias, reportando 38 (1,5 %) casos
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de neurocisticercose. Além do envolvimento do encéfalo, a neurocisticercose pode
acometer outras partes do sistema nervoso central, tendo Villanueva et al. (2004), no
México, publicado o caso de uma paciente com apresentagdo intramedular. Este
autor ressaltou a raridade desta apresentagdo, dando énfase para a existéncia
aproximada de apenas 45 casos na literatura.

Evidenciando o predominio da forma encefalica da cisticercose, Facanha
(2006), no estado do Ceara, analisou a distribuicdo topografica do cisticerco no
organismo humano, registrando 417 casos de cisticercose entre 1996 e 2004, dos quais,
em 410 (98,3%), o cisticerco localizava-se no sistema nervoso central, em 2 (0,5%)
encontrava-se noolho e em 1 paciente (0,2%), em outras regides. Em quatro casos, nao
houve registro da sua localizacao. Estudo epidemiolégico relevante foi realizado por
Wittig (2001), no estado do Parang, em 1996. Este estudo foi realizado através de
questionamento enderecado a 220 membros da Associagdo Paranaense de
Oftalmologia, 17 membros do Departamento de Patologia e Citologia da Associacao
Médica do Parana e obtiveram 99 cartas-respostas dos oftalmologistas e 10 dos
patologistas. O autor registrou 71 casos de cisticercose ocular, mostrando como
localizagbes mais frequentes o humor vitreo e a regido sub-retiniana (WITTIG, 2001).

A forma disseminada de cisticercose foi registrada por Bhalla et al. (2008)
que, em estudo de revisdo, referiram ser incomum a forma disseminada da
cisticercose, existindo na literatura mundial apenas 50 casos registrados, a maioria
em imigrantes indianos. No mesmo trabalho, os autores descreveram o caso de uma
paciente com nédulos na musculatura esquelética e no miocardio, na tiredide, além
de multiplas lesbes cisticercéticas no parénquima encefalico. Sousa et al. (2006)
reportaram um paciente masculino de 26 anos com epilepsia desde a idade de 16 e
cefaléia de forte intensidade, portando multiplos noédulos nos tecidos celular
subcutaneo, mioesquelético e cardiaco, além de cistos encefalicos em diversas
fases evolutivas Na india, um raro caso de cisticercose disseminada foi descrito por
Devi et al. (2007) ao relatar o caso de um paciente de 57 anos com histéria de crises
epilépticas recorrentes concomitante com gradual perda cognitiva ha 6 meses e
declinio da acuidade visual nos ultimos 2 meses, além alteragdes sistémicas
atribuidas a tuberculose e diabete, caracterizadas por febre recorrente, tosse e
diarréia crbnica, perda de peso, anorexia e dores articulares. O exame neuroldgico
mostrou ataxia de marcha, déficit moderado de atencdo e desorientagdo témporo-
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espacial. A fundoscopia ocular acusou cisto na regiao sub-retineana do olho direito.
A radiografia simples evidenciou cistos disseminados nos musculos esqueléticos e
no tecido subcutdneo. A RMN evidenciou multiplas e difusas lesbes calcificadas no
cérebro, cerebelo e nucleos da base.

Na cisticercose disseminada podem ser encontradas lesdes na cavidade
bucal, entretanto, a apresentacao oral isolada é rara, sendo dificil o diagndstico clinico.
Elias etal. (2005) relataram, em estudo de caso, a histéria de uma jovem de 23 anos com
vesicula ndo dolorosa no dorso da lingua, tendo o exame histopatologico acusado

uma cavidade cistica com o escélex no seu interior.

2.2 Neurocisticercose

2.2.1 Retrospectiva historica da neurocisticercose

A descricdo de vesiculas cisticercéticas tem sido feita desde a
antiguidade. Aristéfanes, dramaturgo grego (447 a.C. - c. 385 a.C.) referia que os
cozinheiros da época investigavam as linguas dos suinos em busca de “pedras” na
regiao sublingual. Na Grécia antiga, Aristételes (384-322 a.C) encontrou vesiculas
em carne de porco e descreveu as caracteristicas gerais da doenca no suino
(PESSOA; MARTINS, 1988).

No ano de 1558, Rumler fez as primeiras observacdes acerca da
cisticercose humana em um paciente epiléptico, enquanto Paranoli, um século
depois, foi o primeiro a descrever vesiculas cheias de liquido no corpo caloso de um
paciente epiléptico, cujo ébito deveu-se a Acidente Vascular Cerebral (AVC).
Entretanto, a correta natureza da cisticercose foi descrita por Malpighi e Laennec
ainda no século XVII. A palavra cisticerco € de origem grega, em que kysis significa
cisto e kerkos calda, essa denominagcdo devendo-se a aparéncia do mesmo. Em
1855, Kuchenmeister inferiu a relacdo causal entre a teniase e a cisticercose apos
encontrar a forma adulta do parasita no intestino de um condenado a morte que

tinha ingerido cistos cisticercéticos (NEITO, 1984).
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Entretanto, a primeira classificagdo da neurocisticercose como entidade
nosolégica foi elaborada em 1862 pelo neuropsiquiatra alemao Griseinger. Este
classificou a neurocisticercose enfatizando o papel do SNC, conforme quatro
padrbes de apresentacao clinica: no primeiro grupo foram classificados os pacientes
com epilepsia e sem disturbio mental; o segundo foi composto por pacientes com
epilepsia e com disturbio mental; no terceiro grupo, pacientes com doenca mental e,
no quarto grupo, pacientes com sinais e sintomas de irritagdo cerebral difusa
(RAMIREZ-BERMUDEZ; CORONA, 2005).

No primeiro quarto do século XX, F. W. Luney (1924) descreveu o caso de
um trabalhador da industria em Detroit, 66 anos, masculino, emigrado da Bélgica
para os Estados Unidos em 1911. Cita esse artigo que o paciente era portador de
sifilis e sofria de convulsbes sem aura desde 1921. O exame neuroldgico registrou
alteracbes do tipo ataxia associada a paresia nas maos e nos pés. O exame do
liquido céfalo-raquidiano foi normal. Em 11 de margo de 1923 sofreu dois episédios
epilépticos com acometimento do hemicorpo esquerdo, vindo a falecer nove dias
depois. Na autdpsia, todos os 6rgaos eram normais, exceto o cérebro, onde foram
encontrados 4 cistos contendo larvas de Taenia solium, dois dos quais se situavam
na “fissura de Rolando” do lobo frontal direito. Naquela época, outro autor que
abordou o tema, James F. Brailsford (1926), afirmou estarem presentes na literatura
relatos de Sich (1905), Picliler (1911), Fischler (1912), Geipel (1913), com estudos
contendo evidéncias de nodulos cisticercoticos em exames de raio X. Essa lista de
referéncias bibliograficas encontra-se citada no trabalho "The X-ray Diagnosis of
Animal Parasites (Helminthes) in Man" (BRAILSFORD, 1926).

O aumento desordenado da populagdo mundial, as precarias condigdes
educacionais, sécio-culturais e de saude publica dos paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento tornaram as infec¢des parasitarias e sua disseminagdo um grave
risco para a saude da populacdo mundial. Nas décadas de 80 e 90 do século
passado, a NCC passou a ser considerada uma parasitose de distribuicdo universal,
sendo referenciada como o maior problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento e, devido ao movimento demografico e as altas taxas de migracao
da populacdo dos paises subdesenvolvidos para os mais desenvolvidos, a
neurocisticercose (NCC) tornou-se um problema também para os paises ricos. O
progresso da medicina e da neurociéncia também colocou a NCC como uma das
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causas mais frequentes de epilepsia, doenca estigmatizante desde a antiguidade
(TEXAS DEPARTMENT OF HEALTH, 1998).

2.2.2 Aspectos epidemiologicos da NCC

No mundo, a prevaléncia da infestacédo pela T. solium é estimada em 1%
a 3%. No México, América Central, na América do Sul, india e China, a prevaléncia
das manifestagdes clinicas da neurocisticercose € em torno de 0,23% a 2,25%. A
prevaléncia nas autépsias é de 0,12% e a soroprevaléncia varia de 2% aos 6 anos a
5% aos 60 anos. Nos paises desenvolvidos, cerca de 10% dos pacientes com
quadro neuroldgico agudo tém NCC, correspondendo a 2% das internagdes
hospitalares. O turismo e a imigragdo tém contribuido para o aparecimento da NCC
em regides nao endémicas (TEXAS DEPARTMENT OF HEALTH, 1998)

A NCC tornou-se problema médico comum especialmente crescente nos
paises desenvolvidos, em regides que concentram uma larga faixa de populacédo
imigrante, como o sudeste dos Estados Unidos da América (EUA). Estima-se haver,em
todo o mundo, 50.000.000 de pessoas infectadas pelo complexo teniase/cisticercose,
morrendo 50.000 a cada ano. Paises desenvolvidos como Japao, Canada e EUA e
também da maior parte da Europa Ocidental, em que a NCC era considerada uma
doenga rara, exibem hoje prevaléncia significativa. Entretanto, estabelecer a
prevaléncia torna-se dificil, uma vez que 49% dos infectados ndao apresentam
sintomas (TAKAYANAGUI; LEITE, 2001), (ENSENAT et al. 2007).

Nos EUA sao registrados aproximadamente 1000 novos casos por ano.
Um estudo promovido pelo National Center for Health Statistics, realizado entre 1990 e
2002, registrou 221 mortes por NCC, dentre as quais, 187 eram de individuos
estrangeiros, sendo que 137 (62%) dos mortos por NCC eram de pessoas oriundas do
México. Este estudo concluiu ser a NCC doenga emergente nos EUA (SORVILHO;
DEGIRGIORGIO; WATERMAN, 2007).

Roman et al. (2000) propuseram que a NCC seja considerada doenga de
notificacao internacional obrigatdria por ser a mais comum e importante doenca
parasitaria do Sistema Nervoso Central (SNC) e uma das causas mais frequentes de

epilepsia na Asia, Africa e América Latina, com oneroso custo em anticonvulsivantes e
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hospitalizacdes, além de causar queda da capacidade produtiva e transtornos psico-
sociais. Na Asia, a NCC tem sido relatada como muito prevalente nas Filipinas,
Tailandia, Coreia do Sul e, particularmente, nos dois paises mais populosos do
mundo, a China e a india. A América Latina padece terrivelmente dos seus efeitos,
com registro significativo em 18 paises e um total de 350.000 pessoas infectadas
(SCHENONE et al. 1982).

A enfermidade produzida pelo estado larvar da T. solium foi considerada
por Pessoa (1988) infeccdo cosmopolita, sendo mais comum onde os individuos tém
o hébito de consumir carne suina crua ou mal cozida, como acontece nos paises
escandinavos e na Alemanha. Ja na América Latina tem sido relatada principalmente
no México, Venezuela e Equador e como sendo pouco frequente na Argentina.

No Brasil da ultima década, ao revisar 94 estudos publicados até 1995 sobre
neurocisticercose, Agapejev (1996) identificou como area endémica a regiao sudeste,
alocou a regido nordeste como area de incidéncia casual e concluiu serem as
demais regides desprovidas de registro literario (Figura 2). Este estudo de revisao
sobre a epidemiologia da NCC no Brasil registrou uma prevaléncia de 0,12 a 9%,
considerando estudos em autopsias; uma frequéncia de 0,03% a 7,5% em séries
clinicas e de 0,68% a 5,2% em estudos sorolégicos. O mesmo estudo mostrou que a
média etaria situou-se entre 21 e 40 anos, sendo o sexo masculino o mais
acometido (51% a 80%). Os pacientes estudados eram, em sua maioria (30% a

63%), provenientes da zona rural.
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Figura 2. Brazilian national distribuition of the human
neurocysticercosis. (AGAPEJEV, 1996, p. 208)
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Ja neste século, em estudo de revisdo subsequente, Agapejev (2003)
analisou 136 artigos e identificou no Brasil uma incidéncia de 0,68% a 6,2%, sendo
mais frequente nos estudos realizados em hospitais psiquiatricos que nos realizados
na populacéo geral. Neste estudo, as regides sul e sudeste tiveram maior notificacao
literaria, seguidas da regido centro-oeste. Nas regides norte e nordeste, a caréncia
de publicacdes fez com que se registrasse a NCC como doencga pouco incidente,
havendo, entretanto, publicacées apenas dos estados do Ceara e da Bahia.

Por sua vez, Takayanagui e Leite (2001) citaram que pacientes com NCC
ocupavam 7,5% dos leitos na enfermaria de Neurologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP.

Na ultima década, o Brasil avancou na pesquisa da NCC humana, quando
um maior numero de profissionais das areas de saude preventiva e curativa
manifestaram maior atencdo ao estudo, a pesquisa e ao registro da NCC humana.
Este fato coincidiu com o advento da interiorizagdo e da socializagao da medicina
pelo SUS, o que veio a facilitar o acesso da populacdo aos agentes promotores da
saude. Os estudos epidemioldgicos ainda sdo escassos no Brasil. No entanto,
encontram-se na literatura relatos isolados em varias regides, estando os estudos
concentrados, em sua maioria, nas regioes sul e sudeste. O advento do acesso pela
populacdo aos exames de imagem, tais como a Tomografia Computadorizada (TC) e
a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) propiciaram a neurologia e a neurocirurgia
importante contribuicdo para o esclarecimento diagnostico em individuos com
epilepsia anteriormente classificada como idiopatica.

Em Ribeirdo Preto - SP, Chimelli, Lovalho e Takayanagui (1998)
contribuiram para a notificagdo compulsoria da neurocisticercose com estudo
retrospectivo compreendendo os anos de 1977 a 1992 quando, dentre 2.522
autdpsias, identificaram 38% de casos de NCC. Em 2002, Bragazza et al. avaliaram
a comunidade rural de Cassia dos Coqueiros, a 80 km de Ribeirdo Preto, com uma
populacdo de 1.863 habitantes, empregando o teste imunoldgico ELISA em 459
individuos, com reatividade forte em quarenta amostras. No Parana, Minguetti e
Ferreira (1983) analisaram exames tomogréficos de cranio realizados no periodo de
margo de 1972 a julho de 1982 de 7.567 pacientes, encontrando 171 pacientes com
NCC. Ainda no Paranda, Arruda (1991) registrou 61 casos de neurocisticercose ao

analisar tomografias computadorizadas de 175 pacientes com epilepsia previamente
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considerada idiopatica. No entanto, em Santa Maria, Rio Grande do Sul, Silva;
Diefenthdler e Palma (2000) realizaram estudo no periodo de janeiro de 1997 a
dezembro de 1998 para verificar o percentual de casos com suspeita de NCC em
exames de tomografia computadorizada. De 6.300 tomografias analisadas,
encontrou somente 80 exames sugestivos de NCC, o que correspondeu a 1,27% do
total. O autor justificou a baixa prevaléncia de exames positivos para NCC em
termos da dificuldade da populacdo mais carente para submenter-se a este exame.

Em Chapecd, Santa Catarina, Trevisol-Bitencurt; Silva e Figueredo (1998)
analisaram a incidéncia de neurocisticercose em pacientes epilépticos internados
entre 1995 e 1996, registrando que 24% dos individuos eram portadores de NCC.
Em 1999, Rigatti e Trevisol-Bitencurt evidenciaram a neurocisticercose como causa
tardia de epilepsia em uma clinica de Santa Catarina, encontrando prevaléncia de
29,4%. A secretaria Municipal de Saude de Maringa-Parana notificou, de 1998 a
2004, 28 casos de NCC, enquanto o Hospital Universitario Regional de Maringa
(HURM), no mesmo periodo, registrou o atendimento de 48 pacientes portadores de
neurocisticercose, 20 casos a mais que os notificados pelo érgdo municipal
(BENEDETI et al. 2007).

Para conhecer os aspectos epidemiolégicos da NCC na Baixada
Fluminense, estado do Rio de Janeiro, Mendes et al. (2005) realizaram levantamento
junto ao Servigo de Tomografia Computadorizada do Hospital Geral de Nova Iguagu
entre 1996 e 2002. Foram analisados 36.379 exames de tomografia computadorizada,
dentre os quais foram selecionadas 72 TCs compativeis com NCC. Nesta amostra,
os pacientes distribuiam-se em todas as faixas etérias, entretanto, 45,8% situavam-
se acima dos 50 anos, com predominancia do sexo feminino. Por amostragem, o
autor entrevistou 20 pacientes, constatando serem oriundos de varios municipios da
Baixada Fluminense e terem uma renda mensal em torno de R$ 366,00.

Na regido Sudeste, importantes estudos epidemiolégicos sobre
neurocisticercose foram realizados em Minas Gerais. Lagamar foi considerada area
endémica para teniase-cisticercose em estudo clinico-epidemiologico realizado no
periodo de 1992 a 1993. Foram examinados 1080 individuos, dos quais 198 (18,3%)
possuiam historia clinico-parasitolégica de teniase e 103 (9,3%) apresentavam historia
de crises convulsivas (SILVA-VERGARA et al. 1994). Outro autor que investigou a

situacdo da NCC em Minas Gerais foi Lino-Junior (2007) ao fazer estudo retrospectivo
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entre os anos 1970 e 2003 no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro, analisando 2.218 laudos de necropsia para identificar a ocorréncia
macroscopica e microscépica da NCC, encontrando 53 (2,4%) casos de
neurocisticercose.

No nordeste do Brasil os estudos acerca de neurocisticercose sdo em
pequeno numero.Foram realizados apenas estudos isolados sobre a neurocisticercose,
oque nao reflete a situagdo epidemiolédgica da regido, fato este que chama a atencao
para a necessidade de que novos estudos epidemioldgicos sejam efetivados. No
Estado da Bahia, Andrade-Filho, Figueroa e Andrade-Sousa (2007) estudaram a
correlagdo clinico-tomografica de 220 pacientes com NCC diagnosticados no
periodo de 1988 a 1999 com acompanhamento clinico de 6 meses. Neste estudo,
houve uma predominancia de pacientes do sexo masculino, 125 homens (56,8%)
para 95 mulheres (43,2%), havendo distribuicdo equitativa quanto as ragas branca,
mulata e negra, com variagdo etaria de 2 a 84 anos e média de 30,3 anos. A metade
dos individuos da amostra possuia apenas o primeiro grau incompleto, enquanto
21,9% se dedicavam a atividades domésticas. Ja na cidade do Recife, em
Pernambuco, foram investigados 249 pacientes no periodo de 1996 a 1999 para a
identificacdo etiolégica das crises epiléticas. Cento e sete pacientes (43%) nao
tiveram a etiologia esclarecida, enquanto, dentre as 18 etiologias identificadas, a
neurocisticercose foi considerada a segunda maior causa de crise epiléptica. Foram
identificados 22 pacientes (8,8% da amostra) com crises epilépticas, sendo superada
apenas por Acidente Vascular Cerebral Isquémico, que, nas causas identificadas, foi
representado por 43 pacientes (17,3%) (VALENCA; VALENCA, 2000). Na Paraiba,
foram registrados casos de NCC humana por Gongalves-Coélho e Coélho (1996),
que encontraram 1,02% de casos de neurocisticercose encefalica.

Ainda no nordeste, na regidao do sertdo paraibano, Freitas et al. (2005)
investigaram 110 portadores de epilepsia nos municipios do Cariri, encontrando
sorologia positiva para neurocisticercose em treze, dos quais seis mostraram lesdes
“‘compativeis” com NCC aos exames de imagem. No estado do Rio Grande do Norte
Albuquerque e Galhardo (1995) registraram 8 casos de NCC. No estado do Ceara,
Sousa et al. (1998) no periodo de janeiro de 1988 a abril de 1994, em estudo de
revisdo nos registros do Hospital Sdo José, detectaram 119 casos oriundos de 45

municipios cearenses. Este estudo observou que a faixa etaria de maior incidéncia
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foi de 10 a 40 anos, sendo 63% do sexo masculino e 27% do sexo feminino. Em
outro estudo retrospectivo e descritivo sobre o0s registros da neurocisticercose no
Sistema de Informacao Hospitalar (SIH) do estado do Ceard, entre 1996 a 2004,
Facanha (2006) evidenciou 425 (0,01%) casos de cisticercose em 5.105.529
internacdes, dentre os quais, 417 (98,3%) receberam o diagndstico de cisticercose
do sistema nervoso central. A prevaléncia da NCC encontrada neste estudo foi de
1,01 casos /100.000 habitantes. Segundo a autora, esta é considerada uma baixa
prevaléncia. Esta interpretacdo se justifica pela extensdo do estado do Ceara, com
uma area de 148.825,602 km?, compreendendo 184 municipios, sendo que essa
pesquisa abrangeu apenas 75 municipios (FACANHA, 2006).

No Piaui, em ardua revisao da literatura sobre esta parasitose humana, foi
possivel encontrar apenas 2 relatos de casos referentes a neurocisticercose e 1
estudo sobre a cisticercose. O primeiro relato referiu-se a um caso de NCC
caracterizada por cisto gigante, cujo procedimento cirurgico foi fundamental para o
diagnéstico diferencial (LEAL FILHO et al. 2002). O segundo estudo de caso retratou
um paciente de 39 anos da zona urbana de Teresina com diagnostico clinico e
tomogréafico de neurocisticercose (MONTEIRO et al. 2006). Ja a Cisticercose foi
investigada no municipio de Jo&o Costa, localizado na microrregido de Sdo Joao do
Piaui a 550 km de Teresina, regido integrada a area da Serra da Capivara. Este
estudo referiu que, de 169 pessoas investigadas, 77 “apresentavam queixas
sugestivas” de NCC, das quais 23 apresentaram resultados reagentes para a reacao
sorolégica ELISA para C.cellulosae (RAMOS JUNIOR et al. 2004). Gongalves-
Coélho e Coélho (1996) relataram que a inadequacdo do diagnéstico da
neurocisticercose na regido nordestina tem evidenciado uma baixa frequéncia da

incidéncia desta patologia.

2.2.3 Manifestacoes clinicas da neurocisticercose

Pacientes com neurocisticercose mostram apresentacao clinica polimérfica,
nao existindo achados clinicos patognoménicos ou uma tipica sindrome clinica de

neurocisticercose. As manifestacdes clinicas de NCC sao heterogéneas em funcao
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do numero, tamanho e topografia das lesbes, como também da variavel resposta
imune do hospedeiro relacionada ao estagio biolégico do cisticerco (DEL BRUTTO et
al. 1992). H4 quatro estagios no desenvolvimento de neurocisticercose: vesicular,
coloidal, granular e calcificado. No estagio vesicular, o parénquima encefalico
mostra, ao exame de imagem, escassa ou nenhuma reagéo inflamatéria perilesional
(PATEL; JHA; YADAV, 2006). Quanto ao ultimo estagio, o processo de degeneracao
do cisto ja se completou, encontrando-se este completamente inviavel do ponto de
vista biologico. As fases coloidal e granular representam os passos intermediarios da
degeneracdo, quando o hospedeiro mostra resposta imunoldgica mais intensa a
presenga da infeccdo. As manifestagdes clinicas da neurocisticercose refletem fatores
aparentemente independentes entre si, ligados tanto ao agente ofensor quanto ao
hospedeiro. A variabilidade configura-se também nos exames de imagem, confundindo
0 grau de exposicdo a NCC e também levando a erros diagnosticos. As
manifestacbes neuroclinicas mais frequentes sao: cefaléia, manifestacoes
epilépticas, aumento da presséao intracraniana, disturbios psiquiatricos, meningite e
edema cerebral (AGAPEJEV, 1996; TEXAS DEPARTMENT OF HEALTH, 1998;
AGAPEJEV; YELA; GOMES, 1998; RIGATTI, M.; TREVISOL-BITTENCOURT, 1999;
VALENGCA; VALENCA, 2000; AGAPEJEV, 2003; ARGARWAL et al. 2004)

O quadro clinico varia de acordo com a forma do cisticerco (vesicular ou
racemosa), 0 estagio de desenvolvimento do parasita, a localizagdo, o0 numero e a
dimensdo das lesbes, além do equilibrio dos mecanismos de defesa entre o
hospedeiro e 0 parasita (GARCIA et al. 2005). Para 0 adequado manejo terapéutico da
neurocisticercose, também Barros e Barros (2003) consideraram fundamental
distinguirentre as formas ativa e inativa ao avaliarem 398 pacientes com NCC, sendo
80 na forma ativa e 318 na inativa. No total, as manifesta¢des clinicas observadas
foram: epilepsia - 59,1%, hidrocefalia - 11,8%, hipertenséo intracraniana (HIC) -
6,2%, disturbio psiquiatrico - 5,7%, deméncia + epilepsia - 4,6%, HIC + epilepsia -
3,6%, outros - 9%.

A localizagdao mais comum € no parénquima encefalico supratentorial,
fazendo com que epilepsia seja a manifestacdo clinica mais frequente, sendo
relatada em até 70% dos casos. Epilepsia secundaria a NCC geralmente comporta
um bom progndstico. Da mesma forma, pacientes com poucos cistos geralmente

permanecem assintomaticos. As crises convulsivas podem ser consequéncia da
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resposta inflamatéria gerada pelo reconhecimento imunolégico do cisto pelo
hospedeiro. Nesse caso, a RNM evidencia um halo de realce em volta do cisto e
algum grau de edema. Além disso, 0 edema perilesional tangenciando granulomas
cisticercéticos calcificados, como também infartos causados por inflamacéo
associada a cistos subaracnoides sdo achados associados a crises convulsivas
(GARCIA et al. 2005; ITO et al. 2006).

Se o cisto ocupa cisterna subaracnoide, seu crescimento é favorecido
pela auséncia de forgca de compressao a partir do tecido encefalico, podendo
manifestar-se como lesdo expansiva pseudotumoral. Nesta situagéo, surgem sinais
e sintomas relacionados ao efeito de massa, tais como hemiparesia, crises
epilépticas parciais e outros sinais neurolégicos focais (ITO et al. 2006). A
neurocisticercose pode ainda assumir uma forma encefalitica ou meningitica
episddica, com pleocitose e eosinofilia liqudrica, quando existem lesbes multiplas em
fase ativa coexistindo com intensa resposta imune por parte do hospedeiro. Uma
taxa de mortalidade de cerca de 50% é observada quando hidrocefalia secundaria a
meningite cisticercotica estiver presente (Idem).

A presengca de cisticerco em ventriculo cerebral pode provocar
hipertensdo intracraniana devido a hidrocefalia aguda. Tal quadro deve-se a
obstrucdo do transito liquérico pelo proprio cisto ou a reacado inflamatéria do
envoltério ventricular ependimario. Apesar de o cisto poder situar-se em qualquer
local do sistema ventricular, o quarto ventriculo é o mais comprometido (Idem).
Enfatizando como rara a migracao de cisticerco no interior dos ventriculos cerebrais,
Araujo et al. (2008) registraram paciente de 29 anos cujo cisticerco migrou do corno
frontal do ventriculo lateral esquerdo para o Il ventriculo, segundo duas RMNs
realizadas em intervalo de dois anos.

Agapejev (2003) analisou parametros clinicos e epidemiolégicos da
neurocisticercose no Brasil, compilando em valores de mediana estatistica 136
artigos publicados entre 1915 e 2002. A frequéncia das apresentag¢des clinicas
distribuiu-se como segue: epilepsia — 59%, cefaléia — 50%, HIC — 38%,
meningite/meningoencefalite — 25%, disturbios psiquiatricos — 22%, acidente
vascular cerebral — 10%, compressao medular — 8%, mista — 73 a 76%,
assintomatica ambulatorial — 3%, assintomatica necroscopica — 50%. No LCR os

valores foram: pleocitose — 57%, eosinofilorraquia - 59%, hiperproteinorraquia —
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79%, hipoglicorraquia — 37%, imuno-soropositividade para cisticercose — 35%, tipica
sindrome LCR — 54%, normal — 18%. Na TC as medianas foram: calcificagdo — 72%,
associagdes — 37%, apenas vesicula — 28%, cisto racemoso — 22%. Na distribuicdo
estatistica segundo as médias, a autora encontrou 0 seguinte: exame neuroldgico
normal em 52%:; nos pacientes ambulatoriais com diagndstico de epilepsia a NCC foi
a sua causa em 24%; ja nos hospitalizados, HIC foi o0 quadro mais comum (36%),
tendo hidrocefalia como causa mais proeminente. Entre outras conclusdes citadas
para os pacientes com neurocisticercose, epilepsia e HIC, associadas ou n&o, foram
encontradas em mais de 80% deles, enquanto que havia calcificagbes associadas
ou ndo a vesiculas em mais de 75% dos exames de tomografia computadorizada.
Em relagéo a populagéo psiquiatrica, a incidéncia de NCC foi cinco vezes maior que
na populacao geral.

Estudando o perfil psiquiatrico de 38 pacientes ambulatoriais consecutivos
com neurocisticercose, Forlenza et al. (1997) acharam sinais de doenga psiquiatrica
em 65,8% e declinio cognitivo em 87,5%. Depressao, a desordem mais frequente,
acometia 52,6%, enquanto 14,2% dos pacientes eram psicoticos. Os autores
encontraram correlacdo entre depressdo e neurocisticercose ativa (p=0,044), mas
nao entre psicose e neurocisticercose ativa (p=0,5). Porém, ndo houve na série
associagao entre quadro psiquiatrico e epilepsia (p=0,6290).

Bonametti et al. (1994) registraram 27 pacientes com quadro clinico de
meningite aguda, com febre acometendo 20 pacientes e rigidez nucal, doze. Embora
o aumento de eosindfilos no liquido céfalo-raquidiano tenha ocorrido apenas em
sete, o diagnéstico foi firmado pela reatividade da reacdo de fixacdo de
complemento e do teste ELISA. Entretanto, tomografia computadorizada de cranio
foi realizada em apenas seis pacientes. Os autores concluiram pela adogéo do teste
ELISA em areas endémicas para NCC nas pessoas sem diagndstico bacterioldgico,
mas com manifestacdes clinicas e liquéricas de meningite. A manifestacdo da
neurocisticercose intraespinhal, foi registrada por Guedes-Corréa et al. (2006) que
relataram um caso de dor lombar aguda sem sinais neurologicos localizatorios, cuja
ressonancia magnética mostrou lesdo no cone medular, tendo o estudo

histopatoldégico mostrado tratar-se de cisticerco.
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2.2.4 Diagnostico da neurocisticercose

O diagnostico da neurocisticercose fundamenta-se em aspectos clinicos,
epidemioldgicos, imunolégicos e em exames de imagem. Diante da diversidade de
imagens obtidas na tomografia computadorizada e na ressonéancia magnética e da
sintomatologia polimoérfica e inespecifica, a deteccao de anticorpos anti-T. solium
constitui-se em importante ferramenta diagnostica.

Segundo Sotelo, Guerrero e Rubio (1985), esclarecer a atividade da
neurocisticercose é primordial para conduzir a conduta terapéutica, apontando que 0s
polimorfismos patogénico e clinico sdo os maiores entraves para o adequado manejo
dessa doenca. Nesse contexto, dividiram 753 pacientes com NCC em dois grupos,
apresentando uma classificacdo de acordo com a atividade e a inatividade da doenca.
Destacaram como formas ativas aracnoidite, cistos parenquimatosos, intraventriculares
e cistos grandes com efeito expansivo, vasculite e também cistos espinhais. As formas
de neurocisticercose classificadas como inativas foram os granulomas
parenquimatosos calcificados e hidrocefalia sem evidéncia de inflamagéo. Para essa
classificacao, os autores utilizaram critérios de imagem baseados em exames de TC
de cranio e critérios relativos a dimenséo da resposta inflamatéria mostrada pela
reacao de fixacao de complemento e pela quimiocitologia liquérica.

Del Brutto et al. (1996) criaram critérios diagnosticos para neurocisticercose
e reconheceram que, apesar do perfeito conhecimento do seu agente etiolégico, as
estratégias necessarias para o diagndstico definitivo e para a prevengao permanecem
controversas. Nesse contexto, na tentativa de evitar erros no diagnéstico diferencial
entre NCC e outras doencas neuroinfecciosas e entre neurocisticercoses e neoplasias
cerebrais de baixo grau de malignidade, os mesmos propuseram tabela diagnostica
para neurocisticercose a partir de dados epidemioldgicos, clinicos e de neuroimagem,
distribuindo-os segundo os seguintes critérios de valoracdo diagnédstica: absolutos
(biépsia encefalica positiva para neurocisticercose e vesicula com escélex em TC ou
RMN); maiores (cisticerco presumido a neuroimagem e ELISA positivo no liquido
céfalo-raquidiano; menores (clinica sugestiva de NCC e auséncia de lesao encefalica
apoés tratamento cisticida); epidemioldgico (pessoa procedente de area endémica). A

presenga de um critério absoluto ou de dois ou mais dos outros enriqueceria 0s
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graus de certeza na escala de diagnosticos possivel, provavel e definitivo. Na visao
dos autores, essa proposta consensual evitaria superdiagnéstico e solidificaria estudos
de prevaléncia de NCC, particularmente em areas endémicas para mais de uma
doenca infecciosa (NCC versus neurotuberculose, por exemplo). Citaram ainda duas
situacgdes conflituosas quanto a diagndstico e conduta terapéutica: paciente com crise
epiléptica cuja tomografia computadorizada mostra pequena calcificagao isolada e
paciente epiléptico com pequena lesao anelar perifericamente enriquecida por
contraste. Pacientes na primeira situagdo comumente recebem o diagnostico de NCC,
enfatizando os autores que a mesma condiz com “diagndstico provavel” para
neurocisticercose. Ja na segunda, cisticercos em degeneracao, granulomas micoéticos,
tuberculomas e gliomas de baixo grau podem compartilhar o mesmo aspecto de
imagem tomografica. Em artigo de revisdo congregando pesquisadores de varios
paises, Garcia et al. (2005) propuseram o uso dessa tabela ja revisitada por Del Bruto et
al. (2001) com as modificagées seguintes: ELISA positivo no LCR tornou-se critério
menor, enquanto imunoblot sérico positivo para deteccdo de anticorpos
anticisticercoticos e resolucdo espontanea de pequenas lesées enriquecidas com
contraste tornaram-se parte dos critéerios maiores. Ja os aspectos ligados a
neuroimagem foram desmembrados em “lesdes altamente sugestivas de NCC” nos
critérios maiores e “lesbes compativeis com neurocisticercose” nos critérios menores.
Os mesmos autores admitiram a falha para diagnosticar NCC e dai a dificuldade para
estabelecer a sua prevaléncia,levando a diagnoésticos falso-positivos e falso-negativos.

No ano 2000, em Lima, Peru, em reunido de consenso sobre cisticercose,
um grupo de trabalho multicéntrico internacional revisou os critérios acima
estabelecidos (DEL BRUTTO et al. 2001). Revisando aspectos ligados a imagem em
neurocisticercose, Garcia e Del Bruto (2003) atentaram para a dificuldade no
diagnéstico diferencial em relacdo a outras doencas infecciosas e a neoplasias,
prescindindo de dados clinicos, epidemiol6gicos e sorolégicos para efetuar o
diagnoéstico definitivo. De acordo com a localizagdo, os autores nomearam a
neurocisticercose como parenquimatosa, subaracnoide, intraventricular e espinhal,
acentuando que, em quaisquer delas, os cistos passam pelos mesmos estagios
biolégicos, mas podendo alcancar maiores dimensdes no espaco subaracnoide por
nao estarem sujeitos a pressao de contengéo, forga naturalmente presente quando o

cisto se localiza no tecido encefélico. Chamaram a atencdo também para a maior
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eficacia diagnostica da RMN nos casos de cistos intraventriculares, substituindo
arriscadas técnicas diagnosticas de TC com injecao de contraste positivo no interior
dos ventriculos. Reafirmaram ainda a classificacdo criada por Escobar (1983)
baseada na viabilidade biologica do cisto segundo a imagem tomografica: vesicular,
com ou sem escélex visivel no seu interior; coloidal, representacdo da fase
encefalitica e com rica reacdo imune do paciente convivendo com intenso edema
perilesional; nodular-granular, representando a inflamagdo granulomatosa que
precede a degeneracdo final do cisto ou sua calcificagcdo, em cuja situagdo a
neurocisticercose € considerada inativa.

Em 2005, Garcia et al. complementaram os critérios propostos em 1996
por Del Brutto et al. embora ainda considerando os aspectos clinicos, radiologicos,
epidemiologicos e imunoldgicos. Propuseram a presenca de apenas um dos trés
Critérios Absolutos (CA) seguintes como suficiente para firmar o diagnéstico definitivo:
1- lesdo(6es) cistica(s) intracraniana(s) com evidéncia da imagem do escélex na
tomografia computadorizada e/ou na ressonancia magnética), 2- visualizacéo direta do
parasita através do exame de fundo de olho, 3- demonstracao histolégica do parasita a
bidpsia em tecido nervoso. Ainda, consideraram apenas a presenca de dois critérios
maiores como suficiente para firmar o diagnéstico definitivo de neurocisticercose.

Emrelacéo aos atuais conceitos diagnésticos da neurocisticercose, Garcia
etal. (2007) citaram as convulsdes como manifestacao clinica mais frequente da NCC,
principalmente quando a neurocisticercose encontra-se nas formas parenquimatosas
coloidal, nodular-granular e calcificada, particularmente quando associadas a presenca
de edema perilesional. Citaram também a hidrocefalia com apresentagcdo aguda
obstrutiva e a hidrocefalia com evolugéo crénica por aracnoidite, assim como a forma
cérebro-vascular secundaria a angeite cisticercotica como importantes causas de morte
e incapacidade. Quanto a neuroimagem na NCC, enfatizaram sua importancia pelo fato
de mostrar a variabilidade evolutiva dos cistos, com vantagem para a TC nos nédulos
calcificados sem edema circunjacente e vantagem para a RMN nos casos de localizagao
cisternal e ventricular. Quanto ao diagndstico soroldgico, reforgaram o avango
promovido pelos testes de identificacdo e sintese de antigenos especificos, com
énfase, como padrao ouro, para o eletro-immuno-transfer blot (EITB) ou Western-
Blot, que usa antigenos glicoprotéicos purificados e para os imunoensaios com
anticorpos monoclonais para detectar antigenos no liquido céfalo-raquidiano.
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2.2.5 Neuroimagem em neurocisticercose

Apesar do visivel progresso nas técnicas de neuroimagem para
diagnosticar neurocisticercose, alguns achados sao inespecificos. Nestas situacoes,
o diagnéstico diferencial com outras infeccdes ou com doencas neoplasicas do
sistema nervoso central pode trazer evidentes dificuldades, prescindindo das
analises imunoldgicas e epidemioldgicas para incrementar a eficiéncia diagndstica.

Andrade-Filho, Figueroa e Andrade-Sousa (2007) publicaram estudo
prospectivo envolvendo 220 pacientes com NCC diagnosticada entre marco de 1988
e marco de 1999, considerando o aspecto do cisto na TC de cranio segundo 4
estagios bioldgicos: Estagio | — vesicula sem ou com minima reagéo inflamatoéria; Il —
edema intenso envolvendo granuloma em formacao; Ill — granuloma em fase
degenerativa; IV — granuloma calcificado. Clinicamente, epilepsia compunha 80,9%
da amostra, psicopatia era a manifestacdo dominante em 1,4% e Sindrome de
Hipertensao Intracraniana (SHIC) em 3,2% dos casos. Todos foram tratados com
drogas cisticidas (praziquantel ou albendazol) e reavaliados seis meses apo6s. O
exame neurolégico era normal em 81,8%. Comparando parametros clinicos e
imagenoldgicos, os autores acharam correlagdo estatistica entre epilepsia e estagio
Il e entre SHIC e estagio |, a primeira devendo-se a liberagao de toxinas pelo cisto e
a segunda, ao tamanho ou a localizagdo do cisto. Segundo os mesmos, a alta
prevaléncia de epilepsia e exames neuroldégicos normais na amostra estdo de
acordo com os valores registrados na literatura. Acharam os autores também ser a
TC primordial em todos os estdgios da doenca, ser o liquido céfalo-raquidiano néo
inflamatério na maior parte dos casos e ser o exame de eletroencefalograma
ferramenta diagnéstica util para 0 acompanhamento clinico dos pacientes.

Avaliando a importancia da tomografia computadorizada na
neurocisticercose, Minguetti e Ferreira (1983) realizaram TC de créanio em 171
pacientes com NCC entre 1978 a 1982, registrando os achados seguintes: somente
calcificacdo em 82, calcificacdo e cistos em 31, calcificacdo e hidrocefalia em 12,
cistos cerebrais em 10, cistos na fossa posterior em 4, lesbes agudas difusas em 19,
lesbes agudas isoladas em 6 e lesGes tumorais em 7. Nessa série, os achados
clinicos mais comuns foram: convulsbes em 83, cefaléia em 31 pacientes e

sindrome de hipertensao intracraniana em 24.
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Ja Trentin et al. (2002), enfocando a importancia da tomografia
computadorizada na epilepsia, realizaram exames de TC de cranio consecutivos em
1000 individuos com histéria de crises epilépticas, encontrando tomografias
computadorizadas normais em 45,4%. Porém, dos 54,6% com achados patoldgicos,
em 23,5% destes pacientes o diagnostico tomografico foi compativel com NCC,
levando os autores a enfatizarem o valor da TC na neurocisticercose e a alta
prevaléncia desta no estado do Parana.

Analisando a sensibilidade dos exames de imagem em relato de dois
casos, Ng, Tan e Fock (2000) chamaram a atengcdo para a maior eficacia da
ressonancia magnética em relagédo a tomografia computadorizada, quando a TC foi
normal no primeiro caso, enquanto a RMN acusou multiplos cistos pequenos. Ja no
segundo, enquanto a tomografia computadorizada mostrou uma lesdo hipodensa
inespecifica, a ressonancia magnética revelou cisto anelar perifericamente
enriguecido com contraste e também uma segunda e pequena vesicula ausente na
tomografia computadorizada. Assim, alguns entraves ao diagndstico ainda existem,
principalmente quando se considera o papel dos ensaios soroldgicos utilizados e a
variabilidade de apresentacao do parasita a imagem da TC de acordo com o estagio

biolégico do mesmao.

2.2.6 Imunodiagndstico em neurocisticercose

O imunodiagnéstico em neurocisticercose baseia-se na producdo de
anticorpos especificos pelo organismo como resposta a infec¢do pela larva da
Taenia solium. A principal modalidade de resposta humoral entre os individuos
infectados é através de anticorpos da classe IgG, embora, menos frequentemente,
IgM, IgA e IgE também possam ser detectadas. Cogita-se que a maioria dos
hospedeiros produza diferentes anticorpos, que surgem em fases distintas apo6s a
infecgdo, possivelmente em resposta a alteragbes qualitativas e quantitativas dos
antigenos liberados pelo parasita nas diversas fases do seu desenvolvimento
(DORNY et al. 2003).

No mesmo artigo de revisdo, Dorny et al. (2003) apontaram que a melhora

dos métodos imunodiagndsticos tem contribuido amplamente para o conhecimento



37

da prevaléncia e da epidemiologia da neurocisticercose e que 0s mesmos se
tornardo também uma valiosa ferramenta para avaliar o impacto da doenca sobre a
saude humana. Afirmaram ainda que, diante do polimorfismo do quadro clinico da
NCC, ndo seria realista afirmar que esses métodos podem vir a substituir a
neuroimagem no manejo clinico adequado da neurocisticercose. Embora tenham
considerado arriscado o tratamento com drogas cisticidas de pacientes epilépticos
baseado apenas em exame sorodiagnéstico, os autores lembraram que em areas
rurais de paises endémicos os métodos de imagem s&o caros e/ou inacessiveis a
populagdo em risco. Nesse contexto, postularam que a sorologia poderia ser a unica
arma diagnéstica disponivel.

Os testes imunolégicos disponiveis para o diagnostico de
neurocisticercose sao: fixagdo de complemento (FC), hemaglutinacdo indireta (HAI),
imunofluorescéncia indireta (IFl), ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA) e
imunoeletrotransferéncia ligada a enzima (EITB) ou Western blot. Comparando os
quatro primeiros, Pialarissi et al. (1987) analisaram 125 amostras de LCR de
individuos com NCC, nao reportando, entretanto, as apresentagdes clinicas e
imagenoldgicas dos pacientes. Formaram o grupo controle 94 pessoas: 60 com
doencas neurolégicas e 34 citadas como normais. A acuracia dos testes descrita em
termos de sensibilidade e especificidade apontou para a superioridade do ELISA,
com 97,6% e 98,9%, respectivamente. A FC foi o método menos eficaz, com
sensibilidade de 49%, enquanto HAI e IFI foram estatisticamente equivalentes, com
acuracia acima de 87%.

Comparando a eficacia do teste ELISA em amostras de LCR usando
extratos antigénicos preparados a partir de cistos de T. solium e T. crassiceps,
Suzuki et al. (2007) encontraram valores iguais de sensibilidade (91,3%),
especificidade (97,1%) e acuracia (94,8%) ao usar antigenos do fluido vesicular.
Embora os valores acima acusem a importancia dos antigenos do fluido vesicular
para a eficacia do método ELISA, os autores reconheceram variagdes significativas
nos resultados do ELISA obtidos na literatura, enfatizando que a técnica empregada

no manejo do teste também pode influenciar no seu resultado.
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2.2.7 Prevencao da NCC

Estudos afirmam que a NCC estd diretamente relacionada a precarias
condicbes sanitarias e higiénicas caracteristicas das regidbes e dos paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, ou seja, com baixo indice de
desenvolvimento humano (IDH) (MINGUETTI e FERREIRA, 1983; SILVA et al. 2000;
MENDES et al. 2005; MONTEIRO et al. 2006).

Segundo Assencio-Ferreira, Nancie Santos (2003), dentre as parasitoses do
sistema nervoso central, a neurocisticercose é a mais frequente, especialmente nos
paises em desenvolvimento, embora possa passar desapercebida pelos médicos.
Os autores acima expuseram a desinformacdo médica em estudo que avaliou o
conhecimento médico sobre a NCC e sua prevencao entre estudantes de medicina,
médicos residentes e médicos profissionais. Dentre 384 estudantes de medicina da
Faculdade de Medicina de Taubaté, 37 médicos residentes, excluindo os de
neurologia, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo e 51 médicos com mais de quatro anos no exercicio da profissdo em
Taubaté — SP, a desinformacao sobre a preveng¢do da NCC alcancou 55% entre os
estudantes, 57% dos médicos residentes e 59% do terceiro grupo. Esses percentuais
séo alarmantes principalmente por refletirem a ignorancia justamente dos profissionais

considerados multiplicadores do conhecimento na area da saude.

2.2.8 Tratamento da neurocisticercose

Dependendo do caso, o tratamento da neurocisticercose pode ser
expectante, com o acompanhamento lesional evolutivo; clinico, com medicacao
antiepiléptica e com o uso de corticdide associado ou ndo a drogas cisticidas
(praziquantel, albendazol) e cirurgico, ao se tratar de hidrocefalia, de cistos com
efeito expansivo ou com localizagao intraventricular e de lesbes que requeiram
bidpsia para o diagnéstico definitivo. Nesse contexto, Arriagada; Nogales-Gaete e
Gonzalez (2006) fizeram revisdo critica, ressaltando,como consenso unico, a

inexisténcia de protocolo padrdo e, portanto, a necessidade de definir-se o
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tratamento a partir de cada caso em particular. Inicialmente, os autores levaram em
consideracdo a viabilidade ou ndo dos cistos. Estando inviaveis ou calcificados,
indicaram apenas medicagdo antiepiléptica, caso epilepsia esteja presente. Nas
formas ativas da doenca, os mesmos condicionaram o modo de tratamento aos
parametros seguintes: fase bioldgica do cisto, numero de cistos, sua localizagdo e
apresentacao sugestiva de vasculite. As vesiculas com escélex seriam tratadas com
cisticida e corticéide, sendo esta conduta controversa se o numero de vesiculas for
abaixo de cinco. Por outro lado, se houver mais de 100 cistos, o consenso seria nao
empregar cisticida pelo risco de desencadear um processo encefalitico, provocando
hipertensao intracraniana. Ja os cistos em involugdo, com ou sem contrastacao
anelar e havendo ou nao edema perilesional, ndo exigiriam o uso de cisticida.

Refor¢cando a importancia do diagnéstico diferencial de neurocisticercose
com abscessos e astrocitomas pequenos e com tuberculomas em areas endémicas,
Husain et al. (2008) referiram que o teste ELISA pode ser usado como critério de
cura de NCC apés o uso de albendazol tomado durante 4 semanas. Utilizando
antigenos de extrato total de Cysticercus fasciolaris, o teste foi realizado em
amostras de soro antes e 6 meses apos o tratamento, obtendo os autores diferenca
significativa na conversado dos resultados do teste para nao reatividade. Apontando
para a utilidade epidemiolégica do trabalho, concluiram que esta abordagem poderia
ser empregada para avaliacbes periodicas em regides carentes com indices
endémicos de neurocisticercose.

Quanto as opcgdes cirdrgicas no tratamento da neurocisticercose, Rocca,
Rossel e Alvarez (2005) reportaram 52 pacientes operados entre 1994 e 2003, apo6s
o advento do diagndstico por imagem. HIC foi a entidade clinica mais comum e, por
isso, derivacdo ventriculo-peritonial (DVP) foi empregada em 43 pacientes. Destes, a
remocdo de cistos suplementou a DVP em dezesseis. Dentre as técnicas de
resseccao, 0s autores ressaltaram o papel cada vez mais preponderante da
neuroendoscopia nos cistos intraventriculares. Finalmente, opinaram que todos os

pacientes devem receber tratamento parasiticida apds o procedimento cirargico.
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2.2.9 ELISA - nocoes gerais e aplicacao na neurocisticercose

ELISA é um teste imunoenzimatico baseado na identificacao de anticorpo
especifico quimicamente ligado a uma enzima. Em 1971, Engvall e Perimann,
trabalhando na Universidade de Estocolomo — Suécia, publicaram o advento de
método soroldgico para quantificar o anticorpo lgG empregando enzima como
marcador, ao invés de substancia radioativa. Os proprios criadores o denominaram
“enzyme linked immunosorbent assay” (ELISA). A técnica € baseada na interacéo
antigeno-anticorpo, sendo realizada através de uma reagado basica na qual um
antigeno é fixado a um suporte solido onde um anticorpo € adicionado para reagir.
Posteriormente, um segundo anticorpo ligado a uma enzima, é adicionado.
Sucessivas lavagens sao entdo realizadas, apés o que a adicdo do substrato da
enzima e de uma substancia cromdgena permite a leitura através da técnica de
espectrofotometria (DORNY et al. 2003).

Baixo custo e simplicidade tornaram “ELISA” o método padronizado mais
amplamente difundido em pesquisa e aplicacbes clinicas. Sua aplicacao estd bem
estabelecida para o diagndstico de doencas infecciosas, assim como para a
dosagem de antigeno, de anticorpo e/ou de substancias em concentracdes
diminutas, a exemplo das citocinas. O uso potencial de meios imunodiagnésticos
para identificar casos de neurocisticercose no homem € promissor, uma vez que a
correlacdo entre uma sorologia positiva e sintomas neurologicos e/ou lesdes
indicativas de neurocisticercose em técnicas de neuroimagem € variavel na maioria
dos estudos. Tentando uma somatdria quanto a validade dos métodos de imagem e
de sorologia, Arambulo et al. (1978) empregaram pioneiramente o ELISA como
ferramenta diagnostica em neurocisticercose, usando antigenos do extrato total de
cisticercos. Nesse contexto, o ensaio imunosorolégico ELISA é um método
fundamental para o diagndstico e o seguimento da infec¢cao. (DORNY et al. 2003).

As caracteristicas polimorficas, tanto no cenario clinico da NCC quanto
nas apresentacdes biolégica e topografica do C. cellulosae, ainda permeiam as
dificuldades diagnésticas ligadas a essa doencga. Levando em consideragdo as
ferramentas diagnosticas disponiveis, os elementos presentes nos exames de

imagem (RMN e TC), embora variados, estdo bem estabelecidos na literatura quanto
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a sua padronizagdo. Esses elementos foram valorizados por Garcia et al. (2005)
como critérios diagndsticos absoluto e maior. J& 0 método sorolégico ELISA,
amplamente empregado, tem ainda discutida a sua validag&o, pois os autores tém
encontrado valores de acuracia diversos (ATLURI et al. 2009). Segundo
Takayanagui e Odashima (2006), varios testes imunoldgicos sdo pouco eficazes,
com excecao do EITB, cuja sensibilidade é préxima a 100% para pacientes com
varios cistos ativos. Enfatiza ainda que o melhor desempenho dos testes coincide
com as fases de degeneracgao do cisticerco.

Validade foi relatada por Costa et al. (1982), ao registrarem 100% de
sensibilidade do ELISA em amostras de LCR de 22 individuos com DD de NCC. No
entanto, o teste foi positivo em apenas 2 pacientes do total de 21 clinicamente
suspeitos de NCC. Nas mesmas amostras de LCR, os autores aplicaram 3 outros
tipos de testes sorolégicos: fixagdo de complemento (TFC), hemaglutinagéao (THG) e
imunofluorescéncia (TIF). ELISA foi o mais sensivel dos 4, quando analisados em
conjunto ou isoladamente. Entretanto, em relagdo aos 22 pacientes com NCC, nao
relataram os critérios de DD para NCC, como também n&o citaram os resultados dos
exames de imagem (TC e RMN) que poderiam apontar erro sistematico no grupo de
pessoas com suspeita clinica de NCC.

Segundo Schantz (1996), os organismos infectados pelo cisticerco
produziriam anticorpos com estrutura diferente de acordo com a fase bioldgica deste,
o0 que justifica valores diferentes de acuracia em amostras colhidas dos mesmos
individuos em épocas diferentes. Ramos Jr et al. (2004), empregando antigeno
cisticercético da T. crassiseps, utilizaram o teste ELISA indireto no soro de 169
pessoas com manifestagdes clinicas de NCC em Jo&o Costa-Pl, com 13,6% de
positividade. Em 2001, os mesmos autores empregaram o mesmo teste em 92
individuos com prévia positividade ao ELISA, sendo o segundo teste reativo em
apenas 24,0% destes. Os autores concluiram ser alta a prevaléncia de NCC naquele
municipio, porém, chama a atencdo também o numero de pessoas que tiveram
revertido o resultado do teste no soro de positivo para negativo.

Esta reversao indica que o resultado do teste reflete apenas o0 momento
da coleta da amostra. Sendo a reatividade do teste no LCR funcao da presenca e da
quantidade de anticorpos no mesmo, o reconhecimento e a intensidade da resposta
imunoldgica tenderiam a cair ao longo do tempo, desde que o paciente ndo viesse a
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sofrer novas infecgées.  Arruda et al. (2006) empregaram o método ELISA em
antigenos de extrato total e de fluido vesicular de C. cellulosae para demonstrar a
producdo de anticorpos cisticerco-especificos no liquor, encontrando valores
significativos de 1gG ao utilizarem medidas de indice especifico para anticorpos.
Embora o ELISA tenha sido apontado como mais sensivel quando
utilizado em amostras de LCR, resultados divergentes foram encontrados por Sahua
et al. (2009), que relataram valores maiores no soro. Por sua vez, Barcelos et al.
(2005) encontraram equivaléncia na eficiéncia do método ELISA em amostras
pareadas de soro e LCR, sendo que os niveis mais altos de anticorpos especificos
IgG foram encontrados em pacientes com a forma ativa de NCC. Embora os autores
tenham afirmado que a infeccdo por outros helmintos pode causar reatividade
cruzada do teste ELISA em relagédo a T. solium, todo o grupo controle, representado
por 10 pacientes com outras doengas neurolégicas e exames de imagem normais,
acusou, ao ELISA para NCC, 100% de especificidade. Macedo et al. (2002) usaram
antigenos de extrato bruto salino de Cysticercus celulosae para avaliar o
desempenho do ELISA no soro de pacientes com DD de NCC, registrando
sensibilidade de 71% e especificidade de 95%. Os autores relataram também que 16
de 19 pacientes com calcificagdo, 1 com cisto vesicular e 1 com cisto em
degeneracdo nao acusaram a presenca de anticorpos no LCR e no soro.
Ressaltaram que estes achados condizem com a literatura, na medida em que cistos
integros e nddulos calcificados podem n&o provocar qualquer reagao inflamatoria.
Com os resultados obtidos, os autores propuseram associar as técnicas diagnésticas
ELISA e EITB, assumindo este o papel de exame confirmatério. Em recente artigo
de revisdo, Hawk et al. (2005) encontraram variagdo significativa na eficacia do
método ELISA no soro e no LCR, com valores de sensibilidade entre 65% e 87% e
de especificidade variando de 63% a 100% no primeiro. J& no LCR, os autores
encontraram sensibilidade entre 62% e 90% e especificidade entre 98% e 100%.
Valores discrepantes foram relatados também por Ramos-kuri et al.
(1992) quando, dentre 1064 pacientes randomizados, selecionaram 678 pacientes
dividindo-os em trés grupos: 21 com NCC inativa portando granulomas calcificados,
45 com NCC ativa em apresentagbes variadas e 633 com outras doencas
neurologicas. No primeiro grupo, o ELISA foi positivo em nove, com sensibilidade de
43%. Naqueles com NCC ativa, os exames positivos foram 31, com sensibilidade de
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69%. Nos 633 pacientes sem NCC, a especificidade foi 71%. Considerando os
grupos B e C e atentando para uma prevaléncia de 7%, os autores enfatizaram o
baixo valor preditivo positivo, somente 15%, concluindo que o imunodiagndstico com
ELISA nédo seria aplicado com seguranga em grandes grupos de pacientes com
alteragdes neurolégicas em areas endémicas para NCC.

Corona et al. (1986) encontraram diferentes valores de sensibilidade e
especificidade no LCR e no sangue do teste ELISA em 2 grupos com DD de NCC,
recebendo denominagdes especificas: um grupo (NCC benigna) de 20 pessoas com
lesbes parenquimatosas viaveis ou nédo e outro grupo de 31 pacientes com lesdes
intraventriculares e com cistos no espaco subaracndide (NCC maligna) portando
sinais clinicos de encefalopatia e HIC. Os valores de ambos os parametros foram
maiores no segundo grupo, refletindo maior quantidade de anticorpos
anticisticercoticos nas formas malignas, de acordo com a conclusédo dos autores. A
titulacdo mais alta de anticorpos especificos para cisticercose nas pessoas com
NCC maligna levou os autores a sugerirem que o processo inflamatério € em grande
parte mediado pela resposta humoral.

Silva (1995) encontrou resultados estatisticamente iguais entre os
métodos ELISA — “conta” e ELISA com microplacas, com sensibilidades de 60% em
pacientes com cistos a TC (independendo do exame de LCR), 33,3% em pacientes
com cistos a TC (sem alteracado no LCR) e 19,6% em pacientes com calcificacdes
(sem alteragdes no LCR).

Quanto a dificuldades no diagnéstico diferencial de neurocisticercose com
meningite bacteriana, Bonametti et al. (1994) registraram 27 pacientes com quadro
clinico de meningite aguda, com febre acometendo 20 pacientes e rigidez nucal,
doze. Embora um aumento de eosindfilos no liquido céfalo-raquidiano ocorresse em
apenas sete amostras, o diagndstico de NCC foi firmado a partir da reatividade da
reacdo de fixagdo de complemento e do teste ELISA. Entretanto, tomografia
computadorizada de créanio foi realizada apenas em 6 dos 27 pacientes. Os autores
concluiram pela adogéo do teste ELISA em areas endémicas para neurocisticercose
nas pessoas com manifestagdes clinicas e liquéricas de meningite sem diagndstico

bacteriolégico evidente.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS: MATERIAL E METODO

3.1 Delineamento do Estudo

Este estudo consistiu de um estudo transversal, observacional quantitativo,
analitico e de carater descritivo acerca da avaliagdo da acuracia do teste soroldgico
ELISA para o diagnéstico de neurocisticercose, pela mensuragdo da sensibilidade e
da especificidade em pacientes com diagnostico confirmado de neurocisticercose.

3.2 Consideracoes Amostrais

O estudo foi realizado independentemente de sexo e da faixa etaria. A
populacdo fonte constituiu-se de pessoas com suspeita clinica de neurocisticercose
a procura de assisténcia médica em Teresina e exibindo manifestagbes clinicas
compativeis com a existéncia de lesdo neuroldgica no periodo da coleta dos dados.
Foram considerados elegiveis pacientes admitidos no Hospital Getulio Vargas com
diagnoéstico firmado de NCC e pacientes com meningite viral benigna (MVB)
internados no Instituto de Doengas Tropicais Dr. Natan Portela. Foram considerados
inelegiveis pacientes que receberam transfusdo de hemoderivados até 3 meses
antes do atendimento e adultos e criangas com incapacidade para se adequar ao
termo de consentimento. Todos os individuos estudados residiam em Teresina ou
em outras cidades do Piaui e do Maranhdo a procura de assisténcia médica em
Teresina, encaminhados ao pesquisador.

Para a consecucdo da pesquisa, considerou-se que, para uma
sensibilidade estimada para o método de 80%, com nivel de significancia de 95%,
poder estatistico de 80% e com uma precisdo absoluta de 10%, seriam necessarios
66 pacientes a serem distribuidos em dois grupos amostrais e escolhidos por
conveniéncia, de forma seriada. O primeiro grupo foi constituido por pacientes com o
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diagnéstico de neurocisticercose selecionados a partir dos critérios diagnésticos
propostos por Del Brutto et al. (1998) (grupo NCC). O segundo grupo constituiu-se
de pacientes com meningite viral benigna (grupo MVB) sem manifestacées clinicas e
de imagem compativeis com NCC.

AplGs a selecéo, foi efetuada a coleta e a sorologia do liquido céfalo-
raquidiano LCR para NCC através do teste imunoenzimatico ELISA. Por nao
constituirem parte dos critérios diagndsticos propostos por Del Brutto et al. (1998),
as andlises quimiocitoldgica do liquido céfalo-raquidiano e hematolégica n&o foram
consideradas na consecucao dapesquisa.

3.3 Coleta de Dados

Foram feitos anamnese e exame neurolégico do todos os pacientes,
sendo registrados em formularios, segundo os anexos B e C. Em seguida, foi
realizada uma puncao lombar para coleta de liquido céfalo-raquidiano (LCR) em
cada um dos 22 pacientes do grupo NCC, identificados no periodo de abril de 2008
a junho de 2009. Por seu turno, constituiram o grupo controle 44 pacientes
internados em carater de urgéncia no Instituto de Doengas Tropicais Nathan Portella
(IDTNP) entre fevereiro e julho de 2009. Ainda no ambulatério do IDTNP, estando o
LCR lombar limpido, um volume de 2 a 3 ml de liquido céfalo-raquidiano foi recolhido
em um terceiro tubo. As outras duas amostras foram enviadas ao laboratério do
IDTNP para exame, recebendo o diagnéstico de MVB em caso de baixa
celularidade, valores normais no LCR de glicose e proteina e evolugdo benigna
clinica e laboratorial. Os pacientes com MVB foram ent&o incluidos no estudo apos
se submeterem a TC de créanio e avaliacao neurolégica para se excluir o diagnostico
de NCC. As amostras de LCR do terceiro tubo, preservadas em torno de 4°C por até
uma semana, foram enviadas para a realizagdo do teste sorolégico no Laboratério
Alvaro, em Cascavel Estado do Parand, segundo as recomendagées do fabricante.

Nos pacientes do grupo NCC em que o diagnéstico e as manifestagdes
neuroldgicas justificaram a necessidade de intervengdo neurocirdrgica através de
biopsia estereotaxica, este procedimento foi realizado no centro cirurgico do Hospital
Getulio Vargas. Foi empregada segundo o principio das coordenadas cartesianas e
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feita a partir da localizacdo da lesdo no encéfalo, usando-se tomografia
computadorizada e software dedicado ao procedimento. Com precisdo milimétrica,
introduziu-se uma sonda no encéfalo para retirada de material lesional, com finalidade
tanto diagndstica quanto terapéutica. Para o estudo histopatolégico do material retirado
no ato cirargico, a amostra foi inspecionada e fotografada e, em seguida, encaminhada
ao Laboratério de Patologia do Hospital Getulio Vargas, para o estudo microscépico.

A fim de evitar erros sistematicos, todas as amostras de LCR dos pacientes
de ambos os grupos foram enviadas ao Centro Neurodiagnéstico do Piaui. Neste
centro, o tubo de ensaio acondicionado em suporte foi mantido em refrigerador entre 0°C
e 4°C até momento do transporte. Para o transporte final, os tubos com LCR foram
colocados em isopor em meio a placas de gelo e enviadas no mesmo dia ao
Laboratério Alvaro. Os cuidados necessarios envolvendo o acondicionamento, o
transporte e a refrigeragcdo das amostras de LCR ao referido laboratério foram
tomados e as temperaturas dos frascos foram verificadas antes e ap6s a chegada do
material ao local de destino. Foi utilizado antigeno do extrato de cisticercos da T.
solium retirados de carcacas de porcos, sendo que, ap0s maceracao, as proteinas
antigénicas foram separadas com emprego de ultrassom de alta poténcia em
aparelho “sonicador”, resultando em produto com nome comercial kit ENZITEST®
Cisticercose IgG para anticorpos anti-Cysticercus cellulosae. Este antigeno foi
fabricado por RNA Laboratérios LTDA em Cascavel, Parana (site www.rna.com.br).
A técnica ELISA baseia-se na ligacdo do antigeno aderido as microplacas aos
anticorpos anti-cisticercéticos presentes na amostra. Ap6s o periodo de incubacao,
adicionou-se as amostras lavadas um conjugado ligado a peroxidase. Uma vez nas
microcavidades, estes segundos anticorpos se ligariam aos anticorpos anti-
Cisticercus remanescentes da etapa anterior. Finalmente a presenca destes
conjugados foi determinada pela acdo da peroxidase no substrato TMB, sendo a
reacao final lida a 450/630 nm.

O estudo teve inicio ap6s a aprovacgao do projeto de pesquisa pelos Comités
de Etica e pesquisa da Universidade Federal do Piaui (UFPI) e do Hospital Getulio
Vargas (HGV), tendo a coleta de dados sido realizada no periodo de abril de 2008 a
julho de 2009. O presente estudo respeitou e preservou, de maneira segura, todos 0s

aspectos éticos, os pacientes que se disponibilizaram a colaborar com a pesquisa,
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comotambém todas as pessoas envolvidas direta e indiretamente no trabalho. Todos os

pacientes ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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4 RESULTADOS

4.1 Plano Amostral

O presente estudo constou de dois grupos: o primeiro grupo (Grupo NCC) foi
constituido de 22 pacientes com diagnéstico definitivo de neurocisticercose segundo
os critérios diagndsticos propostos por Del Brutto et al. (1996) e Garcia et al. (2005).
Em 16 individuos, o diagnéstico definitivo de NCC foi feito pelo exame de imagem e
em seis, através de comprovagdo anatomo-patolégica (Figuras 3 e 4). O segundo
grupo (Grupo MVB) foi composto por 44 pacientes com meningite viral benigna, apds
exclusdo de neurocisticercose pela tomografia. O grupo de neurocisticercose
representou o grupo de estudo, cujas amostras de liquido céfalo-raquidiano foram
usadas para avaliar a sensibilidade do teste ELISA e o grupo meningite viral

benigna, o grupo controle, para avaliar a especificidade do teste em questdo.
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Figura 3: Remocéo Estereotaxica de cisticerco. Fonte: Arquivo fotografico
do pesquisador. Clinica Neuroldgica do HGV, Teresina, 2008-2009.
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Figura 4: Aspecto do cisticerco antes e ap6s ruptura da vesicula. Fonte: Arquivo
fotografico do pesquisador. Clinica Neurolégica do HGV, Teresina, 2008-2009.

No que se refere ao calculo da amostra, esta ela distribuida segundo a
demanda das duas patologias estudadas, neurocisticercose e meningite, conforme
dados que integram a Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicio da amostra dos pacientes
submetidos ao teste de ELISA oriundos da
Clinica Neurologica do Hospital Getulio
Vargas e do Instituto de Doencas Tropicais
Natan Portella.

. AMOSTRA
HOSPITAL / DIAGNOSTICO
N %
HGV /NCC 22 33.3
IDTNP/ Meningite 44 66,7
TOTAL 66 100

Legenda: HGV= Hospital Getilio Vargas; IDTNP= Instituto de Doengas
Tropicais Natan Portela; NCC=Neurocisticercose

4.2 Perfil S6cio-Demografico da Amostra Estudada

No grupo neurocisticercose havia 14 (63,6%) homens e 8 (36,4%)
mulheres, as idades variando de 12 anos a 58 anos, com uma média de 28 anos.
Apenas um procedia da zona rural (ZR) do estado do Maranhao e vinte e um
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moravam no Piaui, sendo seis na periferia e dois na zona urbana (ZU) de Teresina,
capital do Piaui, enquanto 10 pacientes viviam na ZR e trés na ZU de outras cidades
do interior piauiense.

A profissdo de lavrador predominou, com oito pacientes masculinos,
sendo um aposentado, todos analfabetos e acima de 20 anos, enquanto, de seis
mulheres acima de 21 anos, quatro declararam-se domésticas com o 7° grau
escolar, e duas, com o 2°grau, eram, respectivamente, técnica de enfermagem e
auxiliar de magistério. Dos seis estudantes, todos cursando o primeiro grau, sendo
cinco menores de 20 anos e um com 28 anos, quatro eram do sexo masculino.
Assim, nenhuma das oito mulheres era analfabeta. Na série havia um pedreiro e, do
sexo masculino, com o segundo grau, apenas um funcionario publico municipal. Por
conseguinte, dos pacientes com NCC, apenas trés possuiam o segundo grau
completo, enquanto 11 tinham o primeiro grau, embora incompleto e oito

declararam-se analfabetos, portanto, nenhum com curso superior.

4.3 Achados Clinicos na Amostra de NCC

Os pacientes com NCC apresentavam manifestagdes clinicas diversas,
epilepsia sendo a mais frequente, acometendo 18 pacientes (81,8%). Destes, 13
(59,1%) apresentavam curso clinico benigno (Figura 5), com epilepsia isolada em 10
ou associada a queixa de cefaléia em trés pacientes. Outros trés pacientes (13,6%)
eram portadores de epilepsia e hidrocefalia e dois (9,1%) sofriam de epilepsia e
episodios recorrentes de meningite cisticercoética (Figura 6).

Nos pacientes ndo epilépticos, hidrocefalia descompensada (Figura 7 e
Figura 8) ocorreu em trés (13,6%) e quadro agudo de meningite cisticercotica em um
paciente (4,6%). Dos trés pacientes com hidrocefalia, um apresentou-se em estado
comatoso e um tinha histéria de internacbes psiquiatricas. O tempo de
sintomatologia foi amplo, variando de uma semana a 25 anos, tendo 16 pacientes
(72,7%) histéria clinica inferior ou igual a cinco anos, com 8 sintomaticos ha menos
de dois anos. Por seu turno, o exame neuroldgico foi normal em 14 pacientes
(63,6%), sete (31,8%) tinham SHIC e um paciente (4,6%) estava disartrico. Dos sete

pacientes com SHIC, dois tinham ataxia cerebelar.



Figura5: TC de paciente com epilepsia de
curso benigno com uma vesicula e escélex
no seu interior (sinal do sinete) Fonte:
Arquivo fotografico do pesquisador. Clinica
Neurolégica do HGV, Teresina, 2008-2009.
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Figura 6: TC de paciente com meningite
cisticercotica recorrente, com nUmerosos
nédulos calcificados e lesbes ativas. Fonte:
Arquivo fotografico do pesquisador. Clinica
Neurolégica do HGV, Teresina, 2008-2009.

Figura 7: Ressonancia Magnética de paciente com hidrocefalia

descompensada. Dilatagdo ventricular e cisto obstruindo o IV ventriculo (seta).

Fonte: Arquivo fotografico do pesquisador. Clinica Neuroldégica do HGV.

Teresina, 2008-2009.
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Figura 8: Cirurgia na fossa craniana posterior com cisto no interior (seta).

Fonte: Arquivo fotografico do pesquisador. Clinica Neurolégica do HGV
Teresina, 2008-2009.

Quanto aos exames complementares, 12 pacientes submeteram-se a
tomografia computadorizada, quatro a ressonéncia magnética e seis a tomografia
computadorizada e RMN. As fases vitais do C. cellulosae na cavidade craniana
foram estimadas segundo o aspecto no exame de imagem, de acordo com as
proposicoes de Escobar (1983) e Andrade-Filho, Figueroa e Andrade-Sousa (2007),
além de Sotelo, Guerrero e Rubio (1985). Embora todos os pacientes do grupo NCC
tivessem lesdes ativas, o padréo de imagem larval foi heterogéneo em 13 pacientes
(59,1%), com oito exibindo as formas vesicular e calcificada; dois, as fases coloidal e
granular; um, vesicular e granular; um, vesicular e coloidal; um, vesicular, granular e
calcificada. Dos outros nove (40,9%) portadores de NCC, sete exibiam a fase larvar
vesicular; um, a coloidal e um portava a forma granular.

A localizagcdo no parénquima encefalico predominou, ocorrendo em 16
pacientes (72,7%), nos ventriculos cerebrais em trés (13,6%) e em mais de um

compartimento em trés pacientes (Figura 9).
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Figura 9: Grafico com a localizagdo das lesdes encefalicas: topografia X ndmero de
lesbes.

Nos 16 pacientes (100%) com NCC parenquimatosa, a relacdo entre a

fase bioldgica, o numero de lesdes e 0 numero de pacientes esta na tabela 2.

Tabela 2: Relacdo da fase biolégica do cisto com o numero de lesées e o niumero de

pacientes.
F Numero de Lesoes
ase g —
Biologica 5 5 5 5 5
9 1 lesao 2 lesoes 3 lesoes 4 lesoes 5 lesoes lesGes lesGes
. 3 pte 1 pte 1 pte 1 pte 2 pte 2 pte
i (18,75%) (6,25%) (6,25%)  (6,25%) (12,50%) (12,50%)
3 pte
Granular (18,75%)
1 pte
Coloidal (6,25%)
Vesicular
. 1 pte
e Coloidal (6,25%)
Vesicular 1 pte
e Granular (6,25%)
Total ( 4; F7)t5i %) 2 pte 1 pte 1 pte 2 pte 1pte 2 pte
hds (12,50%) (6,25%) (6,25% (12,50%) (6,25%) (12,50%)

Legenda: pte = pacientes
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Os trés pacientes com cisticerco ventricular portavam uma lesdo cada um,

com dois cisticercos no IV ventriculo e 1 no lll ventriculo, todos na fase vesicular.

Dos trés pacientes com cistos em mais de um compartimento, um continha 16

vesiculas ocupando parénquima encefalico, cisternas subaracnoides (Figura 10) e

VLE (Figura 11), 1 com 4 vesiculas no parénquima e nas cisternas além de 14

nddulos calcificados e 1 paciente com uma vesicula parenquimatosa e uma lesao

nodular-granular no IV ventriculo. Deve-se mencionar que todas as lesdes

intraventriculares foram abordadas cirurgicamente pelo autor com finalidade

diagnéstica e terapéutica, tendo as pecas operatorias recebido comprovacao

histopatoldgica. Nodulos calcificados foram encontrados em 11 pacientes, sendo

gue um paciente tinha 108 calcificagcdes parenquimatosas.

Figura 10:TC com vesiculas agrupadas
(forma  racemosa) em  cisterna
subaracnoide. Fonte: Arquivo
fotografico do pesquisador. Clinica
Neurolégica do HGV, Teresina, 2009.

Figura 11: TC com vesicula no corno
temporal do VLE. Fonte: Arquivo
fotografico do pesquisador. Clinica
Neurolégica do HGV, Teresina,-2009.

Quanto as dimensodes lesionais, do total de 75 lesdes ativas nos 22

pacientes, seis mediam 3 cm ou mais, a maior tendo 6 cm no maior didmetro. Trés

ocupavam o parénquima encefalico e trés, a cavidade ventricular, sendo que, das

seis, apenas uma nao foi removida cirurgicamente.
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No grupo controle, todos os pacientes mostravam sinais de irritacao
meningea, com cefaléia e rigidez de nuca. Havia na amostra 29 homens e 15
mulheres, na faixa etaria de dois anos a 45 anos, com média de 16 anos. Quarenta
e dois pacientes tiveram laudo tomografico normal e, em dois, a TC mostrou leve
proeminéncia dos ventriculos laterais, sendo interpretada como varia¢gdo anatémica.
Dos 44 sujeitos, 21 residiam em Teresina — Pl; 14, de cidades piauienses vizinhas e
nove de cidades vizinhas do Maranh&o. Trinta eram estudantes, seis lavradores;
quatro menores de quatro anos e quatro de outras profissées. Possuiam o primeiro
grau 32 pacientes; 0 segundo grau, cinco; o terceiro,grau, um; quatro tinham menos

de quatro anos e dois declararam-se analfabetos.

4.4 Desempenho do Teste Imunoenzimatico ELISA

O teste imunoenzimatico ELISA foi aplicado no LCR lombar dos 66
pacientes que compunham o grupo de estudo de 22 pacientes e 0 grupo controle de
44 pacientes. Nos 22, ELISA foi positivo em sete e negativo em 15, enquanto, no
grupo MVB, ELISA foi negativo em todas as 44 amostras (Tabela 3)

Tabela 3: Resultado ELISA em pacientes com neurocisticercose e com meningite viral

benigna
RESULTADO ELISA
Ausente (%)
Presente (%) . U .
. . Pacientes com Meningite Viral

Pacientes com Neurocisticercose Benigna
Reagente 7 (31,81) 0(0)
Nao reagente 15 (68,18) 44 (100)
Total de Pacientes 22 (100) 44 (100)

Com os dados acima, a sensibilidade foi calculada em 31,8% de intervalo
de confianga de 95% (IC 95% 14,7-54,9) e a especificidade em 100% (IC 95% 90,0-
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100,0), enquanto os valores preditivos positivo e negativo foram respectivamente
100% (IC 95% 56,1-100,0) e 74,6% (IC 95% 61,3-84,6).

Dos sete pacientes ELISA n&o reagente, entre 15 e 49 anos, cinco tinham
epilepsia, mas associada a hidrocefalia em dois, a qual estava presente em trés
pacientes. O exame neuroldgico era normal em dois (28,6%), quatro continham
sinais de hipertensdo intracraniana e dois tinham ataxia cerebelar. Dos 15 pacientes
com LCR nao reagente, 12 (80%) tinham epilepsia como manifestacao principal e
exame neurolégico normal, enquanto trés tinham hidrocefalia e sindrome de

hipertenséo intracraniana (tabelas 4 e 5).

Tabela 4: Quadro clinico dos 22 pacientes com neurocisticercose em relagédo ao
desempenho do ELISA.

Resultado - ELISA

Quadro Clinico Reagente Nao Reagente
N % N %
Epilepsia 1 14,3 9 60,0
Cefaléia - - - -
Epilepsia + Cefaléia 2 28,5 2 13,2
Epilepsia + Cefaléia + Vomito +
Antecedente de Meningite - - 1 6,7
Cisticercética
Hidrocefalia 1 14,3 - =
Hidrocefalia + Epilepsia 1 14,3 - =
Hidrocefalia + Céfaleia + Vomito : : 1 6,7
Hidrocefalia + Coma : - 1 6,7

Epilepsia + Cefaléia + Hidrocefalia +
Transtorno Psiquiatrico

Cefaleia +Vomitos 1 14,3 = -

Epilepsia + Antecedente de
Meningite cisticercotica

Total de Pacientes 7 100 15 100

6,7

1 14,3 - -
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Tabela 5: Sinais clinicos nos pacientes com neurocisticercose ELISA reagente e

nao reagente.

RESULTADO - ELISA

EXAME NEUROLOGICO Reagente Nio Reagente
N % N %
Sinais de hipertenséao intracraniana 2 28,6 3 20
ggzlse?:rhlpertensao intracraniana + Ataxia o 286 0 0
Disartria 1 14,2 0 0
Exame normal 2 28,6 12 80

~

Total de pacientes 100 15 100

Os sete pacientes com ELISA reativo tinham cistos vivos, cinco tendo
duas ou mais lesdes, mas todos com cistos no estdgio vesicular. Apenas um
paciente era portador de uma vesicula e um cisto na fase coloidal. Dos sete, apenas
um tinha lesao inativa, com 108 nédulos calcificados na TC de cranio. (Tabela 6)

Dos 15 pacientes ELISA néo reagente, cistos na fase vesicular foram
encontrados em 11. Destes, apenas um paciente tinha mais de cinco vesiculas,
quatro tinham de duas a cinco, enquanto seis tinham apenas uma vesicula. Por
outro lado, 10 pacientes tinham nédulos calcificados; quatro, cistos na fase granular

e um paciente tinha apenas um cisto na fase coloidal. (Tabela 6)
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Tabela 6: Estagio biolégico e numero de lesbes intracranianas em pacientes com

neurocisticercose ELISA reagente e nao reagente.

Estagio Bioldgico

Resultado - ELISA

Reagente

Nao Reagente

N % Amplitude lesional N % Amplitude lesional
Vesicular 5 714 1-16 2 13,3 1-4
Coloidal 0 0 0-1 1 6,6 0-1
Granular 0 0 0-0 1 66 0-1
Calcificada 0 0 0-0 0 o0 0-0
Vesicular +
Coloidal 1 14,3% 0-2 0 0 0-0
Vesicular +
Granular 0 0 0-0 1 6,6 0-1
Vesicular +
Calcificada 1 143 0-2 8 533 1-50
Granular e
calcificada 0 0 0-0 2 13,3 1-16
Total de 7 100 15 100
pacientes

Tabela 7: Localizacdo das lesdes no sistema nervoso central em

pacientes com neurocisticercose ELISA reagente e nao

reagente.

Resultado — ELISA

Localizacao das Lesoes Reagente Nao Reagente

% N %

Parénquima encefalico 4 57,1 12 80,0

Parénquima encefalico + Cisternas ] 143 0 0

+ Ventriculo Lateral Esquerdo ’

Parénquima encefalico + Cisterna 0 0 1 6.7

subaracnoide ’

Cavidade ventricular 2 28,6 1 6,7

Parénquima encefalico + Cavidade

ventricular . g 1 d

Total de pacientes 7 100 15 100
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Dos sete pacientes ELISA reagente, seis tinham cistos maiores ou iguais
a 2 cm, em quatro, os cistos eram parenquimatosos e dois pacientes tinham cistos
apenas nas cavidades ventriculares. Apenas um tinha cistos nos trés
compartimentos intracranianos. No subgrupo ELISA reagente, por individuo, o
nuamero médio de lesdes foi seis (Tabela 7).

Dos 15 pacientes do grupo de neurocisticercose com ELISA nao reagente
14 tinham cistos iguais ou menores que 1 cm. Doze tinham cistos apenas no
parénquima encefalico, um apenas no ventriculo e dois tinham em mais de um
compartimento. Neste subgrupo, a média do numero de lesbées por individuo foi de
2,71 (Tabela 8).

Tabela 8: Tamanho e numero de lesbes intracranianas dos pacientes com
neurocisticercose Elisa reagente e ndo reagente.

Resultado - ELISA
Reagente Nao Reagente

Tamanho da
maior lesao N¢ total de lesbes

N© total de lesGes por paciente

N % (qu:Ing??eller:;iho) i e (qualquer tamanho)
<lcm 1 14,3 1 14 93,3 1a18
2cm 1 143 2 0 0 0
3cm 4 571 13113 1 6,7 1
>3cm 1 14,3 16 0 0 0
Total 7 100 - 15 100 -

Os seis pacientes do grupo NCC operados tinham SHIC, havendo dois
com ataxia cerebelar e um paciente em estado comatoso. Em quatro pacientes
(66,67%) havia cisto na cavidade ventricular, contudo dois tinham cisticercos em
mais de um compartimento intracraniano. O teste ELISA foi reagente em 66,67% dos
pacientes. (Tabela 9).

Todos o0s pacientes nao operados tinham lesdées parenquimatosas, um
tinha lesdo em mais de um compartimento, enquanto nenhum tinha cisto ventricular.
(Tabela 9).



Tabela 9: Perfil clinico dos pacientes com neurocisticercose operados e ndo operados.

Pacientes Pacientes nao

Operados Operados
VARIAVEIS LIGADAS AO PACIENTE N % N %
ELISA
Reagente 4 66,67 3 18,75
Nao Reagente 2 33,33 13 81,25
Total 6 100 16 100
EXAME NEUROLOGICO
Sinais de Hipertensao intracraniana > 33.3 0 0
e Ataxia Cerebelar ’
Coma 1 16,7 0 0
Sinais de Hipertensao intracraniana 3 50,0 1 6,2
Disartria 0 0 1 e
Normal 0 0 14 87,6
Total 6 100 16 100
LOCALIZACAO DA LESAO
CISTICERCOTICA
Parénquima encefalico 1 16,6 15 93,7
Parénquima encefalico e cisterna 0 0 1 6,3
subaracnoide
Parénquima encefalico, cisterna 0 0
subaracnoide e ventriculo lateral 1 16,6
esquerdo
Cavidade ventricular 3 50,2 0 0
Cavidade ventricular e parénquima 1 16,6 0
Total 6 100 16 100

60
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Cisticercos no estagio vesicular estavam presentes em 100% dos pacientes
operadoseem 75% dos nao operados, enquanto calcificagao foi encontrada em 75%
dos nédo operados e em nenhum do outro subgrupo. Quanto a dimenséao da lesédo, as
maiores predominaram no subgrupo dos pacientes operados (Tabelas 10 e 11).

Tabela 10: Perfil parasitolégico dos pacientes com neurocisticercose operados

Variaveis ligadas ao cisticerco h % N Lesbes / paciente (media)
ELISA

Reagente 4 66,67

Nao Reagente 2 33,33

Total 6 100,0

TAMANHO DA LESAO EM PACIENTES COM

ELISA NAO REAGENTE

Menor que 1 e igual a 1 1 50,0 2 lesdes
Oalcm 0 0 0
2a3cm 0 0 0
3cm 1 50,0 1 leséo
>3cm 0 0

Total 2 100,0

TAMANHO DA LESAO EM PACIENTES COM

ELISA REAGENTE

1cm 1 25,0 1 lesao
2cm e3cm 1 25,0 2 lesbes
3cm 1 25,0 1 leséo
1cm,3cme6cm 1 25,0 21 lesoes
TOTAL 4 100,0

ESTAGIO BIOLOGICO / NUMERO DE LESOES

Vesicular 6 100 1a16 (3,67)
Coloidal 0 0 0 (0)
Granular 1 16,67 0a1i(0,17)
Calcificada 0 0 0 (0)
ANATOMO-PATOLOGICO DOS PACIENTES

ELISA REAGENTE

Vesicula com escdlex 2 50,0

Vesicula sem escolex 2 50,0

Total de pacientes 4 100
ANATOMQ-PATOLOGICO DOS PACIENTES

ELISA NAO REAGENTES

Vesicula com escélex 0 0

Vesicula sem escolex 2 100

Total de pacientes 2 100
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Tabela 11: Perfil parasitol6gico dos pacientes com neurocisticercose ndao operados.

N Lesoes / Lesoes Lesoes

N Y% paciente ativas Calcificadas
Variaveis ligadas ao cisticerco (média)
ELISA
Reagente 3 18,7
Nao Reagente 13 813
Total 16 100,0
TAMANHO DAS LESOES EM
PACIENTES COM ELISA NAO
REAGENTE
Menor que 1 cm 7 2-126 (18,0) 27 116
1cm 5 1-18 { (5,0) 8 17
Menor que 1 cm e igual a1 cm 1 1-3 (1,7) 6 1
Total 13
TAMANHO DA LESAO EM PACIENTES
COM ELISA REAGENTE
Menor que 1cme 3 cm 1 33,3 1 0 lesdes 10 0
Menor que 1cm,2cme 3 cm 1 S 113 lesoes e =
Menor que 1 cm e 2cm 1 33,3 2 lesbes 2 0
TOTAL 3 100,0

Na andlise univariada, o teste ELISA associou-se a presenca de vesiculas
(p=0,03), a epilepsia (p<0,001) e ao tamanho da lesdes identificadas na TC e na
RMN (p<0,001).

Na analise multivariada pela regressdo logistica, apenas a variavel
referente ao tamanho das les6es mostrou-se importante para o desempenho do
teste. Observou-se que a reatividade do teste se correlacionou positivamente com as
lesbes maiores. As variaveis nao associadas a performance do teste foram o estagio
bioldgico do parasita, 0 numero de cisticercos ativos ou inativos e a sua localizagao
dentro do créanio.

Finalmente, o desempenho do teste ELISA foi avaliado pela analise da
receiver operating characteristic (curva ROC), registrando que a sensibilidade e a
especificidade do teste ELISA foram maximas quando as lesbes mediam de 2 cm a
3 cm. A &rea sob a curva para este modelo foi de 0,92 (Figura 12).
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Figura 12: Grafico da area sob a curva ROC do modelo de predi¢ao do teste ELISA
em pacientes com neurocisticercose através da variavel referente ao tamanho da

lesdo. Teresina, 2008-2009.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, houve predominio do sexo masculino no grupo de
pacientes com neurocisticercose, o que esta de acordo com a literatura (AGAPEJEV
2003). Esse dado esta certamente associado a profissédo e ao grau de escolaridade,
pois, em nosso meio, o trabalho na lavoura é exercido por pessoas com pouca ou
nenhuma instrucéao. E valido ressaltar também que, no Nordeste do Brasil, € lavrador
aquele que n&o conseguiu trabalhar em outra profissdo, o0 que mostra a falta de
perspectiva sécio-econdmica neste meio rural. Por seu turno, com excec¢ao de duas,
a maioria das mulheres era doméstica ou estudante e nenhuma declarou ser
analfabeta ou lavradora. Tendo mais oportunidade para estudar e lidando menos
com a lavoura, a mulher estaria menos propensa a contrair neurocisticercose. Na
mesma linha, os resultados mostraram também que metade dos pacientes do grupo
NCC morava na zona rural. Entretanto, a periferia das grandes cidades mais pobres
do Brasil € desprovida de saneamento basico e a maioria dos moradores da periferia
de Teresina tem baixa escolaridade e desenvolve tarefas cotidianas similares
aquelas dos individuos que habitam a zona rural, conforme visto em outras areas
onde ocorre a transmissdo de NCC (LINO-JUNIOR et al. 2007, FREITAS et al.
2005). Assim, atentando-se para o ciclo vital do parasito, se depreende que a
existéncia de porcos infectados no ambiente peri-urbano seria o elo fundamental
para manter a endemicidade e que o portador da 7. solium incrementa a
neurocisticercose no préprio ambiente familiar e na vizinhanca (TAVARES;
MARINHO, 2005). Portanto, apenas quando habitado por pessoas com razoavel
escolaridade é que o espaco urbano, com suprimento adequado de agua encanada
e esgotamento sanitario, poderia propiciar as condigcbes para a prevengdo e a
erradicacao da neurocisticercose.

Houve, neste estudo, predominio da localiza¢do dos cistos no parénquima
encefalico, em conformidade com a literatura (AGARAWAL; KHANAL, 2007). No
subgrupo ELISA ndo reagente as lesbes foram mais restritas ao parénquima,
enquanto o subgrupo reagente apresentou maior diversidade de sitios lesionais, com
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destaque para lesdes ventriculares. Apesar disto, ndo houve correlagéo estatistica
entre a localizacao lesional e o desempenho do teste soroldgico.

As apresentacgdes clinicas foram variadas, porém seguiram o padrédo
descrito na literatura (BARROS et al. 2003, AGAPEJEV, 2003). Epilepsia foi a
entidade clinica predominante, acometendo 77,3% dos pacientes com
neurocisticercose e estando, naturalmente, mais associada a presenca de lesées no
parénquima cerebral, sitio mais frequente das lesdes cisticercéticas. No entanto, a
presenca de cistos em mais de um compartimento intracraniano foi responsavel pelo
polimorfismo clinico encontrado na nossa série, levando a associacédo de epilepsia
com outras entidades clinicas. A segunda entidade mais frequente foi hidrocefalia,
encontrada em seis individuos. De fato, crises epilépticas sdo a manifestacdo mais
comum na NCC, sendo a principal causa de epilepsia de inicio tardio em areas
endémicas, enquanto hidrocefalia, por obstrucdo das vias liquéricas, ocorre em
aproximadamente 60% dos casos (TAKAYANAGUI; ODASHIMA, 2006). Esta ultima
€ um marcador de gravidade, comportando em mau progndéstico (AGAPEJEV, 2007).
Embora presente em ambos os grupos de pacientes, com ELISA reagente e nédo
reagente, houve correlacao positiva de epilepsia com o desempenho do teste ELISA
na andlise univariada (p<0,001), ndo tendo, entretanto, a analise multivariada
confirmado a independéncia de todas essas associacoes.

No subgrupo NCC com ELISA ndo-reagente, a maioria tinha exame
neurolégico normal. Ja no subgrupo ELISA reagente, apenas cerca de um terco dos
pacientes apresentava o exame neurolégico normal. Neste subgrupo, sinais de
hipertensao intracraniana, entidade temida pelos neurocirurgides, foram os achados
clinicos mais frequentes, prevaléncia que estad de acordo com estudo de revisdo da
literatura (AGAPEJEV, 2003). O achado esta de acordo também com Corona et al.
(1986), que relataram melhor desempenho do teste ELISA em pacientes com NCC
severa. Os pacientes mais comprometidos e, portanto, aqueles exibindo mais
alteragbes ao exame neurolégico, teriam maior produgéo de anticorpos no liquor
(ARRUDA et al. 2006).

Todos os pacientes com NCC tinham lesdo ativa e a maioria daqueles
com ELISA nado reagente possuia também lesGes calcificadas. Varios estudos
demonstraram que o desempenho do método ELISA para o diagnéstico de NCC é
melhor nas fases de degeneragdo do cisticerco (BARCELOS et al. 2005;
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TAKAYANAGUI; ODASHIMA, 2006; SCHANTZ, 1996). Esses resultados se
contrapdem aos do presente estudo, visto que seis dos 15 pacientes ELISA nao
reagente tinham cistos em degeneragéo, enquanto somente um dos sete pacientes
ELISA reagente tinha cisto em degeneracao. A auséncia de significancia estatistica
na analise multivariada indicou que a presenga de cistos em degeneracdo e de
lesdes inativas néo influenciaram na reatividade do teste, 0 que poderia contribuir
para a baixa sensibilidade, inferior as registradas na literatura. Por seu turno, houve
correlacdo do teste com lesdes em fase vesicular apenas na andlise univariada. Na
analise multivariada, nao se verificou tal associagao.

Os individuos com liquor ELISA reagente eram portadores de lesbes em
maior numero e tamanho. Os estudos mostram que a presenca de uma unica lesao
parenquimatosa esta relacionada a uma baixa sensibilidade, mesmo com o método
Western Blot, padrdo-ouro para o diagndstico sorolégico de neurocisticercose
(TAKAYANAGUI; ODASHIMA, 2006). Essa condicdo sugere certa tolerancia
imunoldgica ao parasita e auséncia de producao de anticorpos (FLISSER 1994; ZINI;
FARRELL; WADEE, 1990).

A andlise multivariada mostrou que o unico fator a associar-se a acuracia
do método ELISA foi o tamanho do cisticerco, particularmente em lesées de 2 a 3 cm
de diametro. Deve-se salientar que, dos sete pacientes ELISA reagente, cinco
tinham cistos maiores ou iguais a 3 cm, sendo que, destes, trés foram submetidos a
neurocirurgia, evento indicativo de maior gravidade. Desde que os cisticercos que
alcancam tamanho maior quando diagnosticados estdo na fase vesicular, tendo
assim escapado do processo de degeneracédo, pode-se admitir que essa situacao
provoque efeitos qualitativos e quantitativos na interagdo parasito-hospedeiro.
Propbe-se assim que: 1) a maior dimensdo da vesicula esta condicionada a sua
maior longevidade; 2) esta condigdo concorre para o cisticerco manter a mesma
estrutura antigénica por tempo maior, levando a producao dos mesmos anticorpos;
3) a maior dimenséo do cisto, por transportar maior carga antigénica, contribui para
aumentar a producao de anticorpos no liquor.

A apresentagcdo multiforme da cisticercose no sistema nervoso central
implica que multiplas variaveis ligadas tanto ao hospedeiro quanto ao parasita estdo
presentes, levando a uma série de combinagdes entre si, que devem ser levadas em

conta ao se procurar correlagcdo estatistica entre o desempenho do método ELISA e
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cada uma dessas variaveis. Da mesma forma, a discrepancia mostra que as
variaveis analisadas sdo independentes entre si, ou seja, os efeitos relativos a uma
ndo se somam aqueles referentes a outra. Como também deve-se considerar como
muito instavel a variavel ligada ao numero e a estrutura de anticorpos em relagéo a
evolucao da doenca, ao levar-se em conta a proposi¢cao de Schantz (1996) de que
0os organismos infectados pelo cisticerco produziriam anticorpos com estrutura
diferente de acordo com a fase biolégica do cisticerco.

Revendo-se a literatura, verifica-se que o método ELISA tem apresentado
valores de sensibilidade e especificidade diversos (COSTA et al. 1982; PIALARISSI
et al. 1987; RAMOS-KURI et al. 1992; SILVA, 1995; MACEDO et al. 2002; RAMOS
JR et al. 2004; BARCELOS et al. 2005; HAWK et al. 2005; TAKAYANAGUI;
ODASHIMA, 2006; SUZUKI et al. 2007; SAHUA et al. 2009).

Neste estudo, a sensibilidade de 31,8% e a especificidade de 100% do
método ELISA no LCR para diagnosticar NCC implicam no baixo poder do teste
ELISA para diagnosticar neurocisticercose, com taxa de erro falso negativo de
68,3%. Entretanto, nossos resultados apontam para o valor preditivo positivo de
100%, enfatizando a eficiéncia do teste ao assegurar que determinado resultado
positivo da ao profissional a certeza de poder tratar aquele paciente como portador
de neurocisticercose.

O dltimo ponto € importante para o neurocirurgido diante de duas
situacdes conflituosas: o paciente com lesao nodular de 1,5 cm e o paciente com
lesdo hipodensa, anelar de 2,5 cm, ambas em parénquima cerebral. Na primeira, o0s
diagnésticos diferenciais poderiam ser glioma, toxoplasma e cisticerco e na segunda
abscesso cerebral e cisticerco. Em ambas as situagbes, o resultado positivo do
ELISA no liquor, ap6s o exame de imagem, teria o poder de direcionar o profissional
para a conduta médica correta.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, a acuracia do teste ELISA foi de 77,3%.

O teste ELISA, quando positivo, serviu para diagnosticar
neurocisticercose. Contudo, a manifestacdo negativa do teste ndo se apresentou
como um indicativo da auséncia de NCC.

O teste ELISA esta indicado para a elucidacao diagnéstica de pacientes
sintomaticos cujo exame de imagem revele lesbes com 2 cm ou mais.

Para os pacientes portadores de lesbes abaixo de 2 cm, cujas lesdes
estejam na fase vesicular, outras ferramentas diagndsticas devem ser empregadas.

Oresultado positivodo teste ELISA no liquor, quando associado ao exame de
imagem, tem o poderde direcionar a conduta neurocirurgica no diagnostico diferencial

com gliomas encefalicos e lesdes inflamatdrias encefalicas ndo neurocisticercoticas.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ao assinar este documento, vocé esta concordando em participar de uma
pesquisa médica chamada: “Eficiéncia dos testes sorolégicos para o
diagndstico de neurocisticercose”.

Este estudo estéd sendo realizado simultaneamente em dois locais: Clinica
Neurolbgica do Hospital Getulio Vargas e Hospital de Doencas Tropicais Dr. Natan
Portela (HDIC), ambos ligados a Universidade federal do Piaui.

1. Objetivos: O objetivo deste estudo é avaliar a capacidade dos testes disponiveis
em Teresina para diagnosticar Neurocisticercose, afim de que as pessoas
acometidas possam ser tratadas adquadamente.

2. Explicacao do Térmo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Titulo do estudo: “Eficiéncia dos testes sorolégicos para o diagnostico de
neurocisticercose”

Investigadores principais: Dr Reynaldo Mendes de Carvalho Junior e Dr. Carlos
Henrique Nery Costa (Universidade Federal do Piaui).

INFORMACAO SOBRE A PARTICIPACAO: Vocé foi convidado a participar de uma
pesquisa médica. E importante que vocé entenda os principios gerais que se
seguem e que serdo aplicados a todos os participantes deste estudo: (1) Sua
participacdo € totalmente voluntaria. (2) Vocé podera interromper sua participacédo
antes ou em qualquer momento do estudo. Sua recusa em participar nao envolvera
punicdo ou perda de seus direitos constituidos. (3) Depois de lidas as explicagcdes,
vocé pode fazer qualquer pergunta necessaria para o claro entendimento da
natureza do estudo. (4) Se vocé estiver gravida ou amamentando, ndo podera

participar deste estudo.
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3. Procedimentos a serem seguidos. Se vocé concordar em participar deste
estudo, uma histéria médica e um exame fisico serdo realizados. Vocé sera
submetido (a) a pungéo lombar para coleta de liquido cérebro-espinhal. Este liquido
sera enviado a um laboratério ligado a Universidade Federal do Piaui onde sera
examinado. O exame é feito introduzindo-se uma agulha, através da pele, no espaco
intervertebral lombar. Este exame é feito com anestesia local.

BENEFICIOS. O diagnéstico de sua condicdo o beneficiard porque ensejard o

tratamento adequado da mesma.

4. Compromisso de Confidencialidade da Identidade do Voluntario. Os registros
de sua participacdo como sujeito do estudo serdo mantidos confidenciais.
Entretanto, estes registros poderdo ser analisados por representantes da
Universidade Federal do Piaui. Seu nome nunca sera divulgado em nenhum
relatorio deste estudo.

SUA PARTICIPACAO PODE SER SUSPENSA SEM SUA PERMISSAO. Sua
participacdo neste estudo podera ser interrompida se, na opiniao dos médicos do
estudo, vocé apresentar condicoes de saude que representem riscos para vocé.
Vocé nao podera participar deste estudo se estiver gravida.

5. Pessoas e Locais para respostas, Perguntas e Informacoes Relacionadas ao
Estudo. Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso vocé tenha
perguntas relacionadas com esta pesquisa médica:

Em Teresina: Dr. Reynaldo Mendes de Carvalho Junior no telefone 86-32213040.

SE VOCE NAO ENTENDEU ALGUMA PARTE DESTE
DOCUMENTO/EXPLICACAO, PERGUNTE AO INVESTIGADOR ANTES DE
ASSINAR. Vocé ira receber uma cépia deste Termo de Consentimento para guardar

e outra ficara arquivada no seu prontudrio.
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8. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Adultos

Eu, , em pleno gozo das minhas faculdades

mentais, com 18 anos de idade ou mais, concordo (nome do voluntario)

em participar como voluntario no estudo denominado “Eficiéncia dos testes
sorologicos para o diagnostico de neurocisticercose”. Compreendo que se
estiver gravida, ndo poderei participar deste estudo. As implicagcbes de minha
participacao voluntaria, incluindo a natureza, duragcdo e objetivo do estudo, os
métodos e meios através dos quais ele sera conduzido, assim como as
inconveniéncias e riscos esperados foram explicados a mim. Tive a oportunidade de
esclarecer todas as duvidas que eu tinha a respeito do estudo. Entendo que em
qualquer momento posso desistir de participar do estudo sem sofrer nenhuma
punicdo ou perda de direitos ou beneficio a que tenho direito. Eu recebi uma copia

deste termo de consentimento.

Nome do voluntario Assinatura  ou  impressdo  digital
/ / as

Data Hora

Eu presenciei a explicagdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade

concedida ao voluntario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

/ / as horas

Nome da testemunha Assinatura Data Hora
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Declaracao do investigador

Expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo. Declaro
também que o paciente recebeu uma cépia do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / horas

Data Hora
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ANEXO B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI -CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE EFICIENCIA DO TESTE IMUNO-ENZIMATICO PARA O
DIAGNOSTICO DE NEUROCISTICERCOSE.

DR. REYNALDO MENDES DE CARVALHO JUNIOR/ DR.CARLOS HENRIQUE NERY COSTA

REGISTRO DE PACIENTES COM NEUROCISTICERCOSE

REGISTRO N¢ DATA / /
NOME

DATA NASCIMENTO. IDADE
PROFISSAO

SEXO  ( )MASCULINO ( )FEMININO
MUNICIPIO DE ORIGEM ESTADO
GRAU DE ESCOLARIDADE

QUADRO CLINICO

TEMPO DE SINTOMATOLOGIA
EXAME NEUROLOGICO

EXAME DE LIQUOR
ACIDENTE DE PUNGCAO: ( ) SIM ( )NAO

ELISA: REAGENTE ( ) NAO REAGENTE ()

VALOR
EXAME DE IMAGEM: () TC ( )MRI
TC: ( ) NORMAL () ANORMAL

OBS




MRI: ( ) NORMAL () ANORMAL
OBS
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N°DE LESOES NCC

ESTAGIO BIOLOGICO DAS LESOES:

() VESICULAR () COLOIDAL ( ) GRANULAR ( )CALCIFICADA
LOCALIZAGAO DA LESAQO

( ) PARENQUIMA () VENTRICULO LATERAL () Il VENTRICULO
() IVVENTRICULO ( ) CISTERNAL

TAMANHO DA LESAO EM

ANATOMO PATOLOGICO ( ) SIM ( ) NAO

OBS

CM
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ANEXO C

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI -CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

EFICIENCIA DO TESTE IMUNO-ENZIMATICO PARA O DIAGNOSTICO DE
NEUROCISTICERCOSE.

DR. REYNALDO MENDES DE CARVALHO JUNIOR/ DR.CARLOS HENRIQUE NERY COSTA

REGISTRO DE PACIENTES COM MENINGITE

REGISTRO N¢ DATA
/ /

NOME

DATA NASCIMENTO. IDADE PROFISSAO

SEXO () MASCULINO ( ) FEMININO

MUNICIPIO ORIGEM ESTADO

GRAU DE ESCOLARIDADE

QUADRO CLINICO

LCR CELULAS

GLICOSE PROTEINAS

ACIDENTE DE PUNGAO: ( ) SIM ( )NAO
TC: ( ) NORMAL () ANORMAL

OBS

MRI: ( ) NORMAL () ANORMAL

OBS

ELISA: REAGENTE () NAO REAGENTE ()

VALOR

Responsavel pelas informagdes
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APENDICE A
FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA UFPI

J MIMISTERID Da SAUDE UNIVERSIDADE FEDERAL DO FLALI
Congelha Nacional de Sadde Fra-Raitoria de Pesquisa e Pos Graduagdo
Comissdo Nacional de Etica aen Posquiza | Comidé do Ebca am Peaguias - CEP. UFP) ER)
[CONEF) REGISTAO CONER: 045

CARTA DE APROVAGAOQ

O Comité de Elica em Pesquisa ~ UFPI, reconbecido pela Comissio Nacional de Efica
e Pesquisa — (CONEPMS) analsou o protocolo de pesquisa:

Titule: Eficigncia do feste imonoenziméatico para o diagnastico de neurccisticercose
CAAE (Certificado de Apresentagio para Apreciagio Etlca): 0049 0.045.000-08
Pesquisador Respensdvel: Reynaldo Mendes de Carvalfo Jonior

Esle projeto foi APROVADC em seus aspeclos élicos e metodoldgicos de acerdo com as
Diretrizes estabelzcidas na Resolugdo 196198 & complementares do Conselho Macional
de Saide Toda e quakjuer alteragie do Projeto, assim como o8 avenfos adversos
grawves. daverdo ser comunicados imedistamente 3 este Comite, O pesguisador dave
apresentar ac CEP:

janeiral2008 Relatorio final

05 membros do CEP-UFPI ndo parficiparam do processe e avaliagio das projelos andea
constam como pesquisadares,

DATA DA AFROVAGAD: 2004/20058

Teresing, 30 de janeire de 2008,

»—f/ﬂf--.f.ﬁ-

fire ke
ral. D, Cados Ernando da Silva
et o Elica #m Pesguisa = UFFI
COORDBENADOR

Cominé de Exica e Pesquisa - UFP1 - Campus Universitissa Mingstro Prardnio Poriella - Cemtrg 4 Com ivineia LD? ¢ 10
Baume Ininga - G 0S4-530 - Torcsing - P1 Tel: 0 xx 86 3315-5754 - email: cepoulpiaolpi br - webe www i br cep
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APENDICE B

FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA DO HOSPITAL GETULIO

VARGAS

ISECRETARIA DE $AUDE DO ESTADO DO FIAU{
HOSPITAL GETULIO VARGAS

FROTOCOLO DE PESQUISA

Processo n®: 1 806/08
A analise serd realizada pela CEP e seu resultado serd emitide em até 64 dias,

Titulo do projeto: “"EFICIENCLA DO TESTE IMUNOEZIMATICO PARA
DIAGNOSTICO DE NEUROCISTICERCOSE”

Nome dos pesquisadores: REYNALDO MENDES DE CARVALHO
Enderego {Rua, n*): RUA AGNALDO PEREIRA DA SILV A,

CEF; 64045260

CPF: 097122163749

ldentidade: 38267

E-mail: reyvpaldomendesi@globo.com
Telefones: BE34-T026

Discipling: NEUROLOGIA

[nstituig3o a que pertence: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUT
Nome do Orientador (n): CARLOS HENRIQUE NERY COSTA

Termo de Compromisse:

Declaro que conhego e cumprired os requisitos da ResolugBo CNS 196/96 ¢ suas
complementares, Comprometo-me a utilizar o3 materiaiz e dados coletados exelusivamente
para og fins previstos no protocolo e a publicar os resuliados sejam eles favordveis ou nio.
Aceito as responsabilidades pela condugo cientifica do projeto acima,

Data: _ 17___ 7/ 03 /_OB
Assinatura; &W z g M ™
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COMISSAQ DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Registro na CEP:

Conclugio:
Aprovado (%) Com pendéncia { ) Nio Aprovado { )
Drata: / i | Dara:
Dhata: ¢ 4 .I'EE Retirado { ) _ i
Daa: li

Relatériols) do pesquisador responsével previstols) para:

H-

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP

N* Expediente:
Drata:
Processor

Ohservagies:




