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EDEMA CEREBRAL CRONICO NA NEUROCISTICERCOSE

SVETLANA AGAPEJEV*, DANIELA ANGERAME YELA**, ANDRE EDUARDO GOMES **

RESUMO - Neste estudo retrospectivo, relatam-se as caracteristicas clinicas do edema cerebral crénico (ECCr)
em 34 pacientes com neurocisticercose (NCC), que apresentavam edema cerebral difuso, a tomografia
computadorizada (TC), como caracteristica comum. Todos foram tratados com dextroclorofeniramina e, 32 deles,
com albendazol. O ECCr predominou no sexo feminino (73,5%) na faixa etéria dos 11 - 40 anos (92,3%). A
cefaléia ocorreu em 94,1% dos pacientes, nauseas/vomitos em 47,1%, crises epilépticas em 41,1% e disturbios
psiquicos em 38,2%. A hiperreflexia ocorreu em 82,3% e o papiledema em 58,8% e o0 exame neurol6gico normal
em 11,8%. Na TC, o edema esteve associado a calcificacdes em 61,8% dos casos. As pressodes liquéricas foramn
mais elevadas (p< 0,05) antes do tratamento. Atualmente, estéo assintomaticos, ou com melhora clinica, 79,4%
dos pacientes (57,1% deles sem medicacéo). Discute-se a possibilidade do ECCr, na NCC, ser uma manifestacac
antigénica, sem a presenca concomitante de cistos parasitarios, e poder representar mais uma condi¢&o clinice
associada a hipertenséo intracraniana benigna.

PALAVRAS-CHAVE: neurocisticercose, edema cerebral cronico, hipertenséo intracraniana benigna,
tratamento.

Chronic brain oedema in neurocysticercosis

ABSTRACT - In a retrospective study, we report the clinical characteristics of chronic brain oedema (CBO) in
34 patients with neurocysticercosis (NCC) who presented diffuse brain oedema upon computed tomography
(CT) as a common point. All patients received dextrochlorpheniramine, and, 94.1% of them also albendazole. A
predominance of females (73.5%) aged 11-40 years (92.3%) was seen. Headache occurred in 94.1% of patients,
nausea/vomiting in 47.1%, epileptic manifestations in 41.1% and psychiatric disorders in 38.2%. Hyperreflexia
was obtained in 82.3% of patients, papilloedema in 58.8% and normal neurological examination in 11.8%. The
CT scan of the brain showed an association of oedema with calcifications in 61.8% of cases. The cerebrospinal
fluid (CSF) pressure was higher before than after treatment (p < 0.05). At the last visit, 79.4% of patients were
currently asymptomatic (57.1% of them without medication). It is pointed out that CBO may be an antigenic
manifestation in NCC without the concomitant presence of parasitic cysts and may represent an additional clinical
condition associated with benign intracranial hypertension.

KEY WORDS: neurocysticercosis, brain oedema, benign intracranial hypertension, treatment.

A neurocisticercose (NCC) é a doencga parasitaria mais comum do sistema nervoso central
(SNC), causada pela forma larvaridldania soliumOs sinais e sintomas decorrentes dessa infec¢éo
dependem, fundamentalmente, da resposta imunoldgica do hospegleiomo resultado, mostram
variabilidade em suas exteriorizagGes clinicas.

As manifesta¢des desta neuroparasitose ocorrem através de miltiplas facetas, variando desde
simples enxaquetaos mais graves sinais e sintomas de hipertensao intracfapassando por
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crises epilépticas apenas, ou caracterizando quadros clinicos complexos. A NCC pode ser
assintomatica, mesmo na forma racemosa e/ou de localizagao intraveftocusar fatal, como

nos doentes com hipertensao intracraniana (HIC) e que apresentam a classica sindrome do liquido
cefalorraqueano (LCR) na NCOu, até mesmo, nas suas exteriorizagfes mais benignas como as
calcificagBes em doentes epilépticos mas que desenvolvem o estado de mal epiléptico. Tudo depende
de uma imprevisivel interagdo: a resposta do hospedeiro ao parasita e a resposta do parasita as
reac6es do hospedeiro.

Este estudo tem como objetivo apresentar as caracteristicas de mais uma das formas de
manifestacdo da NCC, o edema cerebral cronico (ECCr).

PACIENTES E METODOS

Foram selecionados 34 pacientes seguidos no Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu (HCFMB), que apresentavam queixas cronicas, sinais de edema cerebral difuso (Tabela
1, item A) nos exames de TC de cranio e preenchessem 3, ou mais, critérios de incluséo para o diagndéstico de
NCC (Tabela 1, item B). Estes pacientes foram estudados, retrospectivamente, através da analise de seus
prontudrios, quanto as queixas apresentadas destleoaslilta, evolucéo clinica e alteracdes em exames
complementares: LCR, tomografia computadorizada (TC), hemograma, glicemislgs Na', K*, e sorologia
para lues e toxoplasmose.

Todos os pacientes foram tratados com dextroclorofeniramina (DCF) de liberacdo lenta (12-18 mg/dia,
em 2 - 3tomadas, via oral), desde antes da administragéo do albendazol (ABZ) (15 - 30 mg/kg/dia, em 3 tomadas,
via oral, por 21 - 30 dias). Apenas 2 pacientes nao receberam ABZ. Esse esquema terapéutico, utilizado no
Servico de Neurologia do HCFMB desde 1984, foi associado a acetazolamida (250-500 mg/dia, em 2 tomadas,
via oral) e ao cetoprofeno (150-300 mg/dia, em 1 a 3 tomadas, via oral). Pacientes com sindrome epiléptica
receberam anticonvulsivantes, nas dosagens habituais, desde a primeira consulta.

Nao foi viavel a realizacéo de ressonancia magnética nuclear, em qualguer dos pacientes, antes do esquema
terapéutico proposto.

Para a comparagao das variaveis do LCR (glicose, proteinas, celularidade global e especifica, pressao
inicial e final) e do sangue (hemograma, glicemia;,G4g™, Na', K*), nas situagdes antes e depois do tratamento
instituido, utilizou-se o teste de Wilcoxon.

RESULTADOS

Os critérios de inclusdo (Tabela 1) foram aplicaveis em 9 homens e 25 mulheres. No sexo
masculino, a idade variou de 16 a 38 anos (mediana = 22atrsubs+ 23,7 + 7,1 anos) e predominio
na faixa etaria dos 11-20 anos (55,5%). Nas mulheres, a idade variou de 14 a 53 anos (mediana = 27
anos, moda = 18 anostsd = 28,8+10,1 anos), e predominio de 11-40 anos (92,3%), principalmente,
na 32 década (42,3%).

Tabela 1. Critérios de incluséo.

A. Sinais tomograficos de edema cerebral difuso:
1. Apagamento dos sulcos cerebrais;
2. Diminuicéo no didametro ventricular, principalmente dos laterais;e IlI
3. Precaria diferenciacéo entre substancia cerebral branca e cinzenta.

B. Critério para diagnostico de neurocisticercose:
1. Procedéncia de area reconhecidamente endémica
2. Sindrome liquodrica classicau positividade isolada das rea¢des imunoldgicas para cisticercose no
LCR, indiferentemente sntes duranteouapdstratamento com albendazol;
3. TC de cranio com lesBes sugestivas de cisticercos em qualquer etapa de seu desenvolvimento;
4. Resposta terapéutica satisfatéria apds o uso do albendazol, do ponto de vista de exames
complementares (TC, LCR) e dos sinais e sintomas.
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Tabela 2. Sinais e sintomas apresentados pelos 34 pacientes com edema
cerebral crdnico pela neurocisticercose durante a primeira consulta.

Sinais e sintomas Numero de pacientes %
Cefaléia 32 94,1
Hiperreflexia* 28 82,3
Papiledema 20 58,8
Nauseas / vomitos 16 47,1
Crises epilépticas 14 41,1
Distlrbios psiquicos 13 38,2
Tontura 6 17,6
Distlrbios endécrinos 5 14,7
Sinais vestibulares 5 14,7
Embacamento visual 4 11,8
Exame neurolégico normal 4 11,8
Parestesias 3 8,8
Rigidez de nuca 3 8,8
Sindrome do cord&o posterior 1 29

*A hiperreflexia foi universal em 16 (57,1%) pacientes, apenas aquiliana em 6 (21,4%),
apenas nos membros inferiores em 5 (17,9%) e apenas nos membros superiores em um
(3,6%).

Na Tabela 2 estdo expressas as queixas e 0s sinais neurolégicos apresentados pelos 34 paciente
Essas queixas estiveram associadas entre si, em 32 deles (94,1%). Apenas 2 pacientes tiveram :
cefaléia como Unica manifestacéo. Das 6 mulheres que fizeram uso de anticoncepcionais, a cefaléia
iniciou-se durante a vigéncia deles em 5 (83,3%) e n&o diminuiu com sua suspensao. As caracteristicas
da cefaléia ndo foram adequadamente definidas por 40,6%. Nos demais, foi latejante em 11 (34,4%),
em pontadas em 4 (12,5%) ou em peso em 4 (12,5%), de localizag&o holocraniana em 13 (40,6%),
regional em 14 (43,7%) ou errante em 5 (15,6%), de aparecimento matinal em todos e, nas mulheres,
com piora no periodo pré-menstrual. As manifestacdes epilépticas, relatadas em 14 pacientes,
clinicamente, foram parciais em 5 (35,7%), parciais com generalizagdo secundaria em 8 (57,1%) e
generalizadas em apenas um (7,1%). Os sintomas psiquicos, excluindo aqueles inerentes ao periodc
pés-crise epiléptica, estiveram sempre associados a outros sintomas em todos os 13 pacientes ¢
entraram no contexto das queixas principais, traduzindo-se por irritabilidade em 6 (46,1%), nervosismo
em 5 (38,5%), depressao em 3 (23,1%) e ansiedade em 2 (15,4%). Das 5 pacientes com queixas
enddcrinas, 2 eram portadoras de ovario policistico, outras 2 referiam secrec¢éo leitosa has mamas e
uma apresentava manifestagdes sugestivas de tireoidopatia.

A fundoscopia Optica foi normal em 8 pacientes que, também, apresentavam hiperreflexia
universal. A intensidade do papiledema foi variavel. A rigidez de nuca foi detectada em 2 pacientes
com pleocitose no LCR e em um outro com LCR mostrando apenas hiperproteinorraquia. Nenhum
paciente mostrou presenca de sinais neuroldgicos localizatérios.

A TC de cranio caracterizou-se por edema cerebral difuso de discreto a intenso, em todos os
pacientes, associando-se a outras lesdes em 87,9% deles (Tabela 3). O aspecto arredortidado do IV
ventriculo esteve presente em 27,3% e, em 33,3%, acompanhado de calcifica¢des (Fig 1). Nas Ultimas
TCs desses pacientes, o edema cerebral havia regredido, parcial ou totalmente, dependendo do temp
de evolugéo ser inferior ou superior a 4-5 anos. O mesmo foi observado em rela¢deatvitvilo
arredondado.
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Tabela 3. Alterag6es tomogréaficas apresentadas no primeiro exame dos 34
pacientes com edema cerebral cronico pela neurocisticercose.

Alterag6es tomogréficas Numero de pacientes %
Edema cerebral* 34 100,0
Mdltiplas calcificagdes 13 38,2
IVVe ventriculo arredondado 9 26,5
Calcificagdo Unica 8 23,5
Possiveis vesiculas 6 17,6

*O edema cerebral, como Unica alteragdo, ocorreu em 4 (11,8%) pacientes.

O exame do primeiro LCR obtido, em todos, através de pungéo suboccipital cisternal, mostrou
celularidade normal em 79,4% dos pacientes e aumento em 20,6%, as custas de pleocitose do tipo
linfomonocitaria, com 1 a 6% de eosindfilos. Os valores da proteinorraquia, da glicorraquia e da
celularidade, excluindo os 20,6% dos pacientes com pleocitose, ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p > 0,05) entre antes e depois do tratamento cisticida. As reacdes
imunologicas para cisticercose (fixagcdo de complemento e/ou imunofluorescéncia) foram positivas
em 11,8% dos 34 pacientes (em um paciente com pleocitose e em 3 com LCR normal). As pressdes
ligudricas iniciais (118+85 mmjd) e finais (63+22 mmiD) foram maiores (p<0,05) antes do
tratamento.

Fig 1. Caracteristicas tomogréaficas do edema cerebral cronico pela
neurocisticercose. TC de paciente masculino de 30 anos, mostrando pre-
céria diferenciagdo entre substancia branca e cinzenta, apagamento dos
sulcos cerebrais, redugdo no diametro dos ventricul@ydntriculo ar-
redondado (RV) e calcificagBes intracranianas (setas).
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Tabela 4. Medicacdes utilizadas pelos 34 pacientes com edema cerebral
cronico pela neurocisticercose, antes do esquema com albendazol e no ultimo

retorno.

Antes do albendazol Ultimo retorno*
Medicagao n° % n° %
Dextroclorofeniramina 34 100,0 14 41,2
Albendazol 32 94,1 0 0
Acetazolamida 16 47,1 5 14,7
Anticonvulsivantes 14 44,2 14* 41,2
Cetoprofeno 12 35,3 3 8,8
Outras 12 35,3 4 11,8
Nenhuma 0 0 8** 23,5

*doses menores que as iniciais, **incluidos 2 pacientes que nao fizeram uso de ABZ.

Tabela 5. Evolugéo dos sintomas apresentados pelos 34 pacientes com edema
cerebral crbnico pela neurocisticercose.

Evolucéo dos sintomas Numero de pacientes %
Assintoméaticos 14 41,2
Melhora 13 38,2
Manutencéo 4 11,8
Sem seguimento 3 8,8

Os exames bioquimicos de sangue e hemograma desses pacientes mantiveram-se dentro d:
normalidade, sem diferenca estatisticamente significante (p > 0,05). As reagdes soroldgicas realizadas
foram negativas.

As medicag0es utilizadas, antes e durante o tratamento com ABZ, bem como a manutencgao
delas até a dltima consulta, e a evolugdo dos sintomas apresentados pelos pacientes, antes do esquer
terapéutico proposto, estédo resumidas nas Tabelas 4 e 5, respectivamente. O periodo de observaca
foi de 14 meses a 11 anostsd = 4,8+2,7 anos, mediana=3,5 anos).

Dois pacientes apresentaram remissdo dos sintomas enquanto aguardavam internacao para
tratamento com ABZ.

COMENTARIOS

O processo inflamatério imunoalérgico pode ser desencadeado tanto pela presenca dos
heteroantigenos como pelos autoantiger@@snsequentemente, esse fenébmeno pode ocorrer tanto
proximo aos parasitas, como longe deles, ser periparasitario ou set Hitusdio se detectar a
presenca do cisticerco. Possivelmente fatores predisponentes e inerentes a cada individuo devernr
ser os responsaveis pela resposta, de intensidade variavel, ser difusa desde o inicio, secundariament
difusa, como se houvesse uma cascata de rea¢8es partindo de um ou mais locais, ou ser simplesment
localizada. Nessas situagdes em que a resposta € difusa, além da hidrocefalia, o ECCr torna-se ume
das manifestacdes clinicas mais representativas da NCC e merecedora de destaque.

Ressaltando a pouca énfase que tem sido dada a manifestacéo de hipertenséo intracraniana
benigna (HICb), como uma das formas de apresentacgéo clinica da NCC, as formas edematosas, ou
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encefalitica¥% que ocorrem em 9-43% dos pacientes, tém sido relatadas como uma das
apresentacdes da forma hipertensiva.

Na NCC, o edema pode ser a consequéncia ndo s da presenca de cistos parenquimatosos,
mas também constituir uma resposta anormal e global do encéfalo a pura presenca de antigenos,
independente da existéncia de formas calcificadas. O que parece é que, por algum motivo ainda ndo
totalmente esclarecido, o sexo feminino mostra maior predisposi¢cao a manifestacdo de uma resposta
inflamatoria mais difusa que localizatf&2>*'ou, como sugere o estudo em discussdo, sem a presenca
demonstravel de parasitas vivos no parénquima do SNC. Ou seja, a simples presenca do parasita
vivo ndo parece ser a Unica responsavel pela resposta imunoldgica do hospedeiro. Parece que, grande
parte das reacgdes parasita’/hospedeiro, como ja foi dito, sdo decorrentes da imprevisivel reagao
antigeno-anticorpo.

A sindrome de HICH, também chamada de meningite sefosindrome pseudotumotal
hidrocefalia otitic#, hidropia meningea hipertens#ahidrocefalia toxic& ou hipertenséo
intracraniana benigna idiopatt#aem sido atribuida tanto ao aumento do volume sanguineo cerebral,
guanto ao edema cerebral difuso, ao aumento no volume do LCR ou a diminuigcdo de su&%absorc¢ao
Ainda que se conhegam os varios agentes desencadeantes dessa entid&8é&’,otimitanuam
obscuros os mecanismos basicos de sua fisiopatogenia. Tem, como maniféstacéfdéia,
alteragdes da visdo, papiledema, ruidos intracranianos e auséncia de sinais focais, sempre em pacientes
alertas e orientados. O LCR geralmente mostra uma composi¢ao normal e a TC de cranio ndo evidencia
massas intracranianas e nem aumento ventricular. Habitualmente, tem curso benigno e auto-
limitante®** predominando no sexo feminino em séd&add'* e frequentemente esta associada
a obesidade ou recente ganho de Pe@aratamento baseia-se no uso de acetazolamida, diuréticos,
puncdes liqudricas repetidas e derivacdo cérvico ou lombo-peritoneal, além de orientacéo para
emagreciment&® O uso de corticoterapia nem sempre € indi®agi que os corticosterdides
podem ser um dos fatores desencadeantes d€®HICb

Se considerarmos a classificacdo de HiCios 34 pacientes estudados, 20 preenchem
integralmente os critérios para incluséo nesta sindrome. Sete dos outros 14 podem ser classificados
como HICb atipica e, os demais 7, como HICb secundéria a altera¢Bes no LCR. Ou seja, a HICb
pode ocorrer sem a presenca de papile@fénigou mostrar um LCR norntélinclusive nas medidas
de presséo liqudrica, como se verificou nos pacientes estudados.

Na casuistica apresentada, pode-se observar que as manifestagdes do ECCr ocorrem,
predominantemente, nas mulheres em &gi@&da, como na HICb. J&, nos homens, a faixa etaria
mais comprometida foi & #écada, proporcionalmente menor a relatada na literatura pesguisada
.49 Em relacdo a obesidade, os pacientes estudados ndo se comportaram conforme a literatura
pesquisad&®234 tanto as mulheres estudadas, como os homens, mantiveram-se dentro dos limites
da normalidade do peso. A explicacdo para esses fatos permanece tdo obscura quanto a referida
associacao.

Assim como na HICb existem associa¢Ges com determinadas condig6esihédi¢ECr,
além do uso de anticoncepcionais (6 pacientes) e trauma craneoencefalico (2 pacientes), também
estiveram presentes as meningites linfocitarias (4 pacientes) e as intoxica¢des cronicas por agrotoxicos
(2 pacientes).

Como pode ser visto na Tabela 2, os sinais e sintomas na forma de ECCr correspondem,
como na HICb, a manifesta¢des de um quadro de hipertensao intracraniana consequente, neste estudo,
ao edema cerebral. Obviamente, a cefaléia foi a queixa absoluta, mas apenas em 6,2% dos pacientes
ela ocorreu isoladamente e ndo esteve associada a outros sintomas. Os distUrbios visuais, considerados
frequentes na HICH: 30-32.39%. 41 gcorreram em poucos pacientes com ECCr. Assim como a sindrome
epiléptica, que se manifestou como parcial, com ou sem generaliza¢&do secundaria, em 93,9% dos
pacientes, os disturbios psiquicos, geralmente associados a outros Siftooragtituiram uma
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das quatro queixas mais frequentes dos pacientes com ECCr. Dessa forma,talvez seja possivel concluil
que o ECCr, devido a NCC, possa ser considerado como mais uma entidade clinica capaz de
desencadear a sindrome de HICb.

Na infecg¢do natural por cisticercos, uma boa propor¢éo de pacientes ndo parece capaz de
produzir anticorpos efetivos contra o parasita, sugerindo existir um quadro de imunossiypressao
uma producgdo de sorotipos diferentes entre os cisticercos ou, até mesmo, apresentar diferentes
distribuicGes dos seus diversos componentes imunoldgicos nas variadas superficies de localizagao
dos parasitdsNa pratica, essa resposta imunoldgica humoral “néo significante”, pode refletir-se na
negatividade das rea¢des imunoldgicas que, portanto, ndo seriam o reflexo de uma falha na
metodologia utilizacdka mas poderiam explicar as diferengas das manifesta¢cdes clinicas observadas
na vasta literatura sobre NCC.

O diagnéstico de NCC, nao considerando as manifesta¢des clinicas, pode ser presuntivo ou
confirmativo. O primeiro é conseguido com a histéria clinica, epidemiologia e exames
complementares como o LCR e neuroimagem. Porém, a confirmagdo diagndstica s6 é possivel,
apenas, com o0 exame anatomopatoldgico de bidpsias e/ou necrépsias. Frente as grandes discrepancia
em termos de recursos laboratoriais e a necessidade em diagnosticar um quadro de NCC, o
conhecimento da epidemiologia e a evolugdo natural da doenga sdo, frequentemente, os Unicos
elementos disponiveis para a maioria dos neurologistas. Isso faz com que, muitas vezes, o diagndstico
de NCC seja definido apenas durante ou ap6s o tratamento cisticida, pela positivacédo das reacdes
imunoldgicas no LCR e pela melhora clinica. Esta situacdo ocorreu em, aproximadamente, 80% dos
pacientes deste estudo, em 70% deles somente durante o esquema cisticida e, em 30%, apods
término do mesmo.

A maioria dos pacientes estudados (91,2%) foi acompanhada ambulatorialmente por mais de
2 anos. Foi possivel observar que, nessa manifestacéo clinica da NCC, quando a melhora ndo se
evidencia ja com o uso do anti-histaminico, ela transcorre mais lentamente e a regresséo, total ou
permanente, dos sinais e sintomas torna-se mais dificil. Nestes casos, a cefaléia torna-se a queixe
atual menos frequente e, as manifestacdes epilépticas, as mais comuns.

N&o se constatou qualquer evolugdo auto-limitante no ECCr, como ocorre rfa¥#Gifo

ser que se considere uma evolugdo auto-limitante, a melhora dos sintomas referidos pela metade dos
pacientes com a introducéo do anti-histaminico e a regresséo total de seus sinais e sintomas apos
uso de ABZ. Favoravel a esta idéia, esta a evolugdo satisfatoria, por mais de 5 anos, de 2 pacientes
gue nao receberam ABZ. Contraria a essa auto-limitacdo da evolugéo, estdo os 6 pacientes que,
embora sem queixa alguma, parecem depender da medica¢éo sintomatica utilizada,mesmo em dose:
sub-terapéuticas, e outros 17, que ainda apresentam sintomas em menor frequéncia e intensidade
Os 3 pacientes que abandonaram o seguimento, fizeram-no durante o primeiro ano pds-ABZ e
estavam assintomaticos.

Ou seja, 0 ECCr ndo é manifestacdo rara da NCC e decorre ndo s6 da presenga de multiplos
cistos parenquimatosos, mas também da possivel exteriorizagao clinica de uma “cicatriz” imunolégica
de infecgdo pregressa, dependente da resposta do hospedeiro a presenca de antigenos. Se excluirmi
suas possiveis formas de evolugdo benigna e auto-limitante, metade dos pacientes pode permanece
com o quadro sintomatoldgico atenuado. O tratamento com anti-histaminico (DCF) é altamente
satisfatorio, embora frequentemente seja necesséria sua associacdo com acetazolamida, alguma
vezes com cetoprofeno e anticonvulsivantes ou, mais raramente, com manitol. O periodo de
observacgéo é prolongado, ndo devendo ser inferior a 4-5 anos, ja que existe a possibilidade de nao
usar o ABZ naquelas situag8es em que h& excelente resposta com o anti-histaminico, refor¢gando a
idéia do ECCr, na NCC, poder constituir a manifestacéo clinica de uma cicatriz antigénica.
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