Arg Neuropsiquiatr 2000;58(3-B):883-889

NEUROQCISTICERCOSE
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RESUMO - Neurocisticercose é a mais frequente e disseminada neuroparasitose humana. O desenvolvimento de
lesdes no cérebro e leptomeninges, com consequente aparecimento de sintomas, esta relacionado com a respos
imune do hospedeiro, ao nimero e a fase de involugdo dos parasitas . Relatamos os achados anatomopatolégico
durante a necrépsia em 27 casos de neurocisticercose, que corresponderam a 3,1% dos casos necropsiados r
servigo. 77% dos pacientes eram masculinos, com idade variando entre 18 e 85 anos. Em 26% dos casos havia
histéria de alcoolismo. A andlise clinico-patolégica mostrou que 50% dos casos eram da forma assintomatica,
11% da forma epiléptica, 11% da forma intraventricular e 11% da forma combinada. 33% dos pacientes
apresentaram crise epiléptica como fator agravante do quadro clinico. O cisticerco era Unico em 60% dos casos,
a forma ellulosaeestava presente em 82% e a racemosa em 7% dos casos, sendo os 11% restantes portadores d:
forma combinada. Em 30% dos pacientemasa mortisestava relacionada com a presenca do cisticerco no
sistema nervoso central. Nossos achados confirmam a alta morbidade desta parasitose.
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Neurocysticercosis: a clinical and pathological study of 27 necropsied cases

ABSTRACT - Neurocysticercosis is the most frequent and widespread neuroparasitosis of the human being. The
development of brain and leptomeningeal lesions, with subsequent symptoms, are mainly related with the immune
status of the host, and to the number and evolutional phase of the parasites. We present the pathological findings
in 27 necropsies of patients with neurocysticercosis, which accounted for 3.1% of the necropsies. 77% of the
patients were male and the age ranged from 18 to 85 years. In 26% there was previous history of alcoholism.
Clinicopathological study showed that 50% of the cases were classified as asymptomatic form, 11% epileptic
form, 11% intraventricular form and 11% combined form. 33% of the patients presented seizures as a factor of
aggravation of the clinical picture. There was a single cysticercus in 60% of the cases, the cellulosae form
present in 82% and the racemous form in 7% of the cases; the remaining 11% had both forms present. In 30% of
the patients the cause of death was directly related with the presence of the cysticercus in the central nervous
system. Our findings confirm the high morbidity of this disease.

KEY WORDS: neurocysticercosis, parasitosis, autopsy, epilepsy, intracranial hypertension.

A neurocisticercose (NCC) é a mais frequente neuroparasitose humana e uma das desordens
neuroldgicas mais polimorfas ja descritas. Suas manifestacdes clinicas séo inespecificas e dependen
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do numero e caracteristicas das lesfes, da fase de desenvolvimento e involugdo do parasita e da
intensidade da resposta imune-inflamatoria do hospédembora raramente constitua-seeusa

mortisde pacientes adultos autopsiados, a NCC tem um impacto sécio-econdmico significante, ndo
s6 devido a inaptiddo temporaria ou permanente que ocasiona em individuos em idade produtiva,
mas também pelo alto custo de seu diagnéstico e tratamento.

Apresentamos achados clinicos e anatomopatolégicos de 27 casos de NCC em pacientes
autopsiados no Servico de Anatomia Patoldgica (SAP) do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade
Federal do Parana (UFPR).

METODO

Este estudo deriva de uma linha de pesquisa denominada “Neuropatologia em Necropsia de Adultos”,
gue tem como objetivo tabular todos os dados referentes as doengas que acometem o sistema nervoso central
(SNC) de pacientes submetidos a necrdpsia no HC-UFPR. A pesquisa tem o intuito de analisar
epidemiologicamente as altera¢des neuropatoldgicas e fornecer um banco de dados para pesquisa e aprimoramento
em neurologia, neurocirurgia, psiquiatria, psicologia e neurorradiologia.

Foram selecionados os casos de NCC entre 1987 e 1997 e estudados quanto a suas alteragdes clinicas e
patolégicas, através da revisao dos laudos de necrépsia e dos prontuarios médicos. Todos os encéfalos estudados
foram fixados em formol a 30% durante o periodo minimo de 3 semanas; avaliagdo necroscépica em cortes
coronais consecutivos com guias de 1 cm e posteriormente fragmentos dos lobos frontal, parietal, temporal,
occipital e insula; nucleos da base, tadlamo, mesencéfalo, ponte e bulbo; verme e hemisfério cerebelar além de
areas lesadas foram amostradas para estudo histologico por técnicas de rotina (hematoxilina-eosina). Coloragdes
especiais (luxol fast blue/Nissl e impregnagao argéntica por Glees), imuno-histoquimica e analise ultraestrutural
foram utilizadas quando necessérias.

Para andlise estatistica, compararam-se as médias de idade nos dois géneros, utilizando-se para tal fim o
teste t de Student para amostras ndo-pareadas. Para analisar se houve diferen¢a na frequéncia de NCC nos dois
sexos, utilizou-se o teste chi-quadrado. Considerou-se estatisticamente significativo op/glar® este foi
igual ou inferior a 0,05.

Todas as imagens deste estudo foram obtidas dos pacientes analisados.

RESULTADOS

No periodo de 1987 a 1997 foram realizadas 901 necrépsias completas no SAP- HC-UFPR
em pacientes com idade acima de 15 anos. Houve 28 casos de NCC (3,1%), sendo um dos casos
excluido deste estudo por falta de dados clinicos. Todos os casos foram notificados a Secretaria de
Vigilancia Sanitaria deste Estado, conforme determina a legislagdo vigente. A idade variou de 18 a
85 anos sendo que 51% dos casos encontravam-se na faixa etaria entre 31 e 60 anos. Quanto ao
género, 77,8% eram masculinos, havendo diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001). A
média de idade no sexo feminino foi 39,1 e no masculino 50,9 anos, ndo havendo diferenca
significativa entre os dois grupos (p=0,219).

Em 30% dos casos o paciente era nascido em outro estado (5 pacientes de Minas Gerais e 3
procedentes da Bahia) e em 26% dos casos havia histéria de alcoolismo. Nove (33%) pacientes
apresentaram crise epiléptica como fator agravante do quadro clinico, precedendo o 6bito do paciente.
Destes 9 pacientes, 6 (33%) nunca haviam manifestado previamente crise epiléptica ou outros
sintomas decorrentes de lesdes intracranianas. Em nossos casos, 0s niveis de proteinas no liquido
cefaloraquidiano (LCR) estavam elevados e havia aumento na celularidade, com neutrofilia,
linfocitose e eosinofilia; ndo foram realizados estudos imunoldgicos no LCR destes pacientes. Em
30% dos casos a causa mortis estava relacionada com a presenca do cisticerco no SNC.

Em relacédo a classificagdo clinico-patolégica, 50% dos casos eram assintomaticos, 11%
apresentavam forma epiléptica, 11% forma combinada, 11% forma intraventricular. A forma
disseminada apresentou-se em 2 casos, havendo ainda um caso com apresentagdo meningitica, um
com cerebrovascular e um com demencial. As formas espinhal ou encefalitica nao foram encontradas
em nosso estudo. A hipertensdo intracraniana estava presente em quatro casos, associada a forma
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Tabela 1. NUmero e tipo de cisticerco nos 27 casos autopsiados no SAP-HC-UFPR no periodo de 1987 a 1997.

Tipo do cisticerco Numero de cisticercos Numero de casos
cellulosae Gnico 15 (57%)
cellulosae multiplo 6 (23%)

Forma racemosa e cellulosae multiplo 3 (12%)
racemosa multiplo 2 (8%)

(1 caso néo disponivel por extravio do prontuario médico)

intraventricular, meningitica ou combinada, sendo um fator de agravamento do prognéstico destes
pacientes. Trés casos foram submetidos a derivagdo ventriculo-peritoneal, sendo o diagnoéstico de
NCC confirmado apenas em 2 pacientes (7,41%).

A andlise neuropatoldgica mostrou que em 60% dos casos o cisticerco era Unico. @.forma
cellulosaesstava presente em 82% dos casos, a forma racemosa 7% e em 11% dos casos encontrararn
se as duas formas (Tabela 1). O estagio evolutivo foi vesicular em 14% dos casos, necroético (coldide
granular) em 36% e nddulo fibrocalcificado em 50%. Outras altera¢cdes macroscopicas identificadas
foram sinais de hipertenséo intracraniana com dilatagdo ventricular em 6 casos, 7 casos com sinais
de leptomeningite cronica e 1 caso de meningite basal aguda. Hidrocefalia, edema, infartos antigos
e hemorragia intraparenquimatosa também foram observados. Exemplos das principais alteracdes
detectadas estdo demonstrados na Figura 1.

Fig 1. (a) Corte coronal de encéfalo, demonstrando cisticerco celulosae na primeira fase (cistica / vesicular)
viavel, em regido frontal. Escélex (seta) visivel. (b) Corte coronal de encéfalo a nivel de ndcleos da base, de-
monstrando em fissura Sylviana presenca de cisticerco na segunda fase (necrética) com halo inflamatorio
hiperémico circunjacente (seta). (c) Corte coronal de encéfalo a nivel de porgdo posterior do talamo, demons-
trando formas disseminadas contendo dezenas de parasitas intraparenquimatosos. (d) Detalhe de corte do tron-
co cerebral ao nivel de quarto ventriculo demonstrando forma intraventricular com cisticerco na primeira fase
de evolugao (vesicular), viavel, com escolex (seta) evidenciavel (PO, ponte; CE, cerebelo).
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Separando-se 0 grupo em que o cisticerco era Unico (16 casos), foram obervados 6 casos
onde este localizava-se no hemisfério cerebral esquerdo e 5 casos no direito, havendo ainda 3 casos
com cisticerco intraventricular e 2 casos em n(cleos da base.

DISCUSSAQ

NCC é doenca endémica na maioria dos paises em desenvolvimento na América Latina e
Central, Africa do Sul, Asia (China, india, e Indonésia), paises da Europa Oriental (Polénia e
Roménia), bem como em Portugal e Espanha e entre grupos sociais imigrantes para paises
desenvolvidoX®.

A frequéncia de NCC varia de 0,1 a 3,6% nas séries de pacientes autopsiados em hospitais
gerais em varios paises de América Latina, Africa € Astmbora os estudos baseados em autdpsias
constituam um método Util para calcular a prevaléncia de NCC, eles apresentam limitagdes. Poucos
profissionais com habilidades adequadas em neuropatologia estdo disponiveis em areas onde NCC
€ endémica, e muitos dos estudos existentes baseados em achados de autdpsia foram realizados por
patologistas gerais sem mengédo a metodologia usada para estudo do encéfalo. Exemplo de tal situagao
pode ser obtido dos registros do SAP do Hospital de Clinicas da UFPR, onde a frequéncia da NCC
no periodo de 1977 a 1986 era de 0,53%, sendo que a partir de 1987 a andlise do encéfalo passou a
ser feita por um neuropatologista, e subsequentemente no periodo de 1987 a 1997 a frequéncia de
NCC elevou-se para 3,1%. Embora outros fatores pudessem explicar a diferenga em prevaléncia de
NCC entre os dois periodos indicados acima, o mais importante foi certamente a mudanga no método
usado para exame do encéfalo. Assim a prevaléncia de NCC foi menosprezada em algumas das
séries baseadas no estudo de autdpsias, fato também observado péf. Pittella

NCC afeta com maior frequéncia adultos do sexo masculino, sendo assintomatica na maioria
dos casds. Em nosso estudo 77% dos casos eram do sexo masculino e 50% dos casos eram
assintomaticos. Entretanto, a NCC pode causar uma variedade de manifestagdes clinicas, sendo
causa possivel de dificuldade de diagné&tigeste polimorfismo clinico da NCC é determinado
por: 1) nimero de lesBes (cisticerco Unico ou miltiplo); 2) localizagdo das lesGes no SNC
(subaracnéide, intracerebral, intraventricular, intramedular); 3) tipo de cisticerco (cistalkicsae
ouracemosuy 4) fase de desenvolvimento e involu¢éo do parasita (vesicular ou viavel, necrético,
nddulo fibrocalcificado); e 5) intensidade da resposta imune-inflamatdria do hospedeiro (hnenhuma
reacdo inflamatoria, leptomeningite, encefalite, ependimite granular, arterite).

O diagnostico através da histéria clinica e do exame fisico pode ajudar em alguns casos,
entretanto o diagndstico depende da neuroimagem e andlise db*L.CRdiagnéstico de NCC
durante o internamento foi confirmado em apenas 2 pacientes do nosso estudo, sendo os demais
(n=25) diagnosticados por necrdpsia. Em um estudo, a forma sintomatica foi evidenciada em 60%
dos casos, sendo confirmada por tomografica computadorizada'{{Té@)etanto, neste estudo, a
investigacdo nem sempre foi feita através de estudos radiogréaficos sensiveis, desta forma o diagnéstico
em vida foi estabelecido em apenas 2 casos. Convém ressaltar que varios de nossos casos haviam
internado por outra patologia e o diagnéstico de NCC foi achado ocasional de necropsia.

Os mecanismos pelos quais as lesdes do cisticerco se desenvolvem no cérebro, medula espinhal
e leptomeninges dependem de uma combinacdo de fatores do hospeiro como a resposta imune-
inflamatdria, presenca de alteragcdes compressivas e processos obstrutivos induzidos pété®parasita
Alteragdes compressivas podem ser resultantes do efeito de massa produzido por um cisticerco
volumoso ou de um nimero grande de cisticercos pequenos. Processos obstrutivos podem surgir do
bloqueio da circulagdo do LCR por cisticercos localizados nos ventriculos ou no espaco
subaracnoideo; porém, com maior frequéncia, a obstrucdo é induzida pelo desenvolvimento de
ependimite granular nos casos de NCC ventricular, e leptomeningite crdnica fibrosante nos casos de
NCC subaracnéidea. A analise neuropatolégica dos casos do nosso estudo evidenciou sinais de
hipertenséo intracraniana com dilata¢éo ventricular em 6 casos, 7 casos com sinais de leptomeningite
cronica e 1 caso de meningite basal aguda. Outras altera¢des encontradas foram hidrocefalia, edema,
infartos antigos e hemorragia intraparenquimatosa.
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Os cisticercos podem permanecer viaveis no SNC por 1 a 3 anos, dependendo da tolerancia
imune do hospedeité. Morfologicamente, trés fases do desenvolvimento e da regresséo do cisticerco
no SNC sao reconhecidas. O nimero de parasitas € variavel §&NEDC20 a 53% dos casos sdo
achados cisticerco solitarios, sendo que em nosso estudo 60% dos casos apresentava cisticerce
Unico. Quando mudltiplos, os cisticercos normalmente estdo em um nimero pequeno. O achado de
centenas de parasitas caracteriza a forma disseminada, a qual é rara. Em nossa casuistica forar
observados casos de formas cOgsticercus cellulosae Cysticercus racemosua coexisténcia
entre as duas formas é observada em 10% dos'¢asgrsdo que em nossa casuistica havia
coexisténcia em 11% dos casos.

Evolutivamente, Pittelfd realizou um estudo importante, em que correlacionou a fase evolutiva
do cisticerco, suas caracteristicas, e aspectos radiologicos. A primeira fase, também definida como
cistica ou vesicular, consiste de cisticerco viavel e composto de uma membrana bem definida com
liquido no seu interior e contém apenas um escolex; observa-se discreto a moderado inflitrado inflamatério
linfoplasmaocitario e alguns eosinéfilos que podem ou ndo estar presentes ao redor do cisticerco. Quando
0 parasita se localiza em tecido nervoso, pode ser vista discreta astrocitose fibrilar mais externamente.
Radiologicamente, aparece como uma imagem hipodensa e sem contraste ao redor da leséo, solitaric
ou multiplo, com 5-10 mm em diametro, contendo um escolex. A segunda fase (fase necrética, também
conhecida como coldide ou granular), caracteriza-se por necrose do parasita associado a processt
inflamatério, aparecendo como uma estrutura eosinofilica na qual componentes do cisto e escolex se
apresentam em varias fases de desintegragao. Existe uma reacéo tipo corpo estranho com células gigante
multinucleadas, macréfagos e nimero pequeno de neutréfilos; também sdo observados cristais de
colesterol. Neoformagao de tecido conjuntivo denso e fibroso infiltrado ou circundado por células
linfoplasmacitérias e alguns eosindfilos ao redor do cisticerco necrético podem ser vistos. Necrose e/ou
edema do tecido nervoso circunvizinho pode estar presente em alguns casos, particularmente em paciente
tratados com praziquantel e que morreram logo apos, como também em pacientes com uma forte respost
imune-inflamatéria (encefalite cisticercética). Com o tempo, a fibrose se desenvolve ocupando
progressivamente a lesdo. A terceira fase (fase final, nédulo fibrocalcificado) apresenta cisticerco
cellulosae como nédulo fibrocalcificado, sendo que a fibrose ocupa a lesdo inteira, associado ou nao
com inflitrado linfoplasmaocitario residual. Macroscopicamente, o nédulo fibrocalcificado residual tem
consisténcia dura e € menor que o cisto observado na fase anterior. Em aproximadamente 10% dos
casos de NCC, s6 pode ser identificado através de exame microscoépico. Radiologicamente, observa-se
nédulo calcificado, sendo sua densidade maior a observada através do contraste. Ja fjfamedo a 3
relaciona-se a cisticerco racemoso, este induz uma reacéo inflamatéria e uma fibrose mais intensa, o

Fig 2. (a) Estéagio fibro-calcificado. Imagem de TAC demonstrando mdltiplas calcifica¢cdes no parénquima cere-
bral. (b) Imagem de RNM (ponderada em T1/p6s-contraste) demonstrando cisto em estagio necrético ou
granulomatoso, com sinais de quebra de barreira hematoencefalica e involucéo do cisto. Area de impregnagéo
anelar de contraste. (c) Estagio vesicular. Imagem de TAC demonstrando cisto isolado na profundidade do
hemisfério cerebral direito.
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gue sugere formagao ativa e continua novos antigenos, sem o desenvolvimento de tolerancia imune,
comumente observado com cisticerco cellulosae. A TAC pode permitir sua melhor visualiza¢do quando
aimagem observada é um agrupamento de cistos multiloculados organizado como um “cacho de uvas”.

A TAC e a ressonancia nuclear magnética (RNM) melhoraram sobremaneira a precisédo do
diagnostico de NC€'-22 Os achados neurorradiolégicos dependem do tipo de cisticerco, da fase
de desenvolvimento e involugdo da larva e da localizagcéo e nimero de cisto (Fig 2). A injecéo de
contraste é dgrande valor no diagndstico de NCC. A reacédo inflamatdria ao redor do cisticerco necrético
causa ruptura da barreira de hemato-encefalica e permite que o contraste penetre ao redor da lesdo. TAC
permite identificar outras lesGes associadas com NCC, como leptomeningite, hidrocefalia, infarto e
edema cerebral. A RMN é superior a TAC na demonstracéo do cisticerco viavel, e também é mais
apropriada para comprovar o escolex dentro do cisto. Nossos dois pacientes com diagnéstico em vida
apresentavam, aos cortes tomograficos, uma leséo circular e hipodensa cercada por edema que se
acentuava com o contraste, caracterizando a fase necrética do cisticerco (Fig 2).

Analise do LCR, junto com os dados clinicos e achados de neuroimagem, é essencial para o
diagnostico de NC&31822 O aparecimento de células inflamatérias e anticorpos especificos no
LCR coincide com a degeneracdo do cisticerco e consequente intensificacdo da resposta imune-
inflamatéria do hospedeiro, em particular quando o parasita se localiza no espago subaracnéideo e
produz leptomeningite. Reacdo de fixagcdo de complemento, imunofluorescéncia indireta,
hemoaglutinagdo passiva e andlise imunoenzimatica constituem métodos diagndsticos complemen-
tares com alta sensibilidade e especificiéfde

O tratamento da NCC ainda é objeto de debate; algumas drogas (como o prazinquantel) podem
induzir regresséo dos cistos; outras vezes a derivagao ventriculo-peritoneal é utilizada como paliativa
a meningite obstrutiv&?>*? Nossos dois pacientes com diagnéstico em vida de NCC foram tratados
com prazinquantel, mas ndo obtiveram sucesso na terapéutica. Em qualquer das situacdes a NCC
apresenta alta morbidade sendo responsavel por profundo desgaste sécio-econdmico em paises
endémicos.
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