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NEUROCISTICERCOSE E PRAZIQUANTEL

EVOLUCAO A LONGO PRAZO DE 100 PACIENTES

A. SPINA-FRANCA* — J. P. 8. NOBREGA ¥* — L. R. MACHADO #*
J. 4. LIVRAMENTO #%%

RESUMO — Avaliacio dos resullados de estudo prospectivo da evolugdo de 100 pacientes com
neurocisticercose (NC) aos quais foi adminisirado praziquantel (PZQ). A evolucdo foi avaliada
por mais de dois anos em 63 casos (maximo 118 meses) e levou em conta os aspectos clinicos,
da TC e¢ do LCR, Resultados favordveis predeominaram (72,5%), particularmente entre aqueles
pacientes nos quais as manifestacbes clinicas da NC néo eram acompanhadas de hipertensio
intracraniana de carater permanente e progressivo. Os resultados obtides sdo favoraveis 3
indieacdo do PZQ em pacientes com NC.

Neurocysticercosis and praziauantel: long-term evolution of 100 patients.

SUMMARY — Evaluation of results observed in u prospective study on the long term follow-up
of 10 patients with neurocysticercosis (NC) is reported. Praziquantel (PZQ) was administered
to the patients at their admission to the study. Follow-up time was over two years in
63 patients (maximum 118 months), Clinical conditions, TC findings and CSF changes were
taken into account for the evaluation. Patients were evaluated pericdically during the follow-up.
Bactisfatory results predominate (72.5%9%), Bactisfatory results maintain a c¢lose relationship
with c¢linical forms of the disease: good results predominate among those patients with
clinical manifestations of NC which are not marked by intracranial hypertension of pro-
gressive character. Results of this long term follow-up evaluation favour the administration
of PZQ to patients with NC,

Em 1979 {oi iniciada a administracdo de praziquantel (PZQ) a pacientes com
neurocisticercose (NC), considerando a acdo parasiticida dessa droga sobre cestoides.
A administracio tem obedecido a esquemas diversos e os resultados tém sido avaliados
:ietf?jrmas diferentes, segundo os nicleos assistenciais em que os pacientes foram
ratados.

Avaliagfes periodicas dos resultados observados neste nicleo assistencial foram
registradas em duas ocasides 6.7, apoés o registro inicial, em 19805 E propésito desta
investigacao relatar os resultados observados em uma série de 100 pacientes com NC,
admitidos a protocolo prospective de acompanhamento clinico, do liquido cefalorra-
queano (LCR) e da tomografia craniana computadorizada (TC) e seguidos por petindos
de tempo diversos até entre 8 e 10 anos.

Trabalho do Centro de Investigacdes em Neurologia (CIN), Departamento de Neurologia,
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CASUISTICA E METODOS

De julho-1979 a julho-1985 foram admitidos ao protocolo de estudo 100 pacientes com
NC. Todos receberam PZQ via oral segundo trés esquemas: 20 mg/kg/dia em duas séries
de 6 dias consecutives, com intervalo entre ambas de 30 dias, nos casos de 1 a 10 (grupo A);
30 mg/kg/dia em séries e intervalos semelhantes aos do grupo A, nos casog de 11 a 30
(grapo B): B0 mg/keg/dia durante 21 dias consecutivos, nos casos de 31 a 130 {(grupo C).
Das 100 pacientes, 35 pertenciam ao sexo feminino e 65, ao masculino; 12 tinham até 14 anos
de idade {minimo, 4 ancs) e 84, 15 anos ou mais (médxime 66). Manifestacdes da doenca
encontravam-se presentes hd até dois anos em 60 casos e hi mais de dois, em 40 (méximo,
30 anos). Hipertensio intracraniana (HIC) ocorria em 70 pacientes (2 do grupo A; 17 do
B; 44 do (), epilepsia em 51 e outras apresentacdes em 7 (vascular em 4, psiguica em dois,
asgintomética em um). Antes de reccberem PZQ, 9 pacientes foram avaliados quanto &
tomografia computadorizada cranisna (TC) e 99, quanto ao lgiiido cefalorraqueano (LCR).

Na TC foram considerados: ndc ocorrer imagens passiveis de serem interpretadas como
sigticercos (I) ou a ocorréncis destas, sob forma de vesiculas (II), nddulos e realces nodu-
lares tipo inflamatérie (I13) e ealeificactes (1V); vigénecia ou nde de dilatacio ventricular
‘D) associada. No LCR foram considerados: o namero de células por mms; a participacio
de c¢élulas eosindfilas (%) ne perfil citomorfolégico; a concentraciio proteica (mg/di); s
participagiio das globulinas gama (95) no perfil proteico; o titulo de anticorpos para cisti-
cercos, determinado por reagfio de fixagio do complemento (RFC). Quanto ao LCR foi
considerada também a ocorréncia de exacerbacio da sindrome doe LCR na NC (aparécimento
ou acentuacdo de hipercitose e da participagio de células eosinéfilas no perfil citomorfolés
gico, por vezes seguida do aumento do teor de globulinas gama e do titulo da RFC) durante
vl tmediatamente apdés o uso de PZQ.

Fol esquematizado avaliar os pacientes apos o pericdo de administracio do PZQ: do
ponto de vista clinico, mensalmente nos 6 primeiros meses, trimestralmente nos 18 meses
seguintes e, posteriormente, a cada 6 meses; quanto 4 TC, semestralmente no primeire anc
e, apcs, anualmente; para o LOR, trimestralmente no primeiro ano e, apds, semestralmente.
Intercoiréncias de ordem diversa impediram que os controles programados nem sempre
fossem efetuados nos prazos estabelecidos Das 100 pacientes, 37 foram acompanhados por
até dois anos ¢ 63 por mais de dois (35 entre 2 e 5 anos, 28 entre § e 10 aneos). O tempo
miximo de acompanhamento foi 118 meses. A evolucio fol considerada satisfatoria: do
ponto de vista c¢linico, guando a melhoria observada nic dependen da adogloe adicional
de medidas cirdrgicas (inclusive derivacfo ventricular) e nem de manutencio de corticoidu-
terapia continuada; guanto 4 TC, yuando ocorreu evolugio de imagens I, II e III para 1V
e de IT para 111, aumente de itnagens IV, desaparccimento de imagens II e 111, desapareci-
mento de D ndo dependente de instalacfio de sistema de derivacfo ventricular; em relacho
ao LCR, quando caracterizou-se tendéncia de remissao de alteracBes dos exames considera-
dos, particularmente daqueles relaciorados a fendmenos neurcimunes tipo fase aguda (células
eosindfilas) e de fase cromnica gue permitiam o diagndstico de seguranca (RFC). Para avaliar
a evolucfo, sempre que possivel foram consideradas em conjunto as caracteristicas do quadro
clinice, da TC e do LCR, levande em conta aquelas registradas i admissic dos pacientes
ao protocelo (Tabela 1).

RESULTADOS

Havia e¢lementos suficientes para julgar a evolucio dos pacientes do ponto de vista
clinico em 91, da TC em 76 e do I.CR em 86 A evolugdo fol favorivel em 68 pacientes
(72,5%) e destavorivel em 25 (27,5%). Os resultados quante 3 evolucic constam da tabela 2,
considerando os parmetros de avaliacdo (ciinica, LCR e TC) em funcio do tempo de acom-
panhamento dos pacientes.

Nio houve diferencas quanto aos resultados que estivessem relacionadas ac tempo de
doenca. Eventuais diferencas quanto i evolucéio entre os trés grupos de pacientes conside-
rados, em relacio A dose de PZQ que receberam, ndo foram representativas por haver maior
concentragdo de guadros de NC mais graves nos dois primeiros grupos: evolugdo desfavoravel
fot verificada em trés casos do grupo A, em 6 do grupe B e em 16 do grupe C. A gravi-
dade do quadro também influin no tempe de acompanhamento apds a administracio do
PZQ, o que & ilustrado por terem ocorride mais G6bitos entre os casos com evoluciop desfavo-
rivel acompanhados até por dois anos: 3 obilos entre os 13 pacientes com evolucdo des
favordvel nesse pericdo, enquantc entre aqueles acompanhados por mais tempo e com evoiugdv
desfavordavel (12 casos) ocorreram trés obitos. Dos 8 obitos verificados em pacientes acom-
panhados até por dois anos, 6 ccorreram antes de terem os pacientes completado trés meses
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de acompanhamento (5 deles com HIC) A evolucdo guardou relacdio com a forma clinica,
tendo sido favordvel em: 22 dos com epilepsia (forma E); 5 com outras formas {(o); 1t
com surtos de HIC (h) associados a ¥ ou a o (hE, ho; 1% com h: 5 dos com HIC manifesta
(H); 4 com HE. A seguranca dos resultados favordveis oferecida pelos parimetros de ava-
liacdo (clinica, TC e LCR) & apresentada na tabela 3.

Casuistica
Clinica (n—=100) TC (n—96) IR (n=99)
n A VN C D Diagn Ex
+ pu—

Epilepsia (E) 24 1 i6 6 11 19 5 9
Outras (o) 6 1 5 [\ 3 5 1 2
HIC surtos (h) 26 10 4 11 10 23 2 13
HIC perm (H) 16 10 4 1 12 14 2 9
hE, ho 12 3 8 1 3] 3 4 5
HE 18 8 g 1 13 15 1 i1
Total 100 33 43 20 55 84 15 50
Tabeln 1 — Caracteres da casuisticn analisada. n, nimero de casos; A, auséncie de vesiculns;

V, vesiculas; N, nédulos e realces modulares; C, colcificagbes; D, dilatagdo wventricular;
Diagn: LCR apresentando {+ ) ou mdo apresentamdo (— /) alteracdes diagndsticas para NC;

Ex, exacerbaglio de sindrome do LCR na NC relacionade d administracdo do PZQ.

Evolugio

Tempo de acompanhamento

< 2 anos > Zanos
Forma Clinieca D iy D F
n fi o 1 o I
E 24 1 1 0 2 0 ¢ 20
o 6 0 1 0 3 0 0 2
hE ho 12 0 0 1 2 0 0 9
h 26 3 0 1 5 0 3 14
H 16 3 1 2 2 2 3 2
HE 16 2 5 1 1 1 3 3
Total 8 5 3 8
Total 100 9 13 15 12 51

Tabela 2 — Bvolugdo dos 100 casos de neurocisticercose distribuidos segundeo as formas clinicas
e o tempoe de acompenhomento. n, ndmero de casos; §, nio ncompunhados por ltempo
suficiente para avalieedo; D, desfavordvel; O, obito; I, inaltenado ou pioradoe; F, favordvel.
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Evolugéio favordvel Ne¢ easos %
Clinica + T + LOR 45 68,2
Clinica -+ TC * 9 13,6
Clinica 4 LCR ** 12 18,2
Total 66 100
Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes com evolugdo [favordvel considerando a seguranca dos

resultados oferecida pela assoviagdo dos pardmeiros de avaliacde [lelinica, TC e LCR).
& LOR ndo avaliedo em um cago; %% TC wndo avalicda em 7 casos.

COMENTARIOS

Os grupos de pacienfes com epilepsia (E) e com outras manifestacbes (o)
reunem a maior propor¢do de casos de NC cm que resultados favoraveis foram obser-
vados, Entre os pacientes em que manifestaces desses dois tipos se associavam a
surtos de HIC (hEho) a propercdo também & semelhante. Em conjunto, a evolugio
foi satisfatoria em 90,59 dos casos desses trés grupes. Essa porcentagem é super-
ponivel a registrada por outros pesquisadores em relagdo a formas parenguimatosas
da NC 210, No entanto, o grau de seguranga de evolugido favoravel em nossa casuistica
€ maior, pois os pacientes foram avaliados considerando os aspectos clinicos, do LCR
e da TC, bem como foram acompanhados por periodos de tempo superiores a dois
anos, em stta maioria (74%). Por outro lado, encontra-se nesses trés grupos a maioria
dos casos em que vesiculas ou noédulos tinham sido evidenciados na TC (67,5%). Se
considerarmos apenas este dltimo aspecto, os resultados sdo superponiveis aos regise
trados quanto a evolugdo baseada neste pardmetro em particular, mesmo quando
os pacientes foram observados por periodos de tempo bem menores2.  Acreditamos
que um prazo inferior a dois anos de seguimento oferece risco na interpretacio dos
resultados pois, na evolugiio natural da doenga, episddios de escape do controle medi-
camentoso de epilepsia, por exemplo, podem distanciar-se um do outro por mais de
dois anos % Além disso, o risco de durante o longo acompanhamento acrescentarem-se
manifestagies de NC de outra natureza, como HIC, tem que ser levado em conside-
racdo. Ilustra este (ltimo ponto de vista o fato de dilatacdo ventricular ter sido
evidenciada na TC em 489% dos casos com epilepsia e com outras manifestagoes,
assim comgo em 50¢ dos casos em que a estas duas manifestacdes se associavam
surtos de HIC. Levando em conta esses fatos é que preferimos acompanhar esses
pacientes durante petiodo mais longos de tempo, pelo menos entre 4 e 5 anos.

Por motivos semelhantes, adotamos a mesma conduta quanto aos cases com
surtos de HIC (h) entre os quais 40¢% apresentavam dilata¢do ventricular evidenciada
4 TC. A apresemtagio desses surios pode configurar, muitas vezes, sintomatologia
meningitica. Resulta que sdo considerades, por muitos, como ‘meningite cisticercética’,
particularmente quando essas manifestagbes abrem o cortejo sintomatolégico da NC.
Em algumas vezes tais quadros apresentam aspecto recidivante e, em outras, o de
episodios de descompensacdo de HIC apenas, como ocorreu na maioria dos pacientes
desta casuistica. [E necessario realgar, no entanto, que o aspecto comum a todos os
casos dessa forma clinica é de ordem fisigpatologica: a ocorréncia de surtos de HIC,
de carater transitorio e sem periodicidade, como observado em poucos dos nossos
casos e que, por isso, foram considerados como apresentando evolugdo desfavordvel
(179%). Assim, considerar ter havido evolugdo satisfatoria baseando-se na evolucio
de um surto apenas é precdrio a nosso ver, da mesma forma que acompanhar os
pacientes por tempo inferior a 4-5 anos10. Dentre os pacientes da formah seguidos
por mais de dois anos em nossa casuistica, configurou-se efetiva evolugdo favoravel
em 829 dos casos.

HIC manifesta, persistente, de carater progressivo (H), a que pode-se associar
epilepsia (HE), é apresentacdo da NC de carater grave, cuja severidade pode ser ava-
liada quando a doenga segue seu curso natural. Entre eles predomina a evolugio
desfavoravel, com a instalagio de danos irreversiveis, frequentemente vindo a falecer.
E relatado que, entre pacientes seguidos por até 97 meses, pelo menos 37,5% fale-
ceram apesar da adogcdo de medidas neurocirtrgicas para aliviar a HIC (derivacio
ventricular) ou visando a exérese de cisticercos®. A interrupcdo desse curso grave
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nessas formas de NC deve ser considerada sinal fidedigno, ao ser avaliada a atuaciio
de dada medida terapéutica. De nossos casos com as formas H e HE, 33% apresen-
taram evolugio favoravel e, se considerarmos aqueles seguidos por mais de dois anos,
essa percentagem awmenta para 40%. Casos com HIC manifesta e de cardter pro-
gressivo costumarn ser considerados entre aqueles para os quais ndo ha indicacdo
para tratamento com drogas parasiticidas. Os 6 casos em que houve ganho efetivo
por terem apresentado, a longe prazo, evolugdo favordvel trazem restricic importante
a essa conduta., Nao € possivel excluir que o ganho tenha resultado da administragio
do PZQ.

Em relacdo aos casos com evolugdo desfavoravel, é necessdrio considerar outros
fatores além dos que dependem das lesdes induzidas pela NC. Entre eles, deve ser
referida a possibilidade de ndo ter o PZQ alcangado no sistema nervoso central, niveis
parasiticidas em certos casos, eventualidade confirmada anteriormente4, Este dade
deve ser levado em consideracdo quando se interpretam resultados de modo global,
mesmo aqueles relacionados a outras drggas parasiticidas 1.

Concluindo, os casos que compdem esta casuistica estabelecida de modo pros-
pectivo, criteriosamente acompanhados, oferecem resultados favordveis ao uso do PZQ
na NC. A evolucdo favoravel, nesta série de pacientes, pode ser representada por
cifras inferiores as de outras séries, Todavia, dela nido foram excluidos casos em que
pudesse ser esperada evolugdo desfavordvel a curto prazo. Ainda, a adog¢io tanto
do critério de ooservar os pacientes de preferéncia por longo prazo de tempo, como
do critério de avaliar seu acompanhamento pela associagio dos paridmetros ciinico,
da TC e do LCR, permite precaver interpretacbes dos resultados que sejam inade-
Jududs ou nsuficientes.  Assim, persiste vélida a indicagfio de procurar abreviar, o
tumpo de ocorréncia de fendmenos neuroimunes durante a longa evolugdo da NC3
mediante o uso de parasiticidas, como o PZQ5.
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