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RESUMO

Introducéo: A neurocisticercose (NCC) ¢ uma doenca causada pela infec¢do de
cisticercos de Taenia solium no sistema nervoso central (SNC). O total de pessoas
que sofrem com a doenca, incluindo casos sintomdticos e assintomaticos, ¢
estimado em 2,56 - 8,30 milhdes no mundo. O tratamento da NCC consiste de
medicagdes antiparasitarias, como albendazol ou praziquantel e corticosterdides
com o objetivo de reduzir o processo inflamatério desencandeado pela morte dos
cisticercos.

Objetivo: Identificar a epidemiologia, as manifestagcdes clinicas e a resposta
terapéutica de individuos com neurocisticercose, atendidos em uma unidade de
referéncia no tratamento de doencas infecciosas do Estado do Ceara, Hospital Sao
José (HSJ), no periodo de 2005-2017.

Material e Métodos: Trata-se de um estudo de natureza quantitativa, com carater
transversal e descritivo. Foram coletados dados retrospectivos dos prontudrios dos
pacientes com NCC no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do HSJ,
através de uma ficha padrao.

Resultados: Foram selecionados 143 prontuarios de pacientes com NCC tratados
no HSJ e a procedéncia deles se distribuiu por todo o territorio do Ceard, tendo o
maior nimero de casos da cidade de Fortaleza (44%). Dentre os 143 pacientes,
99,3% ficaram internados na unidade, com uma média de 1,69 internamentos. Os
principais sintomas apresentados foram convulsdes (80,4%), cefaleia (70,6%),
déficit cognitivo (25,1%) e parestesia de membros inferiores (18,8%). A média de
tempo que os individuos levaram do diagnostico ao tratamento da doenga foi de 8,6
meses. O albendazol foi o farmaco mais usado pelos pacientes (99,3%) e 29,3%
(42) deles nao responderam bem. As doses com maior frequéncia de albendazol
foram 800mg (48,2%), 1200mg (29,3%), 400mg (4,8%) e outras doses (16,7%). A
média de tempo usado no tratamento da NCC com albendazol foi de 20,6 dias.

Conclusao: A NCC tem alta prevaléncia nos municipio do Ceara e a terapéutica
com albendazol e praziquantel apresenta limitacdo, haja vista, casos em que sao
necessarios varios ciclos e doses mais altas do fArmaco, que muitas vezes, ndo sao
bem tolerados pela intensa reacdo inflamatéria no SNC. Outros estudos precisam
ser realizados para identificar novas terapéuticas para a NCC.

Palavras-chave: Neurocisticercose; Manifestagdes Clinicas; Tratamento.



ABSTRACT

Introduction: Neurocysticercosis (NCC) is a disease caused by infection of Taenia
solium cysticerci in the central nervous system (CNS). The total number of people
suffering from the disease, including symptomatic and asymptomatic cases, is estimated
at 2.56 - 8.30 million in the world. NCC treatment consists of antiparasitic medications
such as albendazole or praziquantel and corticosteroids with the aim of reducing the
inflammatory process unleashed by the death of cysticerci.

Objective: To identify the epidemiology, clinical manifestations and therapeutic
response of individuals with neurocysticercosis treated at a reference unit for the

treatment of infectious diseases in the State of Ceard, Hospital Sao José¢ (HSJ), in the
period 2005-2017.

Material and Methods: This is a quantitative, cross-sectional and descriptive study.
Retrospective data from the medical records of patients with NCC were collected from
the Medical and Statistical Archive Service (SAME) of the HSJ, through a standard

form.

Results: 143 medical records of patients with NCC treated at the HSJ were selected,
and their origin was distributed throughout the territory of Ceard, with the highest
number of cases in the city of Fortaleza (44%). Of the 143 patients, 99.3% were
hospitalized, with an average of 1.69 hospitalizations. The main symptoms presented
were seizures (80.4%), headache (70.6%), cognitive deficit (25.1%) and paresthesia of
lower limbs (18.8%). The mean time individuals took from diagnosis to treatment was
8.6 months. Albendazole was the drug most used by patients (99.3%) and 29.3% (42) of
them did not respond well. The most frequent doses of albendazole were 800mg
(48.2%), 1200mg (29.3%), 400mg (4.8%) and other doses (16.7%). The mean time used
in the treatment of NCC with albendazole was 20.6 days.

Conclusion: The NCC has a high prevalence in the municipality of Ceard and the
therapy with albendazole and praziquantel is limited, given the need for several cycles
and higher doses of the drug, which are often not well tolerated by the intense
inflammatory reaction in the CNS. Further studies need to be performed to identify new
therapies for NCC.

Keywords: Neurocysticercosis; Clinical manifestations; Treatment.
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1. INTRODUCAO
1.1.0 parasito

Taenia solium é um parasito que, na fase adulta, tem o homem por Unico
hospedeiro e a doenca que causa chama-se teniase, apresentando o mesmo quadro
clinico da Taenia sarginata. Na fase larvéria, T solium parasita obrigatoriamente o
porco, sendo, portanto, estenoxeno e dependente das relagdes entre o homem e o porco

para completar o seu ciclo bioldgico (REY, 2011; CHILE et al., 2016).

O homem nao ¢ um hospedeiro habitual das larvas do parasito, mas pode ser
infectado pelos ovos de 7. solium, apresentando o quadro clinico da cisticercose,
responsavel pela forma grave do parasitismo humano, devido as localiza¢des
preferenciais dos cisticercos no globo ocular e sistema nervoso central, dando origem a

neurocisticercose (YUAN et al., 2016)

O género Taenia ¢ pertencente a familia Taeniidae, classe Cestoidea,
subclasse Eucestoda ¢ da ordem Cyclophyllidea que se caracteriza pela presenca de
quatro ventosas no escolex, inexisténcia de aparelho digestivo, segmentagdo do corpo
em proglotes e sistema reprodutor hermafrodita (REY, 2011). Os uteros possuem forma
de tubos longitudinais ramificados enquanto os testiculos sdo numerosos (REY, 2011;

CHILE et al., 2016).
1.2.Morfologia

O parasito Taenia solium é um verme grande, achatado, em forma de fita
que mede habitualmente 1,5 a 4 metros de comprimento, podendo chegar a 8 metros.
Sua cor geralmente ¢ branca, de aspecto leitoso, podendo apresentar coloracdo
amarelada ou rosada devido as substancias absorvidas pelo verme. Sua superficie ¢ lisa,
brilhante, marcada por sulcos transversais que determinam os limites entre as proglotes
(Figura 1). No cestoide adulto podem ser distinguidas trés regides: o escolex, o colo e o

estrobilo. (TAKAYANAGUI e LEITE, 2001; REY, 2011).
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Figura 1: Morfologia das proglotes de 7. solium. Fonte: CDC, 2015.

A fixacdo do parasito & mucosa intestinal se da através do escolex, um orgao
que mede de 1 a 2 mm de diametro. Nele encontram-se as ventosas € os ganchos. As
quatro ventosas acetabulares exercem efeito de sucgao, retendo por¢des da mucosa para
o seu interior, entre elas estd o rostelo provido de coroas e ganchos em forma de foice
que se implantam no tecido muscular e fixa o escolex (Figura 2) (TAKAYANAGUI e
LEITE, 2001; DEL BRUTTO, 2012). O escélex tem continuidade com o estrobilo,
através de uma regido delgada chamada colo. Esta regido ¢ a parte do helminto que esta
em constante crescimento, originando proglotes jovens sem indicio do aparelho genital.
A medida que se alonga, origina proglotes maduras que ja exibem aparelho reprodutor
masculino e feminino (utero, vagina, ovario, testiculos, canal deferente, bolsa do cirro).
Os 6rgaos genitais masculinos se desenvolvem mais rapido que os femininos e alguns
detalhes estruturais permitem distinguir as duas espécies de Taenia. Na T. solium o
numero de massas testiculares sdo menores, costuma apresentar um lobo ovariano
acessorio e a vagina ndo possui esfincter musculoso em sua por¢do inicial, como visto

na T’ sarginata (REY, 2011; CHILE et al., 2016).
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Figura 2: Escolex do parasito 7. solium. Fonte: CDC, 2017.

Na propor¢do em que as proglotes se afastam do escolex, os 6rgaos genitais
regridem, com exce¢do do utero que sofre processo de hipertrofia, se ramificando e se
enchendo de ovos, originando as proglotes gravidas. As ramificacdes uterinas das
proglotes gravidas de 7. solium sdo pouco numerosas, de formato irregular e aspecto
dendritico, enquanto que na 7. sarginata sao dicotdmicas e numerosas (DEL BRUTTO,

2012).

As proglotes gravidas armazenam os ovos, cujos embrides também
chamados de oncosferas ou embrido hexacanto permanecem protegidos pelos quatro
envoltérios ovulares: capsula, envoltorio externo, embridforo e a membrana da
oncosfera. O embridforo ¢ formado pelas células mais externas do embrido que ai
acumulam minusculos granulos de queratina, responsaveis pelo aspecto estriado e muito
caracteristico desses ovos (Figura 3). A eclosdo dos ovos depende de dois processos,
digestdo passiva do embrioforo pelas enzimas do hospedeiro e ativagao do embrido.
Uma vez eclodido o embrido hexacanto dard origem a um cisticerco (Figura 4)

(NEVES, 2011; REY, 2011).
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Figura 3: Ovo de Taenia ssp. Fonte: CDC, 2017.

O T solium, no estagio de cisticerco apresenta quatro fases: vesicular,
coloidal, granular e calcificado. Na sua forma vidvel, possui uma membrana
transparente preenchida com fluido vesicular e um escélex invaginado, chamado de
"estagio vesicular". E visto apds a chegada da maioria dos cisticercos ao sistema
nervoso central. Eles podem permanecer nesse estdgio durante anos ou podem, como
resultado de um ataque imunoldgico, sofrer um processo de degeneracdo que termina
com a morte do parasito e sua transformacdo em um néddulo calcificado. Do estagio
vesicular ao calcificado, os cisticercos passam por dois estagios intermedidrios,
chamados de coloidal e granular, respectivamente. Este processo nem sempre ¢ seguido
por todos os parasitos, uma vez que, alguns podem ser destruidos logo que chegam aos
tecidos, mesmo na fase de metacisto. Podendo, também, migrar para a fase granular sem

passar pelos estagios vesicular e coloidal (SOMERS et al., 2006; GARCIA et al., 2010).

Figura 4: Cisticercos integros de 7.solium. Fonte: CDC, 2014.
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1.3.Ciclo Bioldgico e Transmissao

O homem parasitado com o verme adulto de 7. solium eliminam proglotes
gravidas que se desprendem do parasito através do processo de apdlise. No ambiente
umido e protegido da luz, os ovos armazenados nas proglotes ficam vidveis por meses e

podem infectar os porcos que tem o hébito de coprofagia (Figura 5) (REY, 2011).

No porco, esses ovos chegam a seu estdmago e sofrem agdo da pepsina
responsavel pela perda dos embridforos. No intestino sdo liberadas as oncosferas,
resultantes da ag¢do dos sais biliares, e ali permanecem por quatro dias. Uma vez
ativados, as larvas penetram nos vasos mesentéricos e conseguem chegar em
determinados 6rgdos e se transformam em metacistos e depois em cisticercos viaveis

(REY, 2011; NEVES, 2011).

Ao se alimentar de carne crua ou mal cozida de suinos com cisticercose, o
homem ingere cisticercos que, no intestino, dara origem ao verme adulto hermafrodito.
O verme adulto produzird e eliminara proglotes gravidas contendo ovos, fechando,

assim, o ciclo de vida desse parasita (REY, 2011).

Homem ingere

. Verme adulto no
came suina crua

Intestino delgado

ou mal passada do homem
(a)
/’ o Cisticerco se
Oncosfera se transforma em <3 Proglotes gravidas
desenvolve verme adulto se destacame

em cisticerco
no musculo

passam pelas fezes

Oncosfera no intestino migra
para os musculos no suino

(d)

Apds ingestio,
oncosfera eclode,
migra para algum
sitio e se
transforma em
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musculo

Figura 5: Esquema do ciclo biolégico de T solium. Fonte: CDC, 2017.
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O homem, de forma acidental, pode ingerir ovos de 1. solium em agua e
alimentos contaminados e at¢é mesmo através da autoinfeccdo por maus habitos de
higiene. Se isso acontecer, o humano desenvolverd a cisticercose humana,
caracterizada pela presenca de formas larvérias parasitando tecidos do homem. Nao
ha relatos de cisticercose humana pela 7. sarginata (DEL BRUTTO, 2013; CHILE
etal., 2016).

1.4.Prevenciao

A identificacdo e o tratamento dos portadores de ténia de 7. solium
humano ¢ a principal medida preventiva, pois esta ¢ a Gnica maneira direta de
destruir a fonte de infecc¢do e prevenir a disseminagao da cisticercose, tanto em seres
humanos quanto em suinos (ALLAN et al., 2002; KYVSGAARD, JOHANSEN e
CARABIN, 2007).

Outras medidas de controle voltadas para prevencdo do complexo
teniase/cisticercose ¢ evitar ingerir carne de porco mal passada e verduras mal
higienizadas. A fiscalizacdo da Vigilancia Sanitaria nos abatedouros e no controle

das cargas evita a disseminacdo de carnes contaminadas com cisticercos

(KYVSGAARD, JOHANSEN e CARABIN, 2007).

Outra importante a¢do ¢ a melhoria da educacdo em satde, que pode
promover o diagndstico de portadores de 7. solium humanos e a prote¢do de porcos

contra a infec¢ao com cisticerco de T. solium (FLISSER et al., 2005).

Em Bali, melhorias na educacdo em saude proporcionaram bons
resultados na erradicagdo tanto da teniase como da cisticercose, através da criacao
de porcos em ambientes fechados e sem contato com fezes humanas responsaveis

pela contaminacao do animal (SUROSO et al., 2006).

Considerando que a principal forma de transmissao da cisticercose ¢ de

pessoa para pessoa, a higiene pessoal ¢ uma medida importante, como banho e
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lavagem frequente das maos, especialmente depois das evacuagdes e antes das

refeicoes (LESCANO et al., 2009).

Outra alternativa preventiva ¢ a administracio de medicamentos em
massa, quando toda a populacdo de uma area geografica ¢ tratada em intervalos
regulares, independentemente de seu estado clinico. Paises como China, México,
Equador, Peru, Tanzania e Honduras, todos endémicos para a doenga, adotaram o
tratamento em massa da populagdo, que associada a outras medidas, como a
vacinacdo dos porcos, diminuiu a prevaléncia de teniase e cisticercose nessas
regides (KEILBACH, DE ALUJA e SARTI-GUTIERREZ, 1989; CRUZ et al.,
1989; SARTI, SCHANTZ e FLISSER, 1998; PAWLOWSKI, ALLAN e SARTI,
2005; WU et al., 2012; BRAAE et al., 2017).

1.5.Epidemiologia

A NCC ¢ prevalente em paises da América Latina, Africa Subsaariana,
ndia e vastas regides do sul da Asia. Nos altimos anos, a ocorréncia de NCC
também tem sido cada vez mais documentada em varios paises ndo endémicos (DEL
BRUTTO e GRACIA, 2012). Os EUA que eram um pais nio endémico, hoje vem se
notando a prevaléncia da doenca. Isso estd diretamente relacionado a migracdo em
massa de pessoas do México e outros paises da América Latina, aumentando o
numero de pacientes com NCC no sudoeste dos EUA nas tltimas décadas do século
XX (RICHARDS et al., 1985). Isto foi seguido pela ocorréncia de NCC em outros
estados, assim como pelo aparecimento de pacientes com doenga adquirida
localmente, que agora constituem cerca de 5% dos casos de NCC diagnosticados

nos EUA (WALLIN e KURTZKE, 2004; SORVILLO et al., 2011).

Com mais de 5000 pacientes com NCC relatado nos tltimos anos, essa
doencga parasitaria ndo ¢ mais uma curiosidade médica nos EUA (COYLE et al.,
2012). Evidéncias recentes também indicam um aumento da prevaléncia de NCC
em outros paises que aparentemente estavam livres da doenga, incluindo Australia,

Canada, Israel, Japdo, paises do oeste europeu e até paises muculmanos. Em
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conjunto, mais de 1000 pacientes com NCC foram diagnosticados nestas regides

durante as duas ultimas décadas (DEL BRUTTO, 2012a; DEL BRUTTO, 2012b).

O numero de casos da doenga em paises ndo endémicos ¢ alarmante e os
profissionais de saude dessas regides ndo estdo familiarizados com a doenga, o que
pode levar a erros de diagnodstico e a pratica desnecessaria de procedimentos
neurocirtrgicos (DEL BRUTTO, NASH e GARCIA, 2012). Portanto, deve-se levar
em consideracdo casos de NCC nestas regides, bem como a comunicagdo
obrigatoria dos casos, permitindo uma melhor avaliagdo do problema, reconhecendo
subgrupos populacionais de maior risco. Além disso, ¢ importante localizar
portadores de Taenia solium assintomaticos que estdo em contato com pessoas

recém-diagnosticadas com NCC a fim de reduzir a dissemina¢do da doenga (DEL

BRUTTO, 2013).

Por outro lado, ha evidéncias sugerindo uma prevaléncia decrescente de
NCC em algumas 4reas altamente endémicas. Como se sabe, o risco para a
contaminagao varia de acordo com varios fatores, incluindo o status socioecondémico
da populagdo, o nivel de saneamento ¢ o grau de conscientizagdo publica sobre os
mecanismos de aquisi¢do da doenga (GARCIA e DEL BRUTTO, 2005). Nio s6 em
alguns centros urbanos de paises em desenvolvimento, mas também a nivel rural,
casos ativos e graves de NCC parecem ser menos frequentes do que era hd 10 anos

(SUASTEGVI et al., 2009; FLISSER e CORREA, 2010; MEDINA et al., 2011).

Dois fatores principais podem ser responsaveis para a queda no niimero
de casos nessas regides: primeiro, o aumento no numero de casas com dagua
encanada e esgoto adequado; segundo, o aumento da conscientizacdo das pessoas
sobre a forma de transmissdo da doenga. Outra explicacdo possivel para esses
achados ¢ o aumento da disponibilidade de tomografias computadorizadas que
permitem o reconhecimento de cisticercos ativos, possibilitando comecar
imediatamente a terapia medicamentosa, evitando a progressdo da doenga

(SOTELO e DIAZ-OLAVARRIETA, 2010).
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Areas rurais do México e outras regides da América Latina mostram
uma alta prevaléncia de cisticercose humana, variando entre 3,7 a 12,2%. No Peru, a
prevaléncia da cisticercose humana varia entre 5 e 24%. Outros paises latino-
americanos também apresentam altas taxas de cisticercose, como a Bolivia (22,6%),
o Equador (10,4%) e a Guatemala (10 a 17%) (FLISSER et al., 2003). Na India sao
encontrados resultados semelhantes para a prevaléncia da cisticercose
(JAYARAMAN et al., 2011). Na Fig. 6 podemos ver a estimativa distribui¢ao
geografica da teniase / cisticercose em todo o mundo (dados da OMS) (TELLEZ-
ZENTENO e HERNANDEZ-RONQUILLO, 2017).

No México, a frequéncia de casos de cisticercose e teniase no periodo de
1990 a 2009 diminuiram consideravelmente. O pais contou com a implementagao
do programa nacional de controle de 7. solium e a melhoria geral das condi¢des de

vida da populacdo para esse avango (FLISSER e CORREA, 2010).

B Suspected endemic
7] Few pigs wih mk factors

I Nocas
5] No cata / possbie transmismon in 50me communties
Not endemc
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Figura 6: Distribuicdo geografica estimada do compleo teniase /cisticercose em todo o mundo
(dados da OMS). Fonte: TELLEZ-ZENTENO e HERNANDEZ-RONQUILLO, 2017.

Durante os anos entre 2000-2011, um total de 12.491.280 mortes foram

registrados no Brasil. Nesse periodo, a cisticercose foi identificada em 2007 (0,016%)
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obitos (1225 como causa bésica e 782 como causa associada). Destes obitos, a NCC foi
mencionada em 1829 (0,015% dos obitos e 91,1% de todos os Obitos relacionados a
cisticercose), 1130 (61,8%) como causa basica e 699 (38,2%) como causa associada. O
nimero médio de mortes relacionadas a NCC foi de 152,4 por ano (IC 95%: 143,2—
161,6), variando de 132 em 2009 para 177, em 2003 (MARTINS-MELO et al., 2016).

Amazonas
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Figura 7: Distribui¢do espacial das taxas de mortalidade anuais relacionadas com a idade (por 1.000.000
habitantes) nos estados de residéncia no Brasil, 2000-2011. Fonte: MARTINS-MELO et al., 2016.

Ainda no estudo de MARTINS-MELO et al. (2016), as regides mais
carentes socioeconomicas do Brasil (Norte e Nordeste), apesar de apresentarem as
menores taxas, ndo apresentaram tendéncia decrescente de mortalidade relacionada a

NCC no periodo estudado. Nessas areas, geralmente nao hd programas especificos de
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controle, o acesso € limitado aos servigos de saude e as condi¢cdes de vida sdo de

pobreza.

O complexo teniase/cisticercose ndo ¢ uma doengca de notificagdo
compulsdria e ndo existe um programa nacional especifico de controle no Brasil
(TAKAYANAGUI e LEITE, 2001; AGAPEJEYV, 2003). Embora o Ministério da Saude
do Brasil recomende a implementacao da notificacdo compulsoéria do complexo teniase/
cisticercose em areas endémicas, apenas alguns estados, como Santa Catarina, Parana,
Minas Gerais ¢ Mato Grosso do Sul e o municipio de Ribeirdo Preto implantaram
programas de notificagdo (TAKAYANAGUI et al., 1996; AGAPEJEV, 2003). Portanto,
os dados sobre incidéncia e prevaléncia de NCC permanecem amplamente
desconhecidos, ¢ a ocorréncia da doenca ¢ provavelmente subestimada no Brasil

(AGAPEJEYV, 2003).

Apesar do declinio da mortalidade relacionada a8 NCC no Brasil, esse padrao
nao ¢ observado nas regides com baixas condi¢des socioecondmicas, regidoes Norte e
Nordeste. Grupos de municipios com altas taxas de mortalidade foram encontradas
principalmente em estados e regides considerados altamente endémicos para a doenga,

embora a morte por NCC seja evitavel (MARTINS-MELO et al., 2016).

No estado do Ceard, entre 1996 e 2004 foram internados pelo SUS 425
(0,01%) casos de neurocisticercose, com prevaléncia de 1,01 caso/100.000hab. O ano
2000 foi o que mais diagnosticou casos da doenga, sendo Fortaleza (411, 96,9%), Crato
(4, 0,9%), Pedra Branca (3, 0,7%), Aquiraz, Barro, Cedro, Juazeiro do Norte, Morada
Nova, Santa Quitéria (um caso em cada municipio, 0,2%) as cidades do Ceara que mais

apresentaram casos. (FACANHA, 2006) (Grafico 1).
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Grifico 1: Numero de casos e prevaléncia de cisticercose no Ceara, 1996-2004. Fonte: FACANHA,
2006.

1.6.Manifestacdes clinicas da Teniase

Geralmente uma unica té€nia habita o intestino do paciente, sendo a doenca
popularmente conhecida como “solitaria”. Apesar disso, na pratica, o que se observa sao
pessoas infectadas com mais de uma té€nia da mesma espécie. Das duas espécies, a
Taenia saginata ¢ a que mais vezes se encontra s6. Admitem os autores que o primeiro
verme albergado pelo paciente determina o desenvolvimento de um estado imunolégico
frente as novas ténias da mesma espécie que cheguem ao intestino, impedindo-lhes o
desenvolvimento. Os poucos casos de parasitismo multiplo seriam devido a infec¢do
concomitante por varios cisticercos ou, talvez, a uma imunodeficiéncia do paciente

(ANDERSON e CHANDI, 1993; FOGANG, 2015).

A teniase frequentemente ¢ assintomatica, o paciente dé-se conta dela ao
notar a expulsdo ativa de proglotes encontradas na cama ou na roupa intima, fora das
evacuacdes. Quando sintomaticos, os pacientes com teniase apresentam, sobretudo
distirbios da motricidade e das secregdes digestivas. Devido ao longo periodo em que
parasita o hospedeiro, esses vermes podem causar fendomenos toxicos alérgicos, atraveés
da excrecdo de substincias, hemorragias através da fixacdo na mucosa, destruir o
epitélio e produzir inflamag¢dao com infiltrado celular com hipo ou hipersecre¢ao de

muco (CARPIO, 2014).
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O periodo de incubagdo ¢, em geral, de dois a trés meses. Depois, muitos
pacientes se queixam de uma dor epigéstrica, com carater de “dor de fome”, e que
simula a dor de ulcera duodenal, melhorando com a ingesta de alimentos. Além disso,
tontura, astenia, apetite excessivo, nauseas, vomitos, alargamento do abdome, dores de
varios graus de intensidade em diferentes regides do abdome e perda de peso sdao outros
sintomas observados em decorréncia da infeccdo. Alguns apresentam cefaleia,
vertigens, constipacao intestinal, diarreia e prurido anal. Ocasionalmente, pode ocorrer a
penetracdo de uma proglote no apéndice, produzindo apendicite, ou haver obstru¢do
intestinal pela massa do estrobilo. Nas criangas, o emagrecimento pode vir com
inapeténcia, mas pode haver apetite muito aumentado, com dores abdominais fugazes.
O acelerado crescimento do parasito requer um consideravel suplemento nutricional,
que leva a uma competicdo com o hospedeiro, provocando caréncias nutricionais

(ANDERSON e CHANDI, 1993; BRUNO et al., 2013; FOGANG, 2015).

No caso da infeccdo por Taenia solium, a forma em geral ¢ menos evidente.
O parasito ¢ menor, menos ativo € os 0os ovos e proglotes sdo eliminados misturados
com as fezes, passando na maioria das vezes quase despercebidos, sem ocorrer as
complicacdes dos vermes adultos. Ainda que as formas assintomaticas e benignas sejam
mais frequentes, a gravidade dessa infec¢do decorre de ser o homem o hospedeiro do
helminto adulto, mas também um hospedeiro potencial das larvas, resultando em

cisticercose humana (RODRIGUES, 2012).

1.7.Manifesta¢des Clinicas da cisticercose

Qualquer idade e género podem ser acometidos pela cisticercose muscular,
no entanto criangas sdo mais diagnosticadas com a doenga por serem vitimas de mais

fomites. Pessoas que viajam para zonas endémicas sdo mais susceptiveis, até mesmo

quem ¢ vegetariano (MITTAL et al., 2008).

O quadro clinico de individuos com cisticercose muscular depende do
nimero de cisticercos, localizagdo e se o mesmo estd gerando inflamagdo tecidual

(Figura 8). A presenga de cisticercos no cérebro e olhos ¢ responsavel pela maioria dos
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casos de morbidade. O cérebro ¢ a localizacdo mais frequente dos cisticercos, chegando
a ser quase 90% de todos os casos. Ja o globo ocular apresenta 3% dos casos de NCC

(RAMRAIJE, BHATIA e GOEL, 2011).

A cisticercose muscular sem envolvimento do SNC ¢ rara. Sempre que
houver o diagnéstico de NCC deve-se sempre estar atento ao envolvimento de outros
orgaos, como musculos esqueléticos e globo ocular. Os casos de comprometimento
apenas muscular ndo sdo graves. Embora os cisticercos da musculatura esquelética nao
costumam trazer incomodo ao paciente, quando sd3o numerosos causam dores
musculares. As principais manifestacdes descritas sdo mialgia, caimbras e edema. Febre
¢ geralmente ausente e cisticercos podem causar compressdo vascular evoluindo o
quadro para fibrose tecidual. Quando ocorre concomitante ao acometimento cerebral ou

ocular, sao estas que dominam o quadro clinico (RAMRAJE, BHATIA e GOEL, 2011).

A avaliacdo por meios de métodos de imagem, como exame radioldgico ¢
necessario para fechar o diagnostico da cisticercose muscular e afastar diagnosticos
erroneos como lipomas epidermdide, neurofibromas, pseudoganglia, sarcoma, mixoma

e linfadenite (ANDERSON e CHANDI, 1993).
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Figura 8: Tomografia computadorizada das coxas de uma menina de 13 anos mostrando multiplos

cisticercos nos musculos. As setas indicam cistos individuais. Fonte: SOUSA, 1998.

A NCC pode existir sob a forma assintomatica e as manifestagcoes clinicas
podem variar muito, podendo a doenga em alguns casos ser tdo grave que leva a morte.
Os determinantes da NCC sintomatica dependem em grande parte, do numero, do
tamanho, da localizacdo e da fase de desenvolvimento dos cisticercos, bem como da
resposta imune do hospedeiro contra o parasito. Por isto € que alguns individuos, que
apesar de terem exames de imagens com mais lesdes, as vezes tem menos sintomas do

que outros com menor numero (SOTELO et al., 1998).

Dentre as formas ativas da NCC, destacam-se a aracnoidite, a hidrocefalia
secundaria, a inflamag¢do meningea, os cistos parenquimatosos e subaracnodides, a
encefalite, a ventriculite e o infarto cerebral secundério a vasculite, enquanto as formas
inativas incluem os granulomas parenquimatosos calcificados e a hidrocefalia resultante
de fibrose meningea (SOTELO et al., 1998). Outros sintomas j& descritos sao anomalias

visuais, papiledema e mudancgas do estado mental (SOUSA et al., 1998).
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Entre as sequelas neuroldgicas da NCC, a crise convulsiva tem sido descrita
como o sintoma mais frequente, que ocorre em 70-90% dos pacientes. NCC ¢
considerada a principal causa de epilepsia em areas endémicas (TAKAYANAGUI,
2005; FOGANG, 2015). Pode haver uma relagdo entre epilepsia e NCC, causal ou
incidental, devido a alta prevaléncia de ambas. Crises epilépticas foram relatadas em até
80% dos pacientes com NCC sintomaticos (CARPIO, 2014). Na América Latina, foi
demonstrada uma propor¢do mediana de 32,3% de NCC entre individuos com epilepsia

(BRUNO et al. 2013).

Adultos sintomaticos podem apresentar cefaléia em 27,7% dos casos,
embora isto possa estar subestimado. Muitas vezes, a cefaléia em pessoas com NCC ¢
recorrente ou cronica, € apresenta um tipo tensional como dor de cabega ou enxaqueca.
Evidéncias acumuladas a partir de inimeros relatos de casos e estudos epidemiologicos

sugere uma associagdo entre NCC e enxaquecas (FOGANG, 2015).

Adultos com NCC também podem apresentar sinais neuroldgicos focais
(11,8%), sinais de aumento da pressdo intracraniana (16,3%), sinais meningeos (5,6%),
anormalidades da marcha (5,6%), e sintomas alterados do estado mental / psiquiatricos

(28,1%), entre outros (FOGANG, 2015).

Independentemente da fase de evolugdo, a NCC conduz a um espectro de
anormalidades cognitivas, que varia de uma deficiéncia de dominio Unico a deméncia.
(RODRIGUES, 2012). Os déficits cognitivos observados sdo na atencdo, fluéncia,
memoria de trabalho verbal, planejamento, deslocamento definido, aprendizagem

verbal, memoria visual e construgao (VARGHESE, 2016).

1.8.A resposta imunologica

1.8.1. Tecido Cerebral

Apos ser infectado com ovos de 7. solium através de agua ou alimentos

contaminados, as larvas chegam até os 6rgdos de tropismo e se transformam em
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metacistos. Nessa fase a reagdo inflamatdria ainda ¢ escassa até evoluir para a forma
ativa (viavel) do parasito. Nos estagios subsequentes, na forma coloidal e degenerada, ¢
possivel observar um infiltrado intenso com resposta Th1/Th17 predominates com
interleucinas IL-2, IL-6, IL-12, TGF-B e IFN-y ativados. Na ultima fase do ciclo, de
calcificagdo, o infiltrado d4 espago a uma reparacao tecidual com proliferacao de
astrocitos e presenca de IL-4, IL-10 e IL-13, com uma resposta TH2 predominate

(CHAVARRIA et al., 2005).

Os cisticercos expressam receptores para fatores de crescimento, como
TGF-B, e ativagdo de células dendriticas por meio das moléculas CTLA-4, PD-1,
LAG-3 e a GITR, favorecendo a produ¢do aumentada de IL-10 e induzindo uma
resposta celular regulatoria, criando um ambiente imunomodulador, o que permite a

viabilidade e persisténcia dos cisticercos nos tecidos (ADALID-PERALTA et al., 2015).

O estudo de Arce-Sillas et al. (2015) confirmou a presenga de uma resposta
regulatéria por meio da caracterizagdo fenotipica das células Tregs no sangue de
pacientes com NCC. Os individuos com a doenga expressaram niveis mais elevados das
moléculas CTLA-4, LAG-3, GITR e PD-1 em Tregs do que os individuos controles.
Dentre as citocinas, a Unica que mostrou titulos significativos e aumentados no plasma
foi a IL-10. Foi observado também, titulos inferiores de interleucinas importantes no
controle de parasitoses, IL-5 e IL-6, em amostras de pacientes com NCC comparados

com os individuos controles.

Os achados no tecido cerebral de humanos sdo fortemente influenciados
pelas fases degenerativas dos parasitos. Quando o parasito estd em sua forma viavel, ou
seja, em seu estagio vesicular, apresenta uma parede fina, fluido vesicular transparente,
e o escolex ¢ invaginado. Nestes casos, a inflamagdo em torno do parasito ¢ escassa,
composta principalmente por linfocitos, plasmocitos e eosinofilos. No estagio coloidal,
o parasito se encontra degenerando, a parede da vesicula ¢ espessa e o fluido vesicular ¢
turvo e o escolex apresenta sinais de degeneracao hialina. O infiltrado inflamatorio ¢

intenso nesta fase com uma resposta de linfocitos Natural Killer (NK) predominante e
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abundancia de macréfagos, células T e anticorpos do tipo IgM. As principais citocinas
encontradas nesse estagio sao IL-2, IL-6, IL-12, TGF-B e IFN-y, e auséncia de IL-4,
mostrando a predominancia de uma resposta inflamatoria do tipo Th1 (RESTREPO et

al., 1998).

Na fase granular ocorre forte degeneracdo do escolex, as células mais
abundantes no infiltrado em torno dos parasitos sao as células plasmaticas, linfocitos B
e T, macrofagos e mastocitos. Citocinas Thl sdo prevalentes incluindo IFN-y, IL-18 e
TGF-B. Citocinas IL-4, IL-13 e IL-10 também sao evidentes nesta fase, apresentando

uma resposta Th2 presente e modulada (RESTREPO et al., 1998).

Nos estagios coloidal e granular é encontrada uma proliferacdo de células
gliais-astrociticas com macréfagos exibindo expressdo aumentada de MHC-II e B7-2 e
resposta pro-inflamatoria, citocinas IFN-y e IL-18 (ALVAREZ et al., 2002). Finalmente,
o parasito se transforma em nodulo calcificado, rodeado por uma gliose astrocitica

intensa e proliferacdo microglial (RESTREPO et al., 1998).

A reagao inflamatéria associada aos diferentes estagios do parasito nos
suinos ¢ similar as observadas em humanos. Em porcos ¢ notoria a presenca de
abundantes eosindfilos com titulos baixos de células plasmaticas (LONDONO et al.,
2002; ALVAREZ et al., 2002). Em relacdo as citocinas, no tecido em torno de parasitos
vidveis, ¢ possivel encontrar maiores niveis de IL-10 do que em torno do parasito
calcificado, enquanto que no estagio degenerativo as citocinas pré-inflamatorias (IL-1b,
IL-2, IL-6, IL-8, TNF- a e IFN-y) sdao prevalentes. Niveis elevados de IL-4, IL-10,
TNF- a e IL-6 foram encontrado associados a parasitos calcificados (SINGH et al.,

2013).

1.8.2. Liquor cefalorraquidiano

O liquor cefalorraquidiano (LCR) de individuos com NCC ¢ marcado por
anomalias, tanto, na celularidade (> 300 / mm3, principalmente linfocitos) como no

conteudo proteico (> 300 mg / mm3). A presenga de glicose aumentada no LCR ¢
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visualizada principalmente em casos de localizagdo do parasito no espago

extraparequimal (CHAVARRIA et al., 2005).

Existe uma relagdo entre a gravidade clinica do paciente com NCC e a alta
inflamag¢ao do LCR. Costumam apresentar maiores valores de conteido de proteina,
maiores niveis de eosinofilos e maiores citocinas e imunoglobulinas IL-5, IL-10, IgG1,
IgG2, IgG3 e IgE. Com relagdo a localizagdo do parasito, individuos com cisticercos na
parte intraventricular do espago subaracnoide apresentam maiores titulos de citocinas
pro-inflamatorias, portanto com maior infiltrado perilesional e sintomatologia, do que
na regido dos sulcos ou parénquima aonde os cisticercos se encontram, na maioria das

vezes, danificados com baixa inflamacdo do LCR (CHAVARRIA et al., 2005).

Os cisticercos modulam a inflamagao do LCR em pacientes com NCC
grave, induzindo fenotipo de celulas Treg e criando um ambiente imunomodulador que

permite o seu estabelecimento e permanéncia no SNC (RESTREPO et al., 2001).

A resposta imunolédgica também ¢é importante e determinante para uma boa
terapéutica com os antiparasitarios. Em individuos com NCC ¢ observada a expressao
de genes relacionados a um perfil pro-inflamatorio: RORcC, Sema4A, SLAMF3 e
SLAMF6, bem como alguns genes antiinflamatérios e imunomoduladores: TGF-b,
TNFRSF25, TNFRS18, SLAMFI1, IL-F2, CXCL2, RUNX3, SLAMY9 e TGFBR3.
Considerando que a maioria desses genes estao relacionados com uma resposta Th17, os
individuos que tiverem esse perfil de resposta terdo melhores resultados com os
antiparasitarios. Ainda no LCR de pacientes com NCC, os titulos de espécies reativas de
oxigénio e lipoperoxidagdo (LP) estdo aumentados, o que favorece o desenvolvimento

de sintomas clinicos severos da doenca (RODRIGUEZ et al., 2008).

A inflamagao perilesional ¢ um dos principais contribuintes para convulsdes
e outros sintomas na NCC intraparenquimatosa (CHAVARRIA et al., 2005). A resposta
pro-inflamatoria € em parte mediada via MyD88, que funciona como um regulador

chave de citocinas, como o TNF, IL-1B e expressdo génica e secrecdo de IL-6 em
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monocitos e microglia. A secrecdo de quimiocinas por monodcitos depende do fator de
transcricdo NK-kB, mas independe da TLR-4. A rede formada por monocitos e
astrocitos em torno do cisticerco ¢ a chave para a amplificagdo da resposta inflamatoria

(VERMA et al., 2011).

Os danos observados na Tomografia computadorizada (TC) sdo resultantes
da permeabilidade da barreira hematoencefilica que implica no envolvimento de
enzimas que conduzem a destruicdo do tecido. As metaloproteinases (MMPs), familia
de enzimas contendo zinco potencialmente capaz de degradar todos os componentes da
matriz extracelular, sdo secretada geralmente por uma grande variedade de células,
incluindo mondcitos e células estromais. As MMPs, principalmente a MMP-9 sdo
reguladas e responsaveis pela destrui¢do da barreira hematoencefalica, o que torna o
ambiente propicio para a migracdo de leucdcitos (BRUSCHI e PINTO, 2013;
LACHURIYA et al., 2016).

O receptor do tipo toll 4 (TLR4) ¢ responsavel pela ativacdo do sistema
imune inato na NCC. A TLR4 impulsiona uma resposta TH1 com producao de citocinas
pro-inflamatérias dando origem a NCC sintomatica (VERMA et al., 2011). Lachuriya et
al. (2016) descreveu que o polimorfismo do gene TLR-4 e a metaloproteinase 9
(MMP-9) foram significativamente associados com a forma da NCC calcificada e com
os episodios de convulsdes. Esse estudo corrobora com o resultados de Verma et al.
(2011) onde a TLR-4 ¢ MMP-9 foram responsaveis pelo edema perilesional e a forma
sintomatica da doenga. O edema perilesional pode ser quantificado através da
ressonancia nuclear magnética (RNM) e a partir dela diferenciar casos sintomaticos de

assintomaticos, ou seja, o edema resulta em um biomarcador ndo invasivo.

Além das citocinas, os mediadores imunoldgicos envolvidos na migragdo e
adesdo de leucdcitos sdo também regulados na NCC. A molécula de adesdo celular-
vascular 1 (VCAM-1) das células endoteliais, encontra-se aumentado em doentes com
sintomas de NCC. A VCAM-1 funciona como receptor para as beta-2-integrinas

contidas nos leucdcitos, resultando na migracao celular (FLEURY et al., 2015).
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1.8.3 Sangue periférico

Os casos de NCC assintomaticos estdo associados a cisticercos calcificados
e esses individuos exibem um estado imunoldgico predominante de Th2, com niveis
séricos aumentados no soro de IgG4 e de IL-4, IL-5, IL-13, IL-10 (CHAVARRIA et al.,
2003). J4 em pacientes sintomaticos ha um aumento dos niveis séricos de IFN-y, TNF-
a, [L-17, IL-23 e sSICAM-1 em relacdao aos assintomaticos (VERMA et al., 2011). Na
NCC extraparenquimal, ¢ observado aumento dos niveis de citocinas imunossupressores

TGF-B em relagdo a individuos saudaveis (ADALID-PERALTA et al., 2015).

Pacientes com NCC severa apresentando hipertensdo intracraniana e
hidrocefalia apresentam aumento nos niveis periféricos de CD4 +CD25 + FoxP3 + (um
fendtipo compativel com Tregs). Este aumento ¢ acompanhado por uma depressao
especifica e resposta proliferativa linfocitdria nao especifica associado a niveis
aumentados de TNF- a e diminui¢do dos niveis de IL-5 (SAENZ et al., 2012). Além
disso, esses pacientes mostram uma diminui¢do nas células T ativadas devido ao

aumento de Treg (ADALID-PERALTA et al., 2015).

O aumento de Tregs no local de instalagdo do parasito deixa evidente que o
cisticerco ¢ capaz de controlar a resposta imune para favorecer sua persisténcia nos
tecidos hospedeiros e limitar a neuroinflamagdo durante a NCC. Adalid-Peralta et al.
(2013) demonstraram in vitro que os cisticercos vidveis sdo capazes de induzir células
dendriticas com um fenétipo tolerogénico, que por sua vez induz Tregs em pacientes

com NCC.

Outro fator importante na regulagdo da resposta imunoldgica sdo os
hormonios. Pacientes com NCC possuem niveis de dehidroepiandrosterona (DHEA)
mais baixos. Homens com a doenga apresentam menos estradiol e mais hormonio
luteinizante (LH) enquanto mulheres apresentam menor taxa de progesterona e
androstenediona e maiores do horménio foliculo estimulante (FSH). (CARDENAS et

al., 2012).

37



1.9.Mecanismo patogenético

A inflamagdo observada na NCC pode exibir diferentes caracteristicas
dependendo da localizagdo do parasito (DEL BRUTTO, 2012). Quando os parasitos
estdo localizados no parénquima ou no sulco do espago subaracnoideo, dois parametros
principais estdo relacionados a uma reagdo inflamatoria: um realce do anel apos
administracao de contraste e edema ao redor dos parasitos. Estas caracteristicas estdo
ausentes quando os cisticercos sdo vidveis, mas estdo sempre presentes quando o
processo degenerativo estda em curso (parasitos em estdgio coloidal), embora a
intensidade seja variavel de um paciente para outro (SOUSA et al., 1998; BARTOLINI
etal., 2013).

O edema perilesional também foi descrito em alguns parasitos calcificados,
demonstrando a persisténcia da reatividade imunoldgica em torno dos parasitos inertes.
O edema ¢ consequéncia do colapso da barreira cerebral e do acumulo extracelular de
fluido e extravasamento de proteinas séricas, enquanto que o realce do anel ¢ devido a
difusdo do meio de contraste do espago vascular para o fluido extracelular cerebral

(NASH et al., 2014).

Parasitos que se desenvolvem em membranas subaracnoideas persistem na
forma vesicular durante um longo periodo sem complicagdes inflamatdrias. Quando se
inicia o processo de degeneragdo, a inflamagao presente causa aracnoidite devido ao
espessamento da aracnoide e a presenca de densos exsudatos compostos por fibras de
colageno, linfocitos, células plasmaticas, células gigantes multinucleadas e parasitos. O
tecido de granulagdo ¢ abundante quando os cisticercos estdo proximos das meninges, e

menos nitidos quando no parénquima nervoso (VERMA et al., 2011).

Na ressonancia magnética com contraste ¢ possivel observar com
aprimoramento as meninges ¢ a ruptura da barreira cerebrospinal. Nestes casos, 0s
parasitos geralmente estdo em um estagio degenerativo tardio. A vasculite € uma das
principais causas de eventos vasculares isquémicos, onde se encontram intensa
proliferacdo de tecido fibroso da endartéria com infiltracdo de linfocitos, células

plasmaticas e eosinofilos, bem como a trombose dos vasos arteriais. Métodos como a
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angiografia, tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia nuclear magnética
(RNM) em pacientes com NCC mostram irregularidades e estreitamento das artérias
afetadas (RESTREPO et al., 1998; DEL BRUTTO, NASH e GARCIA, 2012; DEL
BRUTTO, 2013).

O helminto morto perde sua vesicula e vai aos poucos sendo reabsorvido
dando origem a um nodulo esbranquigado cicatricial. Nessa etapa a reagdo inflamatoria
diminui e o cisticerco sofre processo de calcificagdo (RESTREPO et al., 2001;

CHAVARRIA et al., 2005).

No globo ocular, as oncosferas chegam por meio dos vasos da coroide. No
processo de desenvolvimento o cisticerco exige mais espago causando o deslocamento
ou perfuracdo da retina que neste ultimo invade o vitreo. No local, instala-se reacao
inflamatéria com exsudacao, irites simples, sinéquias posteriores da iris, iridociclites
purulentas, uveites, panoftalmias e o surgimento de catarata ou perda da visao (SINGH

etal., 2013).

1.10.Métodos de diagnéstico
1.10.1. Teniase

O diagnostico da teniase por 1. solium ¢ realizado através da identificagdo
de proglotes ou ovos do parasito nas fezes. E importante interrogar o paciente, pois
muitas vezes as proglotes sdo encontradas nas roupas de cama ou na roupa intima.
Sendo assim, a pesquisa por proglotes ¢ o padrdo ouro para o diagnostico da doenga

(ZAMMARCHI et al., 2017).

A técnica usada para a pesquisa de proglotes e, portanto, para o diagndstico
da teniase ¢ a tamisa¢do. O método consiste em utilizar o bolo fecal e desmanchar em
agua e depois passar em peneira para reter as proglotes. Durante os trés primeiros meses
de infec¢do ndo ha eliminagdo de proglotes nas fezes do infectado. Para o diagnostico
da espécie, essas proglotes gravidas obtidas pela tamisagdo devem ser comprimidas

entre duas laminas grossas de vidro e submerso em acido acético para que se possa
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permitir a distingdo. Ramificacdes numerosas e do tipo dicotomicas sdo caracteristicas
de T sarginata, enquanto as ramificagdes pouco numerosas ¢ dendriticas sdo

pertencentes a espécie 7. solium (REY, 2011; DEL BRUTTO, 2013).

A pesquisa de ovos nas fezes pode ser realizada através dos mais variados
exames de fezes, desde o método direto até mesmo Hoffman, Pons e Janer, Kato Katz e
o método da fita adesiva. Exames negativos ndao excluem a possibilidade do
parasitismo. O diagnodstico entre espécies ndao ¢ possivel pelo ovo em razdo da

semelhanca morfoldgica entre eles (REY, 2011; ZAMMARCHI et al., 2017).

O método da fita adesiva transparente consiste em aplicar a mesma contra a
superficie da regido perianal para que os ovos existentes ali possam se aderir. A fita
retirada € colada em uma lamina de microscopia e examinada ao microscopio. Essa
técnica € pouco eficaz nas infecgdes por 7. solium, uma vez que, o nimero de ovos
contidos em suas proglotes ¢ bem menor, cerca de metade do nimero expelidos por 7.

sarginata (ZAMMARCHI et al., 2017).

Outra forma de diagnostico da teniase ¢ por meio dos exames de
imunodiagnosticos, através dos testes de hemaglutinacdo indireta, imunofluorescéncia
indireta e imunoensaios enzimaticos (ELISA) de captura de antigenos de ténias em
amostras de fezes. O teste imunoenzimatico ¢ o mais usado em laboratorios de pesquisa
e apresentam sensibilidade de 99%. Os testes contribuem com a caracterizaciao
especifica, no entanto, sdo limitados. Durante o parasitismo os niveis de IgE e de IgA
aumentam e voltam a niveis normais logo que as ténias sejam eliminadas

(RODRIGUEZ, WILKINS e DORNY, 2012).

1.10.2. Cisticercose

Os sintomas da NCC sdo semelhantes a tumores endocranianos, sifilis
cerebrais, epilepsia e a varias psicopatias, o que ocasiona diagndsticos erroneos. A falta
de familiarizacdo de profissionais da saide com a doenga também contribui para tal.

Saber a procedéncia do paciente, seus habitos alimentares ou se ja foi alguma vez
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portador de 7. solium ou alguém da familia ajuda na suspeita diagnostica (DEL

BRUTTO, NASH e GARCIA, 2012; ZAMMARCHI et al., 2017).

O exame do LCR ¢ importante, uma vez que, geralmente, o fluido esta
alterado com processo inflamatorio cronico, a depender dos estagios dos cisticercos. A
pressao do LCR estd aumentada em casos onde o parasito se encontra na fase coloidal-
granular. Tem aspecto limpido e incolor. Na citologia acusa hipercitose moderada com

eosinofilia e aumento de proteinas (CHAVARRIA et al., 2005).

Os testes imunoldgicos hoje disponiveis para o diagnéstico da NCC
possuem uma limitagdo, uma vez que a presenca de anticorpos ndo significa que a
infeccdo seja atual. Os principais testes usados sdao, na atualidade, o ELISA,
principalmente para o LCR e soro de pacientes, imunoeletroforese que ¢ um bom teste
por ndo apresentar falsos positivos, imunofluorescéncia indireta, hemaglutina¢do

indireta e western blot (CHAVARRIA et al., 2005; REY, 2011).

Atualmente, no Brasil, apenas dois kits de ELISA foram aprovados e estio
com o registro em validacdo na ANVISA (ZAMMARCHI et al., 2017). A sorologia ¢
muito util para confirmar casos duvidosos (TOGORO et al., 2012), porém nao ¢ rotina

de centros diagndsticos (SOUSA et al., 1998).

Os principais métodos empregados no diagnostico da NCC sdo os exames
de neuroimagem. Dentre eles, a tomografia computadorizada (TC) ¢ o mais usado na
detec¢do de processos de calcificagdes e lesdes do parénquima (WHITE; 1997) e a
ressonancia nuclear magnética (RNM), que revela inflamagdes associadas aos cistos

(ROSENFELD; SHULMAN, 1996) (Figura 5).
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Figura 9: Estagios de Lesdes de Neurocisticercose no Cérebro Humano. Os exames de ressonancia
magnética com contraste mostram um cisto viavel (painel A); Um cisto com os sinais iniciais de
inflamagdo (Painel B); Um cisto degenerado (Painel C). Uma imagem de TC obtida sem o uso de

contraste apresentando parasitos calcificados (Painel D). Fonte: GARCIA et al., 2004.

Ambas as técnicas de imagem sdo caras, relativamente inacessiveis para
varias pessoas de regides endémicas e requerem o uso de agentes de contraste que pode
ter efeitos colaterais. A TC ¢ a mais indicada, pois € capaz de identificar calcificacdes
parenquimatosas, enquanto a RNM ¢ a modalidade preferida para lesdes
parenquimatosas que estdo no lobo temporal e lobo frontal perto da base do créanio,

cistos intraventriculares e subaracnoideos (ITO et al., 2006).

Embora a TC e a RNM identifiquem lesdes da NCC, pode haver
dificuldades diagnosticas na diferenciacdo da NCC de outras lesdes do cérebro, como
tuberculomas, outros cistos parasitarios, como cistos hidaticos, lesdes neoplésicas,
como gliomas e lesdes metastaticas. O diagnostico de NCC com o uso da neuroimagem

¢ considerada de fato segura quando ha uma lesao cistica com escolex (DEL BRUTTO,

2001; RESTREPO et al., 2001; ITO et al., 2006).

A maioria dos pacientes com multiplas lesdes de NCC no parénquima
cerebral apresenta lesdes em diferentes estagios de involugdo. Portanto, havera cistos,
granulomas e lesdes calcificadas. Cistos intraventriculares sdo geralmente cistos vivos

com uma parede fina e pode ser dificil de ver em TC, pois a densidade do cisto no
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fluido € idéntica ao do LCR. Na RNM, os cistos intraventriculares sdo mais faceis de

serem visualizados (ITO et al., 2006).

Quanto aos critérios diagnosticos da NCC segundo Del Brutto (2001) sdo:
Critérios absolutos:
* Demonstracdo histologica através de bidpsia de uma lesdo no cérebro ou medula
espinhal.
* Visualizagao de cisticercos na retina.
* Demonstragdo de escolex viavel dentro de uma lesdo cistica em exame de

neuroimagem.

Critérios de neuroimagem:
* Lesoes cisticas sem um escélex discernivel.
* Lesdes cisticas multilobuladas no espago subaracnoéideo.

* Calcificagdes tipicas no parénquima cerebral.

Critérios de neuroimagem confirmatorio:
* Resolugdo de lesdes cisticas apds terapia medicamentosa cistoide.
* Resolugdo espontanea de pequenas lesoes.

» Migragao de cistos ventriculares em exames de neuroimagem sequencial.

Critérios de neuroimagem menores:
 Hidrocefalia obstrutiva (simétrica ou assimétrica) ou realce anormal de leptomeninges

basais.

Critérios clinicos / de exposigao:

» Deteccdo de anticorpos especificos anti-cisticercos ou antigenos dos parasitas em
testes de imunodiagnosticos padronizados.

* Cisticercose fora do SNC.

* Evidéncia de contato doméstico com infecc¢ao por 7. solium.
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Menor clinica / exposic¢ao:
* Manifestacoes clinicas sugestivas de neurocisticercose.

* Individuos que vém ou vivem em uma area onde a cisticercose ¢ endémica.

Para um diagnoéstico definitivo da doenca € necessario a presenga de um
critério absoluto ou dois critérios de neuroimagem ou a presenca de um critério clinico e
um de imagem. E para um provavel diagnéstico de NCC sdo necessarios um dos
principais critérios de neuroimagem além de dois critérios clinicos, um critério de
neuroimagem menor associado ao menos um critério de exposi¢ao (DEL BRUTTO,

2001).

1.11.Tratamento

Em 1979 o praziquantel foi descrito como o primeiro farmaco usado no
tratamento etiologico da NCC, utilizando uma dose de 50 mg / kg / dia e duracdo de 15
dias estimados. Contudo, logo perceberam que o tratamento da patologia com
praziquantel era complicada, pois atraves de tomografias computadorizadas observavam
processo inflamatorio e sintomatologia maior nos pacientes, incluindo convulsdes,
hipertensdo intracraniana e até mesmo morte (VANIJANONTA e BUNNAG, 1985;
TAKAYANAGUI, 1990). Essa complicacdo foi diminuida quando passaram a associar
os antiparasitarios aos corticosterdides. O albendazol foi posteriormente introduzido no

tratamento de pessoas com NCC, mostrando-se mais eficiente na morte dos cisticercos e

mais barato (TAKAYANAGUI, 1990).

A caracterizacdo da doenca, em termos de viabilidade de cistos, o grau de
resposta imunitaria do hospedeiro ao parasita, a localizagdo ¢ o numero de lesdes sdao
fatores importante para o estabelecimento do tratamento mais adequado (GARCIA et
al., 2002), que normalmente inclui uma combinagdo de medicagdes sintomaticas e

parasiticida, como albendazol ou praziquantel (SOUSA et al., 1998).

Em pacientes com hidrocefalia ndo tratada ou com edema cerebral nao ¢

indicado o tratamento antiparasitario, o manejo se da através de terapia antiinflamatoria,
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como o uso de corticosterdides e em alguns casos a abordagem cirurgica. Na auséncia
de pressdo intracraniana elevada, recomenda-se o uso de drogas antiparasitarias em
todos os pacientes (SINGHI et al., 2000). Para aqueles com 1 a 2 cisticercos
parenquimatosos viaveis, a terapia com albendazol durante 10 a 14 dias ¢ a
recomendada. A dose habitual de albendazol ¢ de 15 mg / kg / dia dividido em 2 doses
diarias durante 10 a 14 dias injeridos junto a alimentacdo. Atentar-se a dose maxima de

1200 mg / dia (CHOPRA, KAUR e MAHAJAN, 1981).

Individuos com mais de 2 cisticercos parenquimatosos ¢ usado a
combina¢do de albendazol (15 mg / kg / dia) com praziquantel (50 mg / kg / dia) por
10-14 dias. Mesmo apds a terapia, se os cisticercos ainda persistirem por 6 meses,

sugere-se o retratamento desse paciente (GARCIA et al., 1993).

Geralmente, os corticosteroides sdo administrados concomitantemente com
os antiparasitdrios no objetivo de reduzir o processo inflamatdrio desencandeado pela
morte dos cisticercos (DEL BRUTTO, 2013). O rompimento da membrana cistica pelos
parasiticidas extravasa conteudo altamente imunogénico o que causa uma resposta
inflamatoria exacerbada e, portanto sintomas convulsivos. Vdarios regimes terapéuticos
sao encontrados na literatura. Quanto aos corticosteroides, os mais descritos sao a
dexametasona (0,1 a 0,2mg/kg/dia) e a predinisona com inicio um dia antes da

administracao do antiparasitario (NASH, MAHANTY e GARCIA, 2011).

Individuos tratados com drogas antiparasitarias e cortticosterdides
simutaneamente apresentam menos crises convulsivas (GOGIA et al., 2003). No estudo
randomizado realizado por GARCIA et al. (2004) com pacientes de NCC, um grupo
recebeu albendazol mais dexametasona (n=60) e o outro placebo (n=60). Houve menos
convulsdes no grupo que receberam a combinacdo das drogas e em individuos que

tiveram a resolucao dos cistos, independente do grupo.

Outro estudo comparou pacientes com pelo menos um cisticerco viavel que
recebeu albendazol mais prednisona (n = 90) versus placebo mais prednisona (n = 88).

No estudo havia 28 pacientes com cisticercose extraparenquimal. Nao foi observado
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diferengas na sintomatologia desses pacientes (convulsdes) ao longo do experimento,
embora o acompanhamento posterior desses pacientes mostrasse que 0 grupo que
recebeu o albendazol mais prednisona tiveram menos convulsdes (CARPIO et al.,

2008).

Individuos que fazem o uso de antiparasitarios e conseguem a resolugdo
dos cistos, mostram menos casos de convulsdes (GARCIA et al., 2014).
Independentemente de receber ou ndo drogas antiparasitarias, uma propor¢ao de
pacientes com doenca cistica tera pelo menos uma crise em seu acompanhamento. A
proporcao de pacientes livres de convulsdes ¢ geralmente de cerca de 50%. Embora, na
fase de calcificagdo, o individuo apresente crises convulsivas, mesmo apoOs a terapia

(DEL BRUTTO, 1994; GARCIA et al., 2004).

Crises convulsivas repetidas em pacientes cujos cistos foram resolvidos
sugerem que os focos epileptogénicos foram estabelecidos antes da morte do parasito.
Portanto, o tratamento antiparasitario deve ser usado em pacientes com cistos vidveis.
Nao apenas por diminuir o numero de convulsdes, mas por diminuir o risco da

progressao da doenca (GARCIA et al., 2014).

Efeitos colaterais do tratamento antiparasitario, em sua maioria cefaleia e
convulsdes, ocorrem com frequéncia relativa, mas sdo facilmente interrompidas com a
retirada da terapia antiparasitaria e aumentando a terapia esterdide (NASH, MAHANTY
e GARCIA, 2011). Efeitos secundarios graves ocorrem raramente quando envolve
acidente vascular cerebral e hidrocefalia aguda, principalmente em pacientes com

cisticercos subaracnoideos ou aracnoidite (BANG et al., 1997).

A cirurgia também tem um papel no tratamento de alguns pacientes aonde o
nimero de cisticercos ¢ pequeno e a localizacdo ¢ favoravel para tal intervencdo
(GARCIA et al., 2002). Esse tipo de intervengdo também ¢ realizado quando pacientes

apresentam clinica grave, como hidrocefalia e isquemia cerebral.
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Pacientes com terapia de albendazol, apds dois meses apresentam niveis
mais elevados de IL-17 no LCR e niveis elevados de IL-6 no sobrenadante, portanto a
resposta ao albendazol esta associado a um efeito pro-inflamatério. Embora terapias
conjugadas entre albendazol mais corticosteroides mostrem resultados favoraveis na

NCC, esses individuos tendem a maiores chances de perda de memoria (THAPA et al.,

2018).
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil, a neurocisticercose € a helmintiase mais comum do sistema
nervoso central, e no estado do Ceard, ha poucos estudos sobre a epidemiologia, as
manifestagdes clinicas e respostas terapéuticas de individuos com a doenca. Na
literatura indexada, por meio dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), mediante a
juncao dos termos Neurocisticercose ¢ Epidemiologia, estavam registrados 11 artigos,

dos quais apenas 2 foram realizados no Estado do Ceara, um em 1998 e outro em 2006.

No estado do Ceara, entre os anos de 1996 e 2004, houve nimero de
diagnosticos crescente de cisticercose (424), sendo 98,8% dos casos localizados no
Sistema Nervoso Central. A NCC foi a tnica forma que levou a 6bito entre esses anos.
(FACANHA, 2006). Ja entre 1988 ¢ 1994 foram atendidos 135 casos de NCC em um
hospital de referéncia de Fortaleza (SOUSA et al., 1998). E evidente que a doenca teve
um impacto consideravel no estado nesse periodo, sendo importante a atualizagdo

desses dados para o controle da doenca.

O estudo contribuird para o conhecimento do perfil epidemioldgico, os
sinais e sintomas frequentes, condutas terapéuticas empregadas e a evolu¢do da doenga
nos individuos com NCC tratados num centro de referéncia no tratamento de doengas
infecciosas do Ceara. Beneficiando, desta forma, a populagdo académica e aos

profissionais de satide que trabalham diretamente com a doenca.

Além disso, o conhecimento adquirido no estudo facilita a elaboragdo, mais
adequada, de medidas preventivas e terapé€uticas, podendo subsidiar pesquisas que
visem a criagdo de planos de controle para a doenga e a formulagdo de novas

abordagens farmacolégicas da terapéutica da NCC.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar as manifestagdes clinicas e a resposta terapéutica de individuos com
neurocisticercose (NCC) atendidos em uma unidade de referéncia no tratamento de
doengas infecciosas do Estado do Ceard, Hospital Sao Jos¢ (HSJ), no periodo de

2005-2017.

3.2 Objetivos especificos

Descrever os aspectos epidemiologicos dos individuos com NCC tratados no
HSJ;

Descrever os dados sociodemograficos (idade, sexo, procedéncia, escolaridade e
ocupagdo) dos individuos com NCC atendidos no HSJ;

Descrever as regides do encéfalo mais acometidos pelos cisticercos através dos
exames de neuroimagem desses individuos;

Mostrar os estagios evolutivos mais predominantes nos exames de neuroimagem
desses individuos;

Identificar as manifestag¢des clinicas deles;

Conhecer a resposta ao tratamento e as possiveis falhas terapéuticas.

49



4. MATERIAL E METODOS
4.1 Contextualizacdo do ambiente do estudo: cenario da pesquisa

O Hospital Sao José de Doengas Infecciosas foi criado pela Lei N° 9.387, de
31 de julho de 1970, tendo comecado a funcionar ji em 31 de margo do mesmo ano. E
um 6rgdo pertencente ao Governo do Estado do Ceard, vinculado a Secretaria da Saude
do Estado do Ceara. O Hospital possui 120 leitos e ¢ referéncia no tratamento de

doengas infecciosas no Ceara, entre elas tratando individuos com neurocisticercose.

4.2 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de natureza quantitativa com carater transversal e
descritivo.

4.3 Amostra

A amostra foi composta por pacientes de todas as idades com diagnostico de
NCC, segundo os critérios de Del Brutto et al. (2001), e tratados no periodo de
2005-2017 no Hospital Sao Jos¢ de Doencas Infecciosas (HSJ).

Foi obitida uma lista com 420 pacientes admitidos com o diagndstico
inicial de NCC, durante o periodo de 2005 e 2017, no Servigo de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do HSJ. Dos 420 pacientes, 102 eram nomes duplicados e 43
tinham outro diagnostico clinico no prontudrio, restando 275 pacientes. Apos a analise
dos 275 prontudrios, 97 nao obedeciam aos critérios de inclusdao e 35 ndo foram
localizados. Portanto, apenas 143 prontudrios de pacientes entraram nesse estudo

(Figura 10).

As informacgdes dos 143 prontudrios foram coletadas através de uma ficha
padrio (APENDICE A) contendo dados sociodemograficos, como idade, sexo,
procedéncia, escolaridade e ocupacdo. Dados sobre manifestagdes clinicas, forma de
diagnostico (com base nos critérios absolutos ou de neuroimagem de Del Brutto et al.
(2001), localizagdo e estagios dos cisticercos € o esquema terap€utico usado nos

pacientes.
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RELATORIO DE ADMISSAO

420 PACIENTES COM
DIAGNOSTICO INICIAL DE NCC

102 ERAM 43 TIVERAM OUTRO 275 PACIENTES
PACIENTES DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICADOS
DUPLICADOS NO PRONTUARIO COM NCC

APOS A REVISAO
DOS PRONTUARIOS

97 NAO OBEDECIAM q 143 PRONTUARIOS
AOS CRITERIOS N3A50 PL%OCTLUIAZRAI[?OSS ENTRARAM NO
DE INCLUSAO ESTUDO

Figura 10: Fluxograma da amostra do estudo.

4.4 Critérios de inclusao

Foram coletados dados dos prontudrios de individuos com diagnéstico de
NCC levando em consideragdo os critérios de Del Brutto et al. (2001) e que, portanto,
realizaram exames de neuroimagem, como Tomografia Computadorizada (TC), com ou
sem contraste ou Ressonancia Nuclear Magnética (RNM), evidenciando lesdes cisticas
unicas ou multiplas no cérebro, cujos aspectos radioldgicos sdo caracteristicos de

cisticercose.
5. Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa aqueles individuos com diagnostico final de
tumor cerebral, ou de outras patologias e individuos em que os prontudrios ndo tinham

informacdes suficientes para preencher os critérios para o diagndstico.
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6. Analise dos dados

Foi realizada andlise descritiva dos dados contidos nos prontuarios dos
pacientes. Apds a coleta de dados foi construido uma planilha usando o programa

EXCEL e posteriormente criado graficos representativos.
7. Aspectos éticos

A pesquisa foi realizada de acordo com a resolucdo 466/12 da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satide. O trabalho
foi delineado de acordo com o protocolo de pesquisa e s teve inicio apds aprovacao
dos Comités de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do
Ceara (PROPESQ) e do Hospital Sao José¢ de Doencas Infecciosas do Ceara (HSJ).
Apo6s o preenchimento dos dados na plataforma Brasil, o projeto foi aprovado com o

Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica (CAAE) n.° 67133817.8.3001.5044.
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5. RESULTADOS

Foram selecionados 143 prontuarios de pacientes com neurocisticercose
(NCC) tratados no Hospital Sao José¢ (HSJ) durante o periodo de 2005 a 2017. A idade
média desses individuos foi de 48 anos. Destes, 67,2% foram do sexo masculino e a
procedéncia deles sao do estado do Ceard: com o maior numero de casos, 44% foram da
cidade de Fortaleza, seguido de 4,8% de Maracanat, 3,4% de Caucaia, 2,7% das
cidades de Russas, Itapipoca e Quixadd, 2% das cidades de Aracoiaba e Iguatu, 1,3%
das cidades de Morada Nova, Pacoti, Itapiuna, Cascavel, Maranguape e Tururu e 22,8%
somam as outras cidades. Dentre as cidades do Ceard que apresentam casos de NCC,

72% sdo da zona urbana.

Figura 11: Distribuicdo no Ceara dos casos de neurocisticercose tratados no Hospital Sdo José
de 2005 a 2017.

53



Quanto ao grau de escolaridade dos pacientes, o ensino fundamental
completo foi o de maior destaque com 74%, seguido do ensino médio incompleto
(15,3%), médio completo (7%) e nivel superior (0,7%). Em quatro prontuarios nao
constavam a informagdo do grau de escolaridade dos pacientes. A ocupagdo mais
prevalente foi a de agricultor (24,4%), seguido de donas do lar (17,4%), estudantes
(13,2%), aposentados (4,8%) e comerciantes (4,8%), as demais profissoes somaram

34,57% (Tabela 1),

Dos 143 individuos do estudo, 99,3% ficaram internados na unidade com
uma média de 1,69 internamentos e desvio padrao de 1,61. Um unico paciente ndo foi
internado e uma tnica internag¢do (68,53%) foi a mais observada entre os pacientes,
seguido de duas internacgdes (13,2%) e trés internagdes (9,7%), verificando-se também

alguns que chegaram a interna-se até quatorze vezes (0,7%) (Grafico 2).
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, . VALOR VALOR
CARACTERISTICAS CLINICAS

IDADE MEDIA 48 -

HOMEM 96 67,2%

ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO 106 74%

ENSINO MEDIO COMPLETO 10 7%

OCUPACAO

DONA DO LAR 25 17 .4%

APOSENTADO 07 4,8%

OUTRAS PROFISSOES 50 34,5%

UMA UNICA INTERNAGAO 98 68,5%

TRES INTERNAGOES 14 9,7%

TEMPO DE DOENCA (MESES)

1___16 26 18,5%
12___1660 25 17i8%
120___]180 04 2,8%

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes com neurocisticercose atendidos entre 2005 e 2017 no

Hospital Sdo José - Fortaleza.



68,53%

% pacientes

130% 0,70%  0,70%  0,70%
0 ) ) 3 4 5 6 10 14

Numero de internagoes

Grafico 2: Percentual de internagdes dos pacientes com neurocisticercose atendidos entre 2005 ¢ 2017 no

Hospital Sao José — Fortaleza.

O tempo médio que os pacientes levaram desde os sintomas até procurar
assisténcia médica foi de 44,6 meses. Foi observado nos prontuérios o tempo de doenca
dos pacientes pelo o dia de admissdo e pelo tempo que eles permaneciam em
acompanhamento nos ambulatdrios apresentando sintomas. Com até um més de doenca
havia 32,8% dos pacientes. De um més a seis meses de doenga, 18,5% dos pacientes.
Na faixa entre seis e doze meses ficaram 20% deles. De doze a sessenta meses (17,8%),
de sessenta a cento e vinte (7,1%), de cento e vinte a cento e oitenta (2,8%) e acima de
cento e oitenta meses (0,7%) (Grafico 3). Em trés prontuarios nao foi possivel

identificar o tempo de doenga dos pacientes.
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% pacientes
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2,80%

0,70%

6 -/ 12 meses 12 -] 60 meses 60 -| 120 meses 120 -| 180 meses >180 meses

Tempo de doenca

Grifico 3: Tempo de doenga em meses dos pacientes com neurocisticercose tratados no Hospital Sao
José — Fortaleza.

Os sintomas apresentados pelos individuos tratados no HSJ foram
convulsdes (80,4%), cefaleia (70,6%), déficit cognitivo (25,1%), alteragdes
psiquiatricas (7,6%), alteracdes visuais: amaurose (5,5%), escotomas (8,3%) e
hipertensdo intraocular (2,7%), déficit motor: distonia (2%) e miastenia (2%), déficit
sensitivo: parestesia da face (1,3%), parestesia de membros inferiores (18,8%),
parestesia de membros superiores (8,3%), parestesia de membros superiores e inferiores
(2%) e hemiparesia (2,7%), amnésia (4,1%), crise de auséncia (0,7%), epilepsia (1,3%),
fonofobia (1,3%), rigidez na nuca (0,7%), sincope (4,8%) e vertigem (9,7%) (Grafico
4).
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Grafico 4: Frequéncia dos sintomas apresentados pelos pacientes diagnosticados com neurocisticercose

durante os anos de 2005 a 2017 no Hospital Sao José- Fortaleza.

Os exames de neuroimagem sdo padrdo ouro para o diagnostico da NCC.
No HSJ o método diagndstico mais usado na NCC foi a Tomografia computadorizada
(TC), realizado por 93% dos pacientes. Além disso, 12% deles realizaram a ressonancia

nuclear magnética (RNM). Houve pacientes que realizaram os dois testes diagnosticos.

Através do laudo foi possivel criar grupos com o numero de cisticercos
presentes nos exames. No grupo 1 ficaram os pacientes que apresentaram um unico
cisticerco (18,1%), No grupo 2, aqueles que tinham de 2 a 10 lesdes (9,7%), no grupo 3
os que tinham mais de 10 lesdes (64,3%) e os que nao tinham reportado no laudo lesdes

(7,6%) ficaram no grupo 4 (Gréafico 5).
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64,30%

% pacientes

9,70% 7.60%

Uma lesdo 2 a 10 lesoes >10 lesdes Nao reportado

Numero de lesoes

Grafico 5: Numero de lesdes apresentadas nos exames de neuroimagem dos pacientes com

neurocisticercose atendidos durante 2005 a 2017 no Hospital Sado José — Fortaleza.

Através do laudo das TCs e das RNMs foi possivel identificar a localizagao
dos cisticercos. Os lobos frontais (40%) e parietais (38%) foram os mais acometidos,
além dos lobos temporais (19%) e occipitais (19%), hemisfério cerebral bilateral
(21,6%), hemisfério cerebral direito (3,4%), hemisfério cerebral esquerdo (4,8%),
ventriculos (10%), cerebelo (4%), tronco cerebral (2,7%) e espaco subaracnoéide (1,5%).
Aproximadamente 3% dos individuos ndo tiveram a localizagdo dos cisticercos no laudo

do exame de neuroimagem (Grafico 6).
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Regides do encéfalo que se localizavam os cisticercos

Grafico 6: Regides do encéfalo mais acometido pelos cisticercos nos pacientes diagnosticados com NCC

tratados no HSJ — Fortaleza. Numero de pacientes dados em percentual. Em trés laudos de exames de

neuroimagem de pacientes ndo haviam a localizagdo dos cisticercos. *HC: Hemisfério Cerebral.

O estagio evolutivo do parasito foi outra varidvel observada no laudo dos
exames de neuroimagem, uma vez que, o estdgio dos cisticercos ¢ uma forma de se
observar a evolugdo da doenga nos pacientes com NCC, além disso, o tratamento ¢
diferenciado de acordo com a forma evolutiva presente nas regides cerebrais. Dentre as
formas evolutivas, a presenca de cisticercos integros (37%) foram mais observadas.
Exames de pacientes mostrando as trés formas evolutivas: cisticercos integros,
calcificados e captantes foram presentes em 34% dos individuos, seguido da presenca
de apenas cisticercos calcificados em 17% e cisticercos, tanto integros como
calcificados, em 11% deles. Uma TC ndo constava o estagio evolutivo dos cisticercos

presentes (Grafico 7).
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Calcificado Integro Integro, calcificado e captante Integros e calcificados Nao reportado

Estagios evolutivos dos cisticercos

Grifico 7: Estagio evolutivo dos cisticercos presentes no encéfalo de pacientes diagnosticados com NCC

e tratados no HSJ-Fortaleza.

O tratamento realizado pelos pacientes atendidos no HSJ consistiu de
farmacos antiparasitarios, como albendazol e praziquantel, ou corticosteroides. A média
de tempo que os individuos levaram do diagndstico ao tratamento da doencga foi de 8,6
meses. Foram registrados até trés tratamentos realizados. No 1° tratamento, a maioria
dos pacientes fez uso de albendazol (99,3%) e as doses com maior frequéncia foram
800mg (48,2%), 1200mg (29,3%), 400mg (4,8%) e outras doses (16,7%). A média do

tempo usado no tratamento da NCC com albendazol foi de 20,6 dias. (Grafico 8).

No primeiro tratamento realizado pelos pacientes o praziquantel foi usado
por apenas um deles. A média de tempo que os pacientes voltaram a se tratar novamente
foi de aproximadamente 12,5 meses. Quarenta e dois pacientes retornaram a unidade de
saude apds o primeiro tratamento, apresentando sintomas e cisticercos nas diferentes
formas evolutivas nos exames de neuroimagem. Dos quarenta e dois, apenas um se

tratou com praziquantel e os demais iniciaram um novo ciclo de albendazol. A média de
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tempo do 2° tratamento com albendazol foi de 19,7 dias e as doses mais frequentes

foram 800mg (46,3%), 1200mg (39%), 400mg (2%) e outras doses (10,2%) (Gréafico 8).

Vinte ¢ um individuos chegaram a ter um terceiro tratamento com
antiparasitarios e o tempo médio entre o segundo e o inicio do terceiro ciclo foi de
aproximadamente 21 meses. Todos eles fizeram o uso de albendazol nas seguintes
doses: 400mg (4,7%), 800mg (47,6%), 1200mg (38%) e outras doses (9,5%) (Grafico
8).

400mg = 800mg 1200mg Outros Farmacos

46,30%

% pacientes
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(e o)
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2,00%

2° Tratamento 3° Tratamento

Numero de tratamentos

Grifico 8: Doses de albendazol usadas nos tratamentos dos pacientes com neurocisticercose tratados no
Hospital Sao José- Fortaleza. No primeiro ciclo de tratamento, 142 (99,3%) pacientes fizeram uso de

albendazol seguido de 41 (28,6%) no segundo tratamento ¢ 21 (14,6%) no terceiro ciclo de tratamento.
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6. DISCUSSAO

Este estudo representa a primeira série retrospectiva de pacientes com NCC
confirmada no estado do Ceara, tratados em um centro de referéncia de Fortaleza. Os

dados epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos e de tratamentos foram descritos.

A maioria dos pacientes eram procedentes de dareas urbanas, conforme
relatado em estudos anteriores (FACANHA, 2006). As cidades de Fortaleza (44%),
Maracanat (4,8%), Caucaia (3,4%), Russas (2,7%), Itapipoca (2,7%) e Quixada (2,7%)

continuam sendo os municipios com mais casos de NCC no estado.

Algumas consideragdes devem ser feitas para interpretar corretamente este
achado. Primeiro, as cidades classificadas como “urbanas” possuem as condigdes que
favorecem o ciclo de vida do parasita para que ainda sejam prevalentes. Outro ponto a
considerar ¢ o ndo diagnostico de pessoas que vivem em zonas rurais. E possivel que
alguns pacientes tenham sido infectados anos antes, quando sua area de vida era rural do
que hoje. Finalmente, o papel da migracdo das areas rurais para as areas urbanas

também pode estar envolvido.

Atualmente, a maioria dos brasileiros (84,3%) vive em ambientes urbanos
(FARIAS et al., 2017) em contraste com a situacdo na década de 1960, onde cerca de
metade da populagdo (50,7%) vivia nessa condi¢io. E possivel que os pacientes tenham
sido infectados enquanto vivem em areas rurais, mas foram diagnosticados mais tarde,

apOs migrarem para um centro urbano.

A falta de saneamento basico, vigilancia sanitdria dindmica nos abatedouros,
fiscalizacdo eficiente no controle de cargas de animais sdo fundamentos para uma
tendéncia crescente no numero de casos de NCC na regido nordeste (MARTINS-MELO
etal., 2016).

Embora mais da metade dos pacientes do estudo (74%) tivessem ensino
fundamental completo, mostra que, ainda assim, as pessoas tem uma educacao em saude
muito deficiente, levando em consideragdo as formas de contaminagdo da doenga.
Chama a aten¢do o nimero de pacientes que eram donas do lar (17,4%), que manipulam

alimentos ¢ podem transmitir a doenga para o restante da familia. O rastreio dos
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parentes de individuos com NCC ¢ de suma importancia para o diagndstico e tratamento

precoce dos casos assintomaticos, evitando a evolugdo para os casos graves da NCC.

O tempo médio que os pacientes levaram, desde os sintomas até procurar
assisténcia médica, foi de 44,6 meses, nesse estudo. Uma procura tardia pelos servigos
de satde ¢ responsavel por agravar o quadro clinico dos pacientes, com o aumento de
cisticercos e sintomas. Esses casos de atendimentos tardios sdo responsaveis pelo maior
numero de cursos de tratamentos, devido a uma resposta incompleta no primeiro

tratamento com o farmaco.

Mais de um internamento foi observado em 67,2% dos pacientes. Esses
individuos foram os que apresentaram mais de um més de doencga e, portanto, formas
mais graves da doenga com acometimento dos ventriculos e espago subaracndideo. Em
sua maioria eram idosos com mais de dez cisticercos no encéfalo. No estudo de
Martins-Melo (2016), as maiores taxas de mortalidade relacionadas a NCC no Brasil

foram encontradas em idosos, de raga branca e residentes em regides endémicas.

Os mesmos sintomas dos individuos foram descritos em outros estudos
(CARPIO, 2014; FOFANG, 2015; VARGHESE, 2016). Independente das regides que
procedem, convulsdo (80,4%), cefaleia (70,6%), déficit cognitivo (25,1%) e déficit
sensitivo, como parestesias de membros superiores (8,3%) e inferiores (18,8%) sdo os
mais identificados. Essas manifesta¢des clinicas associadas a NCC tém demonstrado
afetar a qualidade de vida dos pacientes, levando a pior saude fisica e mental e
importantes consequéncias econémicas (WALLIN et al., 2012). Estudos conduzidos na
india, Peru e México estimaram os custos médios por paciente com
NCC (BHATTARALI et al., 2015; RAIKOTIA et al., 2007, MURTHY et al., 2007),
enquanto dois estudos dos Estados Unidos e um do Chile avaliaram as cobrangas
hospitalares por pacientes com NCC (CROCKER, REPORTER ¢ MASCOLA, 2010;
FICA e WEITZEL, 2014).

Os mecanismos convulsivos constituem um ciclo na doenga, elas incluem
inflamagao local e a formagdao de cicatrizes glioticas reativas, responsaveis pela
intensa cefaleia e as continuadas crises convulsivas. Os pacientes com mais de dez

lesdes no encéfalo (64,3%) indicou uma infecgdo tardia e apresentaram cisticercos em
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diferentes estagios evolutivos. O niimero de cisticercos também sdo responsaveis por
maior sintomatologia. Mais da metade dos pacientes que apresentam a doenca em
regides endémicas possuem mais de 10 lesdes no encéfalo. O diagnostico tardio ¢

descrito como o principal motivo pelo agravamento da doenga (SOUZA et al., 2011).

As convulsdes sdo resultante das sequelas da degeneracdo e morte dos
cisticercos, caracterizada patologicamente por necrose neuronal, depdsitos fibrilares,
fibrose, gliose, calcificacdo e hemossiderose. Os Neuronios adjacentes sofrem necrose,
provavelmente devido a compressao pelo parasita ou devido a secregao de mediadores

inflamatorios liberado pelo proprio parasito (SOUZA et al., 2011).

Além disso, as modificagdes na estrutura e propriedades de células gliais
podem influenciar a atividade neuronal, como o volume e o ambiente quimico do
espago extracelular, incluindo o desenvolvimento de jun¢des comunicantes com
permeabilidade alterada do canal i6nico ¢ mudangas no tamponamento de eletrolitos. Os
neurdnios perdem suas conexdes normais € formam-se novos e anormais. Estas
modificacdes aumentam a excitabilidade da membrana neuronal predispondo ao

desenvolvimento de descargas elétricas anormais (SOUZA et al., 2011).

A NCC parenquimatosa foi a mais prevalente nesse estudo com
acometimento principalmente dos lobos frontais e parietais, semelhante a outras
regioes endémicas do mundo (SINGH et al., 2012). Cisticercos localizados no espago
subaracnoide e ventriculos sdo mais raros e constituem os casos mais graves ¢ de
dificil resolucdo, pois a chegada dos farmacos antiparasitdrios nesses locais sdo
dificultadas (SOTELO e DIAZ-OLAVARRIETA, 2010). Existem relatos entre a
associacdo de cisticercos calcificados e a esclerose do hipocampo do lobo temporal
(RATHORE et al., 2013). Em porcos, o acometimento por cisticercos sdo maiores nos

lobos temporais (BRAAE et al., 2014; PORPHYRE et al., 2015).

Os exames de neuroimagem ainda sdo padrdo ouro para o diagndstico da
NCC, inclusive sdo os testes mais usados pelos centros de diagnosticos para a patologia.

Embora o Hospital de referéncia desse estudo disponha de TC e RNM, a TC (93%) foi a

mais utilizada, e apresenta custo menor.
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Outras formas de diagndstico complementar vem sendo estudada para a
NCC. O uso de exames sorologicos e imunologicos ainda nao ¢ realidade na maioria das
unidades de saude do Brasil. No entanto, estudos mostram relevancia destes testes para
o diagnostico da NCC, principalmente quando existe duvidas nas TCs ou RNMs.
Através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ possivel detectar o DNA livre de
c€lulas derivadas de T solium na urina (TORIBIO et al.,, 2018) ou no liquor

celaforraquidiano de pacientes com as formas subaracndidea e parenquimatosa da NCC

(FAN et al., 2018).

No estudo de Thamilselvan et al. (2017) foi comparado o uso de exames de
neuroimagem com os testes sorologicos para o diagndstico da NCC e a maioria dos
pacientes foram positivos por ambos os métodos. No entanto, houve casos em que o0s
pacientes mostraram positivo por exames de imagem e negativos por sorologia e vice-

versa.

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude, o albendazol ¢ padrao
ouro no tratamento da NCC, no entanto, houve um grande ntimero de pacientes que nao
apresentaram boa resposta ao farmaco. O Ministério da Saude ainda acrescenta que o
albendazol pode ser associado ao praziquantel para potencializar o tratamento, mas
apenas dois pacientes fizeram uso da combinagdo e, mesmo assim, precisaram fazer

novos ciclos de albendazol em seguida.

Osorio et al. (2018) realizou um estudo longitudinal com 31 participantes
com parasitas vesiculares extraparenquimatosos que também foram tratados com
albendazol 30 mg / kg / dia por 10 dias e observou que os pacientes que eram jovens €
que apresentavam menos cisticercos vesiculares tinham resposta ao tratamento mais
satisfatorias, o que podemos enfatizar a importancia do diagnostico precoce para se

evitar a forma grave da NCC.

O grande niimero de convulsdes (80,4%) e cefaleias (70,6%) nos pacientes
desse estudo estdo relacionados ao uso do albendazol, que possui efeito pro-
inflamatério e que, portanto, tem a necessidade da associacdo do antiparasitdrio com

corticosteroides (NASH, MAHANTY e GARCIA, 2011). Individuos que conseguem a
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resolugdo dos cisticercos com o uso de antiparasitdrios mostram menos episddios

recorrentes de convulsoes (GARCIA et al., 2014).

Uma média de 42 (29,3%) pacientes tiveram dificuldade na resposta
terapéutica com albendazol. As falhas terapéuticas podem estar relacionadas a trés
fatores: primeiro, uma dose baixa do antiparasitario prescrito pelo médico no intuito de
minimizar as crises convulsivas, e segundo seria a possivel interrup¢cdo da medicagdo
pelos proprios pacientes, ou mesmo, pela incapacidade do albendazol em diminuir

gliose perilesional, causando continuadas crises convulsivas.

Embora o Ministério da Saude descreva o albendazol como o melhor
farmaco para o tratamento da NCC, existem trabalhos que apresentam bons resultados
com outros antiparasitdrios. SAMANNODI, ZHAO ¢ HASBUN (2018), descreve
melhora clinica e radiologica de pacientes com NCC tratados com ivermectina oral
10mg/ dia durante 30 dias. Outro firmaco que tem sido estudado ¢ o oxfendazol
que também apresenta acao anti-helmintica e apresenta seguranca e biodisponibilidade

em humanos saudaveis (GONZALEZ et al., 2018).

A NCC ¢ prevalente nos municipios do Ceara e a terapéutica da doenga ¢
limitada, por isso se faz importante mais estudos que envolvam todos os centros que
tratam pacientes com NCC para estimar o numero de casos no estado. E valido mais
estudos em todas as regides do Brasil, que testem outros farmacos para que se possa ter
uma alternativa promissora ao limitado portfélio de medicamentos antiparasitarios

disponiveis para o tratamento de doengas helminticas em humanos.

Além disso, os investimentos de educagdo em saude e politicas publicas
para evitar a transmissdo da NCC devem ser ampliadas, pois evitar a transmissdo da
doencga ¢ o unico caminho para manter a saide da populagao e diminuir os gastos. Os
custos com um paciente que tem NCC chega a ser 64% de uma salario minimo anual,

ou seja, tem um alto impacto econdomico (BHATTARALI et al., 2018).
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7. CONCLUSAO

A NCC tem alta prevaléncia nos municipios do Ceara e, por isso, pode ser
usada como um marcador bioldgico do desenvolvimento socioecondmico. Existe uma
clara necessidade de fortalecer a vigilancia epidemiologica e o controle nacional para o

complexo teniase / cisticercose em areas endémicas no Ceara.

O diagnostico precoce ¢ a forma mais fécil de se evitar formas graves da
doenca, diminuindo o numero de ciclos de tratamentos € os custos hospitalares. Existe
uma limitacdo no uso do albendazol e praziquantel para a terapéutica da NCC, haja
vista, casos em que sdo necessarios varios ciclos e doses mais altas do farmaco, que
muitas vezes, ndo sdo bem tolerados pela intensa reacdo inflamatdéria no SNC. Outros

estudos precisam ser realizados para identificar novas terapéuticas para a NCC.

O estudo apresenta uma limitagdo, pois o numero de casos de NCC
corresponde a uma parcela da populagdo que buscou tratamento em um unico centro de

Fortaleza, portanto, ndo corresponde a totalidade de casos do municipio.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

NOME:
IDADE: SEXO:( ) MASCULINO PRONTUARIO:
PESO: () FEMININO

MUNICIPIO DE MORADIA:
() ZONA RURAL () ZONA URBANA

PROFISSAO:

ESCOLARIDADE:( ) ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO
ENSINO MEDIO INCOMPLETO
ENSINO MEDIO COMPLETO

NiVEL SUPERIOR
HISTORIA CLINICA DATA DE ADMISSAO: / /

—_~ e~~~
~— — — ~—

TEMPO DO 1° SINTOMA ATE O DIAGNOSTICO DEFINITIVO:
HOUVE INTERNAGAO: ( ) SIM ( ) NAO QUANTAS VEZES:
HA QUANTO TEMPO TEM A DOENGCA:

MANIFESTACOES CLINICAS DO PACIENTE
( ) CONVULSAO

( ) CEFALEIA

( ) DEFICIT COGNITIVOS

( ) ALTERACOES PSIQUIATRICAS
( ) ALTERACOES VISUAIS TIPO
( ) DEFICIT MOTOR TIPO

( ) OUTRAS ALTERACOES NEUROLOGICAS

DIANOSTICO

EXAMES QUE O PACIENTE REALIZOU:

( ) TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

( ) RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

( ) EXAME DO LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO
() EXAMES DE FEZES

Tomografia INICIAL (SERAO ANALISADAS SEPARADAMENTE)
NUMERO DE CISTICERCO(S):

LOCALIZAGAO DO(S) CISTICERCO(S): marcar as areas comprometidas

NAO INFORMADO

stagios de evolucao DO(S) CISTECERCO(S):
) INTEGRO
) CALCIFICADO/INATIVO
JCAPTANTE/TRANSICIONAL *

( ) LOBOS PARIETAIS ( )LOBOS TEMPORIAS

( )LOBOS FRONTAIS( )D/( )E  ( )HEMISFERIO CEREBRAL( )D/( )E
( ) LOBOS OCCIPITAIS ( ) CEREBELO

( ) HASTE ( ) ESPACO SUBARACNOIDE

( ) TRONCO CEREBRAL () VENTRICULOS

()

E
(
(
(

* cisto em involucéo, captando contraste.



TRATAMENTO (S)

Data: / / Inicio

ESQUEMA TERAPEUTICO 1° TRATAMENTO:

( )ALBENDAZOL

( ) PRAZIQUANTEL

( ) ASSOCIACAO DE ALBENDAZOL E PRAZIQUANTEL
DOSE TERAPEUTICA:

DURACAO DO ESQUEMA TERAPEUTICO?

Data: / / (Inicio)

ESQUEMA TERAPEUTICO 2° TRATAMENTO:

( )ALBENDAZOL

( ) PRAZIQUANTEL

( ) ASSOCIACAO DE ALBENDAZOL E PRAZIQUANTEL
DOSE TERAPEUTICA:

DURACAO DO ESQUEMA TERAPEUTICO?

Data: / / (Inicio)

ESQUEMA TERAPEUTICO 3° TRATAMENTO:

( )ALBENDAZOL

( ) PRAZIQUANTEL

( ) ASSOCIACAO DE ALBENDAZOL E PRAZIQUANTEL
DOSE TERAPEUTICA:

DURACAO DO ESQUEMA TERAPEUTICO?

Tomografia CONTROLE

DATA: / /

NUMERO DE CISTICERCO(S):

LOCALIZAGAO DO(S) CISTICERCO(S): marcar as areas comprometidas

( ) LOBOS PARIETAIS ( )LOBOS TEMPORIAS

( )LOBOS FRONTAIS( )D/( )E  ( )HEMISFERIO CEREBRAL( )D/( )E
( ) LOBOS OCCIPITAIS ( ) CEREBELO

( ) HASTE () ESPACO SUBARACNOIDE

( ) TRONCO CEREBRAL () VENTRICULOS

()

NAO INFORMADO

Estagios de evolucao DO(S) CISTECERCO(S):
( )INTEGRO

() CALCIFICADO/INATIVO

( JCAPTANTE/TRANSICIONAL *

* cisto em involugéo, captando contraste.
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APENDICE B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA.

HOSPITAL SAO JOSE DE C Plataforma
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ W 8Brasil
/ SECRETARIA DE SAUDE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Neurocisticercose: Manifestacdes Clinicas e Resposta
terapéutica dos Pacientes atendidos no Hospital Sdo José- Fortaleza.

Pesquisador: FRANCISCO VINICIUS FERREIRA DA SILVA
Area Tematica:Versao: 1CAAE: 67133817.8.3001.5044

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Ceard/ PROPESQ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 2.171.850
Apresentacao do Projeto:

A neurocisticercose (NCC) é uma doencga causada pela infestacéo de cistos de
Taenia solium no sistema nervoso central. E uma zoonose prevenivel,
negligenciada e causa de graves disturbios neurolégicos e morte, com alto
impacto na saude publica.No estado do Ceara, entre 1996 e 2004 foram
registradas 401 casos de neurocisticercose, com prevaléncia de 1,01 caso/
100.000hab. As manifestacbes clinicas da NCC podem variar de infecgcao
assintomatica a doenca grave.Os principais determinantes das caracteristicas
da NCC sintomatica € a localizagdo, o numero, o tamanho, e a fase de
desenvolvimento dos cisticercos, bem como a resposta imune do hospedeiro
contra o parasita. Entre as sequelas neurologicas da NCC, a crise convulsiva
tem sido descrita como o sintoma mais frequente, que ocorre em 70-90% dos
pacientes. Adultos com NCC também podem apresentar sinais neurol6gicos
focais, sinais de aumento da pressdo intracraniana, sinais meningeos,
anormalidades da marcha e alteracdo no estado mental.Os principais métodos
empregados no diagnéstico da NCC sdo os exames de neuroimagem. Dentre
eles, a tomografia computadorizada (TC) é o mais usado na deteccao de
processos de calcificacdes e lesbes do parénquima. A ressonancia magnética
(RM) revela inflamagdes associadas aos cistos.Nao existe uma abordagem
terapéutica unica para a NCC, que normalmente inclui uma combinagcdo de
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'medicagdes sintomaticas e parasiticida, como albendazol ou praziquantel. A
cirurgia também é importante no tratamento de pacientes com NCC ocular

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Determinar as manifestacdes clinicas e a resposta
terapéutica de individuos com neurocisticercose atendidos numa
unidade de referéncia no tratamento de doencas infecciosas do
Estado do Ceara, Hospital Sdo José (HSJ), no periodo de 2005-2016.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Os métodos de avaliagao a serem executados apresentaram
riscos minimos aos participantes, uma vez que, estes nao seréao
incomodados para responderem a questionarios, pois os dados serao
coletados de prontuarios no SAME do HSJ.Beneficios:A resposta
terapéutica dos individuos com neurocisticercose no estado do Ceara
€ inferior ao descrito nos trabalhos existentes. Apenas um estudo
sistematico podera precisar os motivos que levam a essas falhas
terapéuticas, como portar outras doencas e até mesmo dificuldade na
adeséao do tratamento pelas pessoas. Identificando essas falhas, o
projeto permitira tracar novas perspectivas terapéuticas e viabilizar a
recuperacdo dos individuos com neurocisticercose.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa € de interesse da instituicdo, a metodologia esta bem
descrita

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
TCLE dispensado e apresentado termo de fiel depositario
Recomendacoées:

enviar relatorio de finalizacdo de projeto

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
aprovado sem recomendacoes

Consideracoes Finais a critério do CEP:

T Enderego: Rua Nestor Barbosa, 315Bairro: Parquelandia CEP: g 455.610 UF: CE

Municipio: FORTALEZATelefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail:
melmedeiros@hotmail.com
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo

relacionados:

Tipo Documento | Arquivo Postagem | Autor Situacao
Inf 5 ) ,
;ézzzfgss PB_INFORMACOES_BASICA | 11/04/201 Aot
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P <912 | FERREIRA | ©
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Projeto o
Detalhado / PROJETO_NEUROCISTICER | 11/04/201 Aceit
Broch COSE.pdf 7 20:28:00 | VINICIUS
IrOCtFII'ad -p . . FERREIRA (0]
nvestigaaor DA SILVA
FRANCISC
0 .
Outros E\)'\EACA;LAd?ACAODOCRONOGR ;o;gi/gtza vINiClus | Acet
P 9% | FERREIRA | ©
DA SILVA
FRANCISC
DECLARACAODEISENCAOD 0 .
Outros EONUSP ;nggf‘ﬁ?;? VINICIUs | Acet
ARAAINSTITUICAO.pdf 1% | FERREIRA | ©
DA SILVA
FRANCISC
TERMODECOMPROMISSOP 0 .
Outros ARAUTILI ;Oz/gf‘ﬁ%; viNicius | Acelt
ZACAODEDADOS pdf 1Y% | FERREIRA | ©
DA SILVA
FRANCISC
0 .
Outros )Iill\Elg:XARdAfCAODECONCORD ;02/840/2(.3310 VINiClUs | Acet
P Y | FERREIRA | °©
DA SILVA
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Outros

CARTADESOLICITACAODEA
PRECIAC AOAOCEP.pdf

10/04/201
7 20:06:51

FRANCISC
@)
VINICIUS
FERREIRA
DA SILVA

Aceit

Outros

OFICIODEENCAMINHAMENT
O.pdf

10/04/201
7 20:04:54

FRANCISC
@)
VINICIUS
FERREIRA
DA SILVA

Aceit

Outros

SOLICITACAODEISENCAQOD
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DECONSENTIMENTOL.pdf

10/04/201
7 20:03:04

FRANCISC
@)
VINICIUS
FERREIRA
DA SILVA

Aceit

Outros

CARTADEANUENCIA.pdf

10/04/201
7 20:00:27

FRANCISC
@)
VINICIUS
FERREIRA
DA SILVA

Aceit

Outros

TERMODECOMPROMISSOP
ARAUSO
DEDADOSEMARQUIVO.pdf

10/04/201
7 19:58:45

FRANCISC
@)
VINICIUS
FERREIRA
DA SILVA

Aceit

Folha de Rosto

FOLHADEROSTO.pdf

10/04/201
7 19:54:51

FRANCISC
@)
VINICIUS
FERREIRA
DA SILVA

Aceit

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o FORTALEZA, 13 de Julho de 2017

Assinado por:

Melissa Soares Medeiros (Coordenador)
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