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RESUMO
EXECUTIVO

ANTECEDENTES

A Taenia solium é um parasito zoonético de distribuicdo global, mas com transmisséo elevada

e hiperendémica em partes da América Latina, Sul e Sudeste Asiatico e Africa subsaariana (2).
Dependendo de seu ciclo de vida, causa duas apresentacdes clinicas distintas em humanos:

a teniase e a (neuro)cisticercose. Embora a teniase nado curse com manifesta¢des graves,

as pessoas afetadas excretam ovos de T. solium, que podem infectar tanto suinos quanto
humanos. As larvas resultantes formam cistos nos musculos, pele, olhos ou sistema nervoso
central (cisticercose). “Neurocisticercose” refere-se ao desenvolvimento de cistos de T. solium
no sistema nervoso central humano, que causa epilepsia focal, crises convulsivas, hidrocefalia,
cefaleia cronica, déficits neurolégicos focais e sintomas associados ao aumento da presséo
intracraniana. A neurocisticercose é uma das principais causas evitaveis de epilepsia em todo o
mundo; estima-se que contribua para até 30% dos casos de epilepsia em areas onde a doenga é
endémica (3, 4).0 nimero total de pessoas com neurocisticercose sintomética ou assintomatica
é estimado em 2,56 a 8,30 milhdes, de acordo com os dados disponiveis sobre a prevaléncia

da epilepsia (5-7). Porém, esses nimeros podem ser subestimados devido ao acesso limitado
dos grupos de maior risco aos testes diagndsticos. Considerando esta ampla variagdo, é crucial
uma melhor compreensdo da doenga e seu controle, assim como o reconhecimento da falta de
informagdes precisas e da importancia de mais dados sobre a epidemiologia da neurocisticercose.

Os critérios internacionalmente reconhecidos para diagnéstico de neurocisticercose exigem o
uso de técnicas de neuroimagem, como a tomografia computadorizada (TC) e/ou a ressonéncia
magnética (RM), idealmente com apoio de exames soroldgicos. Estas tecnologias ndo estdo
disponiveis em todos os meios, sendo especialmente raras em areas rurais de paises de baixa
renda, o que dificulta a identificacdo e o tratamento de pacientes. Além disso, persistem
polémicas acerca do papel, tipo e duragdo dos tratamentos com anti-helminticos, anti-
inflamatérios e farmacos antiepilépticos (FAE) para diferentes formas de neurocisticercose.

Estas diretrizes foram desenvolvidas para auxiliar os prestadores de servigos de satide

no manejo apropriado e baseado em evidéncias da neurocisticercose parenquimatosa.

As diretrizes ndo abordam outras formas de neurocisticercose e ndo incluem o manejo de

doenga extraparenquimatosa (incluindo cisticercos nos ventriculos cerebrais ou no espago
subaracndéideo). Seu objetivo é melhorar a tomada de decisdes para assegurar uma atengao
apropriada ao paciente e evitar diagndsticos erréneos e tratamento inadequado de pacientes com
neurocisticercose. As diretrizes foram desenvolvidas em colaboragdo entre os departamentos de
Controle de Doengas Tropicais Negligenciadas e Satide Mental e Uso de Substéncias da OMS.



METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO DAS DIRETRIZES

Estas diretrizes foram desenvolvidas de acordo com os procedimentos padrao da OMS, nas

seguintes etapas:

1. Nomeacao do Grupo Diretor da OMS

2. Nomeacao do Grupo de Desenvolvimento
de Diretrizes (GDD)

3. Nomeacdo do Grupo de Revisdo Externa

4. Declaracdo de interesses dos membros
do GDD e do Grupo de Revisao Externa

5. Identificacdo de questdes e desfechos
essenciais

6. Identificagdo, avaliagéo e sintese da
evidéncia disponivel

7. Formulagdo de recomendagdes pelo
GDD, com contribuicbes de uma ampla
gama de partes interessadas

Representando varios departamentos da OMS

Um grupo internacional de especialistas que
contribuiu para a definigdo do escopo do
documento e apresentou questdes-chave

Responsavel pela revisdo por pares

Quaisquer conflitos de interesses foram
declarados e posteriormente avaliados e
analisados pelo secretariado.

Nove questdes foram identificadas, formuladas
de acordo com o formato PICO (populagéo,
intervengdo, comparagédo e desfecho) e
acordadas pelo GDD.

Foram realizadas buscas de revisoes
sistematicas e estudos primarios originais,
e as evidéncias foram compiladas.

Em uma reunido em Genebra, Suica, realizada
em setembro de 2017, o GDD desenvolveu
recomendacdes baseadas nos resultados da
analise das evidéncias.



Na etapa 6, a qualidade das evidéncias foi avaliada quanto ao delineamento do estudo e ao risco
de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicagdo, conforme preconiza a
metodologia GRADE (Classificagdo de Recomendacgdes, Avaliagdo, Desenvolvimento e Anélises,
do inglés Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). A qualidade
das evidéncias foi entdo caracterizada como alta, moderada, baixa ou muito baixa. O relatério
final da revisao de evidéncias foi apresentado de acordo com a recomendagao PRISMA (Principais
itens para relatar Revisdes sisteméticas e Metanalises). Na etapa 7, o GDD seguiu o procedimento
padrao da OMS para gerar recomendagdes com base na revisao de evidéncias.

Uma proposta de planejamento para diretrizes de diagnéstico e tratamento da neurocisticercose
por T. solium foi apresentada em 2016. Uma reunido do GDD foi realizada na sede da OMS

em Genebra em 25-26 de setembro de 2017, durante a qual a equipe de revisdo sistematica
apresentou as evidéncias coletadas na forma de perfis de evidéncia e tabelas GRADE (ver Anexo 4)
e foram formuladas recomendacdes. O GDD utilizou a avaliacdo de efeito e outras evidéncias de
danos, beneficios, valores, preferéncias, uso de recursos e viabilidade para categorizar a forca

das recomendacdes. A forca de uma recomendacéo foi classificada em uma das duas seguintes
categorias:

“forte”, indicando que o GDD estava confiante de que a qualidade da evidéncia de efeito
e o grau de certeza acerca dos valores, preferéncias, beneficios e viabilidade faziam da
recomendagdo uma orientacdo a ser seguida na maioria das circunstancias e cenérios; ou

“condicional” (fraca), indicando menos certeza sobre a qualidade da evidéncia e os
valores, preferéncias, beneficios e viabilidade desta recomendacéo e, portanto, que ela
pode nao se aplicar a determinadas circunstancias ou ambientes.

Para que uma recomendacéo fosse forte, o GDD precisava estar confiante de que os efeitos
desejaveis da intervencgdo superariam quaisquer efeitos indesejaveis. Quando o GDD estava
incerto a respeito do balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis, os integrantes emitiram uma
recomendacdo condicional.

Na reunido de 2017, o GDD recomendou uma andlise adicional das evidéncias e atualizacdo
das revisdes sistematicas para algumas das questdes PICO. Portanto, foram realizadas revisées
sistematicas até 2019, o que atrasou a finalizacdo das diretrizes.



RECOMENDACOES

As recomendacdes finais do GDD foram as seguintes.

Recomendacéo Grau

de qualidade

das evidéncias

Uso de tomografia computadorizada e ressonédncia magnética para diagnéstico da neurocisticercose

Tratamento da neurocisticercose com terapia anti-helmintica e anti-inflamatéria

Tratamento da epilepsia relacionada a neurocisticercose com farmacos antiepilépticos (FAE)




Recomendacéo Grau

de qualidade

das evidéncias

PICO7  Aterapia com FAE deve ser continuada por pelo menos  Condicional Muito baixo

2 anos em pessoas com neurocisticercose calcificada
(Gnica ou mdltiplas lesGes) e epilepsia. Estes pacientes
devem ser monitorados de perto se o tratamento for
descontinuado.

Tratamento da neurocisticercose em pacientes com HIV/AIDS

2De acordo com as recomendacdes das Diretrizes de quimioterapia preventiva para o controle da teniase por Taenia
solium (8), a escolha do medicamento (albendazol, ALB, ou praziquantel, PZQ) em cada pais depende de fatores como
disponibilidade, aceitabilidade, acessibilidade econémica e viabilidade de implementagéo.

®N&o foram encontrados estudos com PZQ.

PRIORIDADES DE PESQUISA

A extensa busca por evidéncias sobre o diagndstico e tratamento da neurocisticercose
parenquimatosa produziu informagdes Uteis para servir como base, mas também destacou lacunas
significativas. O GDD identificou as seguintes prioridades e questes para pesquisas posteriores:

pesquisa programatica para aumentar o acesso de populagdes de alto risco a instalagdes
de neuroimagem para diagndstico de doencas neuroldgicas, incluindo a neurocisticercose;

ensaios controlados randomizados (ECR) sobre a selecdo e duracdo ideais da
administracdo dos FAE;

definicdo de associagdes, dosagens e duragao ideais da terapia com medicamentos anti-
helminticos e anti-inflamatérios;

determinacédo da terapia ideal com FAE e de como descontinuar a terapia em pacientes
com neurocisticercose calcificada;

determinacédo da terapia ideal e/ou consideragdes especiais para pacientes com
neurocisticercose e coinfecgao pelo HIV; e

em areas onde o acesso aos exames de imagem ¢ limitado e caro, explorar o uso da
sorologia como primeiro passo no diagndstico.

Xiii
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Figura 1. Endemicidade da Taenia solium, 2015 (Fonte: referéncia 9)
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Taenia solium é um parasito zoondtico que causa teniase e cisticercose em humanos. Com
base nos dados disponiveis (5-7), estima-se que de 2,56 a 8,30 milhGes de pessoas tenham
neurocisticercose sintomatica ou assintomatica. Essa incongruéncia entre os estudos demonstra
até que ponto a neurocisticercose continua sendo uma doenga tropical pouco estudada,
incompreendida e negligenciada (3).

A maior carga da doenga provocada por T. solium deve-se a neurocisticercose; estima-se
que ela contribua para até 30% dos casos de epilepsia em areas onde a doenga é endémica.
A neurocisticercose também é uma causa importante de hidrocefalia em areas endémicas.

O diagndstico de neurocisticercose requer exames de neuroimagem, que nao estdao amplamente
disponiveis em regides altamente endémicas. Outros desafios para o diagndstico e tratamento da
neurocisticercose sao a falta de estabelecimentos de diagnéstico e atencdo (por exemplo, testes
rapidos com tecnologia point-of-care) em areas endémicas. Portanto, é provavel que a prevaléncia
de infeccdo, doenga e morbimortalidade seja grosseiramente subestimada.

T. solium é um parasito zoonético de distribui¢do global, mas com maior transmissao e
hiperendemicidade nas areas rurais da América Latina, Sul e Sudeste Asiatico e Africa

subsaariana (2) (Figura 1). Em humanos, ela tem duas apresentagbes distintas, dependendo de seu
ciclo de vida: teniase e cisticercose. Teniase refere-se a infecgdo intestinal com ténias adultas, e
ocorre quando as pessoas comem carne de porco infectada que esté crua ou mal cozida. Embora
a teniase ndo cause doenca grave, as pessoas infectadas excretam ovos de T. solium, que podem
infectar tanto suinos como pessoas. As larvas resultantes formam cistos nos musculos, pele, olhos
ou sistema nervoso central, causando a cisticercose (Figura 2); os cistos que ocorrem no sistema
nervoso central sdo denominados neurocisticercos, e a doenca, neurocisticercose. Em humanos, a
neurocisticercose pode resultar em doencas graves, dependendo do nimero, localizagao e carga
de cistos e da reagdo inflamatéria resultante no hospedeiro.

A maioria dos casos de neurocisticercose é assintomatica (2); entretanto, as caracteristicas mais
comuns sdo as crises convulsivas. Acredita-se que a neurocisticercose seja a principal causa evitavel
de epilepsia em todo o mundo. Também pode causar dores de cabeca crénicas e hidrocefalia (10).
A apresentacéo clinica da neurocisticercose é pleomérfica. Os cistos alojados em diferentes
compartimentos do cérebro ddo origem a sindromes clinicas distintas que exigem tratamento
especifico. Os cistos parenquimatosos sdo mais comumente associados a convulsdes e epilepsia

e sdo mais suscetiveis ao tratamento, especialmente se estiverem vidveis ou em processo de
degeneragdo. A neurocisticercose extraparenquimatosa esta associada a hidrocefalia, meningite,
déficits neuroldgicos focais e morte se ndo for devidamente tratada. O manejo da neurocisticercose
extraparenquimatosa € geralmente mais complexo do que o da doenga parenquimatosa, exigindo
muitas vezes neurocirurgia além de tratamento conservador.

A epilepsia afeta cerca de 23,4 milhdes de pessoas em todo o mundo (11) e pode provocar perda
de consciéncia, perda aguda do controle do intestino ou da bexiga, lesdes ou morte subita. Em
muitos paises, também estéd associada a estigmatizacdo social e a discriminagdo. Entre 60% e 70%
das pessoas com epilepsia respondem ao tratamento (12); porém, aproximadamente 80% das
pessoas com epilepsia vivem em paises de renda baixa e média (PRBM), e a maioria ndo recebe
tratamento apropriado (13). Em areas endémicas para cisticercose, os exames de neuroimagem
revelam lesdes de neurocisticercose em até 30% das pessoas com epilepsia (14, 15).



Os dados sobre a carga de morbidade provocada pela T. solium séo limitados. As estimativas
de diferentes grupos de pesquisa acerca do nimero de casos de epilepsia associados a
neurocisticercose ho mundo variam de 370.710 (intervalo de incerteza de 95%, 282.937-
478.123) em 2010 (4) a 1,93 milhdo (intervalo de incerteza de 95%, 1,60-2,31 milhdes) (3) ou até
8,30 milhdes (5-7). Sdo necessarios mais dados, abordagens mais uniformes, definicdes mais
consistentes ou uma combinagdo destes. As estimativas sdo baseadas em estudos serolégicos;
porém, estudos detalhados de base populacional em areas endémicas que incluiram exames de
neuroimagem sugerem que estimativas baseadas na sorologia subestimam significativamente a
carga da doenca, especialmente de lesGes calcificadas.

A neurocisticercose ¢ principalmente uma doenca da pobreza, que afeta predominantemente
populagdes rurais com saneamento precario. O énus da neurocisticercose para os sistemas de
saude, as economias, as sociedades e os individuos devido a epilepsia afeta a remuneracéo e
resulta em custos de salde e estigmatizagdo social de quem sofre e de quem cuida. A doenga
também afeta economicamente os suinocultores, pois eles podem perder renda se ndo puderem
vender animais e carne infectados. Em 2010, a cisticercose por T. solium foi adicionada a lista da
OMS de doencas tropicais negligenciadas (16). A cisticercose por T. solium continua sendo uma
doenca negligenciada devido a falta de conscientizacio geral, falta de informacéo sobre a carga
da doenca, escassez de ferramentas validadas em campo para diagnéstico e tratamento, acesso
limitado aos exames de neuroimagem e aos cuidados neuroldgicos e hesitagdo em investir em
doencas tropicais negligenciadas zoonéticas (17).

O controle e eliminagdo da T. solium sao dificultados por muitos fatores, incluindo a falta de dados
epidemioldgicos confidveis sobre infecgdes em pessoas e suinos. Nenhum programa nacional

de vigilancia ou controle esta atualmente em vigor, exceto na China, apesar da endemicidade

da T. solium e da epilepsia em PRBM (Figura 1), embora muitos paises tenham programas para
impedir a entrada de carne infectada nos mercados e recomendagbes de salide publica para evitar
carne mal cozida (18). Ferramentas apropriadas de vigilancia e tecnologia de diagnéstico point-
of-care (para uso no local de atendimento) permitiriam a identificagdo de casos e intervengdes
direcionadas em comunidades de alto risco. As oncosferas invasivas (que eclodem de ovos
infecciosos) induzem um alto nivel de imunidade, e foram desenvolvidas vacinas a partir de
antigenos especificos da oncosfera que conferem um alto nivel de protecao. Estas nao foram
desenvolvidas mais amplamente ou incluidas em esquemas de controle porque o método de
vacinacéo de suinos ¢ ineficiente, incémodo e trabalhoso (18, 19).

A maior carga da doenga provocada pela T. solium se deve a neurocisticercose. Novos casos
podem ser prevenidos com interven¢des comunitarias de satide e educagdo (20) e uma
abordagem de Saude Unica, com base em:

* vacinagdo e tratamento anti-helmintico de suinos para prevenir a infecgdo com cisticercos
de T. solium;

e melhores praticas de suinocultura para evitar a exposicdo de suinos a fezes humanas;

* melhor saneamento para evitar o contato entre suinos (ou humanos) e ovos de T. solium
em fezes humanas e no meio ambiente;

* inspecdo da carne e cozimento suficiente da carne de porco para reduzir o risco de
infeccdo humana;

e tratamento da teniase humana; e

® educacdo sanitaria para promover a higiene das méos, inocuidade dos alimentos,
saneamento e bom manejo de suinos.

O diagnéstico de neurocisticercose requer técnicas de neuroimagem como TC e/ou RM, que
ndo estdo prontamente disponiveis em muitos locais onde a doenga é prevalente. Os servicos
neurocirlrgicos necessarios para os casos mais graves sdo ainda mais limitados. As evidéncias
atuais sugerem que o tratamento eficaz e a administragdo de corticoides durante e apds o
tratamento reduzem as convulsées. O grau de edema em torno dos cistos em degeneracdo



é preditor de desfechos adversos, e os corticoides reduzem as convulsdes e a calcificagdo
subsequente das lesdes. Porém, ainda ha incerteza acerca da dose ideal e da duragdo necessaria
da terapia para o efeito maximo. Sdo também necessarias mais informagdes sobre os FAE ideais
para pacientes com neurocisticercose, e quanto tempo aguardar antes de descontinua-los.

Metas e objetivos

Estas diretrizes fornecem orientagdes sobre o manejo da neurocisticercose parenquimatosa,
visando facilitar a implementacao das resolugdes da Assembleia Mundial da Satde sobre epilepsia
(WHA68.20) e doencgas tropicais negligenciadas (WHA66.12) pelos planejadores e gestores de
programas de salide em paises afetados.

As diretrizes foram desenvolvidas para prestadores de atengdo a satide que trabalham em
estabelecimentos de nivel primario ou secundério ou em nivel distrital, incluindo servigos
ambulatoriais e de internagdo na atencao basica. Os prestadores de servigos de satide incluem
médicos, profissionais de enfermagem e outros. Estas diretrizes ndo tratam do manejo da
neurocisticercose extraparenquimatosa, uma apresentagao mais grave que requer manejo
especializado em servigco de referéncia.

Os formuladores de politicas, planejadores de salide e gestores de programas em governos e
agéncias internacionais também poderiam usar essas diretrizes para apoiar a implementagao

da resolugdo da Assembleia Mundial da Sautde sobre epilepsia, do roteiro de doengas tropicais
negligenciadas e do conceito de cobertura universal de satide (Quadro 1). Em dltima instancia,
estas diretrizes para o manejo da neurocisticercose contribuirdo para o fortalecimento dos sistemas
de salide nos PRBM. Elas também serdo Uteis para subsidiar as agendas de ensino e pesquisa de
académicos e pesquisadores.



Quadro 1. Ferramentas e diretrizes disponiveis relevantes para o controle da
cisticercose por T. solium
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cysticercosis. Paris: Organizagdo Mundial da Satide Animal; 2005 (https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/43291/9290446560_eng.pdf).

Winkler AS, Schaffert M, Schmutzhard E. The pattern of epilepsy in a rural African hospital — an
approach adapted to local circumstances. Trop Doctor. 2009;39(1):44-7.

Assembling a framework for intensified control of taeniasis and neurocysticercosis caused
by T. solium. Genebra: Organizagdo Mundial da Satde; 2014 (https://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/153237/1/9789241508452_eng.pdf).
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Practice Guidelines (IDSA, ASTMH) for the diagnosis and treatment of neurocysticercosis. Clin
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Carpio A, Fleury A, Kelvin EA, Romo ML, Abraham R, Tellez-Zenteno J. New guidelines for
the diagnosis and treatment of neurocysticercosis: a difficult proposal for patients in endemic
countries. Exp Rev Neurotherapeutics. 2018;18(10):743-7.

Ending the neglect to attain the Sustainable Development Goals: A road map for neglected
tropical diseases 2021-2030. Genebra: Organizagdo Mundial da Satde; 2020 (https://apps.
who.int/iris/handle/10665/338565).
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* O grupo que contribuiu para as diretrizes foi multidisciplinar, equilibrado em termos de
género e representativo de todas as regides da OMS.

e Foram identificadas questdes para embasar recomendagdes sobre o diagnoéstico e
tratamento da neurocisticercose.

* Foram realizadas revisdes sistematicas para cada uma das nove questdes PICO.
* O sistema GRADE foi utilizado para avaliar a qualidade das evidéncias.

* Os perfis de evidéncia compilados para cada uma das nove questdes sdo apresentados no
Anexo 4.

* Asrecomendagdes foram geradas por consenso durante a reunido presencial realizada em
setembro de 2017.

Individuos e grupos envolvidos no desenvolvimento das diretrizes

O Grupo Diretor da OMS foi composto por pessoal dos departamentos de Controle de

Doencas Tropicais Negligenciadas, Saide Mental e Uso de Substancias, do Programa Especial
de Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais e do Programa Conjunto das Nagdes Unidas
sobre HIV/AIDS, bem como dos escritérios regionais da OMS. O Grupo Diretor prestou apoio
administrativo para o desenvolvimento das diretrizes, incluindo na elaboragédo de questdes,
identificacdo da equipe de revisao sistematica, supervisdo da coleta, avaliagao e sintese de
evidéncias, selecdo dos membros do GDD, organizagdo da reunido do GDD, elaboracéo das
diretrizes de acordo com as decisdes do GDD e supervisdo da revisdo por pares, publicacdo

e divulgagdo das diretrizes. Antes que a proposta de diretriz fosse elaborada, integrantes da

Liga Internacional contra a Epilepsia foram incluidos nas discussées para representar as pessoas
afetadas pela epilepsia associada a neurocisticercose. Além disso, foi realizada uma consulta
publica com especialistas que vivem em paises endémicos (21), que vivem, tratam e/ou defendem
pacientes com neurocisticercose e epilepsia associada a neurocisticercose nos paises endémicos
(Brasil, Camboja, China, Equador, Honduras, india, Madagascar, México, Peru, Sudao e Republica
Unida da Tanzania).

Uma equipe de revisdo sistematica, incluindo uma metodologista especializada em diretrizes,
foi encarregada de realizar revisdes sisteméticas e metanalises (quando possivel) de publicagbes
que abordassem as questdes PICO. Eles coletaram, avaliaram criticamente, revisaram e
sintetizaram as evidéncias relevantes para cada questao e apresentaram seus resultados como
um perfil de evidéncia para interpretagao e revisao pelo GDD. O trabalho diario foi realizado
por dois doutorandos, supervisionados de perto por dois especialistas em neurocisticercose
com experiéncia na América Latina e na Africa subsaariana. Reunides regulares via Skype foram
realizadas com o grupo central e a metodologista, e os perfis de evidéncia foram discutidos e
analisados por todos os membros da equipe.

Foi criado um GDD multidisciplinar, com representacao equilibrada de todas as regides da OMS.
Inclufa especialistas técnicos em areas como parasitologia clinica, epileptologia, neurologia,



neurocirurgia, parasitologia, zoonoses, salide publica, gestdo de programas e prestagdo de
cuidados de satide. Mais da metade dos integrantes das equipes de GDD e revisao sistematica
vivem em paises onde a neurocisticercose é endémica (Brasil, Camboja, China, Equador,
Honduras, India, Madagascar, México, Peru, Sudao e Republica Unida da Tanzéania) e trabalham
diretamente com pacientes como clinicos, gestores de programas de doengas tropicais
negligenciadas e especialistas em satide publica. Como a maioria dos paises da Regido do
Mediterraneo Oriental ndo tem alta incidéncia de doengas provocadas por T. solium, o interesse,

a experiéncia e a representagao desta Regido foram menores. O GDD examinou as evidéncias
fornecidas pela equipe de revisao sistemética de acordo com o método GRADE e formulou
recomendagbes que levaram em consideracao beneficios, danos, valores, preferéncias, viabilidade,
equidade, aceitabilidade e necessidade de recursos, entre outros fatores, conforme apropriado.

O GDD analisou e aprovou o documento final das diretrizes, redigido pelo Grupo Diretor da OMS.

Um grupo de revisao externa, composto de partes interessadas de diversas regides e disciplinas,
também apoiou o desenvolvimento das diretrizes, revisando o documento, fornecendo feedback
sobre a clareza, estabelecendo questdes especificas e implicagdes para a implementacéo.

O Anexo 1 apresenta uma lista completa de todos os colaboradores, suas filiagdes institucionais e
suas Regides da OMS.

Gestao de conflitos de interesses

Todos os membros do GDD preencheram declaracdes de interesses de acordo com a politica
da OMS (resumida no Anexo 2). Trés especialistas declararam interesses que exigiam maior
consideracgdo e discussdo com o Escritério de Conformidade, Gerenciamento de Riscos e
Etica. A revisdo demonstrou que nenhum dos interesses apresentava um conflito com relagdo a
participagdo no GDD. As declaragdes estao resumidas no Anexo 2.

A OMS, em colaboragdo com a Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentacéo e a
Agricultura, a Organizagcdo Mundial de Satide Animal e o Instituto Internacional de Pesquisa
Pecuéria, convocou uma consulta informal em Genebra em 17-18 de julho de 2014 para construir
um marco referencial para o controle intensificado da teniase e cisticercose por T. solium e

o manejo de casos de neurocisticercose em paises endémicos com recursos limitados (21).

A consulta também deu inicio ao desenvolvimento de estratégias de controle em paises
selecionados e identificou lacunas no conhecimento ou na disponibilidade de ferramentas.

A OMS se envolve com agentes ndo estatais que desempenham um papel significativo na saide
global para avangar e promover a satide publica e para encoraja-los a usar suas atividades no
sentido de proteger e promover a salde publica. Foram realizadas consultas para estas diretrizes
com varios grupos, tais como a Liga Internacional contra a Epilepsia, que atendeu aos critérios do
Quadro de colaboragdo com agentes ndo estatais (22), e também com outras organiza¢des, como
a CYSTINET-Africa (1).

Questoes

Em consulta e discussdo com o GDD, o Grupo Diretor da OMS propés as questdes descritas
abaixo, de acordo com a estrutura PICO, como base para as recomendagdes sobre o diagndstico
e tratamento da neurocisticercose. As questdes sdo derivadas da revisdo e sintese de evidéncias
relevantes para destacar lacunas e identificar necessidades futuras de pesquisa. As questdes

se aplicam a aspectos de diagndstico e tratamento que incluem: o uso de neuroimagem para
diagndstico e manejo de casos; o papel dos anti-helminticos, anti-inflamatérios e FAE em pacientes



com LUC e pacientes com cistos cerebrais tinicos ou multiplos; e o tratamento de pacientes
coinfectados com HIV e T. solium.

Ao abordar estas questdes, as diretrizes orientardo os prestadores de salide quanto ao manejo
apropriado da neurocisticercose e, em Ultima instancia, melhorardo o acesso e a qualidade do
atendimento das populagdes em risco.

Diagnostico

A neuroimagem com tomografia computadorizada ou ressonancia magnética é considerada o
padrao ouro para o diagnéstico de neurocisticercose. Porém, diferencgas no tipo e localizagao
dos cistos dentro do cérebro e no modelo do tomégrafo podem afetar a utilidade dessas
técnicas. A tomografia computadorizada é sensivel para o diagndstico de neurocisticercose
intraparenquimatosa, mas menos sensivel para identificar as formas ventricular ou cisternal da
doenga. A RM é mais sensivel que a tomografia computadorizada, pois permite o reconhecimento
dos parasitos e a visualizagdo do escélex, da degeneracédo parasitéria, de pequenos cistos,

de cistos subaracnoéideos na fossa posterior, nas cisternas espinhal e interpeduncular e cistos
localizados no interior dos ventriculos, tronco encefélico, cerebelo e olhos. No entanto, a maioria
dos especialistas concorda que a tomografia computadorizada é mais sensivel para a detecgéo
de calcificagdes (2, 23). A combinagao de métodos clinicos e radiolégicos pode resultar em uma
sensibilidade e especificidade de até 99,5% e 98,9%, respectivamente, para diagndstico de

LUC (24).

Em PRBM, o uso de testes soroldgicos para neurocisticercose é dificil, devido a falta de

testes, sensibilidade insuficiente em pacientes com cisticercose solitaria ou calcificada e a
exigéncia de neuroimagem antes de iniciar o tratamento. Embora o ensaio imunoenzimatico
por eletrotransferéncia com glicoproteinas ligadas a lectina de lentilha (LLBG-EITB) possa ser
usado como teste confirmatério para neurocisticercose em conjunto com a neuroimagem e
possa contribuir para determinar se a neuroimagem é necessaria em areas com pPOUCO acesso
a esta tecnologia, um resultado negativo neste teste ndo exclui a neurocisticercose, pois

sua sensibilidade é insuficiente para diagnosticar casos com poucos cisticercos viaveis, LUC

ou cisticercos calcificados. Os ensaios imunoenziméticos a base de anticorpos monoclonais
(ELISA) para detecgdo de antigenos sdo Uteis para acompanhar o tratamento e apoiar os testes
de diagndstico em alguns casos; porém, sua sensibilidade é limitada demais para detectar
neurocisticercose parenquimatosa. O tratamento com anti-helminticos ndo pode ser iniciado sem
exames recentes de neuroimagem para excluir hidrocefalia, cistos em locais criticos e aumento
da pressdo intracraniana, que sdo contraindicagdes a terapia anti-helmintica. Como novos
testes sorolégicos estdo se tornando disponiveis, o GDD recomendou que o uso de sorologia
fosse excluido das diretrizes e que uma nova revisdo a respeito fosse realizada para a proxima
atualizacdo das diretrizes.

A questao 1 aborda as evidéncias atuais sobre a melhor ferramenta de diagndstico de
neuroimagem (TC e/ou RM) para pessoas com neurocisticercose.



Tratamento

Cistos parenquimatosos vidveis provocam pouca ou nenhuma inflamacg&o cerebral até que o cisto
comece a degenerar (25, 26). Uma proporcao significativa dos pacientes com neurocisticercose
desenvolve sintomas como crises convulsivas devido a resposta inflamatéria provocada pelo
processo de degeneragdo dos cistos no cérebro (27). A terapia com anti-inflamatérios, como os
corticoides, é frequentemente usada para controlar a inflamagéao (28).

O consenso atual dos especialistas é que o uso de anti-helminticos, associado a corticoides e
FAE, é benéfico na maioria dos pacientes com cistos parenquimatosos viaveis. O beneficio da
terapia anti-helmintica em vez de intervencao cirlrgica ou conduta expectante ndo esté claro
para a neurocisticercose ventricular, orbital ou raquimedular. Sintomas neurolégicos como crises
convulsivas, dores de cabega, tonturas e vomitos séo frequentemente relatados nos primeiros
dias da terapia anti-helmintica, presumivelmente devido ao edema perilesional provocado

pelo tratamento; portanto, deve-se proceder a administragdo concomitante de corticoides.

As evidéncias demonstram que o tratamento anti-helmintico reduz o nimero de novas crises
convulsivas, generalizagdo e recidiva, e resulta na resolugdo completa dos cistos (29-31).

A maioria dos especialistas concorda sobre a eficacia da adicao de corticoides a terapia com anti-
helminticos e FAE para tratamento da neurocisticercose vidvel. Um ensaio que avaliou o uso de
corticoides em dose alta e longa duragéo para o tratamento de neurocisticercose parenquimatosa
vidvel, inclusive doenga multicistica, constatou uma reducao das convulsées durante e apds o
tratamento (32). Outras evidéncias sdo em grande parte restritas a estudos de pacientes com LUC.
Estudos mais longos e com mais pacientes devem ser realizados para fornecer evidéncias para o
controle das crises convulsivas.

As questbes 2 e 3 abordam a eficacia dos medicamentos anti-helminticos ALB e PZQ (questao 2)
e dos anti-inflamatérios (corticoides, questdo 3) em termos de atividade cisticida e redugéo

da frequéncia de convulsées em individuos com neurocisticercose parenquimatosa viavel. As
doses habituais sdo de 15 mg/kg por dia para ALB e 50 mg/kg por dia para PZQ, divididas

em duas a trés doses didrias; e a duragdo de tratamento proposta varia de 1 a 2 semanas para
lesGes parenquimatosas e = 1 més para lesdes subaracndideas (33). Recomenda-se a utilizagao
concomitante de corticoides, exceto em casos muito raros.



Em individuos com neurocisticercose sintomética e cistos cerebrais
parenquimatosos viaveis, a terapia anti-inflamatdria esta associada a melhores

desfechos clinicos do que o tratamento somente com anti-helminticos ou
somente com FAE?

Pooulacio Individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais
pulac parenquimatosos viaveis
Intervengdo  Terapia anti-inflamatdria e somente anti-helminticos ou somente FAE
Comparador ~ Somente tratamento anti-helmintico ou somente FAE

Resolugdo mais rapida de sintomas/sinais neurolégicos, menos episédios
Desfecho  de recaida de convulsdes ou obtengdo mais frequente de quadro livre de
convulsdes

Os sintomas clinicos da neurocisticercose dependem da localizagdo e do nimero de cistos, do
estagio evolutivo das lesdes e da resposta imune do hospedeiro. Um Unico parasito em processo
de degeneragdo é denominado granuloma solitario ou LUC, e pode se tornar calcificado. Criangas
menores de 3 anos geralmente tém apenas um ou dois cistos (34).

Radiograficamente, a LUC tem aspecto de lesdo solitaria, nodular ou cistica, com edema
circundante e realce de contraste. Uma LUC frequentemente se resolve dentro de 1 ano apéds a
apresentagdo, mesmo sem tratamento com drogas cisticidas, deixando uma cicatriz calcificada
em aproximadamente 20% dos casos. Nao se sabe quantos pacientes com LUC sofrem crises
convulsivas; porém, um estudo de acompanhamento a longo prazo demonstrou aumento da
frequéncia de convulsdes em pacientes com gliose perilesional observada na RM (35).

A questao 4 aborda os medicamentos anti-helminticos (ALB ou PZQ), e a questdo 5 os anti-
inflamatdrios (corticoides), em termos de eficacia cisticida e reducdo da frequéncia de convulsées
em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC.

Em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC, a terapia anti-
helmintica esté associada a melhores desfechos clinicos do que o tratamento

apenas sintomatico?

Populagao Individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC
~ Terapia anti-helmintica (ALB, PZQ) e tratamento sintomatico apenas (anti-
Intervencao . .
inflamatério e/ou FAE)
Comparador Tratamento sintomatico apenas (anti-inflamatérios e/ou FAE)
Resolugao mais rapida de sintomas/sinais neurolégicos, menos episédios
Desfecho de recaida de convulsdes ou obtencdo mais frequente de quadro livre de

convulsdes



Em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC, a terapia anti-

inflamatdria estéd associada a melhores desfechos clinicos do que o tratamento
somente com FAE?

Populacao Individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC
Intervencéo Terapia anti-inflamatoria e tratamento com FAE
Comparador Tratamento com FAE apenas

Resolucdo mais rapida dos sintomas/sinais neuroldgicos, menos episédios
[ e de recaida de convulsdes ou obtencdo mais frequente de quadro livre de
convulsdes

Com o tempo, mesmo na auséncia de tratamento, os cistos de T. solium degeneram, resolvendo-
se ou deixando uma pequena lesdo calcificada no parénquima (36). As calcificagdes cerebrais sao
comumente encontradas em pacientes de dreas onde a cisticercose é endémica. Na populagéo
em geral, a proporgdo de individuos assintomaticos com neurocisticercose calcificada varia de 5%
a 25% (2, 37-39). Em estudos realizados em hospitais, a neurocisticercose é uma causa primaria de
epilepsia estrutural em dreas endémicas, pois os cistos podem persistir no cérebro do hospedeiro
por toda a vida e estdo associados a crises convulsivas e epilepsia focal. Os fatores causais

da calcificagdo, a fisiopatogenia das crises convulsivas em pacientes com lesdes calcificadas

e a incidéncia de recaida de crises em pacientes com neurocisticercose calcificada sao mal
compreendidos (40).

Os FAE sao utilizados no tratamento da epilepsia devida a neurocisticercose. A monoterapia

com carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina é a escolha mais comum para o controle das
convulses (41) em ambientes de poucos recursos, embora o levetiracetam esteja sendo cada vez
mais utilizado onde esta disponivel. Alguns pacientes podem necessitar da associagdo de mais de
um FAE (42). Pacientes com epilepsia e neurocisticercose calcificada normalmente fazem uso de
FAE por vérios anos e, em geral, respondem bem (40). Alguns dados embasam a descontinuagdo
dos FAE em pacientes selecionados (43-47) apds pelo menos 2 anos sem convulsdes; no

entanto, alguns pacientes sofrem recaidas das crises apds a descontinuagdo dos FAE ou mesmo
desenvolvem epilepsia refrataria associada a atrofia do hipocampo (48). Outras recomendagbes
sobre a interrupgdo dos FAE sdo fornecidas no guia de intervengdo do Programa de Agéo para
Reduzir as Lacunas em Sadde Mental (mhGAP) da OMS (49).

A questao 6 é se a administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esté associada a
melhores desfechos clinicos em individuos com uma LUC e epilepsia do que regimes mais curtos.
Enquanto a questdo 6 se refere aos varios estagios de uma LUC (granuloma, calcificagao, lesdo
resolvida), a questdo 7 abrange as calcificagcdes, independentemente de serem residuos de uma
LUC ou de multiplos cistos cerebrais.

Em individuos com uma LUC de neurocisticercose e epilepsia, a administracédo

prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esta associada a melhores
desfechos clinicos do que regimes mais curtos?

Populagao Individuos com uma LUC e epilepsia
Intervengdo Administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos)
Comparador Regimes mais curtos de FAE (no maximo 2 anos)

Menos episddios de recaida de convulsdes ou obten¢do mais frequente de

Desfecho . B
quadro livre de convulses
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Em individuos com uma ou mais lesGes cisticas calcificadas e epilepsia, a

administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esta associada a
melhores desfechos clinicos do que regimes mais curtos?

Individuos com uma ou mais lesdes de neurocisticercose calcificadas e

Populacao epilepsia
Intervencao Administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos)
Comparador Regimes abreviados de FAE (no maximo 2 anos)
Desfecho Menos episddios de recaida de convulsdes ou obtengdo mais frequente de um

quadro livre de convulsGes

Pacientes com neurocisticercose podem ter coinfec¢do pelo HIV. As interagSes fisiopatoldgicas
entre HIV/AIDS e malaria, tuberculose e algumas doencas helminticas sdo bem conhecidas,
podendo ocorrer também com a neurocisticercose (50, 51). Porém, pouco se sabe sobre a
importancia da infec¢do dupla por HIV e T. solium.

A conversao da neurocisticercose assintomética em sintomética em individuos com HIV/AIDS foi
observada apds o inicio da terapia antirretroviral altamente ativa (52). Nesses casos, individuos
com HIV/AIDS e neurocisticercose assintomatica desenvolveram uma sindrome inflamatéria

de reconstituigdo imunitaria quando iniciaram a terapia antirretroviral altamente ativa, e a
neurocisticercose se tornou sintomatica. Também podem ocorrer interagdes entre a terapia
antirretroviral e os FAE usados para neurocisticercose, embora os estudos sobre esta possibilidade
sejam limitados, ndo permitindo nenhuma concluséao firme a respeito (53).

As questdes 8 e 9 tinham como objetivo determinar o beneficio e o dano dos medicamentos
anti-helminticos e FAE em individuos com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com cistos
parenquimatosos viaveis (questdo 8) e se a intensificacdo do tratamento da neurocisticercose (ou
seja, doses mais altas ou maior duragdo dos medicamentos anti-helminticos, anti-inflamatérios ou
FAE) melhora os desfechos clinicos nessa subpopulagéo (questéo 9).

Em individuos vivendo com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com
cistos parenquimatosos viaveis, quais anti-helminticos e FAE sdo mais

benéficos ou mais prejudiciais do que um placebo ou uma terapia de
controle?

Individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintoméatica com

Populacéo : o
pulac cistos cerebrais viaveis
N Terapia anti-helmintica (ALB ou PZQ) e FAE (fenobarbital, fenitoina,
Intervencao : . .
carbamazepina ou acido valproico)
Comparador FAEs (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina ou écido valproico)
Desfecho Recidiva de crises convulsivas, eventos adversos
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Em individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com
cistos cerebrais parenquimatosos vidveis, sdo necessarias doses mais altas e

tratamento mais prolongado com anti-helminticos, anti-inflamatérios e FAE
para melhorar os desfechos clinicos em comparagéo ao tratamento padréo
da neurocisticercose?

Individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintoméatica com

Populacao . . .
cistos parenquimatosos viaveis
B Doses mais altas e/ou tratamento mais prolongado com anti-helminticos,
Intervengao 5 .
anti-inflamatérios e FAE
Dose padrao e duragao do tratamento (anti-helminticos, agentes anti-
Comparador

inflamatérios, FAE)

Melhores desfechos clinicos: resolugdo mais rapida dos sintomas/sinais
Desfecho neurolégicos, menos episdédios de recaida de convulsées ou obtengdo mais
frequente de um quadro livre de convulsdes

Busca e coleta de evidéncias

Revisdes sistematicas e metanalises, quando necessario, foram realizadas para cada questdo
de acordo com um protocolo predefinido desenvolvido com base nos métodos Cochrane e
orientagdes de uma metodologista externa. A estratégia de busca esté resumida no Anexo 3.

Dois investigadores coletaram, avaliaram, analisaram e relataram as evidéncias. Como a literatura
disponivel era limitada, uma Unica estratégia de busca foi usada para todas as questdes, e artigos
relevantes foram atribuidos a cada questdo apds uma leitura do texto completo. A estratégia

de busca tinha como objetivo identificar toda a literatura disponivel sobre neurocisticercose. Os
pesquisadores buscaram nos bancos de dados PubMed, EMBASE, Global Index Medicus, Global
Health (CABI) e Web of Science. A literatura foi triada em etapas para (i) incluir todos os estudos
experimentais e observacionais de diagndstico e tratamento da neurocisticercose (com base no
titulo e resumo, e depois no texto completo) e (i) atribuir a literatura selecionada as questdes
relevantes (com base no texto completo).

Quando foram encontrados poucos estudos para determinada questdo com aplicacdo de critérios
rigorosos de inclusdo e exclusdo, estudos adicionais relevantes que ndo preenchiam os critérios
de inclusdo para a questao também foram utilizados. Os resultados da busca por questdo estao
resumidos na Figura 3.

Os dados foram extraidos e avaliados de forma independente quanto a possiveis vieses de acordo
com o Manual da OMS para o desenvolvimento de diretrizes (54) e o Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (55), e resumidos em revisdes narrativas. Sinteses quantitativas
(ou seja, metanalises) foram realizadas quando possivel e apropriado. Valores, preferéncias,
viabilidade e repercussées em termos de recursos foram discutidos na reunido presencial de
desenvolvimento das diretrizes, realizada em setembro de 2017.
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Numero de referéncias
identificadas por busca em
bancos de dados
(n=11.353)

Ndmero de referéncias apés

exclusdo de duplicatas
(n=11.225)

Ndmero de referéncias
avaliadas
(n=11.225)

Numero de artigos em
texto completo avaliados
quanto a elegibilidade
(n=990)

Ndmero de estudos
adicionais incluidos
(n=256)

Estudos adicionais
incluidos para questoes
PICO (n=59)

Estudos adicionais
incluidos para questoes
PICO
(n=39)

(17 PICO 1,

2 PICO 2,

0 PICO 3,

16 PICO 4/5,

4 PICO 6,
0PICO 7,
0 PICO 8/9)

Ndmero de referéncias
identificadas por meio de
outros métodos de pesquisa

(n=0)

Numero de artigos
excluidos (n=10.173)

Numero de artigos em texto
completo excluidos, com
motivos
(n=734; 465: nao
relacionados a nenhuma
questdo PICO;

128: comparador errado;
85: nenhum estudo
experimental ou
observacional;

30: texto completo néo
disponivel;

26: outros motivos)

Estudos nao incluidos por
nao conter informacdes
adicionais
(n=20)



Avaliacao de qualidade e classificacao das evidéncias

O sistema GRADE para avaliar a qualidade das evidéncias e usa-las para subsidiar decisées foi
aplicado pelo GDD na elaboragdo das recomendagées finais. O GRADE fornece uma estrutura
para avaliar sistematicamente a qualidade das evidéncias (55), avaliando o delineamento do
estudo, a inconsisténcia entre os estudos, a evidéncia indireta, a imprecisao e o viés de publicacdo
(Tabela 1). A avaliagdo de estudos observacionais também inclui qualquer gradiente dose-resposta,
a direcdo do viés plausivel e a magnitude do efeito. Todas as evidéncias coletadas foram avaliadas
em tabelas GRADE quando possivel, e as tabelas GRADE foram incluidas nos perfis de evidéncia.
A qualidade das evidéncias foi classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa (55).

Evidéncia para recomendacoes

Para muitas das questdes, as evidéncias eram muito limitadas ou nem sequer existiam, levando a
uma classificagcdo de baixa ou muito baixa qualidade. O Anexo 4 contém os perfis de evidéncia de
cada uma das nove questdes.

Durante a reunido presencial realizada em setembro de 2017, o GDD analisou as evidéncias

e discutiu recomendagdes preliminares a partir dos pontos de vista de danos e beneficios;
qualidade; valores, preferéncias e viabilidade das intervengdes recomendadas em diferentes
meios; e repercussdes para a utilizagdo de recursos. Em caso de desacordo, a presidente e a
metodologista verificaram se o desacordo estava relacionado mais a interpretagdo dos dados ou

a formulagdo da recomendagdo. As recomendacgbes preliminares foram revisadas até se chegar a
um consenso. Como houve concordancia unanime quanto a cada recomendacao, a votagao (na
qual a aprovacao exigiria uma maioria de dois tercos dos membros do GDD) néo se fez necessaria.
Nenhuma objecgéo foi registrada por nenhum membro do GDD.

A forca de cada recomendacao foi categorizada de forma binaria:

“forte”, indicando que o GDD estava confiante de que a qualidade da evidéncia de efeito
e o grau de certeza acerca dos valores, preferéncias, beneficios e viabilidade faziam da
recomendacdo uma orientacdo a ser seguida na maioria das circunstancias e cenérios; ou

“condicional” (fraca), indicando menos certeza sobre a qualidade da evidéncia e os
valores, preferéncias, beneficios e viabilidade desta recomendacéo e, portanto, que ela
pode ndo se aplicar a determinadas circunstancias ou ambientes.



RECOMENDAGAO PARA
O DIAGNOSTICO DA
NEUROCISTICERCOSE
PARENQUIMATOSA POR
T. SOLIUM

A recomendagao abaixo reflete a discussao e as conclusées do GDD. Para as informagdes que
embasaram a recomendacéo, consulte o respectivo perfil de evidéncia no Anexo 4.

USO DE TC E RM PARA DIAGNOSTICO DA
NEUROCISTICERCOSE

OBSERVACOES: O uso de contraste melhora a exatiddo diagndstica tanto da ressonancia
magnética quanto da tomografia computadorizada, mas ndo é necessario para detectar
calcificacdes.

O beneficio do teste deve superar o risco de maleficio, incluindo o risco de exposigao a radiagao
inerente a TC, de reagdes alérgicas ou de insuficiéncia renal por exposigao ao meio de contraste.
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RECOMENDAGCOES PARA
O TRATAMENTO DA
NEUROCISTICERCOSE
PARENQUIMATOSA POR
T. SOLIUM

A recomendagéao abaixo reflete a discussao e as conclusées do GDD. Para as informacdes que
embasaram a recomendacao, consulte os respectivos perfis de evidéncia no Anexo 4.

TRATAMENTO DA NEUROCISTICERCOSE COM
AGENTES ANTI-HELMINTICOS E ANTI-INFLAMATORIOS

Individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais parenquimatosos viaveis
(questdes 2 e 3)
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A ALB em combinagao com corticoides demonstrou ser superior aos corticoides
como monoterapia ou nenhum tratamento. A terapia dupla com PZQ e ALB mais corticoides
mostrou-se mais eficaz do que a monoterapia com ALB em individuos com mais de dois cistos
cerebrais parenquimatosos (56).

Nao houve estudos relevantes nos quais o efeito do ALB foi comparado com o do PZQ em
associacdo com corticoides no tratamento da neurocisticercose sintomatica com cistos cerebrais
parenquimatosos viaveis.

As evidéncias sobre o uso de ALB em gestantes nao foram avaliadas. Gestantes devem procurar
orientacgao especializada antes de receber tratamento com ALB. N&o ha evidéncias de que a
terapia anti-helmintica em criangas deva ser diferente da dos adultos; no entanto, ndo é possivel
tirar conclusdes sélidas para esta populagdo a partir dos ECR examinados, pois incluiram muito
poucas ou nenhuma crianga. Carpio et al. (57) incluiram 15 criancas (oito receberam ALB e sete
receberam placebo), enquanto Garcia et al. (56) ndo incluiram nenhuma.

O uso mais prolongado de corticoides (ou seja, 28 dias) esta associado a melhores desfechos
clinicos do que tratamentos mais curtos (por exemplo, 10 dias) (32).

RECOMENDACAO PICO 4 e 5

Individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC devem receber ALB e corticoides para
melhorar a resolugdo do cisto e, possivelmente, melhorar o controle das crises convulsivas.

Forca da recomendacédo: Condicional

GRAU DE CERTEZA DA EVIDENCIA: Baixa (para PICO 4, resolucdo de cisto) a muito baixa (para
controle das crises convulsivas); moderada (para PICO 5)

JUSTIFICATIVA: A qualidade da evidéncia foi considerada baixa para o efeito da terapia anti-
helmintica com corticoides na resolucdo dos cistos e muito baixa para o efeito de melhorar o
controle das crises convulsivas.

O GDD decidiu que a recomendacéo deveria ser condicional devido a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos; entretanto, todos os estudos constataram que a associagdo de
ALB e corticoides era benéfica.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o efeito da terapia anti-
helmintica na resolugdo de cistos e muito baixa para o efeito da terapia anti-helmintica no controle
de convulsées em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC.

A evidéncia para o tratamento com corticoides como monoterapia em individuos com
neurocisticercose sintoméatica com uma LUC foi classificada como moderada, pois foi rebaixada
devido a evidéncia indireta.

Havia muitos estudos disponiveis sobre o uso da terapia anti-helmintica em associagdo com
corticoides em individuos com LUC, mas a sintese dos dados para metanélise revelou limitagdes
significativas.



RECOMENDACAO PICO 6

A descontinuagdo dos FAE deve ser considerada 6 meses apos a Ultima crise convulsiva em
individuos com LUC e epilepsia com baixo risco de recorréncia de convulsdes (definidos como
pacientes com granuloma resolvido, sem calcificacdo residual e que estdo livres de convulsdes).

A terapia com FAE deve continuar em pessoas com LUC persistente aos exames de
neuroimagem e naquelas com LUC resolvida, mas com calcificagdo residual.

OBSERVACOES: Ha poucas evidéncias sobre a duragdo ideal da terapia com FAE em caso de
LUC; no entanto, parece ser de algumas semanas apds a resolugdo completa da LUC.

FORCA DA RECOMENDACAO: Condicional
GRAU DE CERTEZA DA EVIDENCIA: Moderado a baixo®

JUSTIFICATIVA: A recomendagéo ¢ condicional porque as evidéncias disponiveis eram limitadas.
Entretanto, a morbidade e o custo associados a continuidade do tratamento com FAE em
pacientes sem fatores de risco de recorréncia de convulsées (ou seja, pacientes com granuloma
resolvido, sem calcificagdo residual e que estdo livres de convulsGes ha pelo menos 3 meses) em
ambientes com recursos limitados supera o beneficio da continuidade da terapia antiepiléptica.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para recorréncia de convulsées dentro

de 6 meses apds a interrupgdo dos FAE em comparagdo com 12-24 meses, bem como para
6-12 meses em comparagdo com 24 meses de interrupgdo do tratamento com FAE, e como
moderada para a recorréncia de convulsdes aos 6 meses em comparagdo com 24 meses de
tratamento com FAE em individuos com neurocisticercose e LUC cujos cistos tinham calcificado.

Muitos fatores influenciam a recorréncia das convulsGes em pacientes com
epilepsia. Para outras consideragdes sobre o manejo da epilepsia, consulte as diretrizes da OMS a
respeito (58).

N&o havia estudos disponiveis sobre LUC e terapia abreviada com FAE em paises além da India;
entretanto, dados anedéticos da América Latina corroboram os achados publicados.

RECOMENDAGCAO PICO 7

A terapia com FAE deve ser continuada por pelo menos 2 anos em pessoas com
neurocisticercose calcificada (Unica ou multiplas lesdes) e epilepsia. Estes pacientes devem ser
monitorados de perto se o tratamento for descontinuado.

FORCA DA RECOMENDACAO: Condicional
GRAU DE CERTEZA DA EVIDENCIA: Muito baixo

JUSTIFICATIVA: A recomendagéo é condicional porque o painel considerou que o efeito era
suficientemente grande, dadas as poucas evidéncias disponiveis.

Muitos fatores influenciam a recorréncia das convulsées em pacientes com
epilepsia. Para outras consideragdes sobre o manejo da epilepsia, consulte as diretrizes da OMS a
respeito (58).



RECOMENDACAO PICO 8 e 9

Os pacientes com neurocisticercose e coinfecgdo pelo HIV devem ser tratados de acordo com as
diretrizes para o tratamento de pacientes com neurocisticercose sem HIV/AIDS.

FORCA DA RECOMENDACAO: Condicional
GRAU DE CERTEZA DA EVIDENCIA: Muito baixo

JUSTIFICATIVA: A recomendacao é condicional devido a falta de evidéncias sobre o tratamento
de pacientes com neurocisticercose e coinfecgao pelo HIV.

Apenas relatos de casos estavam disponiveis sobre a associacao potencial
entre a sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune e a neurocisticercose em pacientes com
neurocisticercose que iniciam terapia antirretroviral contra o HIV/AIDS. Portanto, deve-se ter
cautela ao iniciar a terapia em pacientes coinfectados com neurocisticercose e HIV. O tratamento
de pacientes com neurocisticercose e HIV/AIDS deve estar de acordo com as diretrizes da OMS
sobre o tratamento do HIV/AIDS (59).

O tratamento da neurocisticercose com FAE deve ser fornecido de acordo com a Atualizacdo de
2015 da diretriz mhGAP da OMS (60).



A extensa busca por evidéncias sobre o diagndstico e tratamento da neurocisticercose produziu
informacdes de base Uteis, mas também destacou lacunas significativas. O GDD identificou
areas prioritarias de pesquisa para aumentar a certeza sobre as interven¢des mais eficazes para
o diagndstico e tratamento da neurocisticercose. Também incentivamos a criagdo de redes de
pesquisa com foco em PRBM.

O GDD convida a comunidade de pesquisa a realizar mais pesquisas para responder as seguintes
questodes.

Como se pode aumentar o acesso as instalagdes de neuroimagem (TC, RM) para
populagdes em risco de neurocisticercose e outras doengas neurolégicas?

Como a sorologia pode ser usada para defender um melhor acesso & neuroimagem e ao
tratamento baseado na neuroimagem?

Como a sorologia pode ser usada para identificar populagdes que podem se beneficiar de
intervengdes para controlar ou interromper a transmissao da teniase?

Seria possivel desenvolver um teste sorolégico rapido com tecnologia point-of-care
(por exemplo, teste de anticorpos e/ou antigenos) para detectar (neuro)cisticercose em
ambientes com poucos recursos, para diagndstico direto ou triagem?

O valor diagndstico da sorologia (especificamente, a resposta de anticorpos) em pacientes
com neurocisticercose e coinfecgao por HIV/AIDS é semelhante ao observado em
pacientes com neurocisticercose apenas?

O GDD convida a comunidade de pesquisa a realizar mais pesquisas para responder as seguintes
questdes.

O que constitui a terapia anti-helmintica ideal (PZQ, ALB) em termos de dose e duragdo do
tratamento?

Quais sdo os efeitos da terapia antiparasitaria e anti-inflamatéria sobre o desenvolvimento
de calcificagdes? Quais sdo a dose e a duracdo ideais da terapia anti-inflamatéria
(corticoides) para individuos com neurocisticercose sintomatica?

A terapia anti-helmintica em associagcdo com corticoides contribui para a resolugédo das
convulsdes (ou seja, reduzir sua gravidade e frequéncia e/ou reduzir a duragdo da terapia
com FAE)?

Quais sdo os efeitos da terapia antiparasitaria no desenvolvimento de calcificagdes e
epilepsia cronica (> 2 anos), ja que as calcificagdes sdo um fator de risco para as convulsées?



Quais sao os FAE ideais, as doses ideais e a duragdo ideal da terapia com FAE para
neurocisticercose?

Seria possivel obter evidéncias robustas adicionais que permitissem a recomendacéao do
uso de terapia anti-helmintica e anti-inflamatéria em individuos com neurocisticercose
sintomatica e LUC?

Quais sdo o tratamento ideal e/ou as consideragdes especiais para pacientes coinfectados
com neurocisticercose e HIV/AIDS que correm risco da sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune?

Qual é o papel da sorologia em areas com pouco acesso a neuroimagem para melhorar o
manejo (acompanhar o tratamento) de pacientes com neurocisticercose?



* Asdiretrizes estarao disponiveis no site da OMS.

* A capacitagdo sera realizada virtualmente (online) e em oficinas regionais.

* Incentivamos os paises a adaptar as diretrizes em nivel nacional e para uso em campo.
e Também encorajamos a inclusdo das diretrizes em projetos de pesquisa.

o As diretrizes serdo revisadas dentro de 3 a 5 anos.

Estas recomendacdes fornecerdo orientagdes sobre o diagnédstico e o manejo da neurocisticercose
por T. solium. Elas serao disponibilizadas para download no site da OMS e amplamente divulgadas
através dos escritérios regionais e nacionais da OMS, centros colaboradores, organiza¢es
profissionais e agéncias parceiras. A capacitagao sera realizada em plataformas baseadas na web e
em oficinas regionais.

As publicagcdes e manuais de treinamento e manejo clinico da OMS serdo revisados para refletir
as recomendagdes atualizadas. Incentivamos os paises a adaptar seus documentos nacionais de
orientacdo de modo a harmoniza-los com as recomendacdes.

As diretrizes podem ser adaptadas para uso em campo através do desenvolvimento de materiais
de treinamento, em consulta com partes interessadas regionais, nacionais e locais. As adaptages
devem incluir tradugdo aos idiomas apropriados e devem assegurar que as intervengdes sejam
aceitaveis nos contextos socioculturais e sistemas de salde locais, bem como que respeitem o
género, a equidade e os direitos humanos. As diretrizes também serdo Uteis para académicos e
pesquisadores, subsidiando as atividades de ensino, pesquisa e planejamento.

Espera-se que as diretrizes sejam revisadas dentro de 3 a 5 anos. Novas evidéncias serdo
monitoradas regularmente pelos departamentos de Controle de Doencas Tropicais Negligenciadas
e Salide Mental e Uso de Substancias. Caso haja alteragbes significativas na prética e/ou no
conjunto de evidéncias que afetem qualquer uma das recomendacdes, a revisdo podera ser
realizada mais cedo.
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As revisdes sistematicas foram realizadas por Annette Abraham e Javier Bustos, com o apoio de
Hélene Carabin e supervisdo de Hector Garcia e Andrea Sylvia Winkler, ao longo de trés anos
(2016-2019). Todos os membros da equipe de revisdo sistematica tém conhecimento no tema de
(neuro)cisticercose/teniase por T. solium e estudaram este parasito em vérios projetos de grande
escala em paises endémicos.

Cinco bancos de dados foram pesquisados: PubMed, EMBASE, Global Index Medicus, Global
Health (CABI) e Web of Science (Tabela A3.1). Nenhuma restricdo de tempo ou idioma foi aplicada.

Quando havia poucos estudos disponiveis com aplicagao de critérios rigorosos de incluséo e
exclusdo, estudos adicionais altamente relevantes para uma determinada questdo, mesmo que
ndo preenchessem os critérios de inclusdo, foram incluidos a partir da busca completa.

PubMed (http://www.pubmed.gov)

(“Neurocysticercosis” [Mesh] OR Neurocysticercos* [TW] ) OR ((brain[TW] OR cerebral 4121
[TW] OR “Central Nervous System”[ TW] OR “Central Nervous”[TW] OR CNS[TW]
OR neuro[TW] OR intramedullary[TW] OR extramedullary[TW] OR medullary[TW]

OR ventricular[TW] OR subarachnoid*[TW] OR spinal[TW] OR intraparenchymal[TW]
OR extraparenchymal[TW] OR parenchymal[TW] OR intraventricular[TW] OR
subarachnoid[TW] OR calcified[TW] OR viable[TW] OR “single enhancing”[TW] OR
active[TW] OR inactive[TW] OR headache*[TW] OR “intracranial hypertension” [TW]
OR “neurological symptoms” [TW] OR epilepsy [TW] OR “seizures” [MH] OR seizure*
[TW] OR “intracranial pressure”[TW]) AND (CYSTICERC* [TW] OR “CYSTICERCOSIS”
[MH] OR “brain cysts” [TW] OR “brain cyst” [TW])) NOT (“Animals” [MH] NOT
(HUMANS [MH] AND Animals [MH]))

EMBASE (http://www.embase.com)

“neurocysticercosis”/exp OR Neurocysticercos*:ti,ab,de OR ((brain:ti,ab,de OR 7239
cerebral:ti,ab,de OR “Central Nervous”:ti,ab,de OR CNS:ti,ab,de OR neuro:ti,ab,de
OR intramedullary:ti,ab,de OR extramedullary:ti,ab,de OR medullary:ti,ab,de

OR ventricular:ti,ab,de OR subarachnoid*:ti,ab,de OR spinal:ti,ab,de OR
intraparenchymal:ti,ab,de OR extraparenchymal:ti,ab,de OR parenchymal:ti,ab,de

OR intraventricular:ti,ab,de OR subarachnoid:ti,ab,de OR calcified:ti,ab,de OR
viable:ti,ab,de OR “single enhancing “:ti,ab,de OR active:ti,ab,de OR inactive:ti,ab,de
OR headache*:ti,ab,de OR “intracranial hypertension “:ti,ab,de OR “neurological
symptoms”:ti,ab,de OR epilepsy:ti,ab,de OR “seizure”/exp OR seizure*:ti,ab,de OR
“intracranial pressure “:ti,de,ab) AND (CYSTICERC*:ti,ab,de OR “cysticercosis”/exp
OR "brain cysts":ti,ab,de OR “brain cyst”:ti,ab,de)) AND embase/lim


http://www.pubmed.gov/
http://www.pubmed.gov/
http://www.embase.com/

Global Index Medicus http://www.globalhealthlibrary.net/ limitado as bases de
dados regionais LILACS, AIM, WPRIM; IMSEAR, IMEMR

(mh:(Neurocysticercosis)) OR Neurocysticercos* OR neurocisticercos* OR ((brain 1394
OR 1394 cerebral OR (Central Nervous) OR CNS OR neuro OR intramedullary

OR extramedullary OR medullary OR ventricular OR subarachnoid* OR spinal OR
intraparenchymal OR extraparenchymal OR parenchymal OR intraventricular OR

subarachnoid OR calcified OR viable OR (single enhancing) OR active OR inactive

OR headache* OR (intracranial hypertension) OR (neurological symptoms) OR

epilepsy OR seizure* OR (intracranial pressure)) AND (CYSTICERC* OR “brain cysts”

OR (brain cyst)))

Global Health (CABI) https://www.cabdirect.org/

Neurocysticercosis OR (((brain OR cerebral OR “Central Nervous System” OR 2322
“Central Nervous” OR CNSOR neuro OR intramedullary OR extramedullary OR

medullary OR ventricular OR subarachnoid* OR spinal OR intraparenchymal OR
extraparenchymal OR parenchymal OR intraventricular OR subarachnoid OR

calcified OR viable OR “single enhancing” OR active OR inactive OR headache* OR
“intracranial hypertension” OR “neurological symptoms” OR epilepsy OR seizure*

OR “intracranial pressure”) AND (CYSTICERC* OR “brain cysts” OR “brain cyst")))

Web of Science (Emerging Sources Citation Index (ESCI) - 2015 até o presente)
http://apps.webofknowledge.com/

neurocysticercosis OR (((brain OR cerebral OR “Central Nervous System” OR 28
“Central Nervous” OR CNSOR neuro OR intramedullary OR extramedullary OR

medullary OR ventricular OR subarachnoid* OR spinal OR intraparenchymal OR
extraparenchymal OR parenchymal OR intraventricular OR subarachnoid OR

calcified OR viable OR “single enhancing” OR active OR inactive OR headache* OR
“intracranial hypertension” OR “neurological symptoms” OR epilepsy OR seizure*

OR “intracranial pressure”) AND (CYSTICERC* OR “brain cysts” OR “brain cyst"”)))


http://www.globalhealthlibrary.net/
https://www.cabdirect.org/
http://apps.webofknowledge.com/
http://apps.webofknowledge.com/
http://apps.webofknowledge.com/

ANEXO 4
PERFIS DE EVIDENCIA

PERFIL DE EVIDENCIA: QUESTAO 1

Para pessoas com neurocisticercose, o uso da ressonancia magnética (RM) como

técnica de imagem de primeira linha confere mais exatiddo ao diagnéstico do
que a tomografia computadorizada (TC)?

Populacdo  Pessoas com neurocisticercose

indice TC

Comparador

L RM
ou referéncia

Exatiddo do diagnéstico (frequéncia de deteccao de casos, frequéncia de

Desfecho ~ .
deteccdo de controles negativos)

Antecedentes

Define-se a neurocisticercose como a infecgao do sistema nervoso central pelo estagio larval
(metacestodos) da ténia zoondtica T. solium. A neurocisticercose continua sendo um grande
desafio para a satde publica devido a epilepsia secundéria e outros sintomas neurolégicos
associados (1-3). As larvas de T. solium geralmente se estabelecem no parénquima cerebral como
cistos vidveis, embora as vezes também se estabelecam em outros lugares no cérebro ou na
coluna vertebral, como os espacos extraparenquimatosos, subaracnéideos ou ventriculares (4).
Durante seu ciclo de vida natural ou apés tratamento anti-helmintico, estes cistos degeneram, ou
desaparecendo ou deixando uma pequena lesédo calcificada no parénquima.

A neurocisticercose é diagnosticada principalmente por neuroimagem, seja por tomografia
computadorizada ou por ressonancia magnética. A sensibilidade da detecgdo de cistos por TC é
suficiente para a neurocisticercose intraparenquimatosa, mas é menor para as formas ventriculares
ou cisternas da doenca. A RM é mais sensivel que a TC para detecgdo de casos, pois permite
melhor reconhecimento de parasitos vidveis, da degeneragao parasitaria, de pequenos cistos, de
cistos racemosos dentro das fossas posteriores, nas cisternas espinhal e interpeduncular e cistos
localizados no interior dos ventriculos, tronco encefalico, cerebelo e olhos. Porém, a maioria dos
especialistas concorda que a TC é mais sensivel para a deteccdo de calcificagbes (5).

O objetivo da revisao sistemética era avaliar as evidéncias atuais para selecionar a melhor
modalidade diagndstica de neuroimagem (TC e/ou RM) para pessoas com neurocisticercose.
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Critérios de inclusao e exclusao

A estratégia e os resultados da busca sdo apresentados no Anexo 3 e em Desenvolvimento das
diretrizes: busca e coleta de evidéncias (Figura 3), respectivamente.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Tipos de estudos: Experimental, observacional e série de casos (mais de trés casos).
Nesta revisao, a menor série de casos compreendia oito pacientes.

Tipos de participantes: Individuos com neurocisticercose em TC e RM

Tipos de ferramentas de RMeTC

diagnéstico:

Tipos de medidas de Frequéncia de detecgdo de casos e de controles negativos. A

desfecho: frequéncia de deteccdo dos casos ¢ calculada em relagdo ao
nimero total de casos detectados por qualquer um dos métodos
de imagem, como a melhor estimativa possivel da sensibilidade do
exame.

Critérios de exclus3o: Relatos de casos

Resumo dos achados

Foram identificados 17 estudos nos quais o desempenho da RM e/ou da TC para o diagnéstico
de neurocisticercose foi avaliado sistematicamente (Tabela A4.1.1). A maioria dos estudos
envolveu poucos pacientes e usou delineamento descritivo, retrospectivo ou de série de casos.
Em 15 dos 17 estudos, a comparagdo dos achados com a TC e com a RM n&o foi mascarada ou
realizada por avaliadores independentes. Além disso, o uso de contraste foi raramente utilizado,
relatado ou analisado de forma sistematica. Outra limitagdo em potencial é a evolugdo das
técnicas de neuroimagem. A disponibilidade cada vez maior de tomégrafos e sistemas de RM
mais sofisticados e precisos nos Ultimos anos pode invalidar o agrupamento dos resultados desses
estudos.

A RM e a TC foram comparadas para as apresentagdes mais comuns de neurocisticercose:
parenquimatosa (cistos vidveis, granulomas e calcificagcdes, resumidos nas Tabelas A4.1.2, A4.1.3 e
A4.1.4, respectivamente), subaracnéidea, ventricular (Tabela A4.1.5) e raquimedular.

Tabela A4.1.1. Resumo dos estudos incluidos e principais achados relevantes para a questéo 1

Delineamento Idade N°de Diagnésticoda TC RM  Cega- Achados
do estudo (faixa  pacien- neurocisticercose mento comparaveis?

etaria) tes da (quando
leitura  disponiveis)

6 Coorte 1-16 115 Neuroimageme 115 75 NI Cistos p. viaveis:
prospectiva anos sintomas TC=20; RM=20
7  Série de casos 2-80 21° Neuroimageme 21 21 Sim Cisto ventricular:
retrospectiva  anos patologia TC=0; RM=1
8 Sériedecasos 14-71 30 Neuroimagem, 30 30 NI Cistos
retrospectiva  anos sintomas e ventriculares:
exame de LCR e TC=3; RM=30
soro
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10

11

12

13

14

1%

16

17

18

19

20

Série de casos
retrospectiva

Transversal
de base
comunitaria

Coorte
prospectiva

Ensaio clinico

Série de casos
prospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos

prospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
prospectiva

Coorte
prospectiva

Série de casos
retrospectiva

6
meses
=16
anos

> 60
anos

8-38
anos

22-65

anos

15-45
anos

6-65
anos

4-66
anos

2-50
anos

NI

NI

6-72
anos

17-63
anos

54

248

77

36

11

56

35

672

16

35

8

Neuroimagem

Neuroimagem

Neuroimagem

Neuroimagem e
imunoensaio

Neuroimagem e
patologia

Neuroimagem

Neuroimagem

Neuroimagem e
imunoensaio em
LCR e soro

Neuroimagem
(resolucdo de

lesdo espontanea

ou apo6s ALB) e
patologia

Neuroimagem

Critérios de Del
Brutto (incluindo
neuroimagem)

Neuroimagem,
sintomas e
imunoensaio em
LCR e soro

54 8
248 248
77 9
36 36
1 11
40 56
35 6
67 67
16 16
g5 I
86 86
8 8

NI

NI

NI

NI

Sim

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

Cistos p. viaveis:
TC=6; RM=6
Calcificagdes p.:
TC=2; RM=0

Cistos p. viaveis:
TC=2; RM=2
Calcificagoes p.:
TC=28; RM=18

Cistos p. viaveis:
TC=0; RM=2

Cistos
ventriculares:
TC=6; RM=8

Cistos
ventriculares:
TC=0; RM=11

Cistos
ventriculares:
TC=0; RM=11

Calcificagbes p.:
TC=13; RM=5

Granulomas p.:
TC=0; RM=3

Granulomas p.:
TC=67¢; RM=12

Granulomas p.:
TC=15; RM=16

Calcificagoes p.:
TC=52; RM=52

Granulomas p.:
TC=56; RM=91¢

Cistos p. viaveis:
TC=2; RM=3
Calcificagoes p.:
TC=5; RM=1



21 Série de casos 7-69 26 Neuroimagem 10 26 NI Cistos

retrospectiva  anos e patologia e/ ventriculares:
ou imunoensaio TC=0; RM=6
no LCR Calcificacoes p.:
TC=7; RM=3
22 Sériedecasos 12— 50 Neuroimagem, 50 50 NI Calcificagoes p.:
prospectiva 47 sintomas e TC=12;: RM=6
anos imunoensaio

ALB: albendazol; LCR: liquido cefalorraquidiano; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia
magnética; NI: ndo informado; P.: parenquimatoso(a)

2Numero de TCs e RMs realizadas nos mesmos participantes para comparagao
b Apenas trés lesdes foram neurocisticercose ventricular.
¢ Granulomas indefinidos (ndo confirmados como neurocisticercose)

¢Apds injecdo de contraste, a TC detectou 86 granulomas e a RM detectou 101 granulomas.

Cistos parenquimatosos viaveis

Em uma série de casos de oito pacientes, Suss et al. (20) constataram que a TC identificou trés
cistos vidveis em dois pacientes, enquanto a RM detectou esses trés cistos e duas lesdes adicionais
(um cisto adicional em um paciente com um cisto identificado pela TC e um cisto em um paciente
sem cisto identificado na TC). Em um estudo retrospectivo de casos de seis pacientes, Del Brutto
et al. (9) constataram que a RM e a CT tiveram desempenho semelhante na identificacdo de cistos
intraparenquimatosos vidveis. Em um estudo de coorte prospectivo, Aguilar Rebolledo et al. (6)
identificaram cistos vidveis com RM e TC em 20 de 75 criancas submetidas a ambos os exames,
com concordancia de 100% (K=1). Em um estudo retrospectivo de pacientes com epilepsia, Garg
et al. (11) constataram que a RM identificou lesdes cisticas solitarias em dois dos nove pacientes
cuja TC estava normal. Em um estudo prospectivo de base comunitaria, Del Brutto et al. (10)
constataram igual desempenho da RM e da TC (ou seja, dois casos de neurocisticercose foram
identificados com ambos os métodos a partir de um pool de 248 tomografias e ressonancias).

20 100% (3/3) 66,7% (2/3) 100% (5/5) 100% (5/5)

6 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (55/55) 100% (55/55)

9 100% (6/6) 100% (6/6) 100% (2/2) 100% (2/2)

11 100% (2/2) 0% (0/2) 100% (7/7) 100% (7/7)

10 100% (2/2) 100% (2/2) 100% (246/246)  100% (246/246)

Os pacientes com neurocisticercose vesicular foram definidos como aqueles com RM e/ou TC positiva para lesGes
vesiculares parenquimatosas. Os pacientes sem cistos vesiculares foram definidos como aqueles com RM e TC negativas
para lesdes vesiculares parenquimatosas.



Granulomas parenquimatosos

Em um estudo transversal de 67 pacientes que apresentavam lesdes em anel ou disco com realce
de contraste a TC e epilepsia (16), a neurocisticercose foi diagnosticada por RM em apenas

12 pacientes. O diagndstico foi baseado na presenga de um cisto com nédulo mural no exame

de neuroimagem e um imunoensaio enziméatico especifico para cisticercose reagente (positivo
para anticorpos cisticercais no liquido cefalorraquidiano). Morgado et al. (15) apresentaram uma
série de casos retrospectiva na qual foram encontradas lesées nodulares captantes na RM de

dois pacientes cuja TC havia mostrado apenas edema. Rajshekhar et al. (17) relataram uma série
de 16 casos com granuloma solitario na TC ou RM. A TC com contraste permitiu a identificagdo
de cistos em 15 de 16 pacientes; entretanto, todas as lesdes eram visiveis na TC quando

se¢bes mais finas eram examinadas. A RM sem contraste foi positiva em 15 dos 16 pacientes,

e os granulomas restantes foram visiveis apds o uso de contraste. Aguilar Rebolledo et al. (6)
constataram 88% de concordancia (K=0,77) em uma coorte de criangas, favorecendo a RM; porém,
o artigo ndo apresentava nenhuma estatistica, exceto o indice K. Em um estudo de 86 pacientes
com cisticerco solitario e convulsdes diagnosticados por RM magnética e TC contrastada, Souza
etal. (19) constataram que a RM era mais sensivel que a TC simples na detecgdo de lesdes cisticas
(P = 0,003), mas n&o havia diferenca estatisticamente significativa entre a TC com contraste € a
RM. As lesdes foram identificadas em apenas 56 pacientes pela TC sem contraste, ao passo que
todos os casos foram identificados pela TC com contraste e pela RM.

16 100% (12/12) ND: 100% (55/55) ND?
15 100% (3/3) 0% (0/3) - -
17 93,8% (15/16)° 93,8% (15/16)¢ - -
% 95,09% (97/102) 54,9% (56/102) - -

Os pacientes com neurocisticercose granulomatosa foram definidos como aqueles com RM e/ou TC positiva para
granuloma solitario no parénquima cerebral. Os pacientes sem neurocisticercose granulomatosa foram definidos como
aqueles com RM e TC negativas para granuloma solitario no parénquima cerebral.

ND: dados néao disponiveis.

2 Todos os 67 pacientes foram identificados por TC; ndo foram fornecidos mais detalhes.

® RM sem contraste. Apds o uso de contraste, todas as 16 lesdes foram visiveis.

©Apds a TC com contraste e com uso de se¢es mais finas, todas as lesdes se tornaram visiveis.

¢ O denominador é o nimero de cistos diagnosticados por RM com contraste; sensibilidade da RM=100% (102/102), e
sensibilidade da TC com contraste=84,3% (86/102).

Lesées parenquimatosas calcificadas

Em uma série de casos, Suss et al. (20) constataram que a TC demonstrou calcificagdo em cinco
de oito pacientes, enquanto a RM mostrou calcificagdo em apenas um. Em um estudo descritivo
prospectivo em criangas, Aguilar Rebolledo et al. (6) demonstraram que a TC foi melhor do que
a RM para a visualizagao de les6es calcificadas, com 20% de concordancia (K=0,22). Este estudo
ndo foi incluido na Tabela A4.1.4 porque os nimeros ndo puderam ser extrapolados a partir dos
dados publicados. Em um estudo comparativo de 50 pacientes realizado por Zee et al. (25), a

tomografia computadorizada demonstrou calcificagdo em 12 pacientes e a RM, em apenas seis.



Em uma série de casos retrospectiva envolvendo 56 pacientes com neurocisticercose confirmada
radiologicamente, histopatologicamente ou necroscopicamente, Martinez et al. (14) constataram
que as calcificagdes foram mais bem observadas na TC (13 casos positivos, 23%) do que na

RM (8 casos positivos, 14%). Teitelbaum et al. (21), em uma série de 26 pacientes, constataram
que a TC revelou calcificagdo em sete pacientes e a RM, em apenas trés. Del Brutto et al. (9)
constataram, em uma série de 54 pacientes, dos quais oito haviam sido submetidos tanto a RM
quanto a TC, que foram identificadas calcificagdes na TC em dois pacientes cuja RM foi negativa.
Em uma série de casos prospectiva, Roy et al. (18) constataram que a RM com sequéncia multi-
ecos SWAN em fase apresenta boa correlagdo com a TC para detectar calcificagdes, e que a RM
também poderia ser usada para caracterizar lesdes de neurocisticercose calcificadas. Ambas as
técnicas detectaram 52 lesdes calcificadas em 35 pacientes. Em uma série de casos, Del Brutto
et al. (10) constataram que, em 258 pacientes idosos que foram submetidos tanto a TC quanto

a RM, a neurocisticercose calcificada foi diagnosticada em 28 com a TC e em 18 com a RM. As
sequéncias mais Uteis foram T2 e gradiente eco. Sequéncias ponderadas em susceptibilidade
magnética ndo foram desenvolvidas nem utilizadas na maioria destes estudos.

20 20% (1/5) 100% (5/5) 100% (3/3) 100% (3/3)

22 50% (6/12) 100% (12/12) - -

21 42,9% (3/7) 100% (7/7) 100% (3/3) 100% (3/3)

9 0% (0/2) 100% (2/2) 100% (6/6) 100% (6/6)

14 61,5% (5/13) 100% (13/13) 100% (43/43) 100% (43/43)
18 100% (52/52) 100% (52/52) - -

10 64,3% (18/28) 100% (28/28) 100% (220/220)  100% (220/220)

Os pacientes com neurocisticercose calcificada foram definidos como aqueles com RM ou TC positiva para calcificagdes
parenquimatosas. Os pacientes sem neurocisticercose calcificada foram definidos como aqueles com RM e TC negativas
para calcificagdes parenquimatosas.

?Estes autores relataram o nimero de lesdes e usaram o protocolo de RM multi-ecos SWAN (angiorressonancia ponderada
em susceptibilidade).

Neurocisticercose subaracnéidea

Né&o foram encontrados estudos que comparassem o achado quantitativo de neurocisticercose
subaracndidea por ressonancia magnética e tomografia computadorizada. A maioria dos relatos
de caso sdo descritivos, e favorecem a RM em detrimento da CT (6).

Neurocisticercose ventricular

Barloon et al. (7) apresentaram uma série de casos de 21 pacientes com lesdes acometendo

o quarto ventriculo. Em trés pacientes submetidos tanto a RM quanto a TC, o diagndstico de
cisticercose foi confirmado por cirurgia e histopatologia; apenas um caso foi identificado como
neurocisticercose na RM. Teitelbaum et al. (21), em uma série de casos, constataram que a RM
identificou um cisto intraventricular em seis de sete casos de ventriculomegalia, enquanto a



TC nao evidenciou lesdes. Em um estudo retrospectivo, Martinez et al. (14) constataram que

11 casos de neurocisticercose intraventricular diagnosticados por RM nédo haviam sido detectados
por TC. Govindappa et al. (13) descreveram uma série de 11 pacientes que apresentaram

apenas hidrocefalia obstrutiva na TC. Nestes mesmos pacientes, a RM foi capaz de identificar
neurocisticercose ventricular. Em um estudo retrospectivo, Citow et al. (8) constataram que a RM
teve desempenho significativamente melhor do que a TC para neurocisticercose ventricular; de
30 casos diagnosticados pela RM, apenas trés foram identificados por TC. Os autores concluiram
que a TC ndo é ideal para o diagnédstico de neurocisticercose intraventricular, porque os cistos
frequentemente tém densidade semelhante a do LCR e o formato nao é patognoménico (8).
Gongora-Rivera et al. (12) realizaram um ensaio clinico de pacientes com neurocisticercose
subaracnodidea e ventricular. Dos 14 casos de neurocisticercose ventricular diagnosticados por RM,
apenas dois foram identificados por TC. Os falsos positivos foram excluidos devido a diagnésticos
alternativos na RM (aracnoidite crénica que causou isolamento do quarto ventriculo e uma
neoplasia).

Tabela A4.1.5. Frequéncias de detecgdo de casos e controles negativos por RM e TC em
pacientes com neurocisticercose ventricular

Referéncia Frequéncia de deteccéo (casos) Frequéncia de detecgdo
(negativos)
RM TC

7 33,3% (1/3) 0% (0/3) - -

21 85,7% (6/7) 0% (0/7) - -

14 100% (11/11) 0% (0/11) - -

i 100% (11/11) 0% (0/11) - -

8 100% (30/30) 10% (3/30) - -

12 100% (12/12) 100% (12/12) 100% (2/2) 0% (0/2)

Os pacientes com neurocisticercose ventricular foram definidos como aqueles com RM ou TC positiva para calcificagdes
parenquimatosas.

Os pacientes sem neurocisticercose ventricular foram definidos como aqueles com RM negativa para cistos ventriculares ou
confirmacao histopatolégica de diagnésticos alternativos.

2Os casos foram diagnosticados por TC como altamente sugestivos de neurocisticercose.

Neurocisticercose raquimedular

Nao foram encontrados estudos sobre neurocisticercose raquimedular diagnosticada por RM
em comparagdo com TC. A maioria dos especialistas recomenda a RM para avaliagdo desta
apresentacgao da neurocisticercose (6).
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Tabela A4.1.6. Resumo dos achados sobre as frequéncias de detec¢do de casos e controles
negativos por RM e TC para diferentes formas de neurocisticercose

Forma de neurocisticercose RM TC
Cistos parenquimatosos viaveis +++ ++
Granuloma parenquimatoso +++ +
LesGes parenquimatosas calcificadas + +++
Ventricular +++ +
Subaracnéidea +++ +
Raquimedular e +

O uso de contraste melhorou a detecgao de casos tanto por TC quanto por RM.

+++ = boa, ++ = regular, + = ruim. Acordado pelo painel de especialistas, ja que nenhum dos estudos incluiu esta
comparagao.

Avaliacao da qualidade

Os critérios GRADE nédo podem ser aplicados a esta questdo.

As avaliagbes de qualidade sdo apresentadas nas figuras A4.1.1 e A4.1.2. A avaliagdo com a
ferramenta QUADAS-2 mostrou risco elevado de viés na sele¢do de pacientes, fluxo e tempo
(quatro estudos) nos estudos. Nao houve preocupagao significativa com relagdo a aplicabilidade.
Em geral, os estudos do teste indice (TC) ndo apresentaram riscos de viés mais elevados nem
suscitaram preocupagdo quanto a aplicabilidade.

Figura A4.1.1. Risco de viés e preocupagao quanto a aplicabilidade em estudos com TC como
teste indice e RM como teste comparador ou referéncia. O padrao de referéncia pode ser tanto a
TC como a RM (padréo ouro)

Selegao dos pacientes I
Teste indice
Teste comparador (eferénci)
Fluxo e tempo
f f f f { f f f |
0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75% 100%
Risco de viés Preocupacao quanto a aplicabilidade
B Ao Incerto [l Baixo
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Figura A4.1.2. Risco de viés e preocupagdo quanto a aplicabilidade em estudos com TC como

teste indice e RM como teste referéncia ou comparador.
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Evidéncia para recomendacoes

Sintese narrativa Seis estudos mostraram que a frequéncia de detecgdo de casos pela RM é
do conjunto de  boa e pela TC é regular para neurocisticercose parenquimatosa viavel.

evidéncias , A ~ .
Cinco estudos mostraram que a frequéncia de deteccdo de casos pela RM é

boa e pela TC é ruim para granulomas parenquimatosos.

Oito estudos mostraram que a frequéncia de detecgdo de casos pela RM é
ruim e pela TC é boa para neurocisticercose parenquimatosa calcificada.

Seis estudos mostraram que a frequéncia de detecgdo de casos pela RM é
boa e pela TC é ruim para neurocisticercose ventricular.

Resumo da Foi realizada uma avaliagdo de qualidade. Os critérios GRADE néo se aplicam.
qualidade das

evidéncias

Valores e A evidéncia clinica para o uso de RM ou TC para diagnéstico da

preferéncias, neurocisticercose é forte.

incluindo

A RM ¢é mais sensivel do que a TC para detectar a maioria dos tipos

3:;;2;?6 de neu,rogisticercose e pode ser usada para detectar outras afeccdes
~ neuroldgicas.
questbes
de direitos A RM é menos sensivel que a TC para detectar pequenas lesGes calcificadas.
humanos
Custos, uso A RM é mais cara e menos acessivel que a TC.
de FECUTSos A RM e a TC exigem médicos treinados em interpretacéo.
e quaisquer
outras questdes A RM e a TC exigem manutengdo, que é cara e muitas vezes indisponivel, e
relevantes de ambas exigem uma fonte de energia elétrica estavel.
viabilidade

RECOMENDACOES FINAIS

A RM é a modalidade de escolha para diagnéstico de neurocisticercose, particularmente quando
se suspeita de cisto parenquimatoso viavel, granuloma parenquimatoso ou neurocisticercose

do cerebelo, tronco cerebral ou espagos ventriculares, subaracnéideo e raquimedulares. Os
beneficios superam o risco de maleficio, considerando o potencial manejo inadequado do
paciente e a morbimortalidade se uma neurocisticercose subaracnéidea ou intraventricular ndo
for diagnosticada apropriadamente por neuroimagem.

A TC é a modalidade de escolha para detectar pequenas lesdes calcificadas.

OBSERVACOES: A TC deve ser usada como alternativa quando a RM nao estiver disponivel ou
estiver contraindicada.



LACUNA(S) DE PESQUISA

Quaéo acessiveis sdo as instalagdes de neuroimagem para o diagndstico de neurocisticercose em
PRBM?

Como aumentar o acesso a instalagdes de neuroimagem para diagndstico de neurocisticercose e
outras doengas neurolégicas?

OBSERVACOES ADICIONAIS:

O uso de agentes de contraste melhora a exatidao diagndstica tanto da ressonancia magnética
quanto da tomografia computadorizada, mas ndo é necessario para detectar calcificagdes. Além
disso, o contraste acrescenta despesas e acarreta riscos de toxicidade adicional.

O tipo de TC e RM, assim como a habilidade do radiologista, podem influenciar o desempenho.
Muitos dos estudos revisados datam dos anos 80 e 90, e o desempenho das méaquinas evoluiu
desde entéo.

PERFIL DE EVIDENCIA: QUESTOES 2 E 3

Em individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais

parenquimatosos viaveis, a terapia anti-helmintica esta associada a melhores
desfechos clinicos do que o tratamento apenas sintomatico?

- Individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais parenquimatosos

Populagédo .. "
viaveis

Terapia anti-helmintica (ALB, PZQ) e tratamento sintomatico (anti-inflamatdrios e

Intervencgao FAE)

Comparador  Tratamento sintomatico apenas (anti-inflamatérios e/ou FAE)
Resolugado mais rapida de sintomas/sinais neurolégicos, menos episédios

Desfecho  de recaida de convulsdes ou obtencdo mais frequente de quadro livre de
convulsdes
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Antecedentes

A T. solium tem um ciclo de vida complexo, com dois hospedeiros. Os humanos sdo o Unico
hospedeiro definitivo e abrigam a ténia adulta, enquanto os porcos atuam como hospedeiro
intermediario e abrigam as larvas (conhecidas como cisticercos). Os seres humanos também
podem ser infectados pela ingestdo acidental de ovos de T. solium mediante infeccéo fecal-oral.
Os embries contidos nos ovos atravessam a mucosa intestinal, sdo transportados pelo sistema
circulatério e sdo distribuidos por todo o corpo. Uma vez que alcangam um pequeno vaso
terminal, os embrides aumentam de tamanho e se tornam cistos para formar as vesiculas larvares
ou cisticercos, atingindo seu tamanho definitivo dentro de 2 a 3 meses. Os sintomas geralmente
resultam de parasitos localizados no sistema nervoso (27).

A neurocisticercose é pleomorfica, devido a diferencas individuais no nimero, topografia e
estagio evolutivo das lesdes e na gravidade da resposta imune do hospedeiro aos parasitos.

Os sintomas normalmente se desenvolvem anos apds a infecgdo inicial. Os sintomas podem ser
devidos a uma resposta inflamatéria a pelo menos um dos parasitos cerebrais, ou a hidrocefalia
causada por obstrugdo mecénica dos ventriculos ou obstrugdo do fluxo de LCR para fora de cistos
subaracndéideos. Uma grande proporgao de pacientes sintoméaticos com cistos no parénquima
cerebral (neurocisticercose intraparenquimatosa) sofrem crises convulsivas como o primeiro
sintoma e tém um bom progndstico (28, 29). Apds um periodo de tempo indeterminado, os cistos
se inflamam e a degenerag&o tem inicio. Inicialmente, ha evidéncia de inflamagdo, com realce da
parede do cisto ou edema circundante. Posteriormente, o fluido vesicular torna-se opaco e denso,
e as bordas do cisto tornam-se irregulares e encolhem. Os parasitos em processo de degeneragdo
ficam rodeados por uma espessa capsula de coldgeno. No parénquima cerebral, observa-se gliose
astrocitica associada a proliferagdo microglial, edema difuso, alteragcdes degenerativas neuronais e
infiltragdo perivascular de linfécitos (“manguito perivascular”). Radiologicamente, as lesdes nesta
fase aparecem como lesdes nodulares ou em anel solitérias, que sdo mais claramente visiveis apds
a administragdo do meio de contraste. Com o passar do tempo, em algumas lesdes, a calcificagéo
tem inicio — geralmente na porgdo cefélica do parasito — e progride até a parede vesicular (30).

Quando agentes anti-helminticos especificos (inicialmente PZQ e posteriormente ALB) se tornaram
disponiveis, alguns autores formularam a hipdtese de que ndo havia necessidade de apressar a
inflamacao natural que acompanha a morte do parasito causada por esses agentes (31-33). Isso
levou a um debate na literatura sobre se o tratamento anti-helmintico ou a involucdo natural

do cisto resulta em menos fibrose e, portanto, um melhor progndstico em termos da evolugéo

da epilepsia. Atualmente, ha um consenso de que o uso de medicamentos anti-helminticos é
benéfico até certo ponto em casos com parasitos vidveis, apesar de sua eficacia antiparasitaria

ser inconsistente. Nos dias iniciais do tratamento, os sintomas neurolégicos frequentemente



aumentam devido a inflamacdo exacerbada ao redor das larvas moribundas. Os sintomas
geralmente se limitam a crises convulsivas. Outros sintomas, tais como cefaleia, sinais neuroldgicos
focais, tonturas e vomitos, sdo frequentemente relatados nos dias que se sucedem ao tratamento
anti-helmintico; porém, ha poucos relatos de sintomas além das convulsGes.

Esta revisao sistemética foi realizada para avaliar a literatura sobre os beneficios e maleficios

do uso de anti-helminticos (ALB ou PZQ) em individuos com neurocisticercose parenquimatosa
vidvel que estdo tomando FAE em comparacdo com aqueles que ndo estdo usando tais farmacos
com relacdo a redugdo da frequéncia dos sintomas (convulsdes) apoés o tratamento (questéo 2).

O grupo também avaliou o uso de medicamentos anti-inflamatérios e FAE com ou sem tratamento
anti-helmintico, em comparagdo com FAE com ou sem tratamento anti-helmintico (questdo 3). Os
desfechos avaliados foram: melhor desfecho clinico, resolu¢do mais rapida dos sintomas/sinais
neurolégicos, menos episddios de recaida de convulsGes ou obtengdo mais frequente de um
quadro livre de convulsées.

Critérios de inclusao e exclusao

A estratégia e os resultados da busca sdo apresentados no Anexo 3 e na estratégia de busca e
resultados da revisdo sistematica para todas as nove questdes PICO (Figura 3), respectivamente.

Tipos de estudos: Estudos experimentais e observacionais (questdes 2 e 3)

Tipos de participantes: Individuos sintomaticos com pelo menos um cisto de T. solium
vidvel intraparenquimatoso bem definido (questées 2 e 3)

Tipos de intervengéo: O grupo de intervengao recebeu ALB ou PZQ em combinagdo com
FAE e anti-inflamatdrios. Os controles podem ter recebido FAE
como monoterapia ou em associagdo com medicamentos anti-
inflamatérios, mas nenhum tratamento anti-helmintico (questao 2).

O grupo de intervengdo pode ter recebido terapia anti-inflamatéria
em associacdo com FAE, com ou sem medicamentos anti-
helminticos. Os controles receberam FAE com ou sem anti-
helminticos, mas nenhum tratamento anti-inflamatério (questao 3).

Tipos de medidas de Pelo menos uma das seguintes: (i) resolucdo do cisto; (i) incidéncia
desfecho: de convulsdes; e (iii) resolucdo de sintomas/sinais neuroldgicos.
Critérios de exclusao: Foram excluidas séries de casos e relatos de casos (questdes 2 e 3).

Pacientes com neurocisticercose com lesdes que nao cisticercose
intraparenquimatosa — por exemplo: cisticercose subaracnoéidea,
ventricular, ocular ou raquimedular - foram excluidos (pacientes
com calcificagdo concomitante ou lesGes captantes serdo
considerados) (questao 2).

Foram excluidos os pacientes com neurocisticercose que ndo
tivessem lesGes neurocisticercéticas vidveis (questao 3).



Resumo dos achados

Questao 2

Um total de oito ECR foram identificados para responder a questdo 2. As principais caracteristicas
sdo descritas abaixo e resumidas na Tabela A4.2.1. De acordo com a avaliagdo da qualidade (sec¢do
A4.2.5, figuras A4.2.1 e A4.2.2), apenas quatro estudos seriam adequados para apresentagéo
detalhada (34-37). Destes, o de Alarcon et al. (34) foi excluido porque os autores ndo utilizaram
corticoides durante o tratamento anti-helmintico, o que néo estd de acordo com os padrdes atuais
de cuidados. O de Das et al. (36) também foi excluido, devido a inconsisténcias nos desfechos
(crises convulsivas e resolucdo de cistos) e eventos adversos. O estudo de Romo et al. (33) foi
incluido, porém, por ser uma reanélise do estudo de Carpio et al. (35).



Ly

Tabela A4.2.1 Resumo dos estudos incluidos e principais achados referentes a questao 2

38 ECR nédo 23; 31 1,6 (1-3) EC: TC apds
cego M: 11, 3 meses
F:7 CC: NA

Grupo A:

3 dias de ALB,

15 mg/kg por dia
Grupo B:

4 semanas de ALB,
15 mg/kg por dia
Grupo C:
Nenhuma terapia

Sem corticoides 5/9 (56) NA Ruim
Sem corticoides 6/9 (67) NA NA
Sem corticoides 0/5 (0) NA

39 ECR ndo 175; 40 5,1 EC: TC apds
cego M: 73, (1=NI) 3-6 meses e
F- 65 9-12 meses
CC: 24 meses

Grupo A:
1 semana de ALB,
15 mg/kg por dia

Grupo B:
2 semanas de PZQ,
50 mg/kg por dia

Grupo C:
Nenhuma terapia

2 semanas de PRED, 16/57 (28) 33/52 (63) Ruim
1 mg/kg por dia

17/54 (31)
2 semanas de PRED, 26/45 (58) Ruim
1 mg/kg por dia 5/27 (19)

2 semanas de PRED,
1 mg/kg por dia

12/21 (57)



35 ECR 178; 40,5  Parenqui- EC:TCou Grupo A: 8 diasde  PRED por 1 semana, 8 20/39 25/52 Regular

duplo-cego M: 97, matosos: RMapés 1,6 ALB 15 mg/kgpor  diase8diasa 1,5, 1e (51) (48) Regular
F 77 NI e 12 meses  dia (maximo, 800 0,5 mgrkg por dia
' Extrapa- CC: 24 mg/dia) PRED por 1 semana, 8 8/27 24/55
renqui- meses Grupo B: Placebo, diase 8diasa 1,5 1e
matosos 8 dias 0,5 mgrkg por dia (30) (44)
36 ECR 300; 29 NI +3,7 EC: TCapds Grupo A: 2 semanas de DXMa  10/148 NC Regular
duplo-cego M: 178, (2-7) 3 meses e 2 semanas de ALBa 6 mg/dia (7)
F- 122 acada 6 15 mg/kg por dia
. meses ate Grupo B: Sem corticoides 12/150
aresolugdo 2 semanas de (8) Ne Regular
por 5 anos placebo
CC: 5 anos
37 ECR 120; 33 NI 5 EC: RM apés Grupo A: 10 dias de DXM a 6 21/55 32/57 (56) Bom
duplo-cego M: 61, (1-20) 6 meses e 10 dias de ALB a mg/dia (38)
F- 59 TC 800 mg/dia
apds 12 e 24 Grupo B: placebo Sem corticoides 8/54 30/59 Bom
meses (15) (51)
CC: 30
meses
40 ECR 29; 25 5,1 (NI) EC: TC apds Grupo A: 1 semana  Sem corticoides 14/16 NA Ruim
duplo-cego  M: 22, 1e3meses deALBa 15mg/kg (87)
F 7 CC: NA por dia
Grupo B: 1 semana  Sem corticoides 10/13 NA NA
de placebo (77)
41 ECR nado 25; 39,5 5,3(1-12) EC: TC apds Grupo A: Sem corticoides 6/10 (60) NA Ruim
cego M: 17, 3 meses 4 semanas de ALB a
F 8 CC: NA 15 mg/kg por dia T
Grupo B: Sem corticoides (70) NA NA

2 semanas de PZQ a

50 mg/kg por dia
0/5 (0)

Grupo C: Corticoides NA

Nenhuma terapia

ALB: albendazol; EC: evolugéo do cisto; TC: tomografia computadorizada; NA: ndo aplicavel; NI: ndo informado; NC: ndo comparavel; PRED: prednisolona; ECR: ensaio controlado
randomizado; PZQ: praziquantel; CC: crises convulsivas

2 Proporgédo de pacientes sem cistos vidveis a neuroimagem 3-6 meses apds a intervengdo; inclui pacientes com cistos parenquimatosos e extraparenquimatosos na linha de base.
® A qualidade do estudo foi avaliada de acordo com os dois desfechos principais: efeito cisticida e efeito sobre as crises convulsivas.



Este desfecho foi analisado separadamente por Garcia et al. (37) e Carpio et al. 2008 (35); porém,
os resultados ndo sdo comparaveis porque a duracdo da terapia com ALB foi diferente (10 x 8
dias) e o corticoide utilizado foi diferente: DXM mais anti-helminticos no grupo de intervengao de
Garcia et al. e prednisolona (PRED) tanto para o grupo intervengdo quanto para o grupo controle
de Carpio et al. Por isso, o estudo de Carpio et al. (35) é o nico em que foi possivel distinguir o
efeito da droga anti-helmintica.

Controle de crises convulsivas

Outras diferencas entre os estudos incluem a apresentacdo pleomorfica dos cistos
parenquimatosos vidveis, com diferencas na média e intervalo (minimo-méaximo) do ndmero,
localizagdo, tamanho e edema perilesional, bem como a calcificagdo potencial como resultado do
tratamento anti-helmintico. Além disso, as convulsGes apds o tratamento anti-helmintico foram
avaliadas de maneira diferente em aspectos como a duragdo do seguimento, a classificagdo da
epilepsia e a anélise e apresentacgao dos resultados. Portanto, os resultados de cada estudo serdo
apresentados separadamente.

Dos 178 participantes aleatorizados incluidos por Carpio et al. (35), apenas 107 relataram

crises convulsivas de novo no momento da inclusdo no estudo. Alguns participantes ja tinham
histérico de convulsdes e cistos parenquimatosos vidveis ou degenerados, enquanto outros
também tinham neurocisticercose extraparenquimatosa; portanto, foi dificil interpretar se o
tratamento anti-helmintico reduziu a frequéncia das convulsées. Apds 1 ano, Carpio et al. (35)
relataram que a proporgdo de pacientes livres de convulsGes nao foi significativamente diferente
entre os grupos ALB (62%) e controle (52%). N&o foi constatada diferenca entre pacientes

com cistos intraparenquimatosos (lesdes vidveis e degenerescentes) e aqueles com cistos
extraparenquimatosos (com ou sem cistos parenquimatosos). Uma anélise secundaria desta coorte
de pacientes foi publicada por Romo et al. (33), que apresentaram os resultados apés 2 anos de
acompanhamento.

Redugdo do nimero de crises convulsivas: O uso de ALB resultou em uma reducéo
estatisticamente significativa nas crises generalizadas entre 1 e 12 meses (risco relativo ndo
ajustado [RR], 0,19; intervalo de confianca de 95% [IC], 0,04-0,91; ALB, n=55; placebo, n=59)

e entre 1 e 24 meses (RR néo ajustado, 0,06; IC 95%, 0,01-0,57; ALB, n=35; placebo, n=37)

em pacientes com neurocisticercose e quadro basal de convulsées. A redugdo também foi
significativa quando a anélise foi restrita a pacientes com lesdes ativas somente durante os

meses 1a 12 (RR, 0,07; IC 95%, 0,01-0,78; ALB, n=36; placebo, n=28). O ALB nao teve efeito
estatisticamente significativo na reducdo do nimero de crises convulsivas focais ou generalizadas,
independentemente do momento da analise.

Pessoas livres de epilepsia: Nao houve diferenca significativa no nimero de pessoas livres de
epilepsia entre o grupo ALB (25/52, 48%) e o grupo placebo (24/55, 44%) durante os 2 anos de
acompanhamento.

No estudo de Garcia et al. (37), todos os pacientes tinham epilepsia, com < 10 anos de convulsoes
no momento da inclus3o.

Redugdo do numero de crises convulsivas: Durante o acompanhamento (2-30 meses apds o
tratamento com anti-helmintico e corticoide), foi relatada uma reducédo de 46% no nimero

de convulsées em relagdo ao do grupo placebo (IC 95%, 74% a 83%); porém, a diferenca ndo

foi estatisticamente significativa. Quando os resultados foram analisados por tipo de crise
convulsiva, a redugdo do nimero de crises convulsivas parciais (41%; IC 95%, -124% a 84%) nao foi
significativa; porém, a reducdo do nimero de crises generalizadas foi significativa (67%; IC 95%,
20% a 86%). Os autores concluiram que a diferenga no niimero de convulses parciais se devia ao
pequeno nimero de pacientes com muitas convulsdes. Assim, as proporgdes de pacientes com
convulsdes parciais durante o acompanhamento foram semelhantes nos dois grupos (19/57 com
ALB e 16/59 com placebo). Os pacientes do grupo placebo tinham mais probabilidade de
apresentar convulsdes generalizadas (22/59) do que os do grupo ALB (13/57) (RR, 1,63; IC 95%,
0,91 a2,92).



Pessoas livres de epilepsia: Ndo houve diferenga no nimero de pessoas livres de epilepsia entre o
grupo ALB (32/57, 56%) e o grupo placebo (30/59, 51%) durante o acompanhamento.

Efeito cisticida: A maneira como os desfechos radioldgicos foram relatados variou. Garcia et
al. (37) utilizaram a RM para medir os desfechos, enquanto Carpio et al. (35) ndo distinguiram
claramente os resultados da TC e da RM. O intervalo entre o tratamento e as imagens diferiu
nos dois estudos, impedindo a comparagao dos resultados. Apesar destas diferencas, ambos
os estudos mostraram que o tratamento anti-helmintico teve um efeito cisticida maior do que
nenhum tratamento ou placebo.

No estudo de Carpio et al. (35), 178 participantes com neurocisticercose foram randomizados para
receber ALB mais corticoides ou placebo mais corticoides. Destes, apenas 84 participantes (47%)
tinham um cisto parenquimatoso ativo na linha de base (45 no grupo ALB e 39 no grupo placebo).
Exames de neuroimagem (TC ou RM) foram realizados 1, 3 e 12 meses apos o tratamento.

Redugdo do nimero de cistos: Sem dados.

Numero de pacientes com neurocisticercose parenquimatosa sem cistos viaveis: A proporgdo de
pacientes em que os cistos desapareceram apds o tratamento anti-helmintico foi significativamente
mais elevada no grupo ALB do que no grupo placebo nos meses 1 (40,9% [18/44] x 10,8% [4/37]
P =0,002), 6 (48,7% [19/9] x 22,9% [8/27] P = 0,021) e 12 (48,8% [20/41] x 19,4% [7/36] P = 0,007).

Garcia et al. (37) inicialmente incluiram 120 participantes, com RM de controle aos 6 meses,
realizada em 109 pacientes (55 no grupo ALB e 54 no grupo placebo).

Redugdo do nimero de cistos: As analises foram realizadas separadamente para pessoas com

em pessoas com cistos ndo inflamados, com 41% (79/192) dos cistos persistindo inalterados em
comparagdo com 87% (243/279) no grupo placebo (P < 0,001; RR para persisténcia de cistos com
placebo, 2,12; IC 95%, 1,59 a 2,81). Uma tendéncia semelhante foi encontrada para os cistos que
mostraram sinais iniciais de inflamacédo: a proporgao de cistos persistentes apds o tratamento
também foi menor no grupo ALB (21%, 10/48) do que no grupo placebo (49%, 29/59) (P = 0,013).

Numero de pacientes livres de cistos vidveis: Seis meses ap6s o tratamento anti-helmintico,
nenhuma lesdo ativa foi encontrada em 38% (21/55) dos pacientes do grupo ALB e em 14,8%
(8/54) dos pacientes do grupo placebo (P = 0,007).

Eventos adversos

Carpio et al. (35) resumiram possiveis eventos adversos como mostra a Tabela A.4.2.2.

Convulsdes 2 (2,4) 3(3,5) 1,002
Cefaleia 59 (70,2) 53 (61,6) 0,236
Problemas estomacais (ndusea, dor ou vémito) 38 (45,2) 40 (46,5) 0,868

Hipertensdo intracraniana 0 3(0,5) 0,246°



Tabela A4.2.2. Continuagdo

Sintoma N° (% respostas vélidas) com
sintoma

ALB Placebo

Durante o primeiro més apés o tratamento

Convulsdes  8(9,8) 10 (12,0) 0,637

Cefaleia 50 (61,0) 51 (61,4) 0,951

Problemas estomacais (ndusea, dor ou vémito) 9 (11,0) 13 (15,7) 0,376
Hipertensdo intracraniana 0 0

2 Teste exato de Fisher.

Os problemas mais comumente relatados foram dores de cabeca, convulsdes e problemas
de estébmago. Das sete pessoas que morreram durante o periodo do estudo (duas no grupo
tratamento e cinco no grupo placebo), a maioria tinha neurocisticercose extraparenquimatosa.

Garcia et al. (37) observaram as mesmas proporgoes de efeitos colaterais durante o tratamento em
ambos os grupos de estudo; porém, a dor abdominal foi relatada com maior frequéncia no grupo
de tratamento (Tabela A4.2.3).

Tabela A4.2.3. Efeitos colaterais nos grupos que receberam albendazol e placebo no estudo de
Garcia et al. (37)

N° de pacientes

Efeito adverso Albendazole Placebo
(n=7) (n=59)

Neurolégicos

ConvulsGes parciais 8 5 0,51
Convulsdées com generalizagdo 2 1 0,62
Cefaleia 32 31 0,84
Parestesia 1 3 0,62
Paresia 1 0 0,49
Tontura 9 4 0,21

Nao neurolégicos

Dores abdominais 8 0,006
Diarreia 2 0 0,24
Erupgéo cuténea 0 12 1,00
Qutro motivo 2 1 0,62

2 Resolugdo imediata da erupgdo apds a suspensdo da fenitoina.
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Questao 3

A busca nao identificou nenhum ECR que comparasse o tratamento anti-inflamatério (como
monoterapia) com anti-helminticos e/ou FAE para neurocisticercose com lesdes parenquimatosas
vidveis. Corticoides foram utilizados no grupo de comparagdo em quatro ECR, mas em conjunto

com FAE.

Cuello-Garcia et al. (42) relataram os resultados de uma metanélise de 13 ECR de uso de
corticoides na neurocisticercose; porém, apenas quatro estudos (os mesmos estudos encontrados
em nossa busca) envolveram cistos parenquimatosos vidveis (35-37, 39). Os outros nove estudos
foram ECR de pacientes com uma LUC. Garcia et al. (43) também relatou os resultados de uma
avaliagdo do papel dos corticoides no tratamento de cistos vidveis intraparenquimatosos. As
principais conclusdes dos trabalhos adicionais selecionados estdo resumidas na Tabela A4.2.4.

39 175; M: 73,
F: 65

35 178; M: 97,
F: 77

36 300;
M: 178,

F: 122

37 120; M: 61,
F: 59

Grupo A: 1 semana
de ALB a 15 mg/kg
por dia

Grupo B: 2
semanas de PZQ a
50 mg/kg por dia

Grupo C: Nenhuma
terapia

Grupo A: 8 dias de
ALB a 15 mg/kg
por dia (maximo,
800 mg/dia)

Grupo B: Placebo

Grupo A: 2
semanas de ALB a
15 mg/kg por dia

Grupo B: Placebo

Grupo A: 10 dias
de ALB a 800 mg
por dia

Grupo B: Placebo

2 semanas de PRED a
1 mg/kg por dia

2 semanas de PRED a
1 mg/kg por dia

2 semanas de PRED a
1 mg/kg por dia

1 semana, 8 dias e 8
dias de PRED a 1,5, 1
e 0,5 mgr/kg por dia

1 semana, 8 dias e 8
dias de PRED a 1,5, 1
e 0,5 mgr/kg por dia

2 semanas de DXM a
6 mg/dia

Sem corticoides

10 dias de DXM a
6 mg/dia Placebo

Carbamazepina ou
fenitoina, quando
necessario

Carbamazepina ou
fenitoina, quando
necessario

Carbamazepina ou
fenitoina, quando
necessario

Carbamazepina ou
fenitoina, quando
necessario

Carbamazepina ou
fenitoina, quando
necessario

Fenitoina n=80
Carbamazepina
n=60 Valproato n=10

Fenitoina n=76

Carbamazepina n=68
Valproato n=6

FAE

FAE



43 64; M: 21,  Ambos os grupos:  Grupo A: DXM a 6 mg/ FAE
F: 43 14 dias de ALB a dia por 10 dias

800 mg/dia
Grupo B: DXM a 8 mg/ FAE

dia por 28 dias, depois
doses decrescentes a
cada 2 dias (6, 4, 3, 2,
1 mg), depois 0,5 mg
por 4 dias

O tratamento com corticoides nédo foi comparado apenas com drogas cisticidas ou apenas com
FAE em nenhum dos estudos incluidos. O efeito dos corticoides na reducéo das crises convulsivas
ndo pode ser avaliado. Nos estudos de Das et al. (36) e Garcia et al. (43), nos quais o tratamento
anti-helmintico e corticoides foram comparados com placebo, o efeito dos corticoides néo

pode ser distinguido do efeito da terapia anti-helmintica. Além disso, o estudo de Das et al. (36)
apresentou sérias inconsisténcias nos dados, inclusive nos valores P, intervalos de confianga e
denominadores. Carpio et al. (35, 39) compararam a associagdo de corticoides e anti-helminticos
com corticoides apenas, de modo que o efeito observado poderia ser atribuido a droga anti-
helmintica (resumido na questdo 2). Em todos os quatro estudos, todos os participantes fizeram
uso de um FAE de primeira linha (como carbamazepina ou fenitoina).

Garcia et al. (43) avaliaram o papel dos corticoides no tratamento dos cistos viaveis
intraparenquimatosos, em duas doses e duragdes de tratamento com corticoides em combinagao
com tratamento anti-helmintico. Neste ECR aberto de pacientes com neurocisticercose vidvel (com
menos de 20 cistos), todos em uso de ALB, o esquema convencional de DXM a 6 mg/dia por 10
dias (n=32) foi comparado com um esquema intensificado de DXM a 8 mg/dia por 28 dias (n=32).
Cada tratamento foi seguido por um periodo de 2 semanas de desmame.

Os desfechos do estudo incluiram o nimero de dias com convulsGes e o nimero de pacientes
com convulsées, ambos medidos entre 11 e 42 dias apds o término do tratamento. Em anélises
adicionais, os desfechos nos dias 1-10, 11-21, 22-32, 33-42, 43-60 e 61-180 foram comparados.
Na anélise principal (dias 11-42), foram observadas menos crises convulsivas com o esquema
intensificado, mas a diferenca nao foi estatisticamente significativa (12 contra 49 dias-paciente com
crise convulsiva, P = 0,114). O nimero de pacientes com convulsdes neste periodo também nédo
foi significativamente diferente; porém, durante os primeiros 10 dias, quando os pacientes foram
tratados com ALB, houve significativamente menos dias-paciente de convulsées e individuos com
convulsdes no grupo que recebeu corticoterapia intensificada do que naquele que recebeu doses
convencionais (dias 1-10 apds o tratamento anti-helmintico): 4 x 17 dias-paciente com convulsdes
(P =0,004) e 1 x 10 pacientes com convulsdes (P = 0,003) e apds a cessagdo da DXM (dias 11-

21 apods o tratamento anti-helmintico: 6 x 27 dias-paciente com convulsdes (P = 0,014); e 4 x 12
pacientes com convulsdes (P = 0,021), mas ndo depois do 21° dia. Tanto no esquema convencional
quanto no esquema intensificado, as diferencas na eficacia anti-helmintica e na ocorréncia de
eventos adversos relevantes ndo foram significativas. Assim, em pacientes com neurocisticercose
intraparenquimatosa viavel, doses mais altas de DXM (8 mg x 6 mg) e tratamento mais longo (28
dias com 2 semanas de desmame x 10 dias) podem reduzir a taxa de incidéncia de convulsGes

e a incidéncia cumulativa de convulsdes durante os primeiros 21 dias apés o tratamento anti-
helmintico. Porém, a eficacia do esquema de corticoterapia intensificado diminui com o tempo
apo6s o tratamento.

Outra consideragdo importante é o uso de corticoides como monoterapia na cisticercose cerebral
maciga. O tratamento anti-helmintico pode incorrer em riscos importantes (por exemplo, morte,
encefalite, hipertensdo intracraniana) devido a inflamagdo causada pela infec¢do. Portanto, em
pacientes com este tipo de neurocisticercose, a terapia anti-inflamatéria sem tratamento anti-
helmintico é a abordagem recomendada. Esta conclusdo é baseada na opinido de especialistas, ja
que nenhum ensaio clinico foi realizado devido a consideracdes éticas.



Avaliacao da qualidade

Os estudos incluidos na questdo 2 foram considerados de qualidade moderada de acordo com
os critérios GRADE e, portanto, fornecem uma boa indicagdo do efeito provavel (Tabela A4.2.5).
A anélise GRADE nao foi realizada para a questdo 3 porque havia muito poucos estudos.

Tabela A4.2.5. Avaliagdes de qualidade de estudos para a questdo 2 conforme o método GRADE

N° de Risco de  Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdo Outros Grau de
participantes  viés indireta fatores de qualidade

(N° de confusdo  das
estudos) evidéncias

Desfecho: Convulsdes: reducdo do nimero de crises convulsivas; pessoas livres de crises
convulsivas

Oe@®

227 (2 ECR) Nao sério  Nao sério N3o sério  N&o sério Sério Moderado

Desfecho: Efeito cisticida: redugdo do nimero de cistos; pacientes livres de cistos vidveis

1)

201 (2 ECR) N3o sério  Nao sério Nao sério  N&o sério Sério Moderado

As avaliagbes de qualidade sao apresentadas nas figuras A4.2.1 e A4.2.2. O resumo do risco

de viés indicou que, dos estudos relevantes para a questdo 2, quatro seriam adequados para
apresentagdo detalhada (34-37). O estudo de Alarcon et al. (34) foi excluido porque os autores
ndo utilizaram corticoides durante o tratamento anti-helmintico, e essa abordagem néo é mais
aconselhavel de acordo com os padrées atuais de cuidado. O ECR relatado por Das et al. (36) foi
excluido devido a vérias inconsisténcias nos desfechos (crises convulsivas e resolucdo de cistos) e
eventos adversos. A avaliagcdo da qualidade nao foi realizada para a questdo 3 devido a falta de
ECR sobre esta questéo.

Figura A4.2.1. Risco de viés em estudos relevantes para a questéo 2

Geracado da sequéncia de randomizac3o (viés de selecao)
Sigilo da alocagéo (viés de selegdo)

Relato seletivo (viés de relato de desfecho)

Medigao radioldgica valida

Medicao clinica vélida

Definicdo clara do desfecho radiolégico

Definicdo clara do desfecho clinico (crise convulsiva)
Outros vieses

Mascaramento dos participantes e do pessoal: resolucdo das lesdes

Mascaramento dos participantes e do pessoal: recorréncia de crises convulsivas

Mascaramento da avaliacdo dos desfechos: resolucdo das lesdes

Mascaramento da avaliacdo dos desfechos: recorréncia de crises convulsivas

Dados de desfecho incompletos: resolugdo das lesdes

Dados de desfecho incompletos: recorréncia das crises convulsivas

T T T T 1
0% 25% 50% 75%  100%

. Alto risco de viés Risco de viés incerto . Baixo risco de viés
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Evidéncia para recomendacoes

Sintese narrativa
do conjunto de
evidéncias

56

Em individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais
parenquimatosos viaveis, a terapia anti-helmintica esta associada a melhores
desfechos clinicos do que o tratamento apenas sintomatico?

Em individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais

parenquimatosos vidveis, a terapia anti-inflamatoéria esté associada a
melhores desfechos clinicos do que o tratamento somente com anti-
helminticos ou somente com FAE?

Explicacao

As informagdes abaixo se referem principalmente a questao PICO 2, pois ndo
havia ECR adequados para a questdo PICO 3. Oito ECR foram encontrados
para a questdo PICO 2. Devido ao alto risco de viés em seis estudos, apenas
dois estudos foram incluidos; além disso, como vérios fatores ndo puderam
ser comparados, nao foi possivel fazer uma sintese das evidéncias dos
diferentes estudos.

Controle de crises convulsivas:

Como Romo et al. (33) reanalisaram dados do estudo de Carpio et al. (35),
nao foi contado como um estudo separado. Quando a analise foi restrita a
pacientes com lesdes parenquimatosas ativas (33) durante os meses 1-12, a
reducdo do nimero de convulsdes generalizadas foi significativa (ALB n=36 x
placebo n=28; RR, 0,07; IC 95%, 0,01 a 0,78).

Garcia et al. (37) ndo encontraram diferenga no nlimero de pessoas livres
de crises convulsivas entre os grupos. A reducdo do nimero de crises
convulsivas parciais ndo foi significativa, mas mais pessoas no grupo ALB
tiveram uma reducdo no nimero de crises convulsivas generalizadas. Os
pacientes do grupo placebo tinham mais probabilidade de apresentar
convulsdes generalizadas (22/59) do que os do grupo ALB (13/57) (RR, 1,63;
IC 95%, 0,91 a 2,92).

Efeito cisticida:

Carpio et al. (35) demonstraram um efeito significativamente maior nos
pacientes cujos cistos desapareceram apds tratamento anti-helmintico (no
grupo ALB em comparagdo ao grupo placebo). Nao foram apresentadas
informacdes sobre a reducdo do nimero de cistos.

Garcia et al. (37) encontraram uma diferenca significativa na redugdo do
nimero de cistos, tanto em cistos ndo inflamados como em cistos com sinais
iniciais de inflamagdo. O nimero de pacientes livres de cistos vidveis também
foi maior no grupo ALB.

Eventos adversos:

Carpio et al. (35) ndo encontraram diferenca significativa.

Garcia et al. (37) encontraram uma ocorréncia significativamente maior de
dor abdominal somente no grupo ALB.



Resumo da

qualidade das

evidéncias

Balanco de
beneficios e
danos

Valores e
preferéncias,
incluindo
variagoes

e questoes
de direitos
humanos

Custos, uso
de recursos
e quaisquer
outras
questoes
relevantes de
viabilidade

Devido aos riscos de viés nos oito ECR iniciais, apenas dois foram
considerados.

A qualidade das evidéncias para comparar a frequéncia das crises convulsivas
foi moderada, por causa da presenca de fatores de confusao.

A qualidade das evidéncias para comparar o efeito cisticida foi moderada,
por causa de inconsisténcias sérias e outros fatores de confusao.

O beneficio do tratamento (tratamento anti-helmintico em associacéo
com corticoides ou apenas corticoides) de pessoas sintomaticas com
neurocisticercose ativa supera os danos.

A perspectiva das pessoas com epilepsia ou convulsdes indica o seguinte:

fatores em favor do tratamento anti-helmintico de individuos sintomaticos
com neurocisticercose ativa:

importancia da intervengdo para um melhor controle das crises convulsivas,
importancia da intervengdo para uma melhor resolugdo dos cistos e

importancia dos desfechos para um melhor funcionamento social, diminuigao
da estigmatizacdo e da discriminacéo; e

fatores contra o tratamento anti-helmintico de individuos sintomaticos com
neurocisticercose ativa:

importancia dos eventos adversos devidos a intervencao,

importancia das perdas econémicas devidas a hospitalizacao para
intervencgoes e

importancia da falta de disponibilidade de instalagdes de neuroimagem

Disponibilidade e preco da terapia anti-helmintica (na Lista de Medicamentos
Essenciais da OMS)

Acesso e custos dos exames de neuroimagem, que sdo uma exigéncia
padrdo antes do inicio da terapia anti-helmintica associada com corticoides

Treinamento do pessoal clinico

Recomendacdes finais

A terapia anti-helmintica, em combinagdo com corticoides, deve ser realizada em individuos com
neurocisticercose sintomética e cistos parenquimatosos vidveis por melhorar os desfechos em
termos de resolugdo de cistos e controle das crises convulsivas.

Consideragdes clinicas e regionais

Embora ndo houvesse revisdes sistematicas disponiveis, a experiéncia clinica dos especialistas
indica que medicamentos anti-helminticos ndo devem ser usados em pacientes com um nimero
muito grande de cistos ou com encefalite neurocisticercética. Se a inflamagéao for pronunciada
nestes casos, os pacientes devem ser tratados apenas com corticoides.



Lacunas de pesquisa

Quais sao o(s) medicamento(s), dose e duragao ideais da terapia anti-helmintica combinada para
individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais parenquimatosos vidveis?

Qual é o efeito da terapia anti-helmintica em associagdo com terapia anti-inflamatéria
(corticoides) na gravidade, frequéncia e recorréncia das convulses a longo prazo (> 2 anos) e
duragéo reduzida da terapia com FAE em individuos com neurocisticercose sintomética e cistos
cerebrais parenquimatosos viaveis?

Qual é o impacto da terapia anti-helmintica na formagao de calcificagdes?

Quais sao os efeitos adversos da terapia anti-helmintica em associagdo com a terapia anti-
inflamatéria (corticoides) em individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais
parenquimatosos viaveis?

Quais sdo o(s) medicamento(s), dose e duracao ideais da terapia anti-inflamatéria (corticoides) em
individuos com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais parenquimatosos vidveis?

Qual é o efeito da monoterapia com anti-inflamatérios (corticoides) na gravidade, frequéncia e
recorréncia a longo prazo das convulsées e duracdo reduzida da terapia com FAE em individuos
com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais parenquimatosos viaveis?

Quais sdo os efeitos adversos da monoterapia com anti-inflamatérios (corticoides) em individuos
com neurocisticercose sintomatica e cistos cerebrais parenquimatosos viaveis?
Forca das recomendaces

Forte

Observacées adicionais

Nao foram encontradas evidéncias para gestantes ou criangas. Nesses casos, deve-se procurar
orientagao de especialistas.



PERFIL DE EVIDENCIA: QUESTOES 4 E 5

Em individuos com neurocisticercose sintomética e uma LUC, a terapia anti-

helmintica esta associada a melhores desfechos clinicos do que o tratamento
apenas sintomatico?

Populagdo Individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC

Terapia anti-helmintica (ALB) e tratamento sintomatico (anti-inflamatérios e/ ou

Intervencao FAE)
Comparador  Tratamento sintomatico apenas (anti-inflamatérios e/ou FAE)

Resolugdo mais rapida de sintomas/sinais neurolégicos, menos episdédios
Desfecho de recaida de convulsdes ou obtengao mais frequente de quadro livre de
convulses

Em individuos com neurocisticercose sintomética e uma LUC, a terapia anti-

inflamatoria esta associada a melhores desfechos clinicos do que o tratamento
somente com FAE?

Populagdo  Individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC
Intervengdo  Terapia anti-inflamatoéria e tratamento com FAE
Comparador  Tratamento com FAE apenas

Resolugdo mais rapida dos sintomas/sinais neurolégicos, menos episédios
Desfecho de recaida de convulsdes, ou obtengdo mais frequente de quadro livre de
convulsdes

Antecedentes

A LUC é a apresentagdo mais frequente da neurocisticercose no subcontinente indiano (17, 44, 45).
As LUC foram reconhecidas ja em 1980 nas imagens de TC de pacientes indianos com convulsées,
mas na época foram consideradas granulomas tuberculosos. Posteriormente, o estudo histolégico
destas lesées mostrou que a grande maioria eram granulomas por cisticercose (46). A maioria
resolve espontaneamente (sem terapia com drogas cisticidas) até 12 anos apos a apresentagao,
deixando uma cicatriz calcificada em aproximadamente 20% dos casos. Na maioria dos casos de
LUC, os sintomas iniciais sdo convulsdes ou dores de cabeca. As crises convulsivas sdo geralmente
bem controladas com os FAE, embora 20-30% dos casos tenham pelo menos uma recaida de crise
convulsiva ao longo da evolugdo da doenga (47).

A revisao sistemética foi realizada para avaliar se o uso da terapia anti-helmintica em individuos
com neurocisticercose sintomatica com uma LUC esté associado a melhores desfechos clinicos do
que o tratamento apenas sintomatico (questdo 4), e se o uso da terapia anti-inflamatéria nesses
individuos esta associado a melhores desfechos clinicos do que o tratamento somente com FAE
(resolugdo mais rapida de sintomas/sinais neurolégicos, menos episédios de recaida de convulsdes
ou obtengdo mais frequente de um quadro livre de convulsGes) (questao 5).
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Critérios de inclusao e exclusao
A estratégia e os resultados da busca sdo apresentados no Anexo 3 e na estratégia de busca e resultados

da revisdo sistematica para todas as nove questdes PICO (Figura 3), respectivamente.

CRITERIOS DE INCLUSAO
para as questdes 4 e 5

Tipos de estudos: Estudos experimentais e observacionais

Tipos de intervengao: O grupo intervengao pode ter recebido qualquer medicamento anti-
inflamatério atualmente comercializado. O grupo controle pode ter recebido
qualquer FAE atualmente comercializado.

Critérios de exclusdo para  Foram excluidas séries de casos, relatos de casos e estudos de pacientes
as questoes 4 e 5: com neurocisticercose, mas sem LUC.

Resumo dos achados

A busca sistemética identificou duas metanalises relevantes (48, 49). Além dos estudos incluidos nessas
duas metanalises (34, 50-64), identificamos trés estudos adicionais (65-67).

Nosso grupo (68) realizou anélises para a questao PICO 5 (corticoides), e os resultados da avaliacdo da
qualidade, metanalise e tabela GRADE sao apresentados abaixo. Informagdes mais detalhadas podem ser
encontradas na referéncia.

Os 14 ECR incluidos por Zhao et al. (48) compreenderam um total de 1277 pacientes aleatorizados, com
uma distribuicdo sexual de 29,7-47,2% de mulheres e uma média de 7,4-24 anos de idade no inicio dos
estudos. Todos os estudos foram realizados na India. Mais detalhes estdo resumidos na Tabela A4.3.1 e na
Figura A4.3.1 (ambas de Zhao et al. 48).

Tabela A4.3.1. Principais caracteristicas dos ECR incluidos na anélise quantitativa

Pacientes Intervencao® Desfecho
(n=1277)
- ——— Risco de
N Idade  Anti- Corticoides Acompanhamento Recidiva Resolugdo jggp
(M, F) (anos) helminticos de crises completa
convulsivas
50 75 Média, ALB, 1 Nenhuma TCapds1e3 NA 8/40 NA,
(52, 21,8 semana meses moderado
23) Nenhuma NA 8/35
Placebo
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51

53

54

56

55

57

59

72
(38,
34)

123
(65,
58)

97
(56,
41)

110
(66,
44)

60
(39,
21)

52
(36,
16)

100

1,5-12

Média,
7,6

Média,
22

Média,
13,5

Média,
16

NI

ALB, 4
semanas

Placebo
ALB, 4
semanas

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

ALB, 4
semanas

ALB, 4
semanas

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

PRED 2 por
3 dias

PRED 2 por
3 dias

DXM a
0,15 mg/
kg por dia
durante 5
dias

Nenhuma

PRED 1 por
10 dias,
desmame
nos
proximos 4
dias

Nenhum

Nenhuma

PRED 2 por
1 semana

PRED 2 por
3 semanas,
desmame
na semana 4

PRED 1 por
10 dias,
desmame
durante os
préximos 4
dias

Placebo

Metilpred.
Va1
g/1,72m?
por dia
durante 5
dias

Nenhum

PRED 1 por
10 dias

Placebo

TC apds 6 meses,
6 meses de
acompanhamento
total

TC apds 3 meses,
6 meses de
acompanhamento
total em intervalos
de 3 meses

TC apds 1

e 6 meses,

6 meses de
acompanhamento
total em intervalos
de 1 més

TC apds 3

e 6 meses,

18 meses de
acompanhamento
total em intervalos
de 3 meses

TC apos 6 meses,
9 meses de
acompanhamento
total em intervalos
de 1 més

TC apds 2 meses,
9 meses de
acompanhamento
total em intervalos
de 1 més

TC apos 2-3
meses, 12

meses de
acompanhamento
total

3/24
5/27

6/45
15/45

1,49
6/48

5/37
4/35
14/38

4/30
14/30

4/25
9/27

5/47
12/45

11/18
9/18

14/45
9/45

43/49
25/48

28/37
26/35
29/38

16/30
14/30

15/25
5/27

32/47
26/45

Baixo,
baixo

Alto, alto

Alto, alto

Alto, alto

Baixo,
baixo

Alto, alto

Alto, alto



60 53 Média, ALB, 2 Nenhuma  TC apds 1, 3/23 22/23 Alto, alto

(28, 24 semanas 3 e 6 meses,
15) Nenhuma 6 meses de 4/20 14/20
Nenhuma acompanhamento
total

63 67 Média, ALB, 3dias Nenhuma  TC apds 6 meses, 3/33 28/33 Alto, alto
43, 17 6 meses de
24) Placebo Nenhuma acompanhamento 1/34 14/34
total

NA: n&o aplicavel; NI: ndo informado; PRED: prednisolona

2 Em todos os estudos, a dose de ALB era de 15 mg/kg de peso corporal por dia. A dose de prednisolona ¢ informada
em mg/kg de peso corporal por dia, salvo indicagdo em contrério. Todos os pacientes receberam FAE em monoterapia
(fenitoina ou carbamazepina).

© A primeira avaliagdo foi para recorréncia das convulsées, e a segunda, para resolucdo das lesées.



Figura A4.3.1. Apresentacao grafica dos efeitos da intervencgao’

Albendazol +

corticoide 0,69 (0,27, 1,83) 0,48 (0,11, 1,81) 0,32 (0,10, 0,93)

Corticoide 1,44 (0,44, 5,51) 0,46 (0,19, 1,01)

Varidncia entre estudos: 0,54 Albendazol 0,66 (0,22, 2,17)
Tratamento

Média a posteriori do desvio residual: 26,772

conservador

Albendazol +

corticoide 1,17 (0,38, 3,55) 1,31 (0,58, 3,00) 3,05 (1,24, 7,95)

Albendazol 1,13 (0,43, 3,05) 2,63 (1,61, 6,34)

Varidncia entre estudos: 0,54 Corticoide 2,32 (1,20, 4,75)
Tratamento

Média a posteriori do desvio residual: 26,77°
conservador

As limitagdes do estudo de Zhao et al. (48) sdo:

* comparagdo de diferentes regimes terapéuticos;

e diferentes duracdes de administracdo dos medicamentos;

e diferentes medicamentos (por exemplo, corticoides);

e diferentes grupos de comparagdo dentro dos estudos comparados para todos os estudos;
* diferentes tempos de acompanhamento;

e diferentes faixas etarias (adultos e criancas);

* nem todos os pacientes tinham LUC; e

® nenhuma anélise de fatores de confus&do ou interacao.

" Razdes de probabilidade combinadas para recorréncia de crises convulsivas e resolugéo de lesées na metanalise em rede
bayesiana. Em cada célula, as razdes de chances (com intervalos de credibilidade de 95%) s&o os efeitos combinados da
intervengdo elencada horizontalmente a esquerda, em comparagdo com a intervencao elencada verticalmente abaixo. A
fonte em negrito indica resultados com significancia estatistica.

2Em comparagdo com 27 pontos de dados.
® Em comparagdo com 29 pontos de dados.
Fonte: Referéncia 48



Além disso, Zhao et al. (48) concluiram a partir da metanalise em rede que o uso de ALB e
corticoides em associa¢ado diminuiu significativamente o risco de recorréncia de convulsdes em
individuos com LUC quando comparado ao tratamento sintomatico (principalmente FAE) (razdo
de chances, 0,32; IC 95%, 0,10 a 0,93). ALB e corticoides por si sés tenderam a reduzir o risco de
recaida de convulsdes, mas o efeito ndo foi estatisticamente significativo.

ALB e corticoides resultaram em melhores desfechos em relagédo a resolucao das lesées do que o
tratamento conservador. O ALB sozinho e os corticoides sozinhos também resultaram em melhor
resolucdo das lesdes do que o tratamento sintomatico.

Otte et al. (49) realizou uma metanalise padrao de 15 ECR como parte de em uma revisdo
sistematica. Eles incluiram duas referéncias adicionais, Alarcon et al. (34) e Pretell et al. (64), mas
omitiram Sharma et al. (58). Eles também concluiram que o tratamento anti-helmintico aumenta

a taxa de cessagdo das convulsdes, e demonstrou efeito consistente para a resolugdo dos

cistos. Os corticoides reduziram o risco de crises convulsivas aos 6 meses de acompanhamento,
embora o efeito ndo tenha sido estatisticamente significativo apds 1 ano de acompanhamento.

A corticoterapia favoreceu a resolugdo do granuloma, mas o efeito ndo foi estatisticamente
significativo. Otte et al. (49) ndo apresentaram uma analise separada do efeito de anti-helminticos
mais corticoides em comparagdo a outros regimes, tais como monoterapia com anti-helminticos,
monoterapia com corticoides ou regimes controle.

Os resultados dos trés estudos adicionais identificados por nossa pesquisa corroboram os achados
de Zhao et al. (48) e Otte et al. (49).

A Figura A4.3.2 mostra nossos resultados para a questdo PICO 5 dos estudos incluidos na
metanalise, bem como a estimativa conjunta da eficacia do tratamento anti-inflamatério na
incidéncia cumulativa de recidiva de crises convulsivas.

Corticoides FAE Razéo de risco
mais FAE M-H (efeitos Raz&o de risco
leatori ~ . ;.
Referéncia Eventos Total Eventos Total Peso @ g;czrgs) M-H (efeitos aleatérios), IC 95%
55 4 30 14 30 23,1% 0,29(0,11,0,77) —a—
59 5 50 12 50 23,6% 0,42(0,16,1,10) —a—
54 3 49 13 48 18,8% 0,23 (0,07,0,74) —_—
62 16 73 19 75 34,6% 0,87 (0,48, 1,55) ——
Total 202 203 100% 0,44 (0,23, 0,85) ’
Totalde g 58 : % % |
SUEMEE 0,01 0,1 1 10 100
Heterogeneidade: Tau?=0,25; Chi?=6,56, df=3 (P=0,09); I>=54% Favorece o uso de Favorece o ndo uso de
Teste para efeito global: Z=2,43 (P=0,02) corticoides corticoides

Fonte: Referéncia 48
M-H, teste de Mantel-Haenszel

Avaliacao da qualidade

Os estudos incluidos na questao 4 foram considerados de baixa qualidade para resolucéo de
lesdes e muito baixa qualidade para recidiva de crises convulsivas de acordo com os critérios
GRADE, conforme avaliados por Zhao et al. (48). Define-se baixo como “a confianga na estimativa
do efeito é limitada: pode haver uma diferenga importante entre o verdadeiro efeito e a
estimativa do efeito”, e muito baixo como “a confianca na estimativa do efeito é muito limitada:
é provavel que haja uma diferenga importante entre o verdadeiro efeito e a estimativa do efeito”
(Tabela A4.3.2).



Pacientes ou populagdo: Pacientes com NCC e lesdo Unica captante
Locais: Pacientes ambulatoriais e/ou hospitalizados

Intervencdes: Albendazol + corticoide, Corticoide, Albendazol
Comparacéo: Corticoide, Albendazol, Antiepiléptico (Conservador)

Desfecho
Albendazol + Corticoide Albendazol Comentérios
Corticoide
Recidiva de crises convulsivas
Corticoide Razao de
chances: 0,69
(0,27, 1,18)
Albendazol Razao de Razao de
chances: 0,48 chances: 1,44
0,11,1,81) (0,44, 5,51)
Antiepiléptico  Razdo de Razdo de Razdo de
chances: 0,32 chances: 0,46 chances: 0,66
(0,10, 0,93) (0,19, 1,01) (0,22, 2,17)
Grau de Muito baixo
evidéncia

Devido a: (1) [*1] Risco sério de viés [método de alocagdo pouco claro, auséncia de mascaramento

em mais da metade dos estudos]

(2) [*1] Alguma incerteza quanto a evidéncia direta, pois a generalizagao esta
comprometida, j& que todos os pacientes s&o indianos

(3) [*1] Imprecisao

Com base em 1066 participantes (13 estudos)

Resolucdo das lesdes

Corticoide Razido de 1,13 (0,43,
chances: 1,31 3,05)
(0,58, 3,00)

Albendazol Razao de
chances: 1,17
(0,38, 3,55)

Antiepiléptico  Razdo de Razdo de 2,63 (1,61,
chances: 3,05 chances: 2,32 6,34)
(1,24, 7,95) (1,20, 4,75)

Grau de Baixo

evidéncia

Devido a: (1) [*1] Risco sério de viés [método de alocagdo pouco claro, auséncia de mascaramento

em mais da metade dos estudos]

(2) [*1] Alguma incerteza quanto a evidéncia direta, pois a generalizagdo esta
comprometida, ja que todos os pacientes sdo indianos

Com base em 1073 participantes (14 estudos)

Fonte: Referéncia 48

A avaliacdo do GRADE classificou a evidéncia para o uso de corticoides como moderada por causa
da desclassificagdo por evidéncia indireta (Tabela A.4.3.3).
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Tabela A4.3.3. Tabela GRADE para a questao PICO 5: Tratamento anti-inflamatério mais tratamento com FAE em comparacdo com FAE apenas ou FAE

mais placebo em individuos com neurocisticercose e LUC

Resumo dos achados

Avaliagdo de certeza
N° de Risco | Inconsis- | Evidéncia | Impreci- | Outros: Grau de Taxa de eventos do Efeito
participantes | de viés | téncia indireta sdo viés de | qualidade estudo (%) relativo
(estudos) publicagdo das (IC 95%)
SHfiecEEs Com FAE Com anti- Risco Diferenca de
apenas ou | inflamatério com FAE | risco com anti-
FAE mais mais FAE apenas ou | inflamatérios
placebo FAE mais mais FAE
placebo
Desfecho: Recidiva de crises convulsivas (acompanhamento: 6-12 meses)
405 (4 ECR) Sério Néao Sério® Néao Nenhuma | @000 58/203 28/202 RR 0,44 286 por 160 a menos
sério sério Baixo (28,6%) (13,6%) (0,23 a 0,85) 1000 por 1000
(220 a 43
a menos)

2 Diferengas nas intervengdes (aplicabilidade)



Os riscos de viés para a questao 4, conforme avaliados por Zhao et al. (48), sao mostrados na

Figura A4.3.3, e para a questdo 5 na Figura A4.3.4.
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Fonte: Referéncia 48
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Evidéncia para recomendacoes

Sintese narrativa
do conjunto de
evidéncias

Resumo da qualidade
das evidéncias

Balanco de beneficios
e danos

Em individuos com neurocisticercose sintomética e uma LUC, a terapia
anti-helmintica est4 associada a melhores desfechos clinicos do que o
tratamento apenas sintomatico?

Em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC, a terapia
anti-inflamatoria esta associada a melhores desfechos clinicos do que o
tratamento somente com FAE?

Explicacao

Foi encontrada uma metanalise de 14 estudos.

A associagdo de ALB e corticoides diminuiu significativamente o risco
de recidiva de crises convulsivas em individuos com LUC (razdo de
chances, 0,32; IC 95%, 0,10 a 0,93) em comparagdo com o tratamento
sintomético. O ALB por si s6 nao reduziu significativamente este risco
(razdo de chances, 0,66; IC 95%, 0,22 a 2,17).

ALB e corticoides foram uma opgdo melhor do que o tratamento
conservador em termos da resolucdo das lesdes (razdo de chances,
3,05; IC 95%, 1,24 a 7,95). O ALB por si s6 também resultou em
melhor resolugdo das lesGes do que o tratamento sintomatico (razdo
de chances, 2,63; IC 95%, 1,61 a 6,34).

Foram encontrados trés estudos adicionais que ndo foram incluidos na
metanalise, e corroboram os resultados da metanalise.

O uso de corticoides foi mais benéfico do que nao usa-los (RR, 0,44;
IC 95%, 0,23 a 0,85). Os efeitos colaterais dos corticoides ndo foram
abordados.

Uma grande lacuna em todos os estudos é o seguimento muito curto:
a maioria teve um seguimento de 6 meses a 1 ano, e o mais longo foi
de 18 meses. O desfecho de crises convulsivas ndo pode ser avaliado
de forma conclusiva durante um seguimento tdo curto, pois as recidivas
podem ocorrer muitos anos ap6s a LUC ter sido resolvida.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o efeito
da terapia anti-helmintica na resolucdo de cistos e muito baixa para
o efeito da terapia anti-helmintica no controle de convulsées em
individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC.

A evidéncia para tratamento com corticoides em individuos com
neurocisticercose sintomética e LUC foi classificada como moderada
por causa da presenca de evidéncia indireta.

Nao foi possivel formular um parecer dos especialistas sobre se o
beneficio do tratamento (ALB em associacdo com corticoides) em
individuos com neurocisticercose sintomatica e LUC supera o maleficio.
Efeitos colaterais ndo foram analisados ou mencionados nos estudos
acima, embora tenham sido relatados efeitos colaterais em um
pequeno nimero de pacientes que receberam ALB em associacdo com
corticoides (70).
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Valores e preferéncias, Da perspectiva de pessoas com epilepsia ou convulsées,
incluindo qualquer
variabilidade e

questdes de direitos ‘ o ) B '
UGS importancia da intervengdo para um melhor controle das crises

convulsivas;

os fatores a favor do tratamento anti-helmintico de individuos
sintomaticos com LUC sdo os seguintes:

importancia da intervengdo para uma melhor resolugédo dos cistos; e
importancia dos desfechos para um melhor funcionamento social,
diminuicdo da estigmatizagdo e da discriminag&o.

Os fatores contra o tratamento anti-helmintico de individuos
sintomaticos com LUC sdo os seguintes:

importancia dos eventos adversos devidos a intervengao;

importancia das perdas econémicas devidas a hospitalizagao para
intervencgoes; e

importancia da falta de disponibilidade de instalagdes de
neuroimagem.

Custos, uso de recursos Disponibilidade e preco da terapia anti-helmintica (na Lista de
e quaisquer outras Medicamentos Essenciais da OMS)

questdes relevantes de
viabilidade

Acesso e custos dos exames de neuroimagem, que sao uma exigéncia
padrdo antes do inicio da terapia anti-helmintica associada com
corticoides

Treinamento do pessoal clinico

Recomendacdes finais

A terapia anti-helmintica (ALB) em associagdo com corticoides deve ser realizada em individuos
com neurocisticercose sintomatica e LUC por melhorar os desfechos em termos de resolugéo de
cistos e, potencialmente, melhor controle das crises convulsivas.

Consideragdes clinicas e regionais

Embora ndo tenha sido encontrada nenhuma revisao sistematica, a experiéncia clinica dos
especialistas indica que medicamentos anti-helminticos ndo devem ser usados em pacientes com
inflamacédo pronunciada ou aumento da pressao intracraniana. Estes pacientes s6 devem receber
corticoides.

Lacunas de pesquisa

Quais sao o(s) medicamento(s), dose, duragdo e combinacédo ideais de terapia anti-helmintica
combinada para individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC?

Qual é o efeito da terapia anti-helmintica em associagédo com terapia anti-inflamatéria
(corticoides) na gravidade, frequéncia e recorréncia das convulsées a longo prazo e duragéo
reduzida da terapia com FAE em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC?

Quais sdo os efeitos adversos da terapia anti-helmintica em associagdo com a terapia anti-
inflamatdria (corticoides) em individuos com neurocisticercose sintomética e uma LUC?

Quais sao o(s) medicamento(s), dose e duragao ideais da terapia anti-inflamatéria (corticoides)
em individuos com neurocisticercose sintomatica e uma LUC?

Qual é o efeito da monoterapia com corticoides na gravidade, frequéncia e recorréncia
das convulsGes a longo prazo e duracdo reduzida da terapia com FAE em individuos com
neurocisticercose sintomatica e uma LUC?



Forca das recomendacoées

Condicional. A recomendacéo é condicional devido a heterogeneidade entre os estudos e ao
efeito limitado. Porém, todos os estudos indicaram que a associagdo de ALB e corticoides tem
um efeito benéfico.

PERFIL DE EVIDENCIA: QUESTAO 6

Em individuos com neurocisticercose com uma LUC e epilepsia, a

administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esta associada a
melhores desfechos clinicos do que regimes mais curtos?

Populagdo  Individuos com uma LUC e epilepsia

Intervengdo  Administragdo prolongada de FAE
Comparador ~ Regimes mais curtos de FAE

Desfecho ~ Menos episddios de recaida de convulsées ou obtengdo mais frequente de
quadro livre de convulses

Antecedentes

Os FAE séo utilizados no tratamento da epilepsia devida a neurocisticercose, e a duragéo da
terapia é baseada na opinido ou consenso de especialistas. A monoterapia com carbamazepina
ou fenitoina é a escolha mais comum para o controle das convulsées, embora uma pequena
proporgao possa requerer politerapia (47). Nao ha consenso sobre a duragao ideal da terapia
com FAE em pacientes com uma LUC e epilepsia, e hd poucos dados sisteméticos para apoiar

a descontinuacdo do FAE (70-74). Nesta revisdo sistematica, avaliamos se a administracdo
prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esta associada a melhores desfechos clinicos do que
regimes abreviados em individuos com LUC e epilepsia.
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Critérios de inclusao e exclusao

A estratégia e os resultados da busca sdo apresentados no Anexo 3 e na estratégia de busca e
resultados da revisdo sistematica para todas as nove questdes PICO (Figura 3), respectivamente.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Tipos de estudo: Estudos experimentais e observacionais

Tipos de intervengao: O grupo intervengdo pode ter recebido qualquer um dos FAE
atualmente comercializados, além do tratamento usual para
neurocisticercose (anti-helminticos ou corticoides ou ambos). Os
controles podem ter recebido FAE por uma duragdo mais curta, seja
individualmente (monoterapia) ou em associagao.

Critérios de exclusao: Foram excluidas séries de casos, relatos de casos e pacientes com
neurocisticercose que ndo tenham uma LUC.

Resumo dos achados

Quatro estudos foram incluidos para a questdo 6 (Tabela A4.4.1).

Tabela A4.4.1. Resumo dos estudos incluidos e principais achados referentes a questéo 6

Referéncia Participantes FAE Duragéao do
tratamento
72 81 pacientes
Grupo A: 41 N&o disponivel Grupo A: 6 meses
Grupo B: 40 Grupo B: 1 ano

71 73 pacientes
Grupo A: 47 Carbamazepina (n=38) Grupo A: 6 meses
Grupo B: 26 Fenitoina (n=35) Grupo B: 2 anos

2Os nimeros ndo batem, pois faltavam informagdes sobre duas criangas.

®Os ndmeros n&o batem, e ndo havia mais informagdes sobre se os pacientes receberam monoterapia ou associagdes.



Gupta et al. (72) estudaram 81 pessoas com epilepsia e uma LUC cerebral para avaliar o efeito

do tratamento com FAE por 6 ou 12 meses; os pacientes foram acompanhados por 1 ano apds

a interrupgdo do tratamento. Cerca de 12% dos pacientes de ambos os grupos tiveram recaida
das convulsGes apds a interrupgao do FAE; todos os casos ocorreram dentro dos primeiros 6
meses apos a interrupgao do tratamento. Como quatro das cinco recaidas nos dois grupos foram
observadas em pessoas com calcificagdo residual, os autores concluiram que uma lesdo persistente
ou calcificada residual poderia exigir um tratamento com FAE mais longo. A proporgéo de
pacientes com calcificagbes entre aqueles que ndo tiveram recaida das convulsGes nao foi relatada,
e ndo ha como confirmar a associagéo.

Um estudo semelhante foi realizado por Singhi et al. (73) em 106 criangas com LUC e crises
convulsivas que foram alocadas para receber FAE por 1 ano (n=55) ou 2 anos (n=51). Apds

a interrupgdo dos FAE, os pacientes foram acompanhados durante 1 ano. Trés pacientes de
cada grupo tiveram recaida das convulsdes durante o acompanhamento, e estes eventos foram
fortemente associados a lesdes calcificadas ou eletroencefalograma anormal no momento da
suspensdo do FAE (RR, 26,2; P = 0,003). Thussu et al. (71) também avaliaram pacientes que
apresentavam convulsdes e LUC e fizeram uso de FAE por 6 meses (n=47) ou 2 anos (n=26). Os
pacientes foram acompanhados durante 1 ano apds a suspensao do FAE. Foram encontradas
diferencas ndo significativas entre os dois grupos em relagédo a recidiva das convulsées: 17% (8/47)
entre os tratados por 6 meses e 11,5% (3/26) entre os tratados por 2 anos. Como relatado por
Singhi et al. (73), o subconjunto de pacientes com calcificagdo residual tinha maior probabilidade
de apresentar recorréncia das convulsées do que os pacientes com resolucao total.

Verma et al. (74) também comparou 6 meses (n=98) com 2 anos (n=108) de terapia antiepiléptica
em pessoas com LUC. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos 18 meses. Os autores
analisaram os resultados separadamente para pessoas sem calcificagdo residual e para aquelas
com lesdes calcificadas residuais pontuais. A recorréncia de convulsées foi mais frequente

em pessoas com cicatrizes calcificadas que receberam um esquema curto de FAE do que em
pacientes com calcificagdo residual e 2 anos de terapia: 42,2% contra 21,7% (Z, 1/4 1,97; P < 0,05).

Um estudo observacional de Rajshekhar e Jeyaseelan (47) demonstrou recorréncia das convulsées
em cerca de 15% dos pacientes com LUC apods a suspensdo precoce dos FAE. Os fatores de

risco para recorréncia de convulsées incluiram ter tido mais de duas convulsées ou convulsées de
escape e residuo calcificado do granuloma visivel na TC de controle. Concluiu-se que a terapia
com FAE poderia ter que ser continuada por mais tempo em pacientes com esses fatores de risco.

Apenas um estudo ndo relatou nenhum efeito colateral; nos outros estudos, esta informagédo néo
estava disponivel.

Apresentacao grafica dos efeitos da intervencgao

As figuras A4.4.1 e A4.4.2 mostram os resultados dos estudos incluidos na metanélise e a
estimativa conjunta da eficacia de diferentes regimes de FAE sobre a incidéncia acumulada de
recorréncia de convulsdes (6 meses x 12-24 meses e 6-12 x 24 meses).



Comparagdo: 6 meses de FAE x 12-24 meses de FAE

6 meses de FAE  12-24 meses de FAE Razdo de risco

M-H (efeitos Razio de ri
aleatérios) . azao de r|§co
Referéncia Eventos Total Eventos Total Peso IC 95% M-H (efeitos aleatdrios), IC 95%
72 5 41 5 40 20,8% 0,98(0,31,3,11)
71 8 47 3 26 18,3% 1,48(0,43,5,08) =
74 16 98 13 108 60,9% 1,36(0,69, 2,67) |
Total (IC 95%) 186 174 100% 1,29 (0,76, 2,18) i
Total de 29 21 | | | |
eventos 0,2 05 1 2 5
Heterogeneidade: Tau?=0,00; Chi?=0,29, df=2 (P=0,87); 1°=0%  Favorece é meses de FAE Favorece 12-24 meses de FAE
Teste para efeito global: Z=0,93 (P=0,35)
Comparacédo: 6-12 meses de FAE x 24 meses de FAE
6-12 meses 24 meses de FAE Raz&do de risco
de FAE ) .
M-H (efeitos Raz3do de risco
Referéncia Eventos Total Eventos Total Peso aleatérios) IC 95% M-H (efeitos aleatdrios), IC 95%
71 8 47 3 26 23,1% 1,48(0,43,5,08) ol
74 16 98 13 108  76,9% 1,36 (0,69, 2,67) B
Total (IC 95%) 145 134 100% 1,38(0,76,2,51) e
Total de 20 16
eventos % % % %
Heterogeneidade: Tau?=0,00; Chi?>=0,01, df=1 (P=0,91); I?=0% 0,2 0,5 1 2 5

Teste para efeito global: Z=1,07 (P=0,29)

Favorece 6-12 meses de FAE Favorece 24 meses de FAE

Efeitos da intervengdo em pacientes que apresentam lesao residual calcificada

Todos os quatro estudos relataram a incidéncia acumulada de recaida de convulsGes em 1 ano em
pacientes com calcificagdo ou lesdes persistentes. A incidéncia acumulada de recaida entre estes
pacientes em cada estudo foi calculada em trés dos estudos, como mostrado na Tabela A4.4.2.

71 32,4% (11/34)
73 15,0% (6/40)
74 30,4% (24/79)

0% (0/39)
0% (0/60)

3,9% (5/127)

No estudo de Singhi et al. (73), trés pacientes incluidos no numerador tinham les6es calcificadas,
e os outros trés tinham lesdes persistentes; as lesdes nao foram especificadas para os 40 pacientes



no denominador. Nos estudos de Thussu et al. e Verma & Misra, s6 havia participantes com
calcificacdo nos denominadores.

O efeito de 6 meses x 24 meses de FAE pdde ser analisado em dois estudos: Thussu et al. (71)
e Verma & Misra (74). O esquema de duragdo mais longa teve efeito protetor contra novas
convulsées em pacientes cujo cisto havia calcificado (Figura A4.4.3).

6 meses de FAE 24 meses de FAE Razdo de risco

M-H (efeitos Razio de i
aleatdrios) . azao de lr|§co
Referéncia Eventos Total Eventos Total Peso IC 95% M-H (efeitos aleatdrios), IC 95%
71 8 22 3 12 31,7% 1,45(0,47, 4,48)
74 14 33 10 46 68,3% 1,95(0,99, 3,84) L
Total (IC 95%) 55 58 100% 1,79 (1,00, 3,20) ‘
Total de 22 13
eventos I I } }
Heterogeneidade: Chi?=0,19, df=1 (P=0,66); I>?=0% 0,2 0,5 1 2 5
Teste para efeito global: Z=1,98 (P=0,05) Favorece 6 meses de FAE Favorece 24 meses de FAE

Conclusoes

Avaliamos os resultados como uma razéo de risco e ndo encontramos diferencas significativas em
nenhum dos dois esquemas: 6 meses x 12-24 meses ou 6-12 meses x 24 meses (RR, 1,29; IC 95%,
0,762 2,18; e RR, 1,38; IC 95%, 0,76 a 2,51, respectivamente).

Os trés estudos incluidos nas metanalises sugeriram que a recorréncia das convulsdes estava
correlacionada com lesGes persistentes e calcificadas, e foi possivel estimar a incidéncia acumulada
de recidiva de crises convulsivas em dois dos estudos (71, 74). Quando consideramos apenas

os pacientes com calcificagdo residual, constatamos que esquemas terapéuticos de mais longa
duragdo podem proteger contra novas recaidas de convulsées.

Avaliacao da qualidade

Os estudos sobre terapia com FAE de curta (6 meses) e longa duragéo (6-12 meses) foram
considerados de baixa qualidade de acordo com os critérios GRADE; entretanto, as evidéncias

da analise de subgrupos de pacientes cujos cistos haviam calcificado foram classificadas como de
qualidade moderada, pois foram ajustadas para os diferentes grupos de pacientes (Tabela A4.4.3).
A Figura A4.4.4 mostra o risco de viés para a questdo 6.
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Tabela A4.4.3. Tabela GRADE para a questdo PICO 6: comparacao de 6 ou 6-12 meses com 12-24 ou 24 meses de FAE para individuos com
neurocisticercose e LUC

Avaliagdo da qualidade Resumo dos achados

© 0 Taxa de eventos do  Efeito relativo Efeitos absolutos esperados
= ©
d 3 o © estudo (%) (IC 95%)
= S @ @] @] o @
— ‘Q © s} S Lo . . .
o9 S} k4] S g 2 Lo O 0 9G 12-24 6 ou Risco com Diferenca de risco com 6
9— (@) O I c = o n O 8 o) _8 c
@ S ° 9 < ©Q 96’_ 0 = =E-§o ou 24 6-12 12-24 0u 24  ou 6-12 meses de FAE
7= = 5 M @©
° © @ R4 Q 'S O S90S S oSS meses meses meses de FAE
z 3o i < o€ £ O0sa OTs

de FAE  de FAE

Desfecho: Recidiva de convulsGes apds 6 meses em comparagdo com 12-24 meses de FAE

360 (3 Sério* Nao Sério® Ndo Nenhuma @ 21/174 29/186 RR 1,29 121/1000 35 a mais por 1000
ECR) sério sério Baixo (12,1%)  (15,6%) (0,76; 2,18) (29 a menos até 142 a
mais)

Desfecho: Recidiva de convulsées apds 6-12 meses em comparacdo com 24 meses de FAE

279 (2 Sério? Nao Sério® Nido Nenhuma 5G) 16/134 24/145 RR, 1,34 119/1000 41 a mais por 1000
ECR) sério sério Baixo (11,9%)  (16,6%) (0,76 a 2,51) (29 menos até 180 a mais)

Desfecho: Recidiva de convulsées apds 6 meses, em comparagdo com 24 meses, de FAE em pacientes cujos cistos haviam calcificado

113 (2 Sério? Nao Nao Ndo Nenhuma (oY G 13/58 24/55 RR, 2,00 224/1000 224 a mais por 1000
ECR) sério sério  sério Moderado (22,4%)  (43,6%) (1,14 a 3,52) (31 a mais até 565 a mais)

Com base nas referéncias 36, 37, 75e 76
2 Alto risco geral de viés dos estudos incluidos

®Diferencas nas populagdes



Evidéncia para recomendacoes

Em individuos com neurocisticercose com uma LUC e epilepsia,
a administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esta
associada a melhores desfechos clinicos do que regimes mais curtos?

Explicacao

Sintese narrativa do
conjunto de evidéncias

Resumo da qualidade
das evidéncias

Balanco de beneficios e
danos

Valores e preferéncias,
incluindo qualquer
vulnerabilidade e
questoes de direitos
humanos

Custos, uso de recursos
e quaisquer outras
questdes relevantes de
viabilidade

78

Nao foram encontradas diferencas significativas nas comparagdes
entre 6 meses e 12-24 meses ou entre 6-12 meses e 24 meses de
terapia (RR, 1,29; IC 95%, 0,76 a 2,18 e RR, 1,38; IC 95%, 0,76 a 2,51,
respectivamente). Dois estudos sugeriram que a recorréncia das
convulsdes estava correlacionada com lesdes calcificadas (RR, 1,79;
IC 95%, 1,00 a 3,20).

Nenhum efeito colateral foi relatado no Unico estudo que tomou nota
dos eventos adversos.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para recorréncia
de convulsées apds 6 meses, em comparagdo com 12-24 meses,

de FAE e apds 6-12 meses, em comparagao com 24 meses, de

FAE. A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para
recorréncia de crises convulsivas apés 6 meses, em comparagdo com
24 meses, de FAE em individuos com neurocisticercose e LUC cujos
cistos haviam calcificado.

Nao foi possivel chegar a uma conclusdo sobre se o beneficio da
terapia prolongada com FAE em individuos com uma LUC e epilepsia
compensa os possiveis maleficios, pois os efeitos colaterais dos FAE
ndo puderam ser analisados devido a falta de informacéo. Pressupds-
se que os efeitos colaterais seriam semelhantes aos sintomas em
outras pessoas com epilepsia e dependem do FAE, da dose e da
duragdo do tratamento. Veja também “Lacunas de pesquisa” mais
adiante. Porém, individuos com uma LUC e epilepsia que fazem uso
prolongado de FAE podem incorrer em gastos desproporcionais do
proprio bolso.

Importancia da intervengado para um melhor controle das crises
convulsivas

Importancia dos desfechos para um melhor funcionamento social,
diminuicdo da estigmatizagdo e da discriminagdo

Importancia dos eventos adversos devidos a intervencao

Disponibilidade e preco dos FAE (na Lista de Medicamentos Essenciais
da OMS)

Custos de tratamento prolongado com FAE

Treinamento do pessoal clinico



Recomendacdes finais

A descontinuagdo dos FAE deve ser considerada 6 meses apos a Ultima crise convulsiva em
individuos com LUC e epilepsia que tém baixo risco de recorréncia de convulsées (definidos
como pacientes com granuloma resolvido, sem calcificagdo residual e que estao livres de
convulsdes).

A terapia com FAE deve continuar em pessoas com LUC persistente aos exames de
neuroimagem e naquelas com LUC resolvida, mas com calcificagdo residual.

Observagdes: Ha poucas evidéncias sobre a duragdo ideal da terapia com FAE em caso de LUC;
no entanto, parece ser de algumas semanas apos a resolugdo completa da LUC.

Consideragdes clinicas e regionais

N&o havia estudos disponiveis sobre terapia abreviada com FAE em pacientes com uma LUC e
epilepsia em paises além da India; porém, dados anedéticos da América Latina corroboram os
achados publicados.

Lacunas de pesquisa

Quais sao o(s) medicamento(s), dose e duragao ideais da terapia com FAE para individuos com
LUC e epilepsia?

Quais sdo os efeitos colaterais da terapia com FAE em individuos com LUC de neurocisticercose
e epilepsia?

Forca das recomendacdes

Condicional — A recomendacao foi condicional porque havia poucas evidéncias disponiveis. Além
disso, a morbidade e o custo associados a continuidade do tratamento com FAE em pacientes
com LUC e epilepsia que ndo tém fatores de risco para recorréncia de convulsdes - ou seja,
pacientes com granuloma resolvido, sem calcificagdo residual e que estdo livres de convulsdes
ha pelo menos 3 meses (47) — em ambientes com recursos limitados supera o beneficio da
continuidade da terapia antiepiléptica.

Observacgoes adicionais

Muitos fatores influenciam a recorréncia das convulsdes em pacientes com epilepsia. Para outras
consideragdes sobre o manejo da epilepsia, consulte as diretrizes da OMS a respeito.



Antecedentes

A neurocisticercose continua sendo um grande desafio na saide publica devido a epilepsia
secundaria associada (2, 76, 77), e é a causa mais importante de epilepsia adquirida em areas
pobres e rurais e, provavelmente, no mundo todo. A maior parte da carga da doenca (80%) é
sofrida por pessoas que vivem em PRBM (78).

As larvas de T. solium se firmam no parénquima cerebral como cistos vidveis. Como parte

de seu ciclo de vida natural ou apds tratamento anti-helmintico, estes cistos degeneram, ou
desaparecendo completamente, ou deixando uma pequena leséo calcificada no parénquima (4).
As calcificagdes cerebrais sdo comumente encontradas em areas onde a cisticercose é endémica.
Na populagdo em geral, a proporcao de individuos assintoméaticos com neurocisticercose
calcificada varia de 5% a 25% (79, 80-82). Em estudos hospitalares, a neurocisticercose também
representa uma causa principal de epilepsia secundaria em éreas endémicas (83-86).

As calcificagbes cerebrais podem persistir no cérebro do hospedeiro por muitos anos. Estudos de
base populacional realizados em 4reas endémicas tém associado a presenca dessas calcificagoes
a ocorréncia de crises convulsivas. Embora a neurocisticercose calcificada tenha um papel
importante na carga de convulsdes, os fatores causais envolvidos no processo de calcificagdo

e a fisiopatologia das crises epilépticas em pacientes com lesGes calcificadas ainda ndo sao
compreendidos de forma adequada (87). A proporgao de cistos vidveis e degenerescentes que
resultam em cicatrizes calcificadas varia de 20% a 60% (36, 37); porém, os mecanismos envolvidos
no processo de calcificagdo ainda nado foram elucidados. Ainda nao se sabe por que alguns cistos
evoluem para lesoes calcificadas enquanto outros regridem completamente.

A incidéncia de recidiva das crises convulsivas em pacientes com neurocisticercose calcificada

e epilepsia ndo tem sido estudada de forma adequada. Nash e colaboradores relataram uma
incidéncia de 35,6 por 100 pessoas-ano, mas, devido ao tamanho limitado da amostra, ndo
puderam explorar os fatores de risco associados a recaida das convulsées (75). Pacientes com
epilepsia e neurocisticercose calcificada geralmente permanecem sob tratamento com FAE por
varios anos, e o farmaco é gradualmente retirado apés 2-3 anos sem convulsdes; porém, alguns
desses pacientes sofrerdo recaida das convulsées. Esta revisdo sistematica foi realizada para avaliar
as evidéncias visando determinar se a administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos)
estd associada a menos recaidas de crise convulsiva do que regimes abreviados.

Critérios de inclusao e exclusao

A estratégia e os resultados da busca sdo apresentados no Anexo 3 e na estratégia de busca e
resultados da revisao sistemética para todas as nove questdes PICO (Figura 3), respectivamente.



CRITERIOS DE INCLUSAOQ:

Tipos de estudos: Estudos experimentais e observacionais

Tipos de intervencdo: O grupo intervencao pode ter recebido qualquer FAE atualmente
comercializado. O grupo controle pode ter recebido o mesmo
FAE por um periodo mais curto. Os FAE podem ter sido utilizados
individualmente (monoterapia) ou em associagao.

Critérios de exclusdo: Excluimos séries de casos, relatos de casos e estudos de pacientes
com neurocisticercose que ndo tivessem lesdes calcificadas.

Resumo dos achados

Nenhuma publicagdo foi encontrada sobre diferentes duragdes do tratamento com FAE em
pacientes com neurocisticercose calcificada; porém, identificamos trés artigos adicionais sobre o
tema de FAE e neurocisticercose calcificada (76, 88, 89). Nestes artigos adicionais, a incidéncia
cumulativa de recaida de convulsdes apos a descontinuagdo do FAE em pessoas livres de
convulsées ha 2 anos sob uso continuo de FAE foi alta: mais de 80% dos pacientes tiveram recaida
nos primeiros 6 meses apos a interrupcao do FAE, mesmo que a retirada tenha sido gradual.
Consulte a Tabela A4.5.1 para uma visao geral das principais conclusdes.

Tabela A4.5.1. Principais conclusGes sobre a taxa de recaida em pacientes com neurocisticercose
calcificada nos estudos adicionais identificados para a questéo 7

Ref. Pais Partici- Tratamento Delinea- Tempode Taxade Tempo  Des-
pantes  anti- mento do seguimento recaida livrede  mame
helmintico  estudo apos a convul-  do FAE
pregresso retirada do soes
FAE antes da
interrup-
cdo do
FAE
76 Equador Adultos 100% Coorte 12 meses  90,9% 2anos  6-8
n=11 prospectiva sema-
(10/11) nas

89 India Adultos ND Coorte 6 meses 100% 2anos 3

=8 ti meses
n prospectiva ©/8)

ND: néo disponivel.
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Del Brutto (76) descreveu 40 pacientes com neurocisticercose e epilepsia que foram seguidos
prospectivamente desde o momento do diagndstico até 12 meses apos a interrupgao do FAE.
Dos 40 pacientes tratados com ALB, 11 apresentaram uma calcificagdo parenquimatosa bem
definida na tomografia computadorizada de controle no més 3. Depois que os pacientes estavam
livres de convulsdes por 2 anos e haviam completado o desmame dos FAE, 10 dos 11 pacientes
com neurocisticercose calcificada tiveram uma recaida das convulsdes. O objetivo do estudo era
avaliar diferentes fatores progndsticos para a recorréncia de convulsdes (por exemplo, tomografia
computadorizada, eletroencefalograma, tipo de convulséo). A anélise univariada destes fatores
mostrou que a calcificagdo cerebral estava significativamente associada a recidiva de convulsées.
O autor sugeriu que pacientes com calcificagdes residuais e aqueles com convulsGes recorrentes e
cistos multiplos correm um risco maior de recaida de convulsées apds a interrupgdo do FAE.

Em um estudo de Del Brutto & Campos (88), 30 pacientes com cistos parenquimatosos foram
acompanhados prospectivamente desde o diagndstico até 12 meses apods a interrupgdo do FAE.
Os pacientes foram classificados em dois grupos: pacientes com neurocisticercose que haviam
desenvolvido calcificagdes apds tratamento com ALB e pacientes nos quais a calcificagdo dos
cistos cerebrais parenquimatosos era devida a uma transformagédo espontédnea. Ambos os grupos
estavam livres de crises convulsivas hd 2 anos quando a retirada gradual do FAE comecou. Os dois
grupos tiveram uma incidéncia cumulativa semelhante de recaida de convulsdes nos primeiros

6 meses (13/15 e 12/15 pacientes), sugerindo que o risco de recaida de convulsdes ndo esta
relacionado ao tratamento anterior com ALB.

Naranya & Pati (89) descreveram oito pacientes com convulsées e lesdes calcificadas, que
passaram por desmame dos FAE ao longo de mais de 3 meses depois de estarem livres

de convulsdes por 2 anos. Todos os pacientes recairam no prazo de 6 meses. Os autores
concluiram que poderia ser necessario um tratamento mais longo com FAE para pacientes com
neurocisticercose e lesées calcificadas.

Avaliacao da qualidade

Como os trés estudos adicionais ndo atenderam aos critérios de inclusdo da questdo 7, o GRADE e
a avaliagdo da qualidade das evidéncias nao sdo aplicaveis.

Evidéncia para recomendacoes

Em individuos com uma ou mais lesdes cisticas calcificadas e epilepsia, a
administragdo prolongada de FAE (por pelo menos 2 anos) esta associada a

melhores desfechos clinicos do que regimes mais curtos?

Explicagao
Sintese narrativa N&o foi identificado nenhum estudo de diferentes dura¢des de tratamento
do conjunto de com FAE em individuos com lesao(des) cistica(s) calcificada(s) Gnica(s) ou
evidéncias multipla(s) e epilepsia.

Trés artigos adicionais foram identificados sobre recaida das crises
convulsivas apos a interrupgdo do FAE em individuos com leséo(Ses)
cistica(s) calcificada(s) tnica(s) ou multipla(s) e epilepsia.

Mesmo apds um intervalo de 2 anos sem crises, a taxa de recidiva 6-12
meses apos a interrupgdo do FAE chegou a 83,3-100% em individuos com
lesdo(bes) cistica(s) calcificada(s) tnica(s) ou multipla(s) e epilepsia.
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Resumo da
qualidade das

evidéncias

Balanco de
beneficios e danos

Valores e
preferéncias,
incluindo qualquer
vulnerabilidade

e questdes de
direitos humanos

Custos, uso

de recursos e
quaisquer outras
questdes relevantes
de viabilidade

A qualidade das evidéncias ndo pode ser resumida devido a falta de
evidéncias (muito baixa).

Foi impossivel determinar se o beneficio da terapia prolongada com

FAE em individuos com lesdes cisticas calcificadas Gnicas ou multiplas e
epilepsia supera o possivel maleficio, pois os efeitos colaterais do FAE ndo
puderam ser estudados devido a falta de informagdes.

Importéncia da intervengdo para um melhor controle das crises convulsivas

Importancia dos desfechos para um melhor funcionamento social,
diminuicdo da estigmatizacdo e da discriminacdo; questdes de direitos
humanos

Importancia dos eventos adversos devidos a intervengao

Disponibilidade e preco do FAE (na Lista de Medicamentos Essenciais da
OMS)

Custos de tratamento prolongado com FAE: relevante para a viabilidade

Treinamento do pessoal clinico

Recomendacdes finais

A terapia com FAE deve ser continuada por pelo menos 2 anos em pessoas com
neurocisticercose calcificada (Gnica ou multiplas lesées) e epilepsia. Estes pacientes devem
ser monitorados de perto se o tratamento for descontinuado. Outras recomendagbes sobre
a descontinuagdo da terapia com FAE podem ser encontradas no Guia de Intervencéo do
Programa mhGAP da OMS (90).

Consideragdes clinicas e regionais

Enquanto ndo houver evidéncias para embasar o uso de terapia prolongada com FAE em
individuos com neurocisticercose calcificada (Gnica ou multiplas lesdes) e epilepsia, as diretrizes
de tratamento da Liga Internacional contra a Epilepsia devem ser consultadas.

Lacunas de pesquisa

Quais sdo o(s) medicamento(s), dose e duracao ideais da terapia com FAE para individuos com
neurocisticercose calcificada (Unica ou multiplas lesdes) e epilepsia?

Quais sao os efeitos colaterais da terapia com FAE em individuos com neurocisticercose
calcificada (Unica ou mdltiplas leses) e epilepsia?

Forca das recomendacées

Condicional — A recomendacéo foi condicional devido a falta de evidéncias. Porém, ha consenso
nas diretrizes de tratamento da epilepsia da Liga Internacional contra a Epilepsia de que a

epilepsia provocada por lesdes cerebrais requer tratamento continuo com FAE (91, 92). A

ém

disso, a morbidade e o custo associados ao tratamento continuo com FAE em individuos com
neurocisticercose calcificada (Unica ou multiplas lesdes) e epilepsia sem fatores de risco para
recorréncia de convulsées em ambientes com recursos limitados podem superar o beneficio da
continuidade da terapia antiepiléptica.

Observagdes adicionais

Muitos fatores podem influenciar a recorréncia das convulsées em pacientes com epilepsia. Para
outras consideragdes sobre o manejo da epilepsia, consulte as diretrizes da OMS a respeito.



PERFIL DE EVIDENCIA: QUESTOES 8 E 9

Em individuos vivendo com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com
cistos parenquimatosos viaveis, quais anti-helminticos e FAE sdo mais

benéficos ou mais prejudiciais do que um placebo ou uma terapia de
controle?

Individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com

Populacao ) o
pulag cistos cerebrais viaveis

Terapia anti-helmintica (ALB ou PZQ com corticoides) e/ou FAE

Intervencao ) L : . )
s (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina ou acido valproico)

Comparador  Placebo ou controle

Desfecho Recidiva de crises convulsivas, eventos adversos

Em individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com
cistos cerebrais parenquimatosos viaveis, sdo necessarias doses mais altas e

tratamento mais prolongado com anti-helminticos, anti-inflamatérios e FAE
para melhorar os desfechos clinicos em comparagédo ao tratamento padréo
da neurocisticercose?

Individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com

Populagdo cistos cerebrais viaveis
Tratamento da neurocisticercose (anti-helminticos, agentes anti-
Intervencao inflamatorios, FAE) com dose elevada e duracdo mais longa
Tratamento da neurocisticercose (anti-helminticos, agentes anti-
Comparador

inflamatoérios, FAE) na dose e duragdo padrao

Melhores desfechos clinicos: resolugdo mais rapida dos sintomas/sinais
DR e neurolégicos, menos episédios de recaida de convulsdes ou obtengdo mais
frequente de um quadro livre de convulsées

Antecedentes

Muitas regides onde a teniase por T. solium e a (neuro)cisticercose sdo endémicas também sao
endémicas para HIV/AIDS (517). Sabe-se que existem interagdes fisiopatoldgicas para outras
coinfeccdes do HIV, tais como HIV/AIDS e maléria, HIV/AIDS e tuberculose e HIV/AIDS e

outros helmintos (93). Uma érea afetada pela interagdo entre neurocisticercose e HIV/AIDS é o
tratamento, pois o surgimento de uma sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune é possivel
quando individuos com HIV/AIDS e neurocisticercose assintomatica iniciam a terapia antirretroviral
altamente ativa, que pode converté-la em neurocisticercose sintomatica (94). Também podem
ocorrer interagdes medicamentosas com os FAE em pacientes tratados com medicagao
antirretroviral (95).

Esta revisdo sistematica foi realizada para avaliar a literatura sobre individuos vivendo com HIV/
AIDS e neurocisticercose sintomatica com cistos cerebrais parenquimatosos viaveis, particularmente
no que diz respeito ao escalonamento (doses mais elevadas, tratamento mais longo) do tratamento
da neurocisticercose (anti-helminticos, anti-inflamatérios, FAE); se resulta em melhores desfechos
clinicos do que o tratamento padrédo da neurocisticercose; e quais anti-helminticos e FAE produzem
beneficios e/ou danos quando comparados com um placebo ou controle.
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Critérios de inclusdo e exclusao

A estratégia e os resultados da busca sdo apresentados no Anexo 3 e na estratégia de busca e
resultados da revisdo sistematica para todas as nove questdes PICO (Figura 3), respectivamente.

Tipos de estudo: Estudos experimentais e observacionais

Tipos de participantes: Individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose

Tipos de intervencgao: Sem restricdes as intervengdes de tratamento

Tipos de medidas de Sem restri¢des

desfecho:

Critérios de exclusao: Excluimos individuos com neurocisticercose, mas sem HIV/AIDS,

individuos com HIV/AIDS mas sem neurocisticercose e individuos

com neurocisticercose coinfectados com outras doencas além do
HIV/AIDS.

Resumo dos achados

Ha algumas sugestdes de que a apresentagdo clinica da neurocisticercose seja diferente nas
pessoas que vivem com HIV/AIDS do que nos controles HIV-negativos — com percentuais mais
altos de doenca sintomética e multicistica, por exemplo. Porém, devido a escassez de estudos,
nao foi possivel chegar a uma conclusdo. Além disso, ndo foram identificados estudos relevantes
sobre o tratamento de individuos vivendo com HIV/AIDS e neurocisticercose sintoméatica com
cistos parenquimatosos viaveis. Relatos de casos e outros documentos foram identificados em uma
revisdo de escopo, e os resultados foram resumidos em uma publicagdo (no prelo).2 O tratamento
e os resultados adversos em pessoas vivendo com HIV/AIDS e neurocisticercose sao descritos nas
tabelas A4.6.1 e A4.6.2. Os achados estdo de acordo com os de outra revisdo da literatura sobre
coinfeccdo de HIV/AIDS e neurocisticercose (96).

A literatura disponivel ndo permite concluir se o padrdo de cuidado para individuos apenas

com cistos cerebrais parenquimatosos viaveis deve ser diferente do tratamento daqueles com
HIV/AIDS concomitante. As interagdes medicamentosas entre antirretrovirais, anti-helminticos e
FAE devem ser consideradas cuidadosamente. Sao necessarias mais pesquisas para responder as
questdes 8 e 9.

2 Jewell P, Abraham A, Schmidt V, Buell KG, Bustos J, Garcia HH, et al. Neurocysticercosis and HIV/AIDS coinfection: a
scoping review [no prelo].



98

india N

Equador N

Laminectomia e
remogao de cis-
to epidural

india Fotocoagulagdo

por arco de xe-
nénio

N

Anti-helmintico,
dose, duracéo (dias)

PRED

ALB 15mg/ 28 PRED

kg por
dia

PRED

DXM
mg/dia

N N

DXM

Convulsoes,

FAE
30 TDF, FTC,
mg/ EFV
dia
NS S(NS)
NS

8mg/ N PHE ZDV, 3TC,
dia ABC

ZDV, 3TC,
ABC

ZDV

8 mg/
dia

Outras Desfecho
terapias radiolégico
Favoravel
Favoravel
Favoravel,
sem mais
crises
convulsivas
N Favoravel Melhora
com
calcificacéo
dos cistos
Sintomas
melhorados,
mas

persistentes

Anti-TB Favoravel
(NS)

Favoravel




.8

103 13 M India N ALB NS 14  S(NS) NS S VAL, NS N Favoravel NS
PHE
104 Drenagem ven- PRED 100 Obito
tricular externa mg/
dia
105, 26 F  RDC N PZQ 50mg/ NS DXM NS AP Favoravel Melhora do
106 kg por aspecto
dia
107 F DA4T, 3TC, Favoravel
EFV
108 M Burkina N ALB NS NS PRED NS S CBZ NS N Favoravel, NS
Faso sem mais
crises
convulsivas
109 F Laminectomia e DXM 8 mg/ Fraqueza
remocao de cis- dia persistente
to epidural
110 F Gabédo N ALB 15mg/ NS PRED 1mg/ S PHB NS N Favoravel Resolucdo
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dia
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3TC: lamivudina; ABC: abacavir; FAE: farmaco antiepiléptico; ALB: albendazol; AMB: anfotericina B; ATV/r: atazanavir/ritonavir; CBZ: carbamazepina; DXM: dexametasona; RDC: Republica
Democratica do Congo; EFV: efavirenz; FTC: entricitabina; GCV: ganciclovir; LEV: levetiracetam; LOP/r: lopinavir/ritonavir; N: ndo/nenhuma; NA: ndo aplicavel; NS: ndo sabe/n&o especificado;
PHB: fenobarbital; PHE: fenitoina; PRED: prednisolona; PYR: pirimetamina; PZQ: praziquantel; SLD: sulfadiazina; SXT: trimetoprima/sulfametoxazol; TB: tuberculose; TDF: tenofovir; VAL:

valproato de sédio; VP: ventriculoperitoneal; S: sim; ZDV: zidovudina.



Tabela A4.6.2. Relatos de casos: tratamento, medicamentos adicionais e desfechos adversos de
pessoas vivendo com HIV/AIDS coinfectadas com neurocisticercose

Tratamento  Casos Corticoide Terapia Terapia Desfecho  Desfechos
adjuvante antiepiléptica antirretroviral favoravel  adversos
Albendazol  15/29  13/15 8/15 (53%) 9/15 (60%) 11/15 1 (7%) Sbito
O, O, O,

(52%)  (87%) (73%) 3 (20%)
resposta
clinica lenta ou
pequena

Cirurgia mais  4/29 0 0 0 1/4 (25%) 1 (25%)
albendazol (15%) morreram

2 (50%) com
sintomas
persistentes

Nenhum 3/29  NA 1/3 (33%) 1/3 (33%) 2/3(67%) 1 (33%) dbito
ou nao (10%)
especificado

NA: nao aplicavel

Avaliacao da qualidade

Como apenas relatos de casos foram identificados, nao foi possivel construir tabelas GRADE para
as questdes PICO 8 e 9.



Evidéncia para recomendacoes

Em individuos vivendo com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com
cistos parenquimatosos viaveis, quais anti-helminticos e FAE sao mais
benéficos ou mais prejudiciais do que um placebo ou uma terapia de
controle?

Em individuos que vivem com HIV/AIDS e neurocisticercose sintomatica com

cistos cerebrais parenquimatosos viaveis, sdo necessarias doses mais altas e
tratamento mais prolongado com anti-helminticos, anti-inflamatorios e FAE
para melhorar os desfechos clinicos em comparagédo ao tratamento padrédo da
neurocisticercose?

Explicacdo

Sintese narrativa Somente relatos de casos foram identificados.
do conjunto de
evidéncias

Valores e Da perspectiva de pessoas com epilepsia ou convulsdes:
referéncias . i S : "
prete ' os fatores a favor do tratamento anti-helmintico de individuos sintométicos
incluindo _— < .
com neurocisticercose e HIV/AIDS sdo os seguintes:
qualquer
variabilidade importancia da intervengdo para um melhor controle das crises convulsivas

e questdes de

. importancia da intervengdo para uma melhor resolugdo dos cistos
direitos humanos

importancia dos desfechos para um melhor funcionamento social, diminuigao
da estigmatizacdo e da discriminaco.

os fatores contra o tratamento anti-helmintico de individuos sintomaticos com
neurocisticercose e HIV/AIDS sdo os seguintes:

importancia dos eventos adversos devidos a intervencao

importancia das perdas econémicas devidas a hospitalizagdo para
intervengdes

importancia da falta de disponibilidade de instalagdes de neuroimagem

Recomendacdes finais

Os pacientes com neurocisticercose e coinfec¢do pelo HIV devem ser tratados de acordo com as
diretrizes para o tratamento de pacientes com neurocisticercose sem HIV/AIDS.



Consideragdes clinicas e regionais
H& poucos dados disponiveis sobre individuos coinfectados com neurocisticercose e HIV/AIDS.

Nao ha dados sobre possiveis interagcdes de medicamentos antirretrovirais e anti-helminticos,
anti-inflamatérios e FAE em individuos coinfectados com neurocisticercose e HIV.

Né&o ha dados sobre a associagdo potencial entre a sindrome inflamatéria de reconstituicao
imune e a neurocisticercose em individuos com neurocisticercose que iniciam terapia
antirretroviral contra o HIV/AIDS. Portanto, deve-se ter cautela ao iniciar a terapia em individuos
coinfectados com neurocisticercose e HIV. O tratamento de individuos com HIV/AIDS deve
seguir as diretrizes da OMS sobre HIV/AIDS.

O tratamento da epilepsia com FAE em individuos coinfectados com neurocisticercose e HIV
deve seguir as diretrizes da OMS para pacientes infectados com HIV e epilepsia (119).

O tratamento anti-helmintico de individuos coinfectados com neurocisticercose e HIV deve
estar de acordo com a literatura sobre pacientes infectados com HIV e doencas tropicais
negligenciadas.

Lacunas de pesquisa

Quais sao o(s) medicamento(s), dose, duragdo e combinacéo ideais de terapia anti-helmintica
combinada para individuos com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Qual é o efeito da terapia anti-helmintica em associagdo com terapia anti-inflamatéria
(corticoides) na gravidade, frequéncia e recorréncia das convulsées a longo prazo e duragdo
reduzida da terapia com FAE em individuos com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Quais sdo os efeitos adversos da terapia anti-helmintica em associagdo com a terapia anti-
inflamatdria (corticoides) em individuos com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Quais sao o(s) medicamento(s), dose e duragao ideais da terapia anti-inflamatéria (corticoides)
em individuos com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Qual é o efeito da monoterapia anti-inflamatdria (com corticoides) na gravidade, frequéncia e
recorréncia das convulsbes a longo prazo e duragdo reduzida da terapia com FAE em individuos
com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Quais sao os efeitos adversos da monoterapia com anti-inflamatérios (corticoides) em individuos
com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Quais sdo o(s) medicamento(s), dose e duragao ideais da terapia com FAE para individuos com
neurocisticercose e HIV/AIDS?

Quais sao os efeitos colaterais da terapia com FAE em individuos com neurocisticercose
e HIV/AIDS? A sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune ocorre em individuos com
neurocisticercose que iniciam terapia antirretroviral para HIV/AIDS?

Se a resposta a questao acima for positiva, quais sdo as caracteristicas clinicas da sindrome
inflamatdria da reconstituicdo imune em individuos com neurocisticercose e HIV/AIDS?

Forca das recomendacées

Condicional — A recomendacéo foi considerada condicional devido a falta de evidéncias para
o tratamento de individuos com neurocisticercose e HIV/AIDS. Devem-se seguir as diretrizes
listadas em “Consideracdes clinicas”.

Observagdes adicionais

E urgente a realizacdo de estudos clinicos bem delineados de individuos com neurocisticercose e
HIV/AIDS para responder as questdes de pesquisa acima.
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