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Rodrigues CL. Espectro do comprometimento cognitivo na neurocisticercose:
diferencas de acordo com a fase da doenca [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011. 69 p.

Introducéo: O declinio cognitivo relacionado a neurocisticercose (NC) ainda
permanece mal caracterizado e pouco diagnosticado. Recentemente, nosso
grupo mostrou que uma significativa parcela de pacientes com NC na fase
cistica ativa apresenta-se com declinio cognitivo e comprometimento
funcional (Ciampi de Andrade et al, 2010). Nao existem estudos controlados
gue avaliem essas alteracbes em pacientes com NC na fase calcificada na
literatura até presente momento. Objetivos: Avaliar o desempenho cognitivo
do maior subgrupo de NC, constituido de pacientes com NC na fase
estritamente calcificada (C-NC). Verificar a presenca de deméncia e
comprometimento cognitivo sem deméncia (CCSD) nesses pacientes e
tentar correlacionar os resultados obtidos a achados de neuroimagem.
Investigar se existe presenca de um espectro de anormalidade cognitiva na
NC conforme a fase da doenca. Met6dos e Casuistica: Quarenta pacientes
(média de idade = 37,6+ 11,3 anos e escolaridade média= 7,0+ 3,5 anos),
com critérios diagndsticos absolutos de C-NC foram submetidos a avaliacéo
cognitiva e funcional, sendo comparados a 40 pacientes controles saudaveis
(CS) e 40 pacientes com NC ativa (A-NC), emparelhados por idade e nivel
educacional. Todos os pacientes do grupo C-NC foram submetidos a estudo
de RM de encéfalo, a fim de excluir outras causas de epilepsia e sinais de
atividade inflamatéria. Resultados: Os doentes C-NC apresentaram uma
média de 9,40 = 3,13 testes alterados dos 30 da bateria de avaliacédo
cognitiva quando comparados aos CS. Nenhum paciente C-NC mostrou
critérios para deméncia e 10 (25%) tiveram critérios para CCSD. O grupo A-
NC tinha 5 pacientes (12,5%) com deméncia e 11 (27,5%) com CCSD. Mais
de 50% dos doentes C-NC apresentaram desempenho inferior em memoria
verbal, atencdo e funcdo executiva em comparacdo aos CS. Nao se
encontrou correlagéo entre as alteracdes nos testes cognitivos nos pacientes
C-NC e A-NC e os achados de neuroimagem e a frequéncia de crises
epilépticas. Dos 4 pacientes reavaliados com deméncia do grupo A-NC apés
2 anos, 3 deles ainda mantinham critérios de deméncia e na reavaliacao por
neuroimagem ainda apresentavam cistos. O Unico que ndo mais preenchia
critérios para deméncia ou CCSD, exibia apenas calcificacbes na
neuroimagem controle. Conclusdes: Os resultados do presente estudo
controlado indicaram que a NC independente de sua fase leva a um
espectro de alteragbes cognitivas que varia de comprometimento em um
simples dominio, CCSD até, ocasionalmente, deméncia. Estes achados
parecem ser mais intensos durante a fase ativa cistica da doenca e menos
proeminentes no estagio calcificado.

Descritores: neurocisticercose calcificada, cognicdo, comprometimento
cognitivo, deméncia.
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Rodrigues CL. The spectrum of cognitive impairment in neurocysticercosis -
differences according to disease phase [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2011. 69 p.

Introduction: Cognitive decline related to neurocysticercosis (NC) remains
poorly characterized and underdiagnosed. We have previously shown that a
significant proportion of active NC patients (A-NC) present cognitive and
functional impairment. Until now, there is no control study that have
evaluated cognitive abnormalities in patients in the calcified phase of NC.
Objective: To evaluate the cognitive performance of the largest subgroup of
NC, the strict calcified patients (C-NC). Check the presence of dementia and
cognitive impairment no-dementia (CIND) and correlate the results with
neuroimaging findings. To investigate whether there is a spectrum of
cognitive abnormalities in the disease according to disease phase. Methods
and participants: Forty treatment-naive patients with C-NC aged 37.6 £ 11.3
years and fulfilling absolute criteria for definitive C-NC were submitted to a
comprehensive cognitive and functional evaluation and were compared with
40 active NC patients (A-NC) and 40 healthy controls (HC) matched for age
and education. All patients of C-NC group underwent brain MRI study in
order to exclude other causes of epilepsy and signs of inflammatory activity.
Results: Patients with C-NC presented 9.4 + 3.1 altered test scores out of
the 30 from the cognitive battery when compared to HC. No C-NC patient
had dementia and 10 patients (25%) presented CIND. The A-NCYST group
had five patients (12.5%) with dementia and 11 patients (27.5%) with CIND.
More than 50% of C-NC patients had low performance in verbal memory,
attention and executive functions in comparison to CS. No significant
correlation was found between cognitive performance and the number of
lesions and seizure frequency. On follow-up, three out of five previously
demented A-NCYST patients still presented cystic lesions with scolex on MRI
and were still demented. One patient died and the remaining patient no
longer fulfilled criteria for neither dementia nor CIND, presenting exclusively
calcified lesions on neuroimaging. Conclusion: The results of our controlled
study shows that NC, independently of its phase, leads to a spectrum of
cognitive abnormalities, ranging from impairment in a single domain, to CIND
and, occasionally, to dementia. These findings are more conspicuous during
active vesicular phase and less prominent in calcified stages.

Descriptors: calcified neurocysticercosis, cognition, cognitive impairment,
dementia.
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1.1 Parasitologia

7

A Cistecercose humana é causada pela forma larvéria do parasita
Taenia solium. Ela ocorre quando o Homem, que é o Unico hospedeiro da
forma adulta do parasita, ocupa a posi¢cdo de hospedeiro intermediario no
ciclo de vida do verme. No ciclo biolégico natural do parasita, em razao dos
hébitos coprofagicos, o suino ingere os ovos eliminados com as fezes
humanas. Uma vez ingeridos, os ovos liberam os embrides hexacantos no
sistema digestivo dos suinos, que migram ativamente para a circulacao
sanguinea, fixando-se em tecidos de sua predilecdo, como o muscular,
subcutaneo e o sistema nervoso central (SNC). Nesses locais, o embrido
desenvolve a forma vesicular caracteristica, o Cysticercus cellulosae, com
escélex invaginado, que constitui a forma larvaria da Taenia solium. Ao
ingerir a carne de porco mal cozida e contaminada com cisticercos, o
homem desenvolve a teniase intestinal que atinge a fase de verme adulto no
intestino delgado proximal. A Taenia cresce a partir da parte proximal e
desprende anéis em sua regido terminal, repletos de ovos (cerca de 30 a 50
mil) que se disseminam no meio ambiente pelas fezes humanas. A ingestéao
dessas fezes contaminadas por ovos pelos suinos completa o ciclo de vida

do parasita.
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A Cistecercose ocorre quando o homem ingere ovos de Taenia
solium, desempenhando portanto, papel de hospedeiro intermediario. O fato
possibilita o aparecimento da forma vesicular no sistema nervoso central
(SNC). No ciclo natural, esse papel é reservado aos suinos (Canelas, 1962;
Vaz, 1996; Garcia et al., 2005). A forma mais comum e grave é representada
pelo comprometimento do sistema nervoso pela forma larvaria da Taenia
solium, denominada Neurocisticercose (NC). Cada cisticerco sobrevive cerca
de 3 a 6 anos e evolui para degeneracdo espontanea apds esse periodo,
passando por uma fase de granuloma, com posterior calcificacéo

(Takayanagui, 1983; Garcia et al., 2003).

1.2 Epidemiologia

A NC é a mais importante e frequente parasitose do SNC (Canelas,
1962), sendo bastante prevalente em paises da América do Sul, Asia e
Africa (Roman et al., 2000; Varma et al., 2002; Agapejev, 2003; Kraft et al.,
2007). No entanto, nas Uultimas décadas foram publicados trabalhos
mostrando crescente numero de casos nos Estados Unidos da América
(Shandera et al., 1994; Ong et al., 2002; Townes et al., 2004; De La Garza et
al., 2005; Serpa et al., 2011; Sorvillo et al., 2011) e em paises da Europa

(Alvarez-Rodriguez et al., 2005; Mas-Sese et al., 2008; Ruiz et al., 2011).
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A Organizacdo Mundial de Saude calcula que ocorram, por ano, 50
mil 6bitos em razdo da NC (Roman et al., 2000). Complicacfes crénicas néo
fatais como epilepsia e sindrome de hipertenséo intracraniana acometem um
namero maior de individuos e causam impacto negativo sobre a vida dos
habitantes e a economia das areas endémicas. Em nosso meio, onde boa
parte da populacdo estda exposta a Taenia solium, Agapejev mostrou
prevaléncia de 1,5% em estudos de necropsia (Agapejev, 2003). Em estudo
retrospectivo de 63 anos de acompanhamento de pacientes no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Spina-
Franca et al. encontraram prevaléncia 1,13% de NC em 139.000 pacientes
internados. A NC acomete tanto homens como mulheres, de qualquer raca e
de todas as faixas etarias, com predominio entre 11 e 35 anos

(Takayanagui, 1990).

1.3 Quadro Clinico

Os aspectos clinicos da NC estdo relacionados a multiplos fatores
inter-relacionados, o que confere carater de variabilidade e imprevisibilidade
clinica a doenca. O quadro clinico depende da interacdo do parasita com os
fatores de defesa do hospedeiro, variando de acordo com o tipo morfologico

do cisticerco, niumero de cistos, sua localizacao e fase de desenvolvimento.
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13.1

1.3.2.

133

134

Tipo morfolégico: a forma Cysticercus cellulosae da origem a forma
vesicular classica, em geral, intraparenquimatosa, sendo a mais
prevalente na maioria das casuisticas publicadas. A forma racemosa
(Cysticercus racemosus) € habitualmente desprovida de escoélex,
sendo formada por varias vesiculas confluentes e localizada,

frequentemente, nas cisternas da base do cranio (Garcia et al., 2005).

Numeros de cistos: pode haver desde um cisto isolado até varias

dezenas de cisticercos.

Localizacdo dos cistos: podem localizar-se no espaco subaracnoideo
da convexidade do cérebro, nas cisternas, no parénquima (neste
caso, 0 local mais comum € a transicdo cortico-subcortical), nos

ventriculos e no canal raquidiano.
Fase de evolucéo bioldgica do parasita:

a) Estagio vesicular: a principio, os cistos sdo biologicamente viaveis,
apresentando-se como vesiculas integras, sem evidéncia de
processo inflamatério a seu redor. |Isso decorre de
imunossupressao local e da ativacdo de mecanismos de evasao
imunologica (Garcia et al., 2005). O fluido vesicular € claro e o
escolex, bem individualizado. O paciente tende a permanecer
assintomatico ou oligossintomatico em razao do equilibrio entre

parasita e hospedeiro.

b) Estagio coloidal: € o momento em que o0s cistos sofrem

degeneracédo, apoés periodo de 3 a 6 anos ou apdés tratamento com
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drogas parasiticidas. O fluido vesicular passa a se tornar turvo e o
escolex, a apresentar sinais de degeneracao e rotura da barreira
hematoencefalica. apds a exposicado da superficie do parasita ao
sistema imune do hospedeiro, ha perda dos mecanismos de
supressdo. O parasita passa a apresentar capsula espessa, 0
tecido fica edemaciado e ha ativacdo astrocitica com reacéo glial
periférica. Aos exames de neuroimagem estrutural, observa-se
realce anelar a tomografia de cranio (TC) ou hipersinal em
imagens ponderadas em T2 ou FLAIR (“Fluid-attenuated Inversion
Recovery Image”) a ressonancia magnética (RM) de cranio
(Takayanagui, 1983; 2001; Del Brutto et al., 2001; Lucato et al.,

2007).

c) Estagio nodular: neste estagio, o conteudo do cisto torna-se mais
espesso e 0 escolex deixa de ser bem caracterizado. O cisto
assume formato nodular, semelhante a um granuloma e ha

persisténcia de reacédo inflamatéria perilesional.

d) Estagio calcificado: apds o estagio nodular, ha importante reducao
das dimensdes da lesdo, para cerca de 20% do tamanho inicial.
Gradualmente, ha deposicédo de cristais de calcio, até que o cisto

atinja a fase de granulo calcificado.

Na literatura, o estagio calcificado € objeto de discussao. Acreditava-
se que a fase calcificada fosse completamente inativa, inerte, cicatricial e
sem atividade antigénica. Com certa frequéncia, observam-se a RM e

realces inflamatorios perilesionais em formas calcificadas. Esse achado
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levou alguns autores a avaliarem a possibilidade teorica de que, ao menos
em sua fase inicial, esses cistos residuais possam continuar apresentando
atividade antigénica. Tal hipétese explicaria a persisténcia de manifestacdes
clinicas de epilepsia em alguns pacientes durante periodos variaveis apés a
caracterizacdo da calcificacdo dos parasitas (Carpio et al., 2002; Garcia et
al., 2004; Sotelo et al., 1996; 2004; Nash et al.,, 2004). Os granulomas
cisticercoticos tém propensdo peculiar para se calcificar. Em areas
endémicas, inclusive, a presenca de granulomas em estagio calcificado é o
achado mais frequente na neuroimagem da NC (Cruz et al., 1999; Garcia-

Nova et al., 2001).

Constata-se que a maioria dos estudos sobre manifestacdes clinicas
cognitivas na NC nédo fornece informacdes quanto ao estagio de evolucéo
dos parasitas nos pacientes avaliados, ndo deixando clara a porcentagem da
casuistica formada por pacientes com a forma calcificada inativa (cicatricial),
pela forma coloidal/nodular (em degeneracdo) e a vesicular
(oligo/assintomatica) (Forlenza et al., 1997; Boppré et al., 2001; Ramirez-

Bermudez et al., 2005; Terra-Bustamante et al., 2005).

Em areas endémicas ha grande parte da populacdo com infestacéo
resolvida espontaneamente e que talvez nunca tenha apresentado
sintomatologia exuberante. Cerca de 20% de individuos assintomaticos
residentes em areas endémicas possuem calcificacao intracraniana (Roman

et al., 2000; Medina et al., 2005; Garcia et al., 2005).

Assim, estudos que nao explicitam o estagio da doenca de seus

pacientes podem estar avaliando pacientes com NC resolvida,
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completamente assintomaticos, que apresentam alteracdes clinicas néo

relacionadas a NC, e sim a outras afeccfes igualmente prevalentes na

populacdo geral. Por exemplo, outras causas de epilepsia, outras doencas

infecciosas ou transtornos do humor e do funcionamento cognitivo néo

relacionados a NC.

A casuistica de 276 pacientes com NC analisada por Canelas (1962)

permitiu uma divisdo das apresentacdes clinicas da doenca da seguinte

forma:

Forma hipertensiva: ha componente de sindrome de hipertensédo
intracraniana (HIC). Na maioria das vezes, € associada ao bloqueio do
fluxo liqudrico, estando com mais frequéncia relacionada a forma
racemosa da doenca;

Forma convulsiva: encontrou-se igual prevaléncia de crises focais e

generalizadas. Esta forma foi a mais prevalente na casuistica avaliada,
com HIC;

Forma com manifestacées neurolégicas focais ou difusas: manifestacoes

neurologicas isoladas, ndo associadas a formas hipertensivas ou
convulsivas, foram verificadas em menos de 10% dos pacientes; e

Forma psiquica: embora de bem caracterizada nesta casuistica, foram

encontradas somente em associacdo a outras manifestacdes clinicas
como HIC, crises convulsivas ou manifestacbes neurolégicas
generalizadas da doenca. O autor ndo encontrou casos isolados de

alteracdes psiquiatricas na casuistica avaliada.
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Em estudo mais recente, as manifestacdes clinicas com frequéncia
observadas na NC foram crises epilépticas (62%), HIC (38%), meningite
cisticercotica (35%) e transtornos psiquiatricos (11%). Com mais raridade, os
pacientes apresentam forma apoplética ou endarteritica (2,8%) e sindrome

medular (0,5%) (Takanayagui et al., 1983, 2001).

1.4 Diagnéstico da NC

Havia uma década que foram propostos critérios para o diagndéstico
da NC (Del Brutto et al., 2001). Estes foram divididos em absolutos, maiores,
menores e epidemiolégicos. O diagnostico € denominado definitivo ou

provavel com base nas combinac¢es dos seguintes critérios:
a) Critérios absolutos:

1. Demonstracdo histolégica do parasita por bidpsia de cérebro ou

medula espinhal,
2. Leséao cistica com evidéncia de escélex em TC ou RM; e
3. Visualizac&o sub-retiniana direta do parasita a fundoscopia.
b) Critérios maiores:
1. LesOes altamente sugestivas de NC em estudos de neuroimagem;

2. Anticorpos  anticisticercos  séricos  positivos  (“enzime-linked

immunotransfer blot”-EITB - ELISA);
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3. Resolucdo de lesdo cistica intracraniana apds tratamento com

albendazol ou praziquantel; e

4. Resolucdo espontanea de lesdo Unica pequena, que capta contraste,

em exame de neuroimagem.
c) Critérios menores:
1. Lesbes compativeis com NC em estudos de neuroimagem;
2. Manifestacao clinica sugestiva de NC; e

3. Reacdo de ELISA no LCR positiva para anticorpos anticisticerco ou

antigenos de cisticercos.
d) Critérios epidemioldgicos:
1. Evidéncia de contactante domeéstico com teniase;
2. Individuos naturais ou provenientes de regido onde NC é endémica; e

3. Historia de viagem frequente para localidades em que NC é

endémica.
- Diagnostico definitivo:
Presenca de um critério absoluto; e
Presenca de dois critérios maiores, um menor e um epidemiologico.
- Diagnastico provavel:
Presenca de um critério maior e dois menores;
Presenca de um critério maior, um menor e um epidemioldgico;

Presenca de trés critérios menores e um epidemiolégico.
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A publicacdo que propde estes critérios diagnosticos faz referéncia a
certos achados de neuroimagem relacionados a NC (Del Brutto et al., 2001).
No item “Critérios maiores”, os autores referem- se a lesfes “altamente

sugestivas de NC”. Este tipo de lesdo € descrito no proprio texto como:
a. Lesdes cisticas sem visualizacdo de escolex;

b. LesbGes realcadas com contraste, tanto anelares como nodulares,

anicas ou multiplas; e
c. Calcificacdes arredondadas intraparenquimatosas.

As lesbes descritas nos “Critérios menores” como “compativeis com

NC” séo as seguintes:
a. Hidrocefalia;
b. Realce anémalo nas leptomeninges; e
c. Mielograma evidenciando multiplas falhas de enchimento.

Atualmente, a proposta de critérios diagnosticos é popular e
bastante difundida. No entanto, pacientes bem heterogéneos podem
preencher os critérios diagnosticos para NC. Isto ocorre porque tais
recomendacdes privilegiam os dados de neuroimagem em detrimento da
apresentacao clinica da doenca. Isso faz com que preferencialmente sejam
selecionados pacientes com a forma cistica da doenca, deixando de lado os
que apresentam manifestacdes clinicas da forma racemosa da NC, como
HIC. Assim, ao se utilizar estes critérios acaba-se por incluir um maior

namero de pacientes com as formas convulsivas da NC, mais associadas a
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cistos intracranianos (Bragazza et al., 2002; Garcia et al., 2005; Montano et

al., 2005).

Algumas reacfes soroldgicas para a cisticercose humana foram
desenvolvidas, muitas delas de valor limitado por suas baixas sensibilidades
e especificidades. O EITB (enzyme-linked immunoelectrotransfer blot) € um
teste soroldgico que utiliza extratos de antigenos purificados, e tem sido
recomendado para o diagnostico da doenca. Apesar de sua popularidade e
hoje ser considerado critério maior para o diagnodstico, apresenta duas
grandes limitacbes. A primeira diz respeito ao alto indice de falsa
negatividade desta reacdo, quando o paciente apresenta uma unica leséo
intracraniana, situacdo que representa um numero apreciavel de casos
(descrita, por exemplo, em 60% dos casos relatados na india) ou quando
existem apenas lesdes calcificadas. A segunda limitacdo, relaciona-se ao
fato de ser um teste obtido pela analise do soro sanguineo e sua
positividade poder estar relacionada a uma forma apenas extraneuroldgica
da cisticercose. Outro possivel fator limitante para sua aplicacdo é o custo

relativamente alto (Abraham, 2006).

Assim, estudos que desejam aprofundar-se nas manifestacdes
clinicas da NC ndo devem se restringir apenas a selecdo de pacientes por
“critérios diagnosticos para NC”, mas atentar para o fato que mesmo dentro
dos critérios acima existem pacientes em fases distintas de evolucdo da
doenca, sujeitos a diferentes complicacbes e de progndstico diverso.
Pesquisas sobre essa doenca devem definir claramente que tipo de

pacientes com NC estdo sendo avaliados e particularizar seus achados para
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cada um desses diferentes subtipos. A selecdo do grupo controle também

deve privilegiar estas nuancas relacionadas a NC.

1.5 Quadro Cognitivo

Nas Ultimas décadas, muitas informagBes importantes foram
acumuladas em relacdo a fisiopatologia, diagnostico e tratamento da NC.
Entretanto, alguns aspectos clinicos permanecem compreendidos de modo
insuficiente, tais como o comprometimento cognitivo relacionado a NC.
Manifestacbes neuropsiquiatricas foram primeiramente descritas por
Griesinger (Griesinger, 1862). Nas primeiras décadas do século XIX,
Tretiakoff, Pacheco e Silva descreveram alguns pacientes com "debilidade
mental e fraqueza intelectual" (Tretiakoff, 1924). Em 1945, apds extensa
pesquisa de prontuarios médicos, Dixon e Hargreaves, encontraram 5% de
pacientes com NC com importante deterioracdo do estado mental (Dixon et
al., 1945). Mais de uma década depois, Dixon, Lipscomb detectaram 21
casos de deficiencia mental (4,6%) entre os soldados que retornavam de
batalhas na india (Dixon et al., 1961). Embora utilizem termos inespecificos
€ vagos em suas séries, tais achados, basicamente disponiveis com base
nos estudos realizados em instituicbes para doentes mentais na primeira
metade do século, trouxeram luz a possibilidade de ocorréncia de deméncia

secundaria da parasitose do SNC. Canelas (1962) encontrou essas
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alteracbes somente associadas a HIC, déficits neuroldgicos focais e

sindrome convulsiva.

Nas décadas de 1980 e 1990, alguns estudos foram publicados
voltados especificamente para anormalidades psiquiatricas. Alteracfes
mentais que poderiam mimetizar a esquizofrenia, transtornos afetivos
maiores e deméncia foram relatados por Tavares Jr. (Tavares Jr, 1993).
Sandyk et al. relataram o caso de um homem idoso que se apresentou com
deméncia progressiva, inicialmente rotulada como doenca de Alzheimer, no
qual o diagndstico da NC foi posteriormente demonstrado. A deméncia
desse paciente respondeu favoravelmente ao tratamento com esteroides e
mebendazol (Sandyk et al.,, 1987). O estudo de Agapejev (2003) chama
atencdo porque relata a frequéncia dessas alteracbes em 9% a 23% dos

pacientes (Agapejev, 2003).

Alguns trabalhos mostraram que as manifestacdes neuropsiquiatricas
da NC, incluindo deméncia, sdo mais frequentes do que se acreditava
anteriormente (Forlenza et al., 1997; Ramirez-Bermudez et al., 2005). Em
1997, Forlenza et al. publicaram o primeiro estudo de analise de pacientes
com diagnostico da NC com instrumentos adequados e validados para
avaliacdo neuropsiquiatrica. Foram analisados 38 pacientes néo
selecionados, consecutivamente admitidos em ambulatorio especializado de
hospital universitario, com faixa etaria entre 18 e 60 anos, que foram
classificados de acordo com a localizacdo da lesédo no SNC e também
conforme a atividade da doenca (ativa ou inativa). Sessenta e seis por cento

deles tinham baixa escolaridade. Epilepsia foi a apresentacé@o clinica mais
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comum encontrada em 23 pacientes (60,5%). A NC ativa foi diagnosticada
em 29 (76,3%) pacientes. Os transtornos depressivos foram diagnosticados
em 52,6%, sendo essa uma das principais conclusées do estudo
psicopatologico (Forlenza et al., 1997). A inovacdo deste trabalho foi a
utiizacdo de entrevistas semiestruturadas e de critérios diagndésticos
validados, o que proporcionou avaliacdo mais confiavel do estado mental da

casuistica.

No entanto, esta pesquisa apresentou algumas limitacOes
metodoldgicas. Nao foi utilizado grupo controle. Como 66% dos pacientes
tinham escolaridade menor que 4anos, as alteragbes nos testes
neuropsicolégicos poderiam ser, em parte, decorrentes do nivel educacional
baixo. O uso de controles contornaria esta questéao, pois o desempenho dos
doentes com NC poderia ser comparado a controles saudaveis com
escolaridade semelhante. O elevado numero de individuos deprimidos da
amostra pode ter sido em parte responsavel, pelo menos em parte, pelo
baixo desempenho cognitivo desses pacientes. Além disso, os dados
clinicos obtidos ndo foram abertamente correlacionados com os achados de

neuroimagem estrutural (estagios ativos ou inativos calcificados).

Dois estudos adicionais avaliaram o perfil cognitivo de pacientes
com NC e epilepsia: o de Boppré et al. (2001) e o de Terra-Bustamante et al.
(2005). O primeiro (Boppré et al., 2001) foi composto por dois grupos de
individuos epilépticos a um grupo controle: um grupo de 22 pacientes com
epilepsia sintomatica secundéaria a diversas etiologias, outro grupo de 20

pacientes com epilepsia sem causa aparente (a ndo ser a presenca de
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calcificacdes intracranianas) e um grupo controle, sem epilepsia, de 29
individuos. O estudo ndo encontrou diferencas entre os grupos de doentes
epilépticos com e sem calcificaces intracranianas sugestivas de NC. Ambos
0S grupos tiveram desempenho inferior ao grupo controle sem epilepsia em
testes de avaliacio de memodria verbal, reconhecimento espacial,
habilidades visuais construtivas, reconhecimento de faces famosas,
abstracdo e julgamento. Os autores nao relataram a presenca de depresséo
nos pacientes. Estes dados foram uma valiosa contribuicdo ao tema. No
entanto, o estudo restringiu-se a pacientes que apresentavam calcificacdes
intracranianas associadas a epilepsia, uma populacdo que poderia nem
receber o diagnéstico de NC se os critérios atuais fossem utilizados (Del
Brutto et al., 2001). O segundo estudo (Terra-Bustamante et al., 2005)
avaliou uma populacédo de pacientes com epilepsia sintomatica secundaria a
esclerose mesial temporal (EMT) composta por portadores (n=32) e néo
portadores (n=48) de calcificacbes intracranianas e, da mesma forma que o
anterior, ndo encontrou diferencas na avaliagdo cognitiva entre os dois
grupos. No entanto, o estudo sé utilizou pacientes com EMT que foram
submetidos a resseccao cirurgica, avaliando, assim, um grupo bem restrito
de individuos. Seu maior valor talvez seja o de ampliar o conhecimento do
papel de calcificacbes intracranianas associadas a outras causas de
epilepsia sintomatica e a influéncia desta associacdo no progndéstico pos-

operatorio dos doentes com EMT.

Ramirez-Bermudez et al. 2005, realizaram uma pesquisa com 90

pacientes com NC e procuraram avaliar se a presenca de deméncia era
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reversivel apds o tratamento com albendazol e esteroides. Deméncia estava
presente em 15,5% dos sujeitos (n = 14) no momento da avaliacdo inicial, de
acordo com os critérios do DSM-1V. A analise dos dois grupos (dementes e
nao dementes) revelou que o grupo de pacientes com deméncia era mais
velho, tinha menor escolaridade, propor¢cdo maior de casos com epilepsia e
maior numero de lesbes parasitarias do que o grupo de individuos sem

deméncia.

N&ao houve diferenca significativa entre pacientes com deméncia e
sem deméncia em relacdo a NC estar ativa ou inativa. Seis meses apos a
avaliacao inicial, trés pacientes com deméncia inicial (21,5%) continuaram a
ter o mesmo disturbio, sendo dois com lesdes calcificadas que ndo haviam
recebido tratamento anteriormente. Onze pacientes (78,5%) nao mais
preencheram os critérios do DSM-IV para deméncia, embora apenas seis
desses pacientes exibiram recuperacdo completa. Todas as funcdes
cognitivas avaliadas no grupo de pacientes com deméncia apresentaram
melhora significativa ap0s o tratamento. Os autores concluiram que a
deméncia relacionada a NC foi mais comum em pacientes susceptiveis (com
idade avancada, baixo nivel educacional, epilepsia e maior niamero de
lesbes) e teve prognostico mais favoravel quando tratados com drogas
antiparasitarias e esteréides. Novamente, este trabalho também n&o incluiu
grupo controlado por placebo e o pequeno tamanho do grupo com deméncia
torna dificil estabelecer conclusbes mais precisas sobre o papel de cada
fator biologico envolvido na ocorréncia de deméncia. Além disso, os dados

de correlagdo encontrados poderiam sugerir que a presenca de deméncia
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estava relacionada a fatores secundarios ou de confusdo em lugar da

presenca NC propriamente dita (Ciampi de Andrade et al., 2010).

Recentemente, publicamos o primeiro estudo controlado sobre as
manifestacdes neuropsiquiatricas da NC em 40 pacientes sem tratamento,
apresentando exclusivamente NC em sua forma ativa, definida por critérios
absolutos pela presenca de, ao menos, um cisto com escolex integro a RM
de cranio (Ciampi de Andrade et al., 2010). O desempenho cognitivo e
funcional de pacientes com NC ativa foi comparado a um grupo de controles
saudaveis (CS) devidamente emparelhados por idade e nivel educacional.
Ainda, com o intuito de aferir se a presenca de crises epilépticas e uso de
DAE poderiam influenciar o desempenho cognitivo desses pacientes,
comparamos o desempenho dos pacientes com NC ativa a um grupo de
pacientes com epilepsia criptogénica (EC) de similar perfil de idade e
escolaridade. Cinco pacientes (12,5% da amostra) preencheram critérios
diagnésticos do DSM-IV para deméncia. Cerca de 45% dos pacientes
(N=18) apresentaram algum grau de comprometimento das funcdes
cognitivas, porém sem prejuizo funcional, o que foi denominado
comprometimento cognitivo sem deméncia (CCSD). Todos os pacientes do
grupo NC ativa apresentaram ao menos um escore cognitivo

significativamente alterado em relacdo ao grupo CS.

Observou-se média de 13,6 + 5,81 resultados de testes (ou subtestes)
cognitivos alterados dentre os 30 que faziam parte da avaliacdo para cada
individuo com NC ativa. Mais da metade dos pacientes apresentou escores

alterados em dominios como memdéria, atencdo, funcdes executivas,
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linguagem e praxia construtiva. Pacientes do grupo NC ativa com e sem
CCSD néo diferiram significativamente quanto a idade e escolaridade.
Pacientes com e sem deméncia néo diferiram significativamente em relacao
a idade, nivel educacional, presenca de tratamento prévio para depressao
com sucesso, tipo e numero de DAE, duracdo da doenca e frequéncia
mensal de crises epilépticas. Nao se encontrou correlacdo significativa entre
0s escores dos testes cognitivos e numero, fase evolutiva das lesdes ou sua

localizacéo.

No estudo, observou-se que pacientes com NC forma ativa
apresentaram desempenho significativamente inferior ao grupo com EC em
diversos dominios cognitivos, como fungcdes executivas, fluéncia verbal,
memoria episddica verbal e habilidades visual-espaciais, independente da
idade, nivel educacional, frequéncia de epilepsia e do uso de DAE. Uma vez
que individuos com EC nao apresentam lesdes cerebrais detectaveis,
concluiu-se que as diferencas encontradas eram provavelmente
relacionadas as lesées da NC ou as suas complicacbes diretas, como

edema cerebral e inflamacéo local.

Até recentemente, diferentemente da impresséo clinica daqueles
que se dedicam a assisténcia de doentes com NC, a totalidade dos estudos
cientificos considerava a NC como um grupo de doentes homogéneos, néo
se estratificando os doentes de acordo com suas diferentes fases evolutivas
(ex. como ativa ou calcificada). Portanto, s6 recentemente um trabalho
avaliou o impacto da NC ativa na cognicdo, encontrando alta prevaléncia de

déficits cognitivos e deméncia nessa populacdo de doentes (Ciampi de
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Andrade et al., 2010). Apesar de interessante e original, a avaliacdo de
pacientes com a fase aguda da doenca talvez seja uma questdo menor em
termos de saude publica. Isto porque a fase calcificada é muito mais
prevalente na populacdo geral (Nash et al., 2004), sendo o denominador
comum de todos os doentes com NC apés a fase inicial da doenca (ativa) e

intermediaria (forma transicional) (Roman et al., 2000, Medina et al., 2005).

Desta forma, realizamos um estudo transversal que visou a
responder se pacientes com a forma mais prevalente da NC, a calcificada,
apresentam alteracdes cognitivas e deméncia quando comparados a
individuos sadios. A fim de avaliar um eventual comprometimento cognitivo
espectral nos doentes com NC, comparamos as analises do grupo
calcificado aos obtidos naqueles com a forma cistica da doenca. Foi
realizada também analise prospectiva complementar, com uma reavaliacédo

dos doentes com deméncia apds dois anos da primeira avaliacéo.
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2.1 Objetivo principal

Avaliar o desempenho de pacientes com NC calcificada em testes de

avaliacdo cognitiva e funcional quando comparados a controles saudaveis.

2.2 Objetivos especificos

1)

2)

3)

4)

Avaliar a frequéncia de deméncia e de comprometimento cognitivo sem

deméncia em pacientes com NC calcificada.

Analisar o perfil de alteragcdes cognitivas em pacientes com NC

calcificada.

Investigar a correlagéo entre os achados de neuroimagem, oS escores
em testes cognitivos e a intensidade de alteragcdes cognitivas em

pacientes com NC calcificada.

Investigar a ocorréncia de eventual comprometimento espectral do
desempenho cognitivo e funcional em pacientes com NC na fase

calcificada em comparacdao a fase ativa.
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O estudo foi realizado na Clinica Neurologica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP) com envolvimento direto dos Ambulatorios de Neuroinfectologia e

de Neurologia Cognitiva e do Comportamento.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP. Todos os
participantes foram claramente esclarecidos quanto aos objetivos da
pesquisa e do carater voluntario de sua participacdo e assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.1 Participantes

Todos o0s participantes foram avaliados por um neurologista
devidamente treinado na administracdo de testes cognitivos e que
desconhecia a qual grupo de estudo realmente pertencia cada individuo. A
avaliacdo incluiu anamnese, triagem de abuso de alcool por meio dos
questionarios CAGE e AUDIT (Ewing, 1984; Saunders et al., 1993) e coleta
de exames laboratoriais para avaliacdo de causas secundarias de déficit

cognitivo e deméncia — eletrélitos, funcéo tireoidiana, niveis de vitamina B12
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e acido folico, hemograma completo e testes imunolégicos para infeccéo

pelo HIV e Sifilis (Nitrini et al., 2005; 2005).

O tipo de manifestacdo clinica inicial dos pacientes com NC
calcificada e ativa foi registrado, conforme os dados de prontuario ou pela
anamnese. Os diferentes tipos de apresentacao clinica foram organizados

de acordo com Canelas (1962), incluindo:

a) Crise convulsiva seguida de sindrome epiléptica sintomatica;
b) Sindrome de HIC: definida pela sindrome clinica (cefaleia, nauseas e
vomitos, papiledema, alteracéo do nivel de consciéncia);
c) Crise epiléptica sintomatica aguda;
d) Déficit neurologico focal; e
e) Cefaleiaisolada sem sinal clinico de HIC.
A duracédo da doenca em meses e a principal sindrome clinica atual

também foram registradas.

Individuos do grupo CS (descricdo abaixo), que apresentassem
alteracOes na triagem de abuso de alcool ou nos exames sanguineos, foram
excluidos do estudo. A presenca de altos niveis de colesterol, hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, disfuncdo tireoidiana, sintomas
depressivos, acidente vascular encefalico e antecedente de traumatismo

craniano foi investigada em todos os participantes.
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3.2 Pacientes com NC calcificada

Pacientes com idade inferior a 60 anos, sem tratamento
antiparasitario especifico documentado prévio com, pelo menos, uma leséo
calcificada arredondada intraparequimatosa a TC de cranio foram incluidos
no grupo NC forma calcificada (grupo C-NC). Todos esses pacientes, em
algum momento da evolucdo doenca, preencheram critérios definitivos de
NC (um critério absoluto ou dois critérios maiores + um menor + um
epidemiolégico), segundo Del Bruto et al. (2001), estando em sua forma
calcificada “inativa” (Sotelo et al., 1985) a época da avaliacdo cognitiva e
funcional, portanto sem lesdes cisticas. O preenchimento de critérios
definitivos foi documentada em todos os doentes de forma direta, ou por
seguimento no préprio servico ou por avaliacdo presencial de exames de
imagem e de provas de liquor cefalorraquidiano realizados previamente. A
fim de excluir outras causas de epilepsia (Terra-Bustamante et al., 2005) ou
a presenca de sinais inflamatérios—realce perilseional (Poeschl et al., 2006),
os pacientes do grupo C-NC foram submetidos a estudo de RM de cranio no
periodo compreendido entre 15 dias antes até 15 dias depois da avaliacéo.
As imagens foram avaliadas por neurorradiologistas que desconheciam os

resultados dos testes cognitivos dos pacientes (Lucato et al., 2007).
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3.3 Grupos de comparacao

Individuos saudaveis (grupo CS) foram recrutados entre os
funcionéarios de nossa instituicdo e parentes de pacientes hospitalizados em
outras enfermarias do hospital. Para serem incluidos, deveriam ter idade
inferior a 60 anos, auséncia de antecedentes clinicos de epilepsia, de
doencas infecciosas ou parasitarias intestinais crénicas ou de doenca
neurologica, além de exame de TC de cranio sem anormalidades
significativas, especialmente, a presenca de calcificacdes patologicas. As
analises de neuroimagem foram realizadas por um neurologista e por dois
neurorradiologistas que desconheciam os resultados dos exames cognitivos

e de avaliacdo funcional.

Pacientes com idade inferior a 60 anos, sem tratamento especifico,
preenchendo critérios definitivos de NC em sua forma ativa (Sotelo et al.,
1985) foram incluidos no grupo NC forma ativa (grupo A-NC). A NC ativa foi
diagnosticada por meio de critérios absolutos, conforme Del Bruto et al.
(2001), ou seja, pela presenca de ao menos uma leséo cistica com escolex a
RM de cranio. Assim, um primeiro exame de RM foi utilizado para determinar
a presenca de NC em sua forma ativa. Esse mesmo exame permitiu a
afericdo da carga de lesdes de NC pela contagem do numero de lesdes, seu
tipo (cisto com ou sem escolex, cisto com edema, cistos transicionais, lesées
calcificadas e lesbes racemosas), localizacdo geral (hemisfério

direito/esquerdo, cortical/subcortical, ventriculo lateral/terceiro/quarto ou
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fossa posterior) e lobo cerebral acometido (frontal, parietal, temporal ou

occipital).

As imagens foram avaliadas por neurorradiologistas que
desconheciam os resultados dos testes cognitivos dos pacientes (Lucato et
al., 2007). Como na maior parte dos casos, a avaliacdo cognitiva nao foi
realizada no mesmo dia da visita de inclusdo, mas, sim, algumas semanas
ou, eventualmente, alguns meses ap0s, todos os pacientes foram
submetidos a uma segunda RM ou TC de cranio 15 dias antes ou 15 apoés a
avaliacdo cognitiva, com o intuito de se confirmar que uma lesdo com
escolex ainda estava presente no momento da avaliacdo cognitiva (Ramirez-

Bermudez et al., 2005).

Dessa forma, ficou assegurado que ndo havia ocorrido degeneracéo
de cistos naquele periodo, o que poderia influenciar o desempenho cognitivo
pela presenca de delirium ou encefalopatia (Forlenza et al., 1999). Parte dos
resultados obtidos com base nesse grupo, quando estes foram comparados
ao desempenho de pacientes com epilepsia criptogénica (N=28) e de
controles saudaveis (N=49), foi recentemente publicada (Ciampi de Andrade

et al., 2010).

Todos os participantes do estudo foram avaliados quanto a presenca
de depressao, conforme os critérios do DSM-IV. Individuos deprimidos do
grupo CS foram excluidos do estudo. Aqueles dos grupos C-NC e A-NC
foram inicialmente tratados com fluoxetina 20 mg ao dia e reavaliados em

consultas mensais. Participantes com depressdo sO foram submetidos a
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avaliacdo cognitiva, uma vez que se apresentassem assintomaticos por um

periodo minimo de 2 meses consecutivos.

Os pacientes dos grupos C-NC e A-NC (tanto aqueles originalmente
sem depressdo como 0S que responderam a seu tratamento) foram

avaliados somente se apresentassem:

1) Auséncia de crises epilépticas por, ao menos 2 semanas precedendo a

avaliacao cognitiva,

2) Tratamento em dose fixa de DAE por,ao menos, 1 més precedendo a

avaliacao;

3) Auséncia de sinais clinicos de intoxicacdo de DAE (niveis séricos de DAE

foram mensurados em casos de suspeita clinica); e

4) Auséncia de sinais de delirium, conforme uma escala de avaliacédo

especifica (Delirium Rating Scale; Trzepacz et al, 1988).

Pacientes que nao preenchiam todos estes critérios tiveram sua
avaliacdo cognitiva adiada por 2 meses. Pacientes do grupo A-NC incluidos
nessa situacao realizaram um terceiro exame de RM com o intuito de excluir

a presenca de cistos em degeneracao.
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3.4 Recrutamento e emparelhamento

Com base em estudos prévios, considerou-se que 40 pacientes com
NC de cada grupo seriam suficientes para testar nossa hipotese (Forlenza et

al., 1999; Ramirez-Bermudez et al., 2005; Ciampi de Andrade et al., 2010).

O emparelhamento foi realizado em blocos de dez pacientes: para
cada dez pacientes com C-NC incluidos, idade e nivel educacional foram
estratificados, sendo que esta informacao foi usada para o recrutamento do
préoximo bloco de dez individuos do grupo CS. As estratificacdes por idade e
nivel educacional tiveram intervalos de 5 e 4 anos, respectivamente. Houve

também emparelhamento desses dois grupos com o grupo A-NC.

3.5 Avaliacao cognitiva e funcional

Todos os participantes foram submetidos a avaliacdo cognitiva com
0s seguintes instrumentos: Miniexame do Estado Mental (MEEM) (Folstein et
al., 1975; Brucki et al., 2003), extensdo de digitos em ordem direta (EDD) e
inversa (EDI) (Wechsler, 1981), desenho do relogio (DR), evocacao da lista
de dez palavras (memodria verbal — MV), evocacao teste de fluéncia verbal
semantica (FVS), teste de nomeacdo (TN) e teste de trilhas A (TTA) e B
(TTB) da “Comprehensive Battery of the Consortium to Establish a Registry

of Alzheimer’s Disease” (CERAD) (Bertolucc et al., 1998), praxia construtiva
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do CERAD (PC) e evocacéao da praxia construtiva do CERAD (Morris et al.,
1989; Bertolucci et al., 2001); Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)
(Nitrini et al., 1994; 2004); e o teste de interferéncia de cores de Stroop

(TICS) (Stroop, 1935).

O desempenho funcional foi avaliado pelo Questionario de
Atividades Funcionais de Pfeffer (QAFP; Pfeffer, 1982), preenchido baseado
na entrevista com um acompanhante ou familiar proximo que tivesse contato
frequente com o individuo. Escores acima de cinco foram considerados

como indicativos de comprometimento funcional.

Deméncia foi diagnosticada de acordo com os critérios do DSM-IV,

que foram operacionalizados da seguinte forma (Ciampi de Andrade, 2010):

1) Escores abaixo do Intervalo de Confianca (IC) 95% dos valores obtidos
pelo grupo CS para os testes de evocacao tardia da bateria do CERAD

(MV) e da BBRC;

2) Escores abaixo do IC 95% dos valores obtidos pelo grupo CS em pelo
menos um teste adicional relacionado a um segundo dominio cognitivo

além da memoéoria;

3) Comprometimento funcional conforme a a pontuacdo no QAFP acima de

cinco pontos.

Comprometimento  cognitivo sem deméncia (CCSD) foi
diagnosticado nos pacientes preenchendo todos os critérios de deméncia
acima, com excecdo de prejuizo funcional avaliado pelo QAFP (Ciampi de

Andrade, 2010).
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Os pacientes com critérios para deméncia foram reavaliados apoés 2

anos usando o mesmo protocolo.

3.6 Analise estatistica

Apéds avaliagdo inicial pelo teste de Shapiro-Wilk (para aferir a ndo
normalidade da distribuicdo), dados dos trés grupos foram comparados pelo
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Mann-
Whitney (comparagédo grupo a grupo), sempre que indicado. O teste de
Spearman foi utilizado para as andlises de correlacdo. Analises de regressao
multipla foram feitas para avaliar varidveis independentes potencialmente
relacionadas ou ndo ao desempenho cognitivo. Escores cognitivos de cada
paciente C-NC foram comparados com os do grupo CS. Resultados abaixo
do intervalo de confianca de 95% (nivel de significancia: a=5%) foram
considerados alterados, a n&o ser pelos testes cronometrados (TTA, TTB, e
TICS), em que pontuacdes acima de IC 95% foram consideradas anormais.
Variaveis categoriais foram comparadas por meio do Teste Exato de Fisher.
As andlises inferenciais e correlacdes foram realizadas com o programa
“SPSS Statistics 17" (Statistical Package for the Social Science) e
“Minitab16”. A andlise para o calculo do poder do estudo foi realizada com os
escores do MEEM, por se tratar de um teste de avaliagdo cognitiva global
(multidimensional), comparando-se os grupos C-NC e CS. Para o célculo do

poder do estudo, utilizou-se o programa Minitab 16 (Pensilvania, EUA).



4 RESULTADOS
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4.1 Pacientes excluidos da analise

Inicialmente, foram selecionados 44 pacientes para o grupo C-NC. No
entanto, quatro pacientes ndo foram submetidos a avaliacdo cognitiva em
razao da presenca de depressao refrataria ao tratamento sintomatico (n=2),
transtorno psicotico cronico prévio (n=1) e gliose frontal pés-operatoria (n=1).
Para o grupo A-NC, foram inicialmente selecionados 45 pacientes. Destes, 5
ndo foram submetidos a avaliacdo cognitiva pela presenca de retardo mental
(n=1), depressao refrataria (n=1) e por terem apresentado degeneracao do
altimo cisto integro com escélex no intervalo de tempo entre a primeira RM
(de incluséo) e a segunda, realizada proxima da avaliacdo cognitiva e, desta
forma, ndo mais apresentando NC ativa definida por critérios absolutos

(n=3).

4.2 Presencade depressao

No grupo C-NC, depressao esteve presente inicialmente em 12
pacientes. Apds tratamento sintomatico com inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, 10 pacientes (83,3%) tornaram-se assintomaticos
e ndo mais preencheram os critérios do DSM-IV para depressao. Isso

ocorreu, em média, apds 2 meses e meio de tratamento (20mg ao dia de



Resultados 35

fluoxetina). Assim, 40 pacientes do grupo C-NC, sem sintomas de depressao
e sem tratamento especifico documentados para NC foram submetidos a
avaliacdo cognitiva e funcional. Portanto, destes 40 pacientes, dez
necessitaram de tratamento prévio para depressao antes da avaliacéo

(25,0% da amostra).

No grupo A-NC, depressédo esteve presente em 11 pacientes; foi
tratada com sucesso em 10 (90,9%) deles. Assim, 40 pacientes do grupo A-
NC sem tratamento antiparasitario especifico para NC foram submetidos a
avaliacdo cognitiva e funcional. Destes 40 pacientes A-NC, dez
necessitaram de tratamento prévio para depressdo antes da avaliacéo

(25,0% da amostra).

4.3 Pacientes incluidos na analise

Quarenta pacientes com NC forma calcificada (grupo C-NC), 40
pacientes com NC forma ativa (grupo A-NC) e 40 individuos controles
saudaveis (grupo CS) foram submetidos a avaliacdo cognitiva, funcional e de
neuroimagem completa, sendo assim incluidos na analise estatistica. As
caracteristicas gerais dos doentes, incluindo registro hospitalar, idade,
género, naturalidade e procedéncia constam dos dados da TABELA 1. Os
pacientes do grupo C-NC (1-40) tiveram como origem os Estados do
Nordeste (50%), Sudeste (37.5%) e Sul (12.5%). Por ocasido do estudo,

95% dos participantes residiam no Estado de Sdo Paulo. Os pacientes do
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grupo A-NC (41-80) tiveram como origem Estados das Regibes Nordeste
(62,5%), Sudeste (25%) e Sul (2,5%). Por ocasido do estudo, 90% dos
participantes residiam no Estado de S&o Paulo. Em relacdo ao género,
47,5% dos doentes do grupo C-NC eram do sexo masculino e 42,5% do
sexo feminino e 62,5% dos doentes do grupo A-NC eram do sexo masculino

e 37,5% do sexo feminino.

Participantes dos trés grupos (C-NC, A-NC e CS) apresentaram
semelhancas em relacdo a distribuicdo por idade (37,63 + 11,35; 39,25 +
10,50; 40,30 £ 12,22 anos; respectivamente; p=0,600) e nivel educacional -
anos de escolaridade (7,03 + 3,59; 6,20 + 4,03; 7,18 £ 3,68 anos;

respectivamente; p=0,395) (TABELA 2).

No grupo C-NC, excluindo-se os resultados da avaliagdo cognitiva, a
manifestacdo clinica inicial mais frequente foi epilepsia isolada (62,5%),
epilepsia com cefaleia associada (12,5%), epilepsia com déficit focal (2,5%),
epilepsia com sindrome clinica de HIC (2,5%), crise sintomatica aguda
isolada (10%), cefaleia isolada sem sinais de HIC ou crise sintomatica aguda
(7,5%), crise sintomatica aguda associada com meningite (2,5%), crise
sintomatica aguda com cefaleia sem meningite (2,5%). Portanto, 80,0% dos
pacientes tiveram diagnostico de epilepsia e 15% tinham histérico de pelo
menos uma crise isolada, perfazendo o total de 95% (n=38) de pacientes
com histérico de crise epiléptica associada a NC. Desses 38 pacientes, cinco
apresentavam crises epilépticas mensais (12,5% do total da amostra), outros
cinco mostravam crises epilépticas semestrais e trés tinham crises

epilépticas anuais. Portanto, 67,5% dos pacientes do grupo C-NC
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apresentavam crises bem controladas (chegavam a ficar mais de um ano
sem crise). A frequéncia mensal de crises epilépticas do grupo C-NC como
um todo (n=40) foi 0,22 £ 0,36 crises. Trinta e seis pacientes (90,0% do total)
estavam tomando antiepilépticos no momento avaliagcdo, destes 80,5%
usavam apenas uma medicacdo para controle das crises e 0 restante
(19,5%) usavam duas medicacdes. As drogas antiepilépticas mais utilizadas
foram carbamazepina (39,0%), fenitoina (25,0%), fenobarbital (15,5%),
carbamazepina e fenobarbital (8,4%), fenitoina e fenobarbital (5,6%), acido
valproico (2,8%) e oxcarbazepina (2,8%). Na época da avaliacdo cognitiva,
apenas 5% dos pacientes (n=2) encontravam-se totalmente assintomaticos,
sem queixas clinicas atuais e sem necessidade de uso de qualquer
medicacdo. O tempo meédio entre o primeiro sintoma de NC e a data da

avaliacao cognitiva foi de 9 anos e 8meses.

No grupo A-NC, excluindo-se os resultados da avaliacdo cognitiva, a
manifestacdo clinica inicial mais frequente foi epilepsia (67,5%), HIC
(12,5%), crise sintomatica aguda (10,0%), déficit neurologico focal (7,5%) e
cefaleia isolada sem sinais de HIC (2,5%). Todos os pacientes incluidos no
estudo apresentavam sindrome epiléptica sintomatica no momento da
avaliacdo; 10 pacientes (25,0%) apresentaram mais de uma manifestacéo
clinica. O tempo médio decorrido entre o primeiro sintoma de NC e a
avaliacdo cognitiva foi de 7 anos e 3 meses. Pacientes do grupo A-NC
apresentaram frequéncia mensal de crises epilépticas de 5,15 * 2,63,
estatisticamente superior a frequéncia de crises do grupo C-NC (p<0,001). A

distribuicdo do tipo de droga antiepiléptica (DAE) utilizada por integrantes do
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grupo A-NC ocorreu da seguinte forma: carbamazepina (62,5%), fenobarbital
(25,8%) e fenitoina (18,7%). Estes resultados nao foram estatisticamente
diferentes em comparacdo com o uso das trés medicacdes no grupo C-NC

(p =0,082; p =0,939 e p = 0,388; respectivamente).

Niveis de colesterol, presenca de hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, disfuncdo tireoidiana, antecedentes de depressao e
acidente vascular encefalico foram semelhantes entre os integrantes dos
dois grupos (p > 0,3 para todos os testes). Nenhum paciente dos grupos C-

NC e A-NC apresentou escores alterados nos questionarios CAGE e AUDIT.
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Tabelal- Apresentacdo dos casos quanto ao registro hospitalar, género,
idade, naturalidade e procedéncia

Paciente h?)zglitsf;:gr Género Idade Naturalidade  Procedéncia
1 13488551K M 36 MG SP
2 13496292C M 45 PR SP
3 13515049J M 45 CE SP
4 13534864C M 19 RJ SP
5 13531996C M 36 PR SP
6 13638990K M 29 CE SP
7 13640948H M 57 RN SP
8 HC externo M 23 CE SP
9 13674042A F 51 SP SP
10 13682837D M 45 BA SP
11 13686644C M 27 BA SP
12 13738595D F 17 SP SP
13 13760450C F 41 Pl SP
14 13702468G M 48 MG SP
15 HC externo F 31 CE SP
16 13710822B F 23 BA SP
17 2430723K F 34 CE SP
18 2803610G F 19 BA BA
19 2839457C M 24 BA SP
20 2865957G F 52 PR PR
21 3057799A F 46 MG SP
22 3177615C M 16 CE SP
23 3183910J M 44 PR SP
24 3208463F F 46 PB SP
25 3226409E M 27 SP SP
26 3244785D F 55 SP SP
27 3254445K F 55 SP SP
28 3294110B M 39 BA SP
29 3317594F M 41 MG MG
30 2514919G M 43 PE SP
31 3351118D F 42 CE SP
32 2911788D M 29 SP SP
33 2514920G F 35 SP SP
34 5170225B F 32 SP SP
35 2631659C M 33 PR SP
36 3183910J M 43 BA SP
37 3295557F M 48 PR SP
38 HC externo F 36 CE SP

continua
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Tabelal- Apresentacdo dos casos quanto ao registro hospitalar, género,
idade, naturalidade e procedéncia (conclusao)
Paciente hRegl_stro Género Idade Naturalidade Procedéncia
ospitalar
39 3295557F M 55 SP SP
40 3093915F F 38 SP SP
41 13453854F F 32 CE SP
42 13653854G M 28 BA BA
43 13488551K F 57 BA SP
44 13496292C F 40 BA SP
45 13515049 M 43 MG SP
46 13625830J M 32 SP SP
47 13531996C F 31 SP SP
48 13638990K M 47 CE SP
49 13640948H M 53 MG MG
50 13686644C M 24 MG SP
51 13738595d M 58 BA SP
52 13702468G M 31 BA SP
53 13710822B F 30 SP SP
54 2803610G F 30 MG SP
55 2839457C M 56 BA BA
56 3057799A M 42 PR SP
57 3177615C M 52 BA SP
58 3183910J M 40 BA SP
59 3208463F M 33 SE SP
60 3244785D M 29 MG SP
61 3254445K M 38 MG SP
62 32941108 M 48 BA SP
63 3376573D F 31 BA SP
64 7048204K F 48 SP SP
65 7028456l F 43 BA SP
66 13643853J F 58 BA SP
67 13708373E M 32 CE SP
68 13674055F F 25 CE SP
69 3117657C F 58 MG SP
70 44107097B F 27 BA SP
71 13721987H M 30 BA SP
72 136891008 F 49 PE SP
73 13719599G F 47 SP SP
74 HC externo M 48 MG MG
75 13563857A M 37 BA SP
76 32022078 M 36 SP SP
77 13536130A M 37 BA SP
78 13730487E M 25 SP SP
79 2549364K M 36 SP SP
80 2745212E M 29 RJ SP
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Tabela 2 - Distribuicdo da idade, anos de educacao e uso de drogas antiepilépticas e frequiéncia de crises epilépticas entre
0S grupos

idade anos de educagéo )
crises /

CBz PHT FB A
mes.

18-30 31-40 41-50 51-60 analfabeto la4 5a8 8al2 >12

C-NC  11(27,5) 12(30%) 11(27,5%) 5(17%) 1(2,5%) 11(27,5%) 13(32,5%) 14(35%) 1(2,5%) 47,2% 33,3%  25%  0,22+0,36

CS  9(22,5%) 12(30%) 9(22,5%) 10(25%) 1(2,5%) 14 (35%) 8(20%) 16(40%) 1 (2,5%) - - - -

A-NC  11(27,5%) 13(32,5%) 9(22,5%) 7(17,5%) 2(5%) 16 (40%) 10 (25%) 10 (25%) 2 (5%) 62,5% 18,7% 258% 5,15+2,63*

LEGENDA: C-NC: neurocisticercose calcificada, CS: controles saudaveis; A-NC: neurocisticercose ativa, CBZ: Carbamazepina, PHT: Fenitoina,
FB: Fenobarbital. (*) p<0,001
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4.4 Avaliacdo cognitiva

4.4.1 Analise intergrupos

O grupo C-NC teve desempenho sem diferenca estatisticamente
significativa ao grupo CS na avaliacdo cognitiva em todos os testes e
subtestes avaliados. Por sua vez, o grupo A-NC apresentou desempenho
significativamente inferior em comparacdo ao grupo C-NC nos testes
cognitivos que avaliaram linguagem (TN), fluéncia verbal semantica (FVS) e
memoria nao verbal (evocacédo tardia da BBRC e evocacdo tardia da praxia
construtiva do CERAD). O grupo A-NC apresentou desempenho
significativamente inferior ao grupo CS nos testes cognitivos que avaliaram
funcdes executivas (TTA, TTB e TICS), memoéria verbal e ndo verbal (MV,
BBRC, evocacdo da PC do CERAD), fluéncia verbal semantica (FVS) e

linguagem (TN, FVS) (ANEXO 1).

4.4.2 Analise intragrupos

Individualmente, todos os pacientes do grupo C-NC apresentaram, ao
menos, um escore cognitivo significativamente alterado. Observou-se média
de 9,40 + 3,13 testes (ou subtestes) cognitivos alterados dentre os 30 que
faziam parte da avaliacdo para cada individuo com NC calcificada. Metade
ou mais dos pacientes do grupo C-NC apresentou escores alterados em

dominios como memdéria verbal (MV), atencdo (EDD, EDI) e funcdes
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executivas (EDI, TICS) (ANEXO 2). Nenhum paciente do grupo C-NC
apresentou comprometimento funcional (QAFP>5). Portanto, nenhum
paciente do grupo C-NC preencheu critérios préestabelecidos para
deméncia. No entanto, um total de 10 pacientes (25% da amostra)
apresentou comprometimento concomitante da MV, da MNV e de, pelo
menos, outro teste cognitivo, caracterizando a presenca de CCSD.

Pacientes do grupo C-NC com e sem CCSD diferiram
significativamente quanto ao numero de testes cognitivos alterados por
paciente (12,40 = 3,13 e 8,40 + 2,57, respectivamente, p=0,001) e quanto a
média de idade (44,70 + 6,07 e 35,27 = 11,79; respectivamente;p=0,022). No
entanto, ndo diferiram significativamente quanto a escolaridade (5,30 + 3,23
e 7,6 £ 3,27; respectivamente; p=0,089), frequéncia de crises epilépticas
(0,67 = 1,22 e 0,38 + 0,77, respectivamente; p=0,607), presenca de
tratamento com sucesso para depressao (0, 40 + 0,52 e 0,20 = 0,41,
respectivamente, p=0,212) e tempo de diagnostico (13,40 £ 10,97 e 8,33 *
6,17 anos, respectivamente; p=0,165).

No grupo A-NC, todos 0s pacientes apresentaram ao menos um
escore cognitivo significativamente alterado (valores inferiores a dois
desvios-padréo-IC de 95%) em relacdo aos pacientes do grupo CS.
Observou-se meédia de 11,62 + 3,88 testes (ou subtestes) cognitivos
alterados dentre os 30 que faziam parte da avaliacdo para cada individuo
com NC ativa. Este valor foi significativamente superior ao encontrado no
grupo C-NC (p=0,012). Metade ou mais pacientes do grupo A-NC

apresentou escores alterados em dominios como memaria (MV, evocacao
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tardia da PC do CERAD), atencdo (EDD, EDI), linguagem (TN, FVS),
fluéncia verbal semantica (FVS) e funcbes executivas (EDI) (ANEXO 3). O
diagnéstico de deméncia foi preenchido por 5 (12,5%) pacientes com NC
ativa. Pacientes com e sem deméncia nao diferiram significativamente em
relacdo a idade (44,4 £ 10,0 e 38,5 + 5,4 anos; p = 0,26), nivel educacional
(4,2 £ 3,9 e 6,2 £ 3,6 anos; p = 0,23), presenca de tratamento prévio para
depressdo com sucesso (20,0% e 28,0%; p = 0,97) e duracdo da doenca
(8,6 £7,0e 7,1 £6,0 anos; p = 0,52). Um total de 11 pacientes do grupo A-
NC (27,5% da amostra) apresentaram comprometimento concomitante da
MV, da MNV e de, pelo menos, outro teste cognitivo, porém sem
comprometimento funcional, caracterizando diagnéstico de CCSD (TABELA
3).

N&o encontramos correlacéo entre idade, escolaridade, frequéncia de
crises, niumero de DAE e o numero de testes alterados de cada paciente dos
grupos C-NC e A-NC, quando analisados em separado ou agrupados (total

de 80 pacientes).

4.5 Analise de neuroimagem

O grupo C-NC apresentou numero médio total de lesdes
significativamente inferior ao grupo A-NC (8,80 = 3,20 e 18,73 + 23,35,
respectivamente, p=0,001). Pacientes do grupo C-NC com e sem CCSD nao

se diferenciaram estatisticamente quanto ao numero total de lesfes (10,70 +
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16,16 e 8,17 + 12,35, respectivamente, p = 0,36). O mesmo ocorreu com 0S
pacientes do grupo A-NC com e sem deméncia (12,6 + 7,2 e 19,6 + 24,7,
respectivamente, p = 0,86) (TABELA 4).

N&o se encontrou correlacdo significativa entre o numero total de
lesbes e o numero de testes alterados de cada paciente nos grupos C-NC e
A-NC, quando analisados separados e agrupados (total de 80 pacientes).
Também nédo se evidenciou correlacdo do numero de testes alterados de
cada paciente com 0 numero total de lesdes justacorticais, profundas, a
direita ou a esquerda, em ambos os grupos, quando analisados separados e
agrupados (total de 80 pacientes).

Em analise de regresséao linear multipla, nao foi verificada correlacéo
entre idade, escolaridade, frequéncia de crises e numero total de lesdes
simultaneamente, e o nimero de testes alterados de cada paciente dos
grupos C-NC e do grupo A-NC, quando analisados separados e agrupados

(total de 80 pacientes).

4.6 Analise prospectiva

Foi realizada uma reavaliacdo dos cinco doentes com deméncia
encontrados no grupo A-NC. Destes cinco, quatro foram reavaliados apos
dois anos da abordagem inicial. Destes quatro, trés pacientes ainda
mantinham critérios de deméncia e na reavaliacdo por neurocimagem ainda

apresentavam cistos. O Unico dos quatro que ndo mais preenchia critérios
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para deméncia, exibia apenas calcificacbes na neuroimagem controle. O
quinto doente faleceu de causa distinta da patologia neurologica e néo foi

reavaliado.

4.7 Poder estatistico do estudo

Tomando os resultados do MEEM como modelo de teste de
avaliacdo global, o calculo do poder estatistico da comparacdo entre os
grupos C-NC, CS e A-NC foi o seguinte: diferenca entre a média mais alta
(C-NC: n=40; 26,85 + 2,90) e mais baixa (A-NC: n=40; 25,42 + 3,03),
assumindo-se que ambos 0s grupos sdo independentes, assim, a
probabilidade de erro do tipo |, associada a esse teste na hipotese nula, foi
de 0,05. O valor absoluto da diferenca entre as meédias dos dois grupos
citados acima foi de 1,42. Levando-se em conta todos os participantes do
estudo grupo (120 individuos no total) podemos estimar o desvio-padréo
agrupado (pooled standard deviation) em um valor de 2,79, assim, sendo
possivel calcular o poder da comparacédo no estudo em um valor de 0,9998

(99,98%).
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Tabela 3 - Frequéncia das alteracGes cognitivas encontradas nos pacientes com NC calcificada e ativa

NUumero de pacientes (%)

Demeéncia CCSD NUmero de testes alterados #
C-NC 0 (0%) 10 (25,0%) 94+31
A-NC 5 (12,5%) 11 (27,5%) 11,6 +39*

LEGENDA: C-NC: neurocisticercose calcificada, A-NC: neurocisticercose ativa, CCSD : comprometimento cognitivo sem deméncia

# em comparacao aos controles saudaveis em um total de 30 testes. * p=0.012
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Tabela4 - Numero total de lesbes na neuroimagem de cada grupo de neurocisticercose calcificada e ativa e de seus
subgrupos de acordo com as alteragdes cognitivas

NUumero médio total de lesbes

Total Deméncia Sem deméncia CCSD nao CCSD
(n=40 de cada grupo) (n=5) (n=35) (n=11) (n=29)
C-NC 8,80 + 3,20 - - 10,70 + 16,16 8,17 +12,35
A-NC 18,73 +23,35* 126+7,2 19,6 + 24,7 - -

LEGENDA: C-NC: neurocisticercose calcificada, A-NC: neurocisticercose ativa, CCSD : comprometimento cognitivo sem deméncia.

* p=0.001 (comparacdo total C-NC vs total A-NC); p=0.86 (comparacdo A-NC com deméncia vs A-NC sem deméncia); p=0.36
(comparacdo C-NC com CCSD vs C-NC ndo CCSD)
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Esse estudo é o primeiro a realizar uma ampla avaliacdo cognitiva de
doentes com NC calcificada, a fase mais prevalente da doenca do ponto de
vista epidemiolégico, de forma controlada. O grupo C-NC foi pareado,
quanto a idade e escolaridade a um grupo de controles saudaveis e a outro
de pacientes com NC na fase cistica. Os resultados mostraram que,
independente da fase (calcificada ou ativa), a NC esta associada a
significativo declinio cognitivo. Embora a presenca de deméncia tenha
ocorrido apenas em pacientes na fase cistica da doenca, o
comprometimento cognitivo sem deméncia esteve presente em ambos 0s

grupos analisados.

Os achados obtidos em nossas amostras de doentes indicam que a
NC apresenta-se com um espectro de declinio cognitivo, que varia de
alteracdo em, pelo menos, um teste cognitivo (100% dos casos), passando a
padrdo de comprometimento cognitivo amnéstico sem alteracdo funcional
(25% dos C-NC e 27,5% dos A-NC), alcancando o grau de deméncia em
12,5% dos pacientes na fase ativa. No grupo calcificado, os dominios
cognitivos mais afetados foram memodria verbal, atencdo e funcdes
executivas, anormais em mais de 50% dos pacientes. O desempenho
cognitivo dos doentes C-NC, embora abaixo do esperado, foi melhor que o

dos doentes na fase cistica.
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Ramirez-Bermudez et al. (2005) mostraram na fase longitudinal de
seu estudo ndo controlado que a maioria dos pacientes com NC tratados
com regime medicamentoso regular experimentaram uma expressiva
recuperacdo do funcionamento cognitivo, similar ao curso de outras
manifestacdes clinicas da doenca, como crises epilépticas. Embora esses
achados tenham serem bastante atraentes, neste estudo, ndo foi utilizado
um grupo placebo. Além disso, a prescricdo conjunta de corticoides
influenciaria em uma analise mais profunda do real papel do albendazol no

desfecho apresentado.

O grupo C-NC de nosso estudo, no momento da avaliacéo,
apresentava-se apenas com nodulos estritamente calcificados. A RM desses
doentes ndo mostrava lesGes captantes de gadolineo ou edema (Garcia et
al., 2010). O fato realca a importancia da inflamacéo sustentada e de outros
mecanismos imunoldgicos, condicdes mais presentes durante a fase cistica,
em uma provavel explicacdo do contexto clinico revelado. Sabe-se que, pela
histéria natural da doenca, lesbes cisticas tendem a se resolver por evolucéo
natural na maioria dos doentes. De fato, nossos pacientes ndo receberam
tratamento antiparasitario especifico, embora esteroides e anti-histaminicos
tenham sido prescritos em algum momento da evolucdo. Inclusive, a
prescricdo indiscriminada de anti-helminticos em todos os pacientes é
controversa, embora pareca levar a uma resolucéo radiolégica mais rapida
das lesdes e auxilie no controle das crises epilépticas (Nash et al., 2006).

Em nossa amostra, os pacientes com C-NC tiveram uma frequéncia de
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crises significativamente menores que os A-NC, mesmo sem uso de regime

antiparasitario.

Resultados prévios publicados pelo nosso grupo mostraram que 0
baixo desempenho cognitivo de pacientes com NC na fase cistica parecia
ocorrer independente da idade, escolaridade, frequéncia de crises e uso de
antiepilépticos (Ciampi de Andrade et al., 2010). Pacientes com NC ativa
tiveram desempenho cognitivo inferior a um grupo de pacientes com
epilepsia criptogénica (pareados por idade, escolaridade e com frequéncia
de crises epilépticas semelhantes) em mudultiplos dominios cognitivos.
Portanto, essa diferenca de desempenho deveria estar mais associada as
lesGes da NC em si e as suas complicacdes. Nossa amostra de pacientes
com C-NC apresentava uma frequéncia de crises cerca de vinte vezes
menor que 0 grupo epiléptico em questdo, 0 que ndo nos permitiu um
pareamento ideal quanto a esta variavel. A auséncia de comparacédo de
nosso grupo C-NC impediu-nos da retirada de conclusbes semelhantes as
obtidas previamente do grupo A-NC, muito embora, o grupo C-NC
apresentasse frequéncia crises relativamente baixas e, por conseguinte, com
menor probabilidade teorica desta variavel interferir nas diferencas

cognitivas verificadas entre este e o controle.

Em nossa amostra, composta de 80 pacientes com NC no total, os
escores cognitivos ndo se correlacionaram com o numero de lesdes ou com
sua localiza¢do na neuroimagem (TC ou RM). Dois estudos prévios, também
nao encontraram uma correlacdo evidente entre o0s achados de

neuroimagem e o desempenho cognitivo (Forlenza et al., 1997; Ciampi de
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Andrade et al., 2010). A auséncia clara de correlacéo reforca a ideia de que
o declinio cognitivo da NC, independente de sua fase, ndo parece ser
influenciado pela carga de doenca determinada sé pelo niumero de lesdes,
mas, possivelmente, pela interacdo sinérgica entre numero, localizacao,
diferentes fases evolutivas, producao local de inflamacéo e edema cerebral
(Gongora-Rivera et al., 2008). Esses processos parecem estar atenuados na
fase calcificada, levando a uma disfuncdo cognitiva menos eloquente.
Embora os pacientes com C-NC tivessem um numero médio de lesbes
menores que os doentes com A-NC, esse achado deveria estar mais
relacionado a evolucdo natural da doenca, que propriamente a uma relacéo
com o desempenho cognitivo melhor no grupo calcificado. Eventualmente,
uma avaliacdo de uma amostra maior de pacientes permitiria confirmar a
auséncia da correlacdo entre cognicdo e neuroimagem de uma forma mais

definitiva (Ramirez-Bermudez et al., 2005).

Uma analise de regressao linear mdultipla, foi realizada, analisando
uma eventual influéncia conjunta da idade, escolaridade, frequéncia de
crises e numero total de lesbes no desempenho cognitivo de cada paciente
dos grupos C-NC e A-NC, guando analisados separados e agrupados. A
analise falhou ao demonstrar uma relacdo evidente entre estas variaveis e
os resultados cognitivos dos doentes com NC. Novamente, uma amostra
maior de pacientes analisados poderia eventualmente auxiliar na tentativa de

aproximar variaveis clinicas e radiologicas ao fenbmeno de déficit cognitivo.

O presente estudo ndo foi designado para investigar potenciais

mecanismos implicados na disfuncéo cognitiva encontrada em pacientes
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com NC, tais como marcadores no LCR e citocinas. Além disso, a avaliacédo
de pacientes virgens de tratamento antiparasitario ndo nos permitiu
averiguar o real impacto dessa abordagem no progndstico desses pacientes.
Estudos controlados no futuro poderiam fornecer informacdes

complementares a essas informacdes.

Os achados obtidos analise prospectiva dos doentes com deméncia
poderiam indicar que a disfuncdo cognitiva mais acentuada da NC
encontrada na fase ativa parece permanecer enquanto 0s cistos estédo
presentes. Uma replicacdo dessas observacdes em estudos subsequentes
contando com um numero mais extenso de pacientes com deméncia poderia

vir a reforcar essa ideia.

Os resultados finais de nosso estudo confirmam que transtornos
cognitivos sdo também manifestacbes comuns na NC calcificada. Foi
demonstrado pela primeira vez de forma controlada que, independente da
fase da doenca, a NC leva a um espectro de anormalidades cognitivas, que
variam de um mau desempenho em um unico dominio, comprometimento
cognitivo sem deméncia até ocasionalmente deméncia. Esses achados
parecem ser mais profundos durante a fase cistica da doenca e tendem a se

atenuar na fase calcificada.
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No presente estudo, a NC em sua fase calcificada associou-se de
forma significativa a comprometimento cognitivo quando comparada a
controles saudaveis. Embora nédo tenham sido verificados pacientes
com deméncia, observou-se uma frequéncia de 25% de casos com

comprometimento cognitivo sem deméncia.

Os dominios cognitivos mais comprometidos nos pacientes com NC

calcificada foram memoaria verbal, atencéo e funcdes executivas.

N&o foi encontrada correlacdo entre os achados de neuroimagem
(nimero e localizacéo das lesdes) e a intensidade de comprometimento

cognitivo nos pacientes com NC calcificada.

Independente de sua fase, a NC leva a um espectro de anormalidades
cognitivas, que variam de um mau desempenho, em um Unico dominio,
comprometimento cognitivo sem deméncia até ocasionalmente
deméncia em sua fase ativa. Estes achados parecem ser mais
profundos durante a fase cistica da doenca e tendem a se atenuar na

fase calcificada.
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ANEXO 1 - Resultados dos testes cognitivos dos grupos C-NC, CS, A-NC
TESTE BBRC- P q BBRC- BBRC-evoc.
COGNITIVO MEEM EDD EDI TT-A TT-Aer TT-B TT-Ber N BBRC- perc. SR BBRC-incid. BBRC imed.1 imed. 2 o BCST-rec.
C-NC | 26,85+2,90 4,67+0,92 3,42+1,06 67,15+28,9 0,20+0,37 183,38+96,2 1,13+1,38 13,72+1,58 10,00+0,0 10,00+ 0,00 6,57+1,08 9,17+0,87 9,20+1,11 9,00+1,26 10,00+0,00**
ESCORE | CS 26,70+ 2,41 4,77x1,00 3,30+0,97 58,18+24,33** 0,37+0,71 155,03+71,5** 0,74+1,31 13,10+2,14* 10,00+0,0 9,98+0,16 9,10+0.93 9,14+0,89** 9,55+0,64 9,20+0,85 ** 10,00+0,00**
ANC | 25401+3,031 4,45+1,11 3,05+0,88 84,74+42,70 0,31+0,65 214,78+83,02 1,31+1,60 11,90+2,25111 888 10,00+0,0 9,97+0,16 8,30+1,30 8,711,011t 88 8,92+1,27 8,301,578 9,80+0,611"
TESTE n 4 MV-evoc. TICS-1I.- PC-evoc
COGNITIVO BBRC intr. DR FVS MV-imed. . MV-rec. TICS-c. TICS-c.-er. TICS-I. - TICS -s.e. TICS —e.s.-er. PC &l
C-NC 0,020,16 8,12+1,83 16,52+4.35 21,50+3,61 7,10£2,07 19,62+0,77t 20,82+6,72 0,02+0,16 19,16%9,36 0,03+0,16 37,41+10,89 0,49+0,85 8,28+2,26 6,85+2,41
ESCORE| CS 0,00+0,00 7,45%2,22 17,2745,42% 21,35%3,33%** 7,97+1,67% 19,70+0,56+* 18,00+6,22** 0,00+0,00** 15,64+6,07* 0,07£0,35 | 36,42+14,55* 0,671+1,46%* 8,35+1,93 6,42+2,54**
A-NC 0,57+2,24 7,31+2,36' 13,7244.291188 18,25+3,9811188 6,17+2,18'tt 18,52+1,83111888 24,47+10,231t 0,34+1,07 23,06+15,86" 0,22+0,76 44,20+16,441 2,1142,63111888 7,43£2,01 4,85+2,4511888

Resultados dos testes cognitivos expressos como média + desvio padrdo. Neurocisticercose calcificada (C-NC), Controles Saudaveis (CS) e Neurocisiticercose
ativa (A-NC). Significancia estatistica no teste Kruskall-Wallis entre C-NC, CS, e A-NC: '<0,05; "< 0,01; """ <0,001; significancia estatistica no teste de Mann-Whitney
entre A-NC e CS: '0,05; ** 0,01; *** <0,001; significancia estatistica no teste de Mann-Whitney entre A-NC e C-NC: %0,05; % 0,01; %% <0,001. Legendas: Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), Extensdo de Digitos Ordem Direta (EDD) e inversa (EDI), Teste de Trilhas A (TTA) e B (TTB), e seus respectivos nimeros de erros (TT-Aer e
TT-B er, respectivamente), Teste de Nomeacéo (TN), Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) e seus seguintes sub-testes: percepgdo (perc.), nomeagdo (nom.),
memodria incidental (incid.), evocacdo imediata 1 and 2 (immed. 1 e 2), evocacdao tardia (evoc. tard.), reconhecimento (rec.) e intrus@es (intr.). Teste do Desenho do
Reldgio (DR), Teste de Fluéncia Verbal Semantica (FVS), Teste de Memoria Verbal (MV) e seus sub-testes:evocagéo imediata (imed.), evocagao tardia (ecoc.tard.),e
reconhecimento (rec.). Teste de Interferéncia de Cores de Stroop (TICS) e seus sub-testes: cores (c.), leitura (l.),e efeito Stroop (e.s.), seguidos de respectivos nimero
de erros (er.). Praxia Construtiva (PC) e sua evocacdao tardia (evoc.tard.).
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ANEXO 2 - Resultados dos testes cognitivos e funcionais de individuos do grupo controle saudavel (CS) e o numero de
pacientes do grupo C-NC com escores alterados

TESTE COGNITIVO | MEEM EDD EDI TT-A TT-Aer T8 TT-Ber ™ BBRC-perc. | BBRC-nom. | BBRCdncid. :ﬂfﬁ ZBBRC""‘Ed' ?aEr‘dRC‘e""c' BCST-rec.
Escore médio
Coedp 26,70£2,41 4,77+1,00 3,3040,97 58,18+24,33 | 0370,71 155034715 | 074131 13,10£2,14 10500 9,97+0,16 6,85+1,27 9,1040,93 9,55+0,64 9,2040,85 10500
(extensio): C (22-30).075 | (3-7).031 (2-6); 0,30 (22-135), 7,64 | (0-3):0,22 (55-300); 2252 | (0-6); 0,41 (5-15); 0,67 =0, (9-10); 0,05 (4-10); 0,39 (7-10); 0,29 (8-10); 0,20 (7-10); 0,26 0.
Nimero de
pacientes com C-
ol 9 (22,5%) 20 (50%) 27(67,5%) 13(32,5%) 32 (80%) 15 (37,5%) 23 (57,5%) 10 (20%) 0 0 20(50%) 8(20%) 17(42,5%) 11(27,5%) 0
alterados (%)

DR TICS-e.s.- PC-evoc
TESTE COGNITVO | BBRCintr. FVS MV-imed. MV-evoc. tar. | MV-rec. TICS-c. TICS-c.-er. TICSH. TICS-l-er. | TICS-se. I PC = QAFP
Escore médio 7,45%2,22 17,2745,42 21,35+3,33 7.97+1,67 19,70+0,56 18,0046,22 15,64+6,07 0,0740,35 36,42+14,55 0,67+1,46 8,35+1,93 6,42+2,54
Csadp. 00£0.0 45£2, 2745, 3523, 9741, 7020, 006, 00£0.0 6416, 0720, 42414, 6721, 3541, 4212, 10.040.0
(extenséo); IC " (2-10); 0,69 (8-31); 1,68 (13-27); 1,03 (4-10); 0,51 (18-20); 0,17 (11-35); 1,93 e (9-39); 1,91 (0-2);0,11 (18-76); 4,51 (0-6); 0,45 (5-11); 0,60 (1-10); 0,79 e
NUmero de
ﬁacc'cﬂ“rf: Ccé’r’e“sc’ 0 6(15%) 16(40%) 16(40%) 21 (52,5%) 10 (20%) 12 (30%) 0 10 (25%) 0 15(37,5%) 26(65%) 16(40%) 11(27,5%) 0
alterados (%)

Legenda. Controles Saudaveis (CS), Neurocisticercose calcificada (C-NC), desvio padréo (d.p.), intervalo de confianga (IC). Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
Extensdo de Digitos Ordem Direta (EDD) e inversa (EDI), Teste de Trilhas A (TTA) e B (TTB), e seus respectivos numeros de erros (TT-A er e TT-B er,
respectivamente), Teste de Nomeacédo (TN), Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) e seus seguintes sub-testes: percepgéo (perc.), nomeagdo (nom.), memdéria
incidental (incid.), evocagéo imediata 1 and 2 (immed. 1 e 2), evocacdao tardia (evoc. tard.), reconhecimento (rec.) e intrusdes (intr.). Teste do Desenho do Relégio (DR),
Teste de Fluéncia Verbal Semantica (FVS), Teste de Memdria Verbal (MV) e seus sub-testes:evocacgdo imediata (imed.), evocacao tardia (ecoc.tard.),e reconhecimento
(rec.). Teste de Interferéncia de Cores de Stroop (TICS) e seus sub-testes: cores (c.), leitura (l.),e efeito Stroop (e.s.), seguidos de respectivos nimero de erros (er.).
Praxia Construtiva (PC) e sua evocacéo tardia (evoc.tard.) e Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer (QAFP).
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ANEXO 3 - Resultados dos testes cognitivos e funcionais de individuos do grupo controle saudavel (CS) e o nimero de
pacientes do grupo NC ativa (grupo A-NC) com escores alterados

TESTE COGNITIVO | MEEM EDD EDI TA TT-Aer B TT-Ber ™ BBRC-perc. | BBRC-nom. | BBRCincid. | Don ZBBRC""‘ed' SBRCevoc: | BesTrec.
Escore médio 26,70+2,41 4,77+1,00 3,3040,97 58,18+24,33 | 0372071 155034715 | 074131 13,10£2,14 9,97+0,16 6,85+1,27 9,10+0,93 9,55+0,64 9,200,85

CSedp 70£2, 7721, 3020, 18+24, 3720, 03471, 7421, 10£2, 10500 9720, 8521, 1020, 550, 2020, 10500
(extensi): IC (22-30,075 | (37031 (2-6), 0,30 (22-135); 7,64 | (0-3); 022 (55-300); 22,52 | (0-6); 0,41 (515); 0,67 * (910,005 | (4-10);0,39 (7-10); 029 (8-10); 0,20 (7-10); 0,26 *
NUmero de

pacientes com NC 9 % 2(80% 20% 1 (77,5% 22,5% 15(37,5% 23(57,5% 1(2,5% 19(47,5% 19(47,5% 23(57,5% 17(42,5%

A com scores 19 (47,5%) 21 (52,5%) 32(80%) 8(20%) 31(77,5%) 9(22,5%) 5(37.5%) 3(57,5%) 0 (2,5%) 9(47,5%) 9(47,5%) 3(57,5%) (42,5%) 0
alterados (%)

TESTE COGNITVO | BBRCintr. | TR FVS MV-imed. MV-evoc. tar. | MV-rec. TiCS-C. TicScer. | TICSH. Tes-ler. | Tcs-se | 1TSS | pe e PFAQ
Escore médio

cs+dp. 0,000 7,45£2,22 17,2745,42 21,35+3,33 7,9741,67 19,70+0,56 18,0046,22 00400 15,646,07 0,07+0,35 36,42414,55 0,67+1,46 8,35+1,93 6,42+2,54 100500
(extensao); IC Y (2-10); 0,69 (8-31); 1,68 (13-27); 1,03 (4-10); 0,51 (18-20); 0,17 (11-35); 1,93 o (9-39); 1,91 (0-2);0,11 (18-76); 4,51 (0-6); 0,45 (5-11); 0,60 (1-10); 0,79 e
extensao),

NUmero de

pacientes com NC 0 13(32,5%) 30(75%) 27(67,5%) 28(70%) 23(57,5%) 9(22,5%) 0 10 (25%) 0 9(22,5%) 13(32,5%) 16(40%) 23(57,5%) 5(12,5%)

A com scores
alterados (%)

Legenda. Controles Saudaveis (CS), Neurocisticercose ativa (A), desvio padréo (d.p.), intervalo de confianca (IC). Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Extenséo
de Digitos Ordem Direta (EDD) e inversa (EDI), Teste de Trilhas A (TTA) e B (TTB), e seus respectivos nimeros de erros (TT-A er e TT-B er, respectivamente), Teste
de Nomeacdo (TN), Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) e seus seguintes sub-testes: percepgdo (perc.), nomeagdo (nom.), memoria incidental (incid.),
evocacgdo imediata 1 and 2 (immed. 1 e 2), evocagdo tardia (evoc. tard.), reconhecimento (rec.) e intrusGes (intr.). Teste do Desenho do Reldgio (DR), Teste de
Fluéncia Verbal Semantica (FVS), Teste de Memdria Verbal (MV) e seus sub-testes:evocacao imediata (imed.), evocagdo tardia (ecoc.tard.), e reconhecimento (rec.).
Teste de Interferéncia de Cores de Stroop (TICS) e seus sub-testes: cores (c.), leitura (l.),e efeito Stroop (e.s.), seguidos de respectivos nimero de erros (er.). Praxia
Construtiva (PC) e sua evocacao tardia (evoc.tard.) e Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer (QAFP).
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