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RESUMO

Base tedrica: A epilepsia ¢ uma doenga neurologica frequente, caracterizada por uma
predisposicdo para gerar crises epilépticas espontdneas e tem iniimeras consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas e psicossociais. A epilepsia do lobo temporal mesial associada a
esclerose hipocampal (ELTM-EH) ¢é a epilepsia focal mais comum em adultos e a
neurocisticercose (NCC), causada pela infe¢do da Taenia solium no sistema nervoso central
(SNC), ¢ um dos agentes etiologicos mais comuns de epilepsia focal. A patogénese da ELTM-
EH ndo ¢ completamente elucidada, sendo a teoria mais aceita de o dano hipocampal estar
associado a um insulto precipitante inicial (IPT). Os IPIs mais estudados sdo traumatismo
craniano, crise convulsiva febril prolongada e infecgcdes bacterianas e virais do SNC.
Recentemente, estudos tém sugerido uma possivel relagdo entre NCC e ELTM-EH e que a
infecdo pelo cisticerco no SNC pode atuar como um IPI, contribuindo para o desenvolvimento

da ELTM-EH.

Objetivo: Estudar a prevaléncia de NCC, suas caracteristicas e uma possivel associagdo entre

NCC e ELTM-EH em uma coorte de pacientes com epilepsia.

Métodos: Neste estudo, foi realizado revisao dos prontudrios de 731 pacientes com epilepsia
acompanhados no ambulatorio de epilepsia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
durante o periodo de 2019 e 2020. Neste ambulatorio, todos os pacientes sdo atendidos pelo
menos uma vez por ano e, portanto, todos os pacientes com diagndstico de epilepsia que estdo
em acompanhamento foram incluidos neste estudo. Foram estudados os aspectos clinicos,

eletrofisiologicos e de neuroimagem desses pacientes.

Resultados: De 731 pacientes, 42 (5,75%) tinham NCC. As lesdes de NCC foram mais
frequentes em mulheres, ocorrendo em 33 (78,6%) pacientes do sexo feminino e somente em
09 pacientes do sexo masculino (21,4%) (p=0,001). A NCC ocorreu com frequéncia
significativamente maior em pacientes que comegaram com epilepsia mais tarde na vida
(p=0,025), em pacientes mais velhos (p<0,001) e em pacientes que tiveram mais tempo de
epilepsia (p=0,015). Uma causa pos-infecciosa de epilepsia que ndo NCC foi observada em

45 (6,2%) pacientes. Outras causas de epilepsia focal foram epilepsia p6s-AVC, observada em



36 (4,9%) pacientes, e epilepsia associada a malformacao vascular, observada em 10 (1,4%)
pacientes. Dos 731 pacientes, 93 (12,7%) apresentaram ELTM-EH, sendo que a NCC estava
presente em 25 (26,9%) desses pacientes. Dos 638 pacientes com outros tipos de epilepsia
exceto ELTM-EH, NCC foi observado em apenas 17 (2,7%) deles. Essa propor¢ao foi quase
dez vezes menor do que a propor¢do de NCC observada em pacientes com ELTM-EH

(O.R.=14,29; IC 95%=7,13-33,33; p<0,0001).

Conclusido: Esse estudo demonstra uma associagdo significativa de NCC e ELTM-EH, uma
observagdo que concorda com a hipotese de que a infeccdo pelo cisticerco no SNC pode
contribuir com o desenvolvimento de ELTM-EH em muitos pacientes. Desse modo, em areas
endémicas para NCC, os pacientes com epilepsia devem idealmente ser avaliados por meio de
tomografia computadorizada (TC) de cranio, para investigacao de lesdes calcificadas de NCC
(NCCc), e com ressonancia magnética (RM) de cranio, para investigagdo de esclerose

hipocampal (EH), além da avalia¢ao dos aspectos clinicos e do exame eletroencefalografico.

Palavras chave: Epileptogénese; epilepsia focal; injuria precipitante inicial; esclerose
hipocampal; neurocisticercose.



ABSTRACT

Background: Epilepsy is a frequent neurological disease, characterized by a predisposition to
generate spontaneous epileptic seizures and has numerous neurobiological, cognitive, and
psychosocial consequences. Mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis
(MTLE-HS) is the most common form of focal epilepsies in adults and neurocysticercosis
(NCC), caused by Taenia solium infection of the central nervous system (CNS), is one of the
most common etiological agents of focal epilepsy. The pathogenesis of MTLE-HS is not fully
elucidated, and the most accepted theory is that hippocampal damage is associated with an
initial precipitating insult (IPI). The most studied IPIs are head trauma, prolonged febrile
seizures, and bacterial and viral infections of the CNS. Recently, studies have suggested a
possible association between NCC and MTLE-HS and that CNS cysticercus infection can act
as an IPI, contributing to the development of MTLE-HS.

Objective: To study the prevalence of NCC, its characteristics and a possible association

between NCC and MTLE-HS in a cohort of patients with epilepsy.

Methods: In this study, a review of charts of 731 patients with epilepsy followed at the
epilepsy outpatient clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre was carried out,
between 2019 and 2020. In this clinic, all patients are evaluated at least once a year and
therefore all patients diagnosed with epilepsy who are being followed up were included in
this study. The clinical, electrophysiological and neuroimaging aspects of these patients were

studied.

Results: Among 731 patients, 42 (5.75%) had NCC. NCC lesions were more frequent in
women, occurring in 33 (78.6%) female patients and in only 09 male patients (21.4%)
(p=0.001). NCC also occurred significantly more frequently in patients who started with
epilepsy later in life (p=0.025), in older patients (»<0.001) and in patients who had a longer
history of epilepsy (p=0.015). A post infectious cause of epilepsy other than NCC was
observed in 45 (6.2%) patients. Other causes of focal epilepsy were post-stroke epilepsy,
observed in 36 (4.9%) patients, and epilepsy associated with vascular malformation,
observed in 10 (1.4%) patients. Of the 731 patients, 93 (12.7%) had MTLE-HS and NCC was
present in 25 (26.9%) of these patients. Of 638 patients with other types of epilepsy except



MTLE-HS, NCC was seen in only 17 (2.7%) of them. This proportion was almost ten times
smaller than the proportion of NCC observed in patients with MTLE-HS (OR=14.29; 95%
CI=7.13-33.33; p<0.0001).

Conclusion: This study demonstrates a significant association of NCC and MTLE-HS, an
observation that agrees with the hypothesis that CNS cysticercus infection may contribute to
the development of MTLE-HS in many patients. Thus, in NCC-endemic areas, patients with
epilepsy should ideally be evaluated with cranial computed tomography scan, for
investigation NCC calcified lesions (cNCC), and with magnetic resonance imaging, for
evaluating hippocampal sclerosis (HS), in addition to clinical and electrophysiological

assessment.

Key Words: Epileptogenesis; focal epilepsy; initial precipitating injury; hippocampal

sclerosis; neurocysticercosis.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma das doengas neuroldgicas mais comuns, com prevaléncia mundial de
6,38 para cada 1.000 pessoas e taxa de incidéncia de 61,44 por 100.000 pessoas-ano (FIEST,
2017). Caracteriza-se por uma predisposicao duradoura para gerar crises epilépticas espontaneas
e sua incidéncia ¢ maior em criangas e em grupos de pessoas de idade avangada (DEVINSKY,
2018). A epilepsia ¢ um complexo de sintomas com multiplos fatores de risco e uma forte
predisposicdo genética, em vez de uma condi¢gdo com uma Unica expressdo € causa. As
comorbidades sdo cada vez mais reconhecidas como importantes marcadores etiologicos e

prognosticos da epilepsia.

Existe uma associacdo bem conhecida entre caréncia de recursos humanos e a
prevaléncia de doengas cronicas comuns. Aproximadamente 80% das pessoas com epilepsia
vivem em paises de baixa e média renda e mais de 75% dessas pessoas com epilepsia ativa ndo
sdo tratadas adequadamente (ESPINOSA-JOVEL, 2018; PICKRELL, 2015). A epilepsia deve
ser uma prioridade de saude global, especialmente porque ha tratamentos com boa relagdo
custo-beneficio, que podem reduzir substancialmente a morbidade, a incapacidade e a
mortalidade. Identificar as associa¢des entre a epidemiologia da doenca e a baixa condi¢do
socioeconomica ¢ importante para compreender a etiologia da doenga, planejar a prestagdo de

servigos de saude e reduzir as desigualdades existentes no tratamento oferecido aos pacientes.

A neurocisticercose (NCC) ¢ uma das infecgdes parasitdrias mais comuns do sistema
nervoso central (SNC) humano, cuja forma mais comum envolve a infec¢do do parénquima
cerebral com a forma larval da Taenia solium (GARCIA, 2018). Caracteriza-se por ser uma
doenca pleomorfica com diversas manifestacdes clinicas. Apesar da alta prevaléncia em
determinadas regides, a NCC continua sendo uma doengca tropical negligenciada e mesmo com
o seu impacto global substancial, os dados sdo limitados para uma avaliacdo precisa da sua
distribuicdo e transmissdo. No entanto, a conscientizag¢do sobre a cisticercose vem aumentando e
6rgdos, como a Organiza¢do Pan-americana de Satide, propuseram estratégias aprimoradas para
o controle da teniase e da cisticercose (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2016).
Uma relagdo causal entre a infec¢do da NCC e o desenvolvimento de epilepsia em individuos

infectados ¢ reconhecida e descrita, porém muitas questdes seguem nao respondidas e ainda
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existem muitas limitagdes nos estudos epidemiologicos. As crises epilépticas sdo os sintomas
neurolégicos mais comuns associados a essa patologia, ocorrendo em até 70% dos pacientes

sintomaticos (GARCIA, 2014).

A epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose hipocampal (ELTM-EH) ¢ um
dos tipos mais frequentes de epilepsia focal e a NCC ¢ um dos agentes etioldégicos mais comuns
de epilepsia focal (BIANCHIN, 2017). Em centros de cirurgia de epilepsia, t€ém-se observado
uma incidéncia anormalmente alta de lesdes calcificadas caracteristicas de neurocisticercose
(NCCc) em tomografias computadorizadas de cranio de pacientes com ELTM-EH. Dessa forma,
supode-se que possa haver uma relagdo patogénica entre os dois distirbios, com a suspeita que a
NCC talvez atue como uma injuria precipitante inicial (IPT), podendo causar dano hipocampal e,
possivelmente, ELTM-EH (BIANCHIN, 2015; SINGH, 2018). Entre os possiveis mecanismos
podemos citar o das crises repetitivas que poderia levar ao desenvolvimento de ELTM-EH,
mesmo que a cisticercose esteja localizada fora do lobo temporal. Outro mecanismo possivel ¢é
que os cisticercos possam levar a respostas inflamatorias variaveis e a danos no hipocampo em

pacientes com alguma predisposi¢ao genética ainda desconhecida (NASH, 2015).

Considerando que a NCC ¢ uma doenca endémica em diversas regides do mundo,
inclusive no Brasil, e que a ELTM-EH ¢ um dos tipos mais frequentes de epilepsia focal, sendo
também a forma mais prevalente de epilepsia resistente a medicamentos (JOBST, 2015), o
estudo de uma possivel associacdo entre a neurocisticercose e a epilepsia do lobo temporal
mesial associada a esclerose hipocampal pode auxiliar na elucidagdo de como essa infeccao

parasitaria do SNC pode contribuir sobre o desenvolvimento da ELTM-EH.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacoes

Essa revisdo de literatura estd focada no estudo dos mecanismos fisiopatoldgicos e no
impacto da neurocisticercose no desenvolvimento da epilepsia do lobo temporal mesial
associada a esclerose hipocampal. A estratégia de busca envolveu as bases de dados do

PubMed e LILACs, sem periodo delimitado.

Foram realizadas buscas através dos termos “temporal lobe epilepsy”,
“neurocysticercosis”, “hippocampal sclerosis”, suas variagdes e combinagdes, conforme
apresentado na Figura 01. Para a escolha dos artigos, utilizou-se o marcador AND entre os

termos na busca nas bases de dados.

A bibliografia de artigos selecionados também foi examinada, e os resultados de

estudos relevantes adicionais foram incorporados a presente revisao.

O resultado obtido dessa pesquisa estd exposto abaixo:



Figura 01: Diagrama de estratégias para localizar e selecionar informacdes

Pubmed
20725 artigos — Temp(_)ral Lk —— 436 artigos
Epilepsy
3408 artigos — Neurocysticercosis —p——» 477 artigos
) Hippocampal .
3658 artigos - . — 1
¢ sclerosis 13 artigos
Temporal Lobe
2225 artigos Epilepsy AND 67 artigos
Hippocampal Sclerosis
Temporal Lobe
52 artigos Epilepsy AND 10 artigos
Neurocysticercosis
Neurocysticercosis ;
38 artigos AND Hippocampal 6 artigos
Sclerosis
Temporal Lobe
Epilepsy AND )
23 artigos Hippocampal Sclerosis 5 artigos

AND
Neurocysticercosis

Fonte: autora
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2.2 Epilepsia

A epilepsia ¢ um disturbio neuroldgico frequente, afetando aproximadamente 70
milhdes de pessoas no mundo (FIEST, 2017; THIJS, 2019). Estima-se que uma porg¢ao
significativa desses pacientes com epilepsia vivam em paises em desenvolvimento,
correspondendo a cerca de 1,5% da populagdo nesses paises. Sua incidéncia tem distribuicdo
bimodal, com maior risco nas criangas e nos grupos de idade avangada (FISHER, 2014;

PICKRELL, 2015).

A defini¢do de epilepsia ¢ ampla, considerando suas diversas etiologias e manifestacdes
clinicas. Em 2005, Fisher et al. (FISHER, 2005) descreveram como um distirbio cerebral
caracterizado pela predisposicao persistente do cérebro para gerar crises epilépticas e pelas
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais desta condi¢do. Os
mecanismos de epileptogénese sdo complexos e incluem alteracdes em processos que
envolvem a expressdo génica, a producdo de proteinas e sua conectividade, assim como a
inflamacdo (MANFORD, 2017). Estudos recentes em pacientes com epilepsia evidenciaram
que a micrdglia e os astrécitos, por meio da liberagdo de citocinas inflamatorias, podem alterar
a excitabilidade neuronal, aumentando a probabilidade do aparecimento das crises epilépticas

(HIRAGI; IKEGAYA; KOYAMA, 2018; VERHOOG, 2020).

As crises epilépticas sdo distirbios paroxisticos causados por atividade neuronal cortical
anormalmente excessiva e autolimitada, que resulta em sintoma ou sinal somatossensorial,
motor, visual, autondmico e/ou alteracdo no estado de consciéncia do paciente, dependendo da
area cerebral acometida. A manifestagdo clinica da crise epiléptica ¢ decorrente da disfuncao
cerebral causada pelo desequilibrio entre os estados de excitabilidade e de inibi¢do sobre os
circuitos neuronais (PICKRELL, 2015; YUEN; KEEZER; SANDER, 2018). Dessa forma, ela
ndo ¢ especifica para cada etiologia. A semiologia ictal e os achados no eletroencefalograma
(EEG) podem ser semelhantes independente do fator causal. Todavia, o tratamento e o

prognostico serdo direcionados pelo diagnostico fisiopatologico e etiologico.

Em 2017, a International League Against Epilepsy (ILAE) (SCHEFFER, 2017) adotou
uma nova classificacdo e terminologia para as crises epilépticas e para o diagnostico de
epilepsia. Ela fundamenta-se nos seguintes niveis: 1- tipo de crise; 2- tipo de epilepsia; 3-

sindrome epiléptica. Para cada nivel, leva-se em consideragdo as manifestacdes clinicas, os
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achados do EEG e dos estudos de neuroimagem, juntamente com as comorbidades do paciente
e com exames de investigagdo da etiologia subjacente da epilepsia, entre eles cabe ressaltar a

pesquisa de doengas genéticas, autoimunes e infecciosas (Figura 02).

Figura 02: Fluxograma da ILAE para classificacdo da epilepsia

y

Etiology

Generalized Unknown

Structural

Genetic

Epilepsy types Infectious

) Combined
Focal Generalized Generalized bl Metabolic
& Focal
@ Immune

Unknown
Epilepsy Syndromes

Fonte: SCHEFFER et al., 2017

Co-morbidities

-aaanaa

No primeiro nivel da classificacdo, assume-se que o diagnostico de crise epiléptica ja
foi realizado, tendo sido realizado o diagndstico diferencial das crises nao-epilépticas, como
por exemplo os episoddios sincopais ou migranosos, entre outros. Nesse nivel ¢ fundamental o
reconhecimento de como a crise epiléptica se inicia. Ela serd categorizada em inicio focal,

inicio generalizado ou inicio desconhecido (Figura 03).

As crises de inicio focal sdo originadas em circuitos neuronais limitados a um
hemisfério cerebral e os padrdes de propagagdo sdo consistentes em cada tipo de crise,
podendo envolver o hemisfério ipsilateral e/ou contralateral. Essas crises sao subdividas ainda
de acordo com o nivel de consciéncia, se estiver alterado ou ndo, € de acordo com a

manifestagdo clinica inicial entre motoras e ndo-motoras.

As crises de inicio generalizado originam-se de circuitos neuronais distribuidos

bilateralmente e com rapida propagacdo. Esses circuitos bilaterais podem incluir estruturas
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corticais e subcorticais, mas ndo incluem necessariamente todo o cortex. Elas também sdo

subdividas em crises motoras ¢ nao-motoras (SCHEFFER, 2017; THIJS, 2019).

Nos casos em que ndo for possivel classificar nas categorias anteriores, de inicio focal

ou generalizado, as crises sao definidas como de inicio desconhecido.

Figura 03: Fluxograma da ILAE para classificacio das crises epilépticas

Focal onset Generalised onset Unknown onset
Aware Impaired
awareness
Motor Motor Motor
+ Automatisms « Tonic-clonic « Tonic-clonic
« Atonic » Clonic « Epileptic spasms
+ Clonic « Tonic Non-motor
« Epileptic spasms + Myoclonic NHEhaviour arrest
« Hyperkinetic * Myoclonic-tonic-clonic
+ Myoclonic * Myoclonic-atonic
« Tonic + Atonic
Non-motor » Epileptic spasms
» Autonomic Non-motor (absence)
+ Behaviour arrest » Typical
« Cognitive « Atypical
+ Emotional * Myoclonic
« Sensory » Eyelid myoclonia
Focal to bilateral tonic-clonic Undlassified

Fonte: THIJS et al., 2019

O segundo nivel da classificagdo ¢ o tipo de epilepsia. Nessa etapa, assume-se que o
paciente tenha o diagnostico firmado de epilepsia. Define-se como epilepsia as seguintes
condi¢des: (i) pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas ocorrendo com mais de 24
horas de intervalo; (ii) uma crise epiléptica ndo provocada e uma probabilidade de novas crises
epilépticas de pelo menos 60%, ocorrendo nos proéximos 10 anos; (iii) diagnostico de uma
sindrome epiléptica. Esse estagio subdivide-se em focal, generalizada, focal e generalizada

combinada e desconhecida (FISHER, 2014; SCHEFFER, 2017).
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O terceiro nivel compreende as sindromes epilépticas. Essa classificagdo ¢ baseada em
caracteristicas que incluem idade tipica de inicio, tipos de crise e achados
eletroencefalograficas e de neuroimagem que, quando consideradas em conjunto, permitem o
diagnostico especifico da uma sindrome epiléptica. A sua identificagdo ¢ util uma vez que
poderd direcionar a investigacdo para as etiologias especificas e auxiliar na escolha da

terapéutica mais adequada (FISHER, 2017; THIJS, 2019).

A investigagdo da etiologia da epilepsia ¢ outro ponto importante a ser abordado dentro
da classificacdo atual da ILAE. Ela ¢ dividida em seis subgrupos: estrutural, genética,
infeciosa, metabolica, imune e desconhecida (SCHEFFER, 2017; VEZZANI, 2016). Pode
acontecer de um paciente apresentar mais de uma causa etioldgica. A identificagdo de uma
causa estrutural requer estudos de neuroimagem apropriados, especialmente de ressonancia
magnética (RM) com protocolos especificos, uma vez que existem associagdes bem
reconhecidas de epilepsias com alteragdes estruturais, como ¢ o caso da ELTM-EH. A
localizagdo geografica do paciente ¢ imprescindivel na investigagdo da etiologia da epilepsia,
considerando que doencgas parasitarias, como a NCC, estdo entre os fatores de risco evitaveis
mais comuns para epilepsia (CHEN, 2018). A incorporagdo da investigacao etioldgica na nova
classificagdo ¢ relevante, em razdo das potenciais implicagdes no tratamento e prognostico dos

pacientes.

A epilepsia raramente permanece isolada e a presenca de comorbidades ¢ comum,
ocorrendo em mais de 50% dos pacientes epilépticos. As condi¢des psiquiatricas, os distirbios
cognitivos e os comportamentais, assim como as condi¢cdes somaticas t€ém sido associadas a
epilepsia. A prevaléncia de algumas comorbidades ¢ de até oito vezes maior em pessoas com
epilepsia do que na populacdo em geral. O diagndstico das comorbidades ¢ importante visto
que a eficdcia e a tolerabilidade dos medicamentos anticonvulsivantes costumam ser afetadas

por essas condi¢coes (KEEZER, 2016; YUEN, 2018).

O objetivo do tratamento da epilepsia é o controle das crises epilépticas e,
consequentemente, a melhora na qualidade de vida do paciente e a reducdo da
morbimortalidade associada as crises. A epilepsia € considerada resolvida em individuos que
tinham uma sindrome de epilepsia autolimitada ou para aqueles que permanecerem sem crises
epilépticas nos ultimos 10 anos, sem fazer uso de medicagdo anticonvulsivante nos ultimos 5

anos (DEVINSKY, 2015, 2018). Estudos apontam que mais da metade dos pacientes com



21

epilepsia permanecem com crises epilépticas a despeito do uso da medicagdo
anticonvulsivante. Dentre os fatores associados, foi identificado que residir sozinho, estar
desempregado e viver em familias de baixa renda conferia um maior risco para a persisténcia

das crises nesses pacientes (LAMBERINK, 2017; TIAN, 2018).

A escolha da medicacdo anticonvulsivante ¢ influenciada por caracteristicas
individuais, como idade, sexo, potencial para engravidar, comorbidades e pela classificagdo da
epilepsia (MOSHE, 2015; NICE, 2021). A epilepsia farmacorresistente ¢ definida pela
persisténcia das crises epilépticas a despeito do uso adequado de dois esquemas de medicagdes
anticonvulsivantes apropriados para o paciente. Estima-se que até um terco dos pacientes tém
epilepsia farmacorresistente. Entretanto, ¢ possivel que esse numero esteja superestimado,
considerando tratamentos inadequados e a baixa adesdo medicamentosa em alguns casos.
Dessa maneira, frente a essa situacdo, deve-se garantir que o diagnéstico esteja correto e
descartar todas as possibilidades de falha do tratamento. Caso o diagnostico for confirmado, os
tratamentos ndo farmacologicos, incluindo o procedimento ciriurgico, devem ser considerados

(KALILANI, 2018; MULA, 2019).

A eficacia da cirurgia depende da etiologia subjacente, da localizacdo e do
delineamento da zona epileptogénica, além da experiéncia do neurocirurgido. O protétipo do
paciente candidato a cirurgia ¢ o paciente com ELTM-EH unilateral, com taxas livres de crises

apOs a cirurgia superiores a 50% em longo prazo (JEHI, 2015; MATHON, 2017).

2.3 Epilepsia do Lobo Temporal Mesial associada a Esclerose Hipocampal

A epilepsia do lobo temporal (ELT) ¢ a epilepsia focal mais comum em adultos.
Conforme a semiologia da crise e os achados nos exames complementares, ela ¢ subdividida
em duas categorias: mesial e neocortical. O inicio ictal no hipocampo ¢ responsavel por cerca

de 80% de todas as crises do lobo temporal (BLUMCKE, 2013; LABATE, 2011).

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) frequentemente esta associada a esclerose
hipocampal (EH), que ¢é caracterizada por atrofia e gliose de estruturas como o hipocampo,
amigdala, giro parahipocampal, uncus e cortex entorrinal. Os achados anatomopatologicos
caracteristicos sdo perda de neurOnios excitatorios e inibitorios, reorganizacdo sindptica e

alteracdes na funcdo e estrutura das células da glia (WALKER, 2015). Atualmente, sdo
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conhecidos, pelo menos, quatro padrdes anatomopatologicos distintos de EH e estudos
sugerem uma correlacdo desses achados com os desfechos clinicos do paciente com ELTM-EH

(BLUMCKE, 2012, 2013; BLUMCKE; SPREAFICO, 2012).

Na pratica clinica, a investigagdo da EH ¢ realizada normalmente através da RM,
mediante a identificacdo de alteracdo na morfologia do hipocampo em imagens ponderadas em
T1 e pelo aumento da intensidade do sinal em imagens ponderadas em T2, além da utilizagdo
de softwares de volumetria do hipocampo (MALMGREN, 2012) (Figura 04). A realizagdo da
neuroimagem em protocolos especificos e a sua interpretagdo por radiologistas experientes ¢ de
extrema importancia para o diagnostico correto. Dados da literatura apontam que até
aproximadamente metade dos casos de lesdes epileptogénicas focais ndo sdo diagnosticadas
quando sdo realizados exames de RM em protocolo padrdo e as imagens interpretadas por
radiologistas inexperientes (CENDES, 2016; LAMBERINK, 2020). Portanto, nas situagdes de
alta suspeicdo de EH e neuroimagem com laudo normal, deve-se considerar a realizagdo de
novas aquisicoes em aparelhos de RM com imagens de alta definicdo e com protocolos

especificos para investigacao de epilepsia.

Figura 04: Imagens de RM demonstrando presenca de esclerose hipocampal a esquerda

(4) T1 sagital demonstrando a orienta¢do das imagens coronais perpendicular ao eixo do hipocampo.
(B) FLAIR coronal ilustrando a atrofia e a hiperintensidade T2 na regido do hipocampo esquerdo. (C) e
(D) T2 e T1 coronal confirmando as imagens FLAIR. Fonte: MALMGREN, 2012
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Embora os mecanismos patogénicos do desenvolvimento da EH ndo sejam totalmente
compreendidos, evidéncias sugerem que um dano cerebral inicial, designado incidente
precipitante inicial (IPI), seja responsavel pelas alteragdes estruturais no hipocampo. Os IPIs
mais estudados sdo traumatismo craniano, crise convulsiva febril prolongada e infecg¢des
bacterianas e virais do SNC. Mais recentemente, alguns estudos tém sugerido que também a
NCC pode agir como um IPI, causando dano hipocampal e levando ao desenvolvimento de EH

e posteriormente a8 ELTM (BIANCHIN, 2014; JAMA-ANTONIO, 2019; WALKER, 2015).

A ELTM-EH constituiu uma sindrome epiléptica, com caracteristicas clinicas, de
neuroimagem e prognoésticas definidas. O seu inicio ocorre normalmente no final da primeira
ou segunda década de vida. As crises focais, com ou sem comprometimento da consciéncia,
sdo os tipos de crises mais comuns nos pacientes com ELTM-EH. A semiologia ictal ¢
heterogénea, mas as auras somatossensitivas, como desconforto epigastrico ascendente, e
fendmenos psiquicos, entre eles sensacdo de medo e déja vu, sdo comuns (DEVINSKY, 2018;
TATUM, 2012). Alguns achados semioldgicos, como a postura distdnica do membro e os
automatismos manuais, sdo utilizados para auxiliar no reconhecimento do hemisfério que esta

originando a crise, juntamente com os achados eletroencefalograficos e de neuroimagem.

O video-eletroencefalograma (VEEG), quando disponivel, ¢ a metodologia de escolha
para o estudo detalhado da fenomenologia clinica e eletrografica ictal e interictal. O EEG ictal
¢ caracterizado usualmente por atividade ritmica alfa ou teta que evolui para delta, que pode
permanecer limitadas as estruturas temporais mesiais ou se propagar para o hemisfério
ipsilateral e até mesmo contralateral. Em algumas situagdes, o inicio das crises em pacientes
com ELTM envolvem uma rede epileptogénica complexa, incluindo o coértex orbitofrontal, a
insula, opérculo frontal e parietal, levando ao que chamamos de ELT “plus” (BARBA, 2017,
BEHR, 2014).

O EEG interictal em pacientes com ELTM tipicamente evidencia ondas agudas nos
eletrodos fronto-temporais, uni ou bilaterais. A privacdo do sono para realizacdo do exame ¢
recomendada, pois as descargas epileptiformes focais podem ser ativadas ao ser realizado o
registro eletroencefalografico no sono. Temporal Intermittent Rhythmic Delta Activity
(TIRDA), que consiste em sequéncias de atividade delta ritmica com duragdo de 4 a 20
segundos, ¢ observado em até 25% dos pacientes com ELTM-EH que estdo sendo avaliados

para cirurgia (JAVIDAN, 2012) (Figura 05).
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Figura 05: EEG realizado em pacientes com ELTM, demonstrando atividade delta

ritmica intermitente

Fonte: JAVIDAN, 2012

Pacientes com ELTM-EH estdo especialmente em risco de desenvolver transtornos de
humor, como depressdo, com prevaléncia variando de 11 a 44% (HAMID, 2014; KEEZER,
2016). Além disso, o comprometimento cognitivo tem sido frequentemente descrito como uma
comorbidade potencial em pacientes com ELTM-EH, sendo a alteracdo na memoria um déficit
proeminente (ALLONE, 2017). A localiza¢dao anatomica da lesdo tem relagdo com o disturbio
cognitivo. O déficit de memoria verbal ¢ mais comumente associado a uma zona
epileptogénica mesial a esquerda, enquanto a alteragdo na memoria ndo verbal estd mais

associada a ELT ndo dominante (CELIKER USLU, 2019).

A EH ¢ a anormalidade histopatoldgica mais comum encontrada em adultos com ELT
farmacorresistente (LAMBERINK, 2020). Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes com
ELTM-EH permanecem com crises epilépticas a despeito da terapia farmacoldgica otimizada e
a maioria pode conseguir o controle das crises somente apds o tratamento cirirgico
(CHIPAUX, 2016). A EH foi encontrada em 70% dos casos em uma série de pacientes com
epilepsia refratdria ao tratamento farmacoldgico submetidos a cirurgia (CENDES, 2005). Em
um estudo europeu, de 5.293 pacientes com epilepsia submetidos a ressecdo cirargica por

varias etiologias, a EH foi identificada em 33,6% dos pacientes de forma isolada e em 5,1%
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associada a outra alteracdo, como malformagdo cortical, tumores e lesdes vasculares
(BLUMCKE, 2012). A desconexdo completa das redes neurais epileptogénicas no lobo
temporal mesial determina o sucesso da ressec¢do cirtrgica (MUZUMDAR, 2016). Evidéncias
recentes sugerem que o controle das crises pds-ressec¢do cirirgica ¢ alcangado em 70 a 90%

dos pacientes com ELTM-EH (BARBA, 2021; ENGEL, 2019).

2.4 Neurocisticercose

A NCC ¢ uma das infecgdes parasitarias mais comuns do SNC, sendo o numero total de
casos, incluindo sintomaéticos e assintomaticos, estimado em 2,56 — 8,30 milhdes de pessoas
em todo o mundo, com pico de incidéncia nas idades entre 20 a 50 anos (WHO, 2021). Ela ¢
causada pela forma larvéria da Taenia solium, um helminto do filo platelminto, e sua principal
manifestagdo clinica ¢ a crise epiléptica. Devido a sua alta prevaléncia, a NCC ¢ considerada
uma das principais causas de epilepsia focal, especialmente nos paises em desenvolvimento,
como nos paises da América Latina, Asia e Africa, onde a infecgdo do SNC pelo cisticerco é
considerada uma doenca endémica (DEL BRUTTO, 2012). Nessas regides, a NCC ocorre em
cerca de 30% dos pacientes com epilepsia ou dos pacientes que apresentam crises convulsivas
(GARCIA, 2018; PACHECO, 2015). Nos paises desenvolvidos, apesar de ser menos comum, a

NCC também ¢ um problema de satde publica.

A infec¢do inicial da Taenia solium ocorre pela ingestao de ovos, encontrados nas fezes
de um hospedeiro humano, ou pelo consumo de carne de porco mal cozida que contém as
larvas (cisticercos). No trato gastrointestinal, a larva ingerida liga-se a parede intestinal e
posteriormente produz os ovos. O ciclo de vida da Taenia solium estad ilustrado na figura

abaixo (Figura 06).



Figura 06: Ciclo de vida da Taenia solium
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Os porcos sao geralmente o hospedeiro intermediario para a infec¢do e os humanos sio

os hospedeiros definitivos. E a ingestdo de ovos por exposi¢do as fezes humanas ou de porcos

que contém ovos que causa o aparecimento da NCC. Apos os ovos serem ingeridos, eles

eclodem em oncosferas (embrides) que cruzam a parede intestinal e invadem os tecidos
corporais, formando os cistos larvais. A presenga dos cistos larvais no SNC estimula uma
resposta imune inflamatoria, que contribui para formac¢do de um granuloma, com edema
perilesional. Posteriormente, ocorre a degeneragdo do cisto e a deposi¢do de material fibrotico

no local, levando a formac¢do de um nddulo calcificado, fase da doenca que chamamos de

NCCec (Figura 07). A resposta imunolédgica do hospedeiro aos cistos larvais da Taenia solium ¢é
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responsavel por uma propor¢do significativa das manifestacdes clinicas associadas a NCC

(DEL BRUTTO, 2017; GARCIA, 2018).

Figura 07: Imagens de RM e TC de crinio evidenciando a forma parenquimatosa da

infeccao do SNC pelo cisticerco

(4) Sequéncia FLAIR da RM demonstrando cistos viaveis. (B) Cisto em degeneragdo na
sequéncia T1 pos-contraste da RM. (C) Lesoes calcificadas na TC sem contraste. Fonte:
GARCIA, 2018

O diagnostico de NCC ¢ realizado através de exames de imagem do SNC e apoiado por
estudos soroldgicos especificos. Um fluxograma com critérios diagndsticos foi criado
inicialmente em 1996 e revisado em 2001, 2012 ¢ 2017 (DEL BRUTTO, 2017; DEL
BRUTTO, 2012; DEL BRUTTO, 1996, 2001) (Figura 08). Ele ¢ baseado em estudos de
neuroimagem como a ferramenta essencial para o diagndstico dessa infec¢do, e com outras

informagdes fornecendo evidéncias indiretas para o diagnostico. Em um estudo de validacao, a
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sensibilidade e a especificidade dos critérios para o diagndstico de NCC foi de 93,6% e 81,1%,
respectivamente (CARPIO, 2016).

Figura 08: Critérios diagnodsticos da NCC

Diagnostic criteria for neurocysticercosis

Absolute criteria

e Histologic demonstration of the parasite from biopsy of a brain or spinal cord lesion
e Visualization of subretinal cysticercus

e Conclusive demonstration of a scolex within a cystic lesion on neuroimaging studies
Neuroimaging criteria

Major neuroimaging criteria

e Cystic lesions without a discernible scolex

Enhancing lesions

Multilobulated cystic lesions in the subarachnoid space
Typical parenchymal brain calcifications

Confirmative neuroimaging criteria

e Resolution of cystic lesions after cysticidal drug therapy

e Spontaneous resolution of single small enhancing lesions

e Migration of ventricular cysts documented on sequential neuroimaging studies

Minor neuroimaging criteria
e Obstructive hydrocephalus (symmetric or asymmetric) or abnormal enhancement of basal
leptomeninges

Clinicallexposure criteria

Major clinical/exposure

e Detection of specific anticysticercal antibodies or cysticercal antigens by well-standardized
immunodiagnostic tests

e Cysticercosis outside the central nervous system

e Evidence of a household contact with T solium infection

Minor clinical/exposure
e Clinical manifestations suggestive of neurocysticercosis
¢ Individuals coming from or living in an area where cysticercosis is endemic

Diagnostico definitivo é definido por: (1) 1 critério absoluto; (2) 2 critérios de neuroimagem maiores
associado a qualquer critério clinico/exposi¢do; (3) 1 critério maior e 2 critérios de neuroimagem
confirmatorios associado a qualquer critério clinico/exposi¢do; ou (4) 1 critério maior de neuroimagem
associado a 2 critérios clinico/exposi¢cdo (sendo pelo menos 1 critério maior clinico/exposi¢do), associados a
exclusdo de outras patologias que apresentam achados semelhantes na neuroimagem. Um diagnostico
provavel é definido por (1) 1 critério maior de neuroimagem associado a quaisquer 2 critérios
clinico/exposi¢do ou (2) 1 critério menor de neuroimagem associado a pelo menos 1 critério maior
clinico/exposi¢do. Fonte: DEL BRUTTO et al., 2017
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A neuroimagem fornece informagdes sobre a presenca, o numero, a localizagdo e o
tamanho do parasita, além de auxiliar na identificacdo do estdgio da doenga. Idealmente, um
paciente com suspeita de NCC deve realizar uma TC de cranio e RM de cranio, pois cada
modalidade de imagem fornece informagdes distintas. A TC tem uma alta sensibilidade na
investigacdo das lesoes calcificadas da NCC. Em contrapartida, a RM deve ser utilizada para
investigar pequenas lesdes, principalmente de fossa posterior, e para identificar possiveis

complicagdes associadas, como o processo inflamatorio adjacente a lesdo (SINGHI, 2011).

O quadro clinico pode variar desde uma infecdo assintomatica até uma doenga grave,
com potencial risco de o6bito. A localizagdo do parasita no SNC (parenquimatosa ou
extraparenquimatosa) ¢ um dos principais determinantes das manifestagdes clinicas, sendo as
mais comuns as crises epilépticas, os déficits focais, a hipertensdo intracraniana e as alteragdes
cognitivas (GARCIA; NASH; DEL BRUTTO, 2014). A NCC extraparenquimatosa tem um
pior prognostico, com taxas de mortalidade em torno de 20% nos pacientes que ndo recebem

tratamento (BUTALA, 2021).

A NCC parenquimatosa tem como principal manifestagdo clinica as crises epilépticas,
que normalmente iniciam na vida adulta e sdo recorrentes. As crises focais sao relatadas em 70-
95% dos pacientes com lesdo unica, em comparagdo com 60-75% nos pacientes com lesdes
multiplas causadas pela NCC (DUQUE, 2017). Os mecanismos de epileptogénese na NCC
ainda nao foram totalmente esclarecidos, mas evidéncias sugerem que a inflamacao local e a
gliose sdo fatores importantes. Em um estudo de pacientes com NCC e epilepsia, a inflamagao
e o edema em torno de uma lesdo calcificada do neurocisticerco foram associados a recorréncia
de crises (FUJITA, 2013). Todavia, a relagdo entre NCC e as crises epilépticas parece ir além
da localizag¢do das calcificagdes. Acredita-se que a infec¢do por cisticerco no SNC provoca
alteracdes elétricas e inflamatorias recorrentes que podem levar a modificacdes morfologicas
no hipocampo e, posteriormente, ao desenvolvimento de EH (SINGH; BURNEO; SANDER,
2013).

Alguns pacientes com NCCc apresentam episodios recorrentes de crises epilépticas,
sendo que em torno de 35-50% dos casos estdo associados a lesdes com realce pelo contraste e
edema perilesional (NASH; WARE; MAHANTY, 2017). Usualmente, os pacientes apresentam
um controle adequado das crises apds inicio da medicacdo anticonvulsivante apropriada.

Entretanto, estudos recentes observaram a presenca de lesdes calcificadas de NCC em
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pacientes com epilepsia farmacorresistente, sendo uma grande parte desses pacientes

portadores de ELTM-EH (BIANCHIN, 2017), associacdo que sera abordada no proéximo item.

2.5 Neurocisticercose e Epilepsia do Lobo Temporal Mesial associada a Esclerose

Hipocampal

A ELTM-EH e a NCC sdo as duas formas mais comuns de epilepsia focal no mundo
(BIANCHIN, 2012). Em areas onde a NCC ¢ endémica, lesdes calcificadas causadas pelo
cisticerco podem ser frequentemente observadas em pacientes com ELTM-EH. A patogénese
da ELTM-EH nao ¢ completamente elucidada, sendo a teoria mais aceita que alguns pacientes
com predisposicdes bioldgicas apresentam um dano hipocampal secundario a eventos que
causam a morte celular do hipocampo (MALMGREN; THOM, 2012; WALKER, 2015),
denominados IPIs. Evidéncias apontam que a relagdo entre a NCC e a ELTM-EH ndo ¢ ao
acaso e que a infecdo pelo neurocisticerco pode atuar como um IPI, mediante crises epilépticas
repetidas e inflamagdo cronica, contribuindo para o desenvolvimento da ELTM-EH

(MHATRE, 2020), conforme descrito anteriormente.

A ocorréncia de NCC e ELTM-EH foi observada em 27% a 52% em pacientes com
epilepsia em estudos brasileiros (DE TAVEIRA, 2015; VELASCO, 2006) e as lesdes de NCCc
foram encontradas principalmente no lobo temporal ipsilateral ou nas proximidades (SINGH,
2018). Em um estudo brasileiro, 38% dos pacientes com ELTM-EH apresentaram evidéncia
radiologica de NCC, sendo que a maioria dos pacientes apresentava a lesdo da NCC ipsilateral

a EH (BIANCHIN, 2015).

Os pacientes com NCC e ELTM-EH possuem caracteristicas clinicas e
neurofisioldgicas distintas em comparagdo com pacientes com ELTM-EH isolada, como por
exemplo, inicio da epilepsia em idade mais avangada e maior prevaléncia nas mulheres
(BIANCHIN, 2014; DE TAVEIRA, 2015). Esse tultimo dado pode ser explicado talvez devido
a maior resposta inflamatéria encontrada nas mulheres ao processo infeccioso, quando

comparado aos pacientes do sexo masculino.

A neuroimagem tem um papel fundamental na investigacdo dos pacientes com NCC e
ELTM-EH. Os achados radiolégicos da NCC dependem da localizagdo e do estagio da infecao.

Enquanto a TC de cranio ¢ util para estudar as lesdes calcificadas da infeccao, a RM de cranio
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¢ o método de escolha para a avaliacdo da inflamagdo associada a infec¢do da NCC, assim
como das estruturas temporais e para o diagndstico por imagem de EH. Os achados da EH
incluem: alteragcdes morfoldgicas do hipocampo com perda da arquitetura interna, redugdo do
volume hipocampal e hipersinal em T2 e FLAIR nesta regido (LAMBERINK, 2020;
MALMGREN, 2012; SINGHI, 2011). Assim, idealmente, os dois métodos de imagem devem
ser realizados para uma investigagdo completa em pacientes com NCC e epilepsia, somados ao

exame eletroencefalografico.

O mecanismo epileptogénico em pacientes com NCC e ELTM-EH segue sem estar
completamente esclarecido. Estudos apontam para a possibilidade de trés situagdes distintas
nesses pacientes: (i) a lesdo do cisticerco estar correlacionada com a zona epileptogénica; (ii) a
presenca de patologia dupla, ou seja, tanto a lesdo pelo cisticerco, como a EH serem
responsaveis pela geracdo das crises; (iii) a lesdo pelo cisticerco ser um achado ocasional, nao
relacionado a zona epileptogénica (DE TAVEIRA, 2015; DEL BRUTTO, 2017). Dados de
séries cirargicas de pacientes com epilepsia farmacorresistente ¢ NCC apontam que as crises
epilépticas nesses pacientes usualmente sdo originadas do hipocampo lesionado e ndo da lesdo

calcificada do neurocisticerco (BARBA, 2021; BOLING, 2018; RATHORE, 2013).

Considerando os dados expostos acima que favorecem a existéncia de uma associagdo
entre essas duas patologias e, por se tratar como ja dito anteriormente, das duas formas mais
comuns de epilepsia focal no mundo, elaboramos essa revisdo buscando um maior
discernimento cientifico através do estudo de uma coorte de pacientes com epilepsia do

ambulatorio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.



3. MARCO CONCEITUAL

Figura 09 - Marco conceitual dos estagios demonstrando como a NCC pode estar

associada a ELTM-EH

Crises
repetidadas

o
'
[
©
E -
& Crises
=] refratarias
Land
L ~
- ’ - ~
Hipocampo < Hipocampo »
L g
~ 4
4

Lesao
hipocampal

Latente > Refratario

TEMPO




33

4. JUSTIFICATIVA

As primeiras descricdes documentadas das infeccdes parasitirias sdo datadas da
medicina egipcia. Entretanto, somente no século XIX, ficou claro que essa doenga era
transmitida pelo homem e ndo pelos animais como se pensava previamente. As primeiras
descrigoes radioldgicas sobre a NCC na TC de cranio foram publicadas em 1977, e, desde
entdo, varios relatos auxiliaram na determinagdo da abordagem radioldgica na investigagdo nas

diferentes formas dessa doenga.

Apesar da NCC ser a infec¢do parasitaria mais comum do SNC, ela so foi considerada
um problema de satide publica a partir da segunda metade do século XX. Dessa forma, mesmo
sendo uma condi¢do patologica antiga, segue sendo emergente e endémica em vdrias regides
da Asia, Africa e América Latina, além de permanecer com muitas questdes ainda nao

respondidas, talvez por limitagdes nos estudos epidemiologicos.

A epilepsia ¢ um distirbio cronico e comum, com muitas causas subjacentes. Quase
80% das pessoas com epilepsia vivem em paises de média e baixa renda. Por muitos anos, foi
proposto que a maior prevaléncia de epilepsia observada em algumas regides, como na

América Latina, poderia ser explicada por infecgdes parasitarias, particularmente pela NCC.

Conforme descrito, a ELTM-EH ¢ a epilepsia focal mais comum em adultos e a NCC ¢
um dos agentes etiologicos mais comuns de epilepsia focal. A patogénese da ELTM-EH nao ¢
completamente elucidada, sendo a teoria mais aceita de que alguns eventos, como por exemplo

infecgdes, possam levar ao dano hipocampal e posterior ao desenvolvimento da ELMT-EH.

Dessa forma, nossas observacdes clinicas podem auxiliar nas crescentes discussdes no
campo da epileptogénese, sobre como a neurocisticercose, uma doenca tdo antiga e ainda
negligenciada, pode contribuir ou ndo para o desenvolvimento da epilepsia do lobo temporal
mesial associada a esclerose hipocampal. A compreensdo desses mecanismos pode vir a
beneficiar uma parte consideravel da populacdo, principalmente a populagdo socialmente
desfavorecida, onde a prevaléncia de epilepsia chega a ser trés vezes superior a das classes

socialmente mais favorecidas.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario

O objetivo principal deste trabalho ¢ estudar a prevaléncia e as caracteristicas da infe¢ao
por neurocisticercose e a existéncia de uma possivel associa¢do entre neurocisticercose e
epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose hipocampal em uma coorte de pacientes

com epilepsia.

5.2 Objetivos secundarios

Avaliar as caracteristicas sociodemograficas e os aspectos clinicos de pacientes com

epilepsia e neurocisticercose.

Analisar os mecanismos etiologicos associados a epilepsia e suas prevaléncias, por meio
da avaliagdo dos exames eletroencefalograficos e de neuroimagem, comparando com a

prevaléncia de neurocisticercose nessa coorte de pacientes.
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ABSTRACT

Background: Neurocysticercosis (NCC) is a form of chronic infection of the central nervous
system (CNS). Recently, some authors have been associated NCC with hippocampal sclerosis
(HS) and mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis (MTLE-HS)

development. However, this association is not yet completely established.

Objective: To study a cohort of patients with epilepsy, evaluating the prevalence of NCC in

these patients, its characteristics and a possible association between NCC and MTLE-HS.

Methods: We review clinical history, electrophysiological data and neuroimaging findings of
731 patients with epilepsy who were been followed as outpatient in Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. In these patients, we studied the prevalence and characteristic of NCC and a

possible association of this form of epilepsy with MTLE-HS.

Results: Of 731 patients, 42 (5.75%) patients had NCC. NCC lesions were more frequent in
women than in men (33 female versus 09 male patients, p=0.001). NCC was observed
significantly more often in patients that started epilepsy later in life, in older patients, in
patients who had a longer history of epilepsy, and in those with a lower level of education.
Computed tomography (CT) scan was an adequate method to evaluate calcified NCC (cNCC),
while magnetic resonance imaging (MRI) was necessary for evaluating MTLE-HS. The
combination of both was ideal for detecting cNCC and MTLE-HS in the same patient. MTLE-
HS was observed in 93 (12.7%) of 731 patients. In these, cNCC was present in 25 patients
(26.9%). Of 638 patients with other types of epilepsy rather than MTLE-HS, ¢cNCC was
observed in only 17 (2.7%) of them. In our cohort, NCC was about ten times more frequently
associated with MTLE-HS than with other forms of epilepsy (O.R.=14.29; 95% CI=7.13-
33.33; p<0.0001).

Conclusions: In endemic area for NCC, patients with epilepsy and cNCC ideally need to be
evaluated with both CT scans and MRI for a better diagnostic of lesional areas. Evaluating
NCC patients only with MRI is inappropriate because MRI might fail to detect cNCC lesions.
MRI is necessary to investigate mesial temporal lobe structures abnormalities in MTLE. As
expected, some patients might have epileptic irritative zone directly related to NCC lesions,

however this was observed in a surprising lower number of patients. In our study, cNCC
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lesions were observed in other forms of epilepsy and this could occur only by chance, been
epilepsy in these patients probably not related with cNCC. NCC might be very commonly
associated with MTLE-HS, an observation in agreement with the hypothesis that NCC can
contribute or directly cause MTLE-HS in many patients. Given the broad world prevalence of
NCC and relatively few studies in this field, our study adds more data suggesting a possible
intriguing interplay between NCC and MTLE-HS, two of the most common causes of

epilepsy worldwide.

Key words: Epileptogenesis, initial precipitating injury, hippocampal sclerosis, inflammation

in epilepsy, gender differences in epilepsy
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Introduction

Neurocysticercosis (NCC) is a human infection caused by Taenia solium. It is one of
the most common parasitic infections of the central nervous system (CNS), affecting millions
of people worldwide (1-5). The disease is endemic in America Latina, Asia, Africa and has
also been reported in developed countries (6-11). One of the main symptoms of NCC is
epilepsy. NCC has been associated with seizures during active infection, when cysticerci are
degenerating, or when NCC becomes a chronic calcified neurocysticercosis (cNCC) lesion
(12-19). The epileptogenic mechanisms involved in the epilepsy provoked by NCC have been
extensively studied, but not yet completely elucidated (12-19). Furthermore, the treatments

and prognosis of epilepsy associated with NCC have not been entirely established (20-23).

Mesial temporal lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis (MTLE-HS) is
one of the most common types of focal epilepsy in humans and a form of epilepsy that is
often resistant to pharmacological treatment (24-27). Briefly, in this form of epilepsy, patients
usually develop hippocampal damage after some serious neurological damage in the early
ages (24-27). The event associated with hippocampal damage usually occurs during childhood
and is known as initial precipitating injury (IPI) (28-33). Several different events can be
considered IPIs, and among them are traumatic brain injury, prolonged febrile seizures and
status epilepticus (28-33). Some forms of acute CNS infections are also associated with
hippocampal damage and therefore are also potential forms of IPIs lead to MTLE-HS (28-33).
NCC is a form of chronic CNS infection and, more recently, some authors have been
associated NCC with hippocampal damage or development of MTLE-HS (34-46). However,
these researches are relatively recent in the history of epilepsy and were done in few centers,
mostly in epilepsy surgery centers, where drug-resistant epileptic patients are treated. So,
these studies might be susceptible for selection or interpretation bias and its conclusions may

have some limitations.

In this study, we evaluated a cohort of 731 patients that have been followed during a
long time in our outpatient epilepsy clinic. We evaluate the prevalence of NCC in these
patients, its characteristics and a possible association between NCC and MTLE-HS. We
believe that our data might help to expand our understanding and relevance of a possible
association between NCC and MTLE-HS, two of the most common causes of focal epilepsy

worldwide.
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Methods

We review charts of all 731 patients that are been following with the diagnostic of
epilepsy in the epilepsy outpatient clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
during the years of 2019 and 2020. In this clinic, all patients are seen at least once a year and,
thus, all patients with diagnosis of epilepsy that we are following were included in this study.
Brazil is a large and heterogeneous country. Its territorial extension is 8.516.000 km?, divided
in 26 states (47). Although WHO considers Brazil to be a country where NCC is endemic, the
disease is common in some regions, but is becoming less common in others. HCPA is a public
and university institution, part of the network of university hospitals of the Brazilian Ministry
of Education and it is academically linked to the Federal University of Rio Grande do Sul
(UFRGS). HCPA is supported by Sistema Unico de Saude (SUS), the Brazil unified public
health system, and one of the largest public health systems in the world. HCPA is certificated
by JOINT Commission and ranks 07 in the Latin American hospitals ranking of best hospitals
(48). HCPA is located in Porto Alegre, the capital of the state of Rio Grande do Sul, southern
Brazil, where most patients in this study reside. The city has a population of 1,416,735
inhabitants, distributed over an area of 496.8 km? and is the fourth capital with the highest

Human Development Index in the country (49).

Clinical, electrophysiological and neuroimaging data were evaluated. Inclusion criteria
were having an established diagnosis of epilepsy, according to the International League
Against Epilepsy (ILAE) (50, 51); being followed up for at least one year or more in our
epilepsy clinic; and being older than 15 years old. CT scans were performed in most patients
and were reviewed because they are important for detecting cNCC lesions. Exclusion criteria
were having another diagnosis instead of epilepsy. For most analyses, patients were divided
into two different groups: a) epilepsy with ¢ctNCC and b) all other epilepsies. Definitive
neurocysticercosis was diagnosed if the following were present: (i) an absolute criteria, such
as histological demonstration of the parasite or cystic lesions showing the scolex on CT or
MRI; (ii) two major criteria, such as lesions highly suggestive of neurocysticercosis in
neuroimaging studies, spontaneously resolving small single enhancement lesions, or
resolution of intracranial cystic lesions after albendazole or praziquantel therapy; or (iii) one
major and two minor criteria, such as lesions compatible with neurocysticercosis on

neuroimaging studies, clinical manifestations suggestive of neurocysticercosis, and positive
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cerebrospinal fluid (CSF) ELISA for detection of anticysticercosis antibodies, in addition to
epidemiological evidence. According to the above criteria, the presence of dense, solid
supratentorial calcifications, 1-10 mm in diameter, in the absence of other disease, should be
considered highly suggestive of neurocysticercosis. Probable neurocysticercosis was
diagnosed if the following were present: (i) one major and two minor criteria; (ii) one major
criteria, one minor criteria and epidemiological evidence, and (iii) three minor criteria and

epidemiological evidence (52-56).

Ethics

The study was approved the Research Ethics Committee of the HCPA/UFRGS
(#2019-0043), and it was conducted according to the principles expressed in the Declaration
of Helsinki.

Statistical analysis

Continuous variables were analyzed by the Student t test or Mann-Whitney U test
depending on the normality of data distribution. The Shapiro—Wilk test was used to test
normality. The Chi-squared or Fisher’s exact test was used for categorical variables, and the
results are expressed as odds ratio (OR) with 95% confidence interval (CI). All analyses were
performed using SPSS software (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp). The level of significance was set at
p <0.05.

Results

Among 731 patients, 42 (5.75%) patients had NCC. The demographical variables of
the entire cohort are presented in Table 01. We observed that cNCC lesions were more
frequent in women, occurring in 33 (78.6%) of female patients, against 09 male patients
(21.4%) (p=0.001). NCC also occurred significantly more often in patients who started with
epilepsy later, in older patients and in patients who had a longer history of epilepsy.
Consistent with previous reports that NCC occurs in patients with lower socioeconomic

status, patients in this cohort had lower levels of education. In Table 02, we present
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demographic variables only for patients who had neuroimaging and the results are similar to

those presented in Table 01.

In Table 03 and Figure 01, we present the patients according to electroclinical
syndromes and etiology. In our cohort, the etiology of epilepsy revealed common causes of
epilepsy. For example, a post-infectious cause of epilepsy other than NCC was observed in 45
(6.2%) of 731 patients. Other causes of focal epilepsy were post-stroke epilepsy, observed in
36 (4.9%) patients, and epilepsy associated with vascular malformation, observed in 10
(1.4%) patients. Hypoxic-ischemic encephalopathy occurred in 83 (11.4%) patients and
tumor-associated epilepsy was observed in 27 (3.7%) patients. Importantly for this study, of

the 731 patients, 93 (12.7%) patients had MTLE-EH.

In Table 04 and Figure 02, we presented the number of patients that show the
association of cNCC and MTLE-HS. We observed that 93 (12.7%) of 731 patients showed
MTLE-HS. In these 93 patients, cNCC was present in 25 patients (26.9%). From 638 patients
with other types of epilepsy rather than MTLE-HS, cNCC was observed in only 17 (2.7%) of
them. This proportion was almost ten times lower than the proportion of cNCC observed in
patients with MTLE-HS, a very significant statistic difference (O.R.=14.29; 95% CI=7.13-
33.33; p<0.0001). The results are similar when considering only the 659 patients with
neuroimaging. When only these patients were analyzed, 93 (14.1%) of 659 patients showed
MTLE-HS. In these 93 patients, cNCC was present in 25 patients (26.9%). From the 566
patients with other types of epilepsy rather than MTLE-HS, ¢cNCC was observed in only 17
(3.0%) of them, thus persisting a very significant statistic difference (O.R.=11.90; 95%
CI=6.10-23.26; p<0.0001).

Discussion

In this cohort of 731 patients, chronic cNCC has been seen mainly in patients with
MTLE-HS. Of 42 patients with NCC, 25 also had HS, an association rarely caused by chance.
Chronic ¢cNCC was also observed in association with other forms of epilepsy, being a
probable cause of focal epilepsy in 2 patients and probably an occasional finding in one
patient. In our cohort, cNCC patients were older, finding that the NCC is probably decreasing
as the country becomes more urban. Interestingly, cNCC was significantly more observed in

women than in men with MTLE-HS.
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In recent years, an association of NCC with MTLE-HS has been observed in some
patients (34,35,57). Initially some authors speculated that this association might occur by
chance, since both diseases are a common form of epilepsy, especially in developing countries
(35,58). However, if that were the case, it would expect that cNCC lesions would be seen to
be homogenously distributed across different types of epilepsies. However, in this study, we
observed an unexpectedly high prevalence of ¢cNCC in MTLE-HS. Other authors have
described this association before. Velasco et al. (35), in a case-control study, found that cNCC
was observed more frequently in patients with MTLE-HS than in patients with other forms of
drug-resistant epilepsy undergoing surgical treatment. Taveira et al. (44), in a case-control
study, observed that cNCC was more frequent in MTLE-HS than in other forms of epilepsies
or in patients with headache. Oliveira ef al., comparing MTLE-HS with primary generalized
epilepsy and other forms of focal symptomatic epilepsy and after controlling for confounding
factors and socioeconomic variables, observed an independent association between cNCC
lesions and MTLE-HS (59). Although these studies came from different centers, all are
specialized in epilepsy surgery and located in Sdo Paulo, Brazil. In our opinion, observations
in other populations and other world regions are highly desirable in order to estimate the
magnitude of the association of cNCC and MTLE-HS worldwide. In this venue, few other
observations were reported for other world regions, also confirming this association. These
studies have been also exploring potential pathophysiological mechanisms that could explain
the MTLE-HS-NCC relationship, focusing in how NCC could cause or contribute with
development of hippocampal lesion and development of MTLE-HS, and thus exploring this
question under the perspective of a cause-effect relationship (12,37,39,45,60). Rathore et al.
(39) observed that patients with MTLE-HS and ¢cNCC had a lower incidence of febrile
seizures, older age at IPI and more diffuse epileptiform discharges as compared to patients
with MTLE-HS alone, findings in line with some of our previous results (36,41,61). A
possible causative effect of NCC and MTLE-HS has also been suggested by other authors
(12,62-66).

At this point, there are evidence to support the view that cNCC might be seen in a
highly unexpected association with patients who also have MTLE-HS. Therefore, it is perhaps
more serious to question the time why such an association exists. For the reasons discussed
above, the simple explanation that both are common diseases in the developing world and can

be seen in the same patient might be true for some cases, but not all the cases (35,58,67).
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Thus, several authors have suggested that NCC may have a more direct role in the
development of MTLE-HS or even cause HS. According to this hypothesis, NCC would be a
type of CNS infection that could act as an IPI leading to hippocampal damage and MTLE-HS
later in life, due to inflammatory mechanisms or repetitive seizures. These mechanisms are
not mutually exclusive and both could contribute to development of HS and MTLE-HS (34-
46,62-67). Some case reports seem to point in this direction. However, observations of
isolated cases or case series are not sufficient to confirm a cause-effect relationship between
acquiring NCC and developing HS and MTLE-HS. The ideal confirmatory study would be a
prospective study evaluating a large population in an endemic area for NCC and observing the
eventual development of ES and MTLE-HS in these patients, similarly to the FABSTAT
study (68). However, such studies cannot be performed due to the existence of effective
treatments for NCC that could prevent epilepsy. Thus, observations in some patients and
indirect evidences are necessary to determine whether, how and in how many patients NCC is

related to MTLE-HS.

NCC is a known causative agent of epilepsy. However, the concept that NCC can
cause or contribute with the development of MTLE-HS is relatively new. We believe that this
can be explained because the understanding of the MTLE-HS physiopathogenesis is relatively
recent and not yet completely elucidated. The IPI concept was developed in areas of the world
where NCC was absent or rare. On the other hand, NCC occurs in world area where medical
research or medical resources for patient investigations are not as abundant as in the
developed world. These two aspects might contribute to a delay in the binding NCC and
MTLE-HS. In fact, to properly study the association of cNCC with MTLE-HS, it is essential
to have a good quality clinical records, interictal and ictal EEG exams, CT scans for better
observe cNCC lesions and detailed MRI to properly evaluate HS. This is perhaps the reasons
why the first observations about a possible association of NCC with MTLE-HS came from
epilepsy surgery centers. In these centers, focal epilepsies have to be extensively studied prior
to surgery and insights into a possible interaction between cNCC and MTLE-HS may occur

during these assessments and the surgical decision-making process.

Preclinical studies and experimental models might be important to better understand
the association between NCC and MTLE-HS, since some mechanism can only be inferred
from animal models. Taenia crassiceps infection in mice is a model of human cysticercosis.

In this model, Taenia crassiceps infection leads to great damage and apoptosis in the
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hippocampus, mainly in the dentate gyrus, hillus, CAl, CA2, CA3 and neighboring brain
regions of the animal. Some of these findings parallel those observed in HS in MTLE-HS
patients (69,70). It is also interesting to note that, in these animal models, there is also gender-
specific differential expression of cytokines in specific regions of the brain, including
hippocampus (71), a finding that may be in line with observations that women can develop
more inflammatory forms of NCC (72). Moreover, in these models, there are also reports of
abnormal brain electrical activity, immunological abnormalities, hormonal and gene
expression alterations, and neurochemical changes that could influence epileptogenicity in the
hippocampus, hypothetically favoring the development of epilepsy in patients with NCC (73-
79).

Our study has limitations and we recognize this. It is a retrospective cohort study in
which we included an entire cohort of patients with epilepsy, but not all patients have detailed
neuroimaging studies. However, most patients with focal epilepsy had neuroimaging, both CT
scans and MRI. Furthermore, when we evaluated only those patients with available
neuroimaging, the results and conclusions were still the same. This study was done in a
referral hospital and, thus, we have analyzed a more selected group, perhaps not
representative of our population. However, it is a public hospital open to all patients and it is
not restricted to refractory surgical patients like other studies. Due to its retrospective nature,
it was not possible to establish a cause-effect relationship between NCC infection and the
development of MTLE-HS and therefore some of our conclusions regarding this matter are
speculative. However, our study has some strengths that also need to be recognized. It was
done in a population never studied for these aspects before. It is a study of a cohort of patients
with epilepsy and thus, we have observed some interesting aspects of the association between
cNCC and MTLE-HS that perhaps could not be observed if it was a case-control study, such
as the high prevalence of the association of cNCC and MTLE-HS, and gender differences, for

example.

When our data is seen together, we are tempting to say that our study leads to four
main conclusions. First, in endemic area for NCC, patients need to be evaluated with both CT-
scans, which can show ¢cNCC better than MRI, and MRI for assess HS. Evaluating patients
with NCC with CT scan alone is inadequate because it might not reveal imaging abnormalities
of mesial structures, including MTLE-HS. Second, as expected, some patients might have

epilepsy directly related to neurocysticercosis lesional zone, however this was
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surprisingly observed in a fewer patients than we previously imagined at the beginning of the
study. Third, other forms of epilepsy can also be seen in patients with NCC just by chance,
and epilepsy in these patients was rarely related to cNCC. Forth, NCC might be very
commonly associated with MTLE-HS, an observation that agrees with the hypothesis that
NCC can contribute or directly cause MTLE-HS in many patients. Thus, we hope that these
observations might contribute to better evaluate patients with NCC and epilepsy, to better
understand the impact of the NCC in the development of MTLE-HS in NCC endemic regions
and some characteristics of this association. Given the wide worldwide prevalence of NCC
and relatively few studies in this field, we believe that more studies are necessary to better
understand how NCC contributes to epilepsy and the real dimension of the association

between NCC and MTLE-HS, two of the most common causes of epilepsy worldwide.
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Table 01. Demographic Variables

NCC Total Without NCC | With NCC O.R. (95%IC) P
Variables n=1731(%) | n=689 (%) n =42 (%)
Sex

Male 342 (46.8) 333 (48.3) 09 (21.4)

Female 389 (53.2) 356 (51.7) 33 (78.6) 3.44 (1.64-7.69) | 0.001
Age 43.98 (16.54) | 43.28 (16.48) | 55.35(13.006) - <0.001
Age at Epilepsy Onset | 17.03 (17.42) | 16.68 (17.39) | 22.88 (16.97) - 0.025
Time of Epilepsy 26.94 (15.10) | 26.60(14.94) | 32.46 (16.71) - 0.015
Years of School
Education

<4 years 326 (44.6) 302 (43.8) 24 (57.1)

5-8 years 244 (33.4) 228 (33.1) 16 (38.1)

9-12 years 132 (18.0) 130 (18.9) 02 (4.8)

> 12 years 029 (4.0) 029 (4.2) 00 (0.0) - 0.046
Type of Epilepsy

Focal 630 (86.2) 590 (85.6) 40 (95.2)

Generalized 101 (13.8) 99 (14.4) 02 (4.8) 3.45(0.8-14.29) | 0.104
Controlled Seizures

Yes 405 (55.4) 385 (55.9) 20 (47.6)

No 326 (44.6) 304 (44.1) 22 (52.4) 1.39 (0.74-2.60) | 0.296

NCC: neurocysticercosis.




Table 02. Demographic Variables — only patients with neuroimaging
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NCC Total Without NCC | With NCC O.R. (95%IC) p
Variables n =659 (%) n=:617 (%) n =42 (%)
Sex

Male 316 (48.0) 307 (49.8) 09 (21.4)

Female 343 (52.0) 310 (50.2) 33 (78.6) 3.64 (1.71-7.69) | <0.001
Age 4433 (16.61) | 43.58 (16.57) | 55.35(13.006) - <0.001
Age at Epilepsy Onset 17.90 (17.82) | 17.56 (17.84) | 22.88 (16.97) - 0.061
Time of Epilepsy 26.43 (15.14) | 26.02 (14.95) | 32.46 (16.71) - 0.008
Years of School
Education

<4 years 301 (45.7) 277 (44.9) 24 (57.1)

5-8 years 208 (31.5) 192 (31.1) 16 (38.1)

9-12 years 123 (18.7) 121 (19.6) 02 (4.8)

> 12 years 027 (4.1) 027 (4.4) 00 (0.0) - 0.039
Type of Epilepsy

Focal 584 (88.6) 544 (88.2) 40 (95.2)

Generalized 075 (11.4) 073 (11.8) 02 (4.8) 2.70 (0.64-11.11) | 0.212
Controlled Seizures

Yes 356 (54.0) 336 (54.5) 20 (47.6)
No 303 (46.0) 281 (45.5) 22 (52.4) 1.32 (0.70-2.46) 0.390

NCC: neurocysticercosis.
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Table 03. Classification of cases according to electroclinical syndromes and epilepsy
etiology

Electroclinical Syndromes and Epilepsy Etiology Number of Patients (%)

Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippocampal Sclerosis 93 (12.7)

All other causes of epilepsy except MTLE-HS
Stroke 36 (4.9)
Tumor 27 (3.7)
Malformation of cortical development 2 (3.3)
Juvenile Myoclonic Epilepsy 29 (4.0)
Vascular malformation 10 (1.4)
Infection except NCC 45 (6.2)
NCC without HS 17 (2.3)
Hypoxic-ischaemic encephalopathy 83 (11.4)
Epilepsy with GTCS alone 44 (6.0)
Trauma 41 (5.6)
Firearm lesion 06 (0.8)
Lennox-Gastaut 12 (1.6)
Other 40 (5.5)
Unknown 224 (30.6)

MTLE-HS: mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis; NCC: neurocysticercosis;, HS: hippocampal sclerosis; GTCS:
generalized tonic-clonic seizures.



Table 04. MTLE-HS according with Neurocysticercosis

| Total | Without NCC | With NCC | O.R. o p
All Cases = 731 patients
MTLE-HS | 93 (12.7) | 68 (73.1) 25 (26.9)
Other 638 (87.3) | 621 (97.3) 17 (2.7) 14.29 (7.13-33.33) | <0.0001
Only Cases with Neuroimaging = 659 patients
MTLE-HS |93 (14.1) | 68 (73.1) 25 (26.9)
Other 566 (85.9) | 549 (97.0) 17 (3.0) 11.90 (6.10-23.26) | <0.0001

MTLE-HS: mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis; NCC: neurocysticercosis.
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Figure 01. Distribution of Electroclinical Syndromes and Epilepsy Etiology
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Figure 02. Distribution of patients with neurocysticercosis
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia ¢ uma condicdo heterogénea com diversas etiologias subjacentes e sua
incidéncia ¢ maior em paises em desenvolvimento. Dentro das epilepsias focais, apesar da
ELTM-EH ser a mais estudada, os mecanismos envolvidos na sua patogénese permanecem
ainda ndo completamente elucidados. Acredita-se que esses pacientes desenvolvam danos no
hipocampo apds lesdes neuroldgicas, conhecidas como IPIs. A neurocisticercose, uma
infec¢do parasitaria com alta prevaléncia em determinadas regides brasileiras, ¢ uma causa

comum e evitavel de epilepsia e frequentemente ¢ encontrada em pacientes com ELTM-EH.

Nesta tese, buscamos compreender os processos de epileptogénese associados a
neurocisticercose, sua prevaléncia e a associacdo com a ELTM-EH. A importancia desse

estudo reside no fato dessas serem as principais formas de epilepsia focal em adultos.

Em nossa coorte de 731 pacientes, a NCC foi encontrada em 42 pacientes. Foram
reconhecidos pelos menos trés cenarios distintos da relacdio entre NCC com o
desenvolvimento das crises epilépticas. No primeiro, em um nimero pequeno de pacientes, a
epilepsia estava relacionada diretamente a zona lesional da neurocisticercose. No segundo,
outras formas de epilepsia foram encontradas em pacientes com NCC, sendo a epilepsia
nesses pacientes ndo relacionada a lesdo pelo cisticerco. E, no terceiro cenario, a NCC foi
identificada em pacientes com ELTM-EH. Este tltimo grupo, responsavel por uma parcela

significativa dos pacientes com NCC avaliados.

Conforme descrito acima, observamos uma alta prevaléncia de NCC em pacientes
com ELTM-EH. A NCC foi mais prevalente em mulheres com ELTM-EH do que em
homens, possivelmente relacionado ao fato de as mulheres serem mais propensas a
desenvolver mecanismos inflamatdrios relacionados as lesdes pelo cisticerco no SNC.
Acredita-se que esses mecanismos possam estar relacionados ao desenvolvimento de EH em

alguns pacientes e, consequentemente, levando a ELTM-EH.

Nos reconhecemos que nosso estudo tem limitagdes. E um estudo retrospectivo no
qual incluimos uma coorte de pacientes com epilepsia de um hospital de referéncia e,

portanto, foi analisado um grupo selecionado. Também, ndo podemos através do nosso
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estudo, estabelecer uma relagao de causa-efeito entre a NCC e o desenvolvimento da ELTM-
EH. O estudo ideal seria um estudo prospectivo em uma populacdo endémica para NCC e
observar o eventual desenvolvimento de ELTM-EH, entretanto, a realizagao de tais estudos ¢
limitada pela existéncia de tratamentos eficazes para NCC, que podem prevenir o

desenvolvimento de epilepsia nesses casos.

E importante ressaltar que o nosso trabalho foi realizado em um grupo de pacientes
nunca estudado para esses aspectos e que foi possivel observar particularidades interessantes
desses pacientes, como por exemplo, a alta prevaléncia da associagdo de NCC e ELTM-EH,

principalmente em mulheres.

Com uma melhor compreensdo da epileptogénese associada a NCC e do
desenvolvimento da ELTM-EH, surge a esperanca de novas estratégias de diagnostico,
acompanhamento e tratamento, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida desses

pacientes.
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9. ANEXOS E/OU APENDICES

9.1 Trabalho — Relato de Caso de Neurocisticercose Racemosa

Racemose Neurocysticercosis
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A 54 year-old man came to the emergency unit of our hospital emergency due to
headache, visual blurring, vomiting and seizures. Neurological examination disclosed optic
disc swelling. Routine blood tests were normal. An electroencephalogram showed acute
waves in the temporo-parietal region. A brain CT-scan revealed parenchymal calcifications
typical of neuroysticercosis and a CT-scan of the lower limbs revealed calcified cysticerci in
the thigh muscles. A brain MRI revealed ventricular enlargement and T2 hyperintense cystic
lesions in the subarachnoid space. The patient was from an area endemic for
neurocysticercosis. He was treated with albendazole (800 mg/day), praziquantel (50
mg/kg/day), dexamethasone (0.2 mg/kg/day) for 30 days, with improvement of symptoms.
Carbamazepine (200 mg TID) controlled the seizures.

Neurocysticercosis is an infection with the larval form of Tenia solium. It is one of the
most frequent parasitic infections of the central nervous system, being present in several
developing regions of the world and being endemic in South America, Africa and Asia.
Neurocysticercosis can also be seen in developed countries. Neurocysticercosis can cause
headache and epilepsy. In this patient, the diagnosis of racemose neurocysticercosis was
supported by characteristic extraparenchymal cysts on MRI and hydrocephalus. The presence
of multiple brain parenchyma calcifications further supported the diagnosis. Recent advances
in neuroimaging are permitting a more precise diagnosis of neurocysticercosis and its
complications. We report here a patient with clinical signs and symptoms of
neurocysticercosis with some elucidative neuroimaging pictures. Balanced steady-state free
precession (bSSFP) MRI can be used in the evaluation of neural structures within the
intracranial cereberospinal fluid, due to the high signal-to-noise ratio, spatial resolution, and
contrast resolution. Commercial names for bSSFP methods include TrueFISP, FIESTA,
Balanced-FFE, BASG or True SSFP. In our view, bSSFP MRI can improve the diagnosis of

sub-arachnoid forms of neurocysticercosis.
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A) A CT-scan of the lower limbs showing a large number of calcified cysticerci in the thigh
muscles. B) Axial T2-weighted FLAIR brain MRI showing hyperintense cystic lesions in the
subarachnoid space. C) Balanced Steady-state Free Precession MRI showing the same cystic
lesions in the perimesencephalic cisternae, with greater definition due to this technic (white
arrow). D) Detail view from cystic lesions in the subarachnoid space showing its relationship

with a vascular structure (white arrow).
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