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1-INTRODUCAO

Virias espécies de ténias causam problemas a saude humana sendo também
responsaveis por  significativas perdas econdmicas na atividade pecuaria. Na familia
Taeniidae. dois cestddeos importantes, Taenia solium e Taenia saginata. €m o homem como
hospedeiro definitivo e, respectivamente o suino e o bovino como hospedeiros intermediarios
(SASAKI; BRIOSCHI, 1997; PAWLOWSKI; ALLAN: SARTL 2005a).

As ténias sdo popularmente conhecidas como “solitarias™ devido ao fato dos individuos
parasitados albergarem apenas um verme adulto no intestino que. em geral. pouco dano
causam ao hospedeiro. Porém a cisticercose. resultado da infec¢do com as formas
metacestodeas de Taenia sp, ¢ que causa quadros patolédgicos, dependendo do numero.
tamanho e localizacdo dos cisticercos (NASCIMENTO, 2003: FLISSER; RODRIGHUEZ-
CANUL: WILLINGHAM. 2006).

A teniase ¢ a cisticercose sio conhecidas desde a antiguidade. pensando-se durante
Muito tempo que se tratava de doengas causadas por especies diferentes de parasitos. até que
Kuchenmeister. em 1885, demonstrou que a ingestio de carne suina contendo formas
metacestodeas de 7' solium da origem a teniase no homem (NASCIMENTO. 2003).

A espécie 7. solium é universalmente aceita como a Unica a ocasionar a cisticercose
humana. resultado da ingestﬁo de ovos deste parasito. Neste caso as formas metacestodeas
podem acometer diversos orgdos e tecidos. tais como: olhos. musculos e sistema nervoso
central (SNC) (WOODHOUSE: FLISSER. LARRALDE, 1982: FLISSER. 1988). estas
formas podem também ser encontradas na glandula salivar (MAHAJAN: KHURANA:
SETIA. 2007). A neurocisticercose (NC). patologia resultante da presenga dos metacestodeos
no SNC constitui a forma mais grave da cisticercose. sendo a principal causa de epilepsia nos
paises em desenvolvimento (PATEL: JHA: YADAV. 2006: VELASCO et al.. 2006) e tém

sido observada em associagdo a outras doencgas e também 4 tumores (NIIZUMA et al.. 2007).

L.1 - Aspectos morfologicos

O parasito 7. solium pertence a Familia Taeniidae (filo Platyhelminthes. classe
Cestoidea. ordem Cyclophyllidea) e se caracteriza por auséncia completa do aparelho
digestivo, segmentacdo do corpo em proglotes dotadas cada uma de um sistema reprodutor

hermafrodita; uteros em forma de tubos longitudinais ramificados, testiculos numerosos ¢

poros genitais situados em suas margens das proglotes com disposi¢do irregular (REY, 2001).
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O estdgio adulto apresenta o corpo leitoso. levemente rosado. com comprimento médio
de 1.5 a 4 metros. O escélex & piriforme e apresenta quatro ventosas e uma dupla coroa de
actleos. com numero variando entre 25 a 50. inseridas ¢m um rostro situado entre as ventosas.
O estrobilo corresponde ao restante do parasito e possui aspecto de uma fita, Composto por
um grande numero de segmentos, as proglotes. que variam de 800 a 900 por parasito ¢ se
desenvolvem a partir do colo. estas apresentam diferentes estagios de desenvolvimento:
jovens. maduras e gravidas. Decorridos trés a quatro meses de infeccao. as proglotes gravidas.
constituem-se em verdadeiros sacos de ovos. contendo em média 60.000 ovos cada (REY.
2001; GARCIA et al., 2003).

Os ovos. quando examinados ao microscopio Optico, medem aproximadamente 30 a 45
um de didmetro, sdo esféricos e de aspecto radial, envoltos por uma espessa membrana
protetora denominada embriéforo, em cujo interior encontra-se um embrido hexacanto
provido de trés pares de actleos. também denominado de oncosfera (SCIUTTO et al.. 2000).
S&o bastante resistentes. podendo permanecer vidveis por mais de oito meses sob condig¢des
ambientais adequadas (locais quentes e umidos), aumentando assim os riscos de transmissio
(PESSOA; MARTINS. 1982; HOBERG. 2002).

As formas metacestodeas constituem-se de uma vesicula ovoide. translicida. com
aproximadamente 15 mm de comprimento por 7 a 8 mm de largura. apresentando no seu
intertor. liquido vesicular e um escolex invaginado. O liquido vesicular é claro e composto
por dgua. sais minerais. proteinas, uréia. creatinina. acido urico. além de colesterol e glicose
(PESSOA; MARTINS, 1982). O cisticerco pode apresentar-se sob duas formas: a cistica,
vesicula contendo escdlex em seu interior. conhecida como Cysticercus cellulosae (Malpighi.
1697) e. em cachos com numerosas vesiculas. mas sem o escolex. denominada Cysticercus
racemosus (Zenker. 1822) - forma racemosa (TAKAYANAGUI: LEITE. 2001). Os
metacestodeos invaginados podem permanecer assim por mais de 30 anos. embora o tempo
médio de vida seja estimado entre cinco a sete anos, quando entdo comegam a se degenerar e

morrer (PESSOA; MARTINS, 1982).

1.2 - Ciclo biolégico de T. solium e infectividade

O ciclo biologico € heteroxénico. no qual o homem se infecta através da ingestdo de
carne suina. crua ou mal cozida, contendo formas metacestodeas viaveis de 7° solium. Apos
trés ou quatro meses, a ténia alcanca a maturidade e os pacientes come¢am a eliminar as

primeiras proglotes juntamente com as fezes. em niumero de dois a cinco segmentos, duas a
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trés vezes por semana. Ocasido na qual o helminto mede aproximadamente dois metros de
comprimento (GARCIA; DEL BRUTTO. 2003).

Os suinos atuam como hospedeiros intermedidrios e se infectam pela ingestdo de
alimentos contaminados com ovos ou proglotes gravidas. Os ovos (embri6foros), uma vez no
estomago ou intestino delgado destes animais. pela agéio dos sucos digestivos e da bile. que
agem na substincia cementante de sua parede. se rompem liberando o embrido hexacanto
(oncosfera). O embrido hexacanto penetra na mucosa do estdbmago ou intestino delgado. ¢
carreado pelo sangue aos diversos o0rgos ¢ tecidos e, em seguida sofre um processo de
vesiculagdo se desenvolvendo na forma larvéria, denominada metacestodeo ou cisticerco.
[Cysticercus cellulosae (Malpighi. 1697)] em 9 a 14 semanas este ¢ composto de um
conteudo fluido e um escolex invaginado com quatro ventosas. em rostro e sua dupla fileira
de aculeos (REY. 2001).

Quando o homem se alimenta de carne suina contendo cisticercos. estes sob a acdo da
bile desenvaginam o escélex, se fixam & mucosa e se desenvolvem em uma ténia adulta que
passa a habitar o intestino humano (CARPIO, 2002). O homem pode se tornar hospedeiro
intermediario acidental e adquirir a cisticercose por: heteroinfec¢do — que se dé pela ingestdo
de alimentos ou agua contendo ovos de T solium disseminados pelo paciente com tenjase:
auto-infec¢do interna - em conseqiiéncia de movimentos antiperistalticos ou de vOmitos,
algumas proglotes gravidas podem alcancar o estomago onde sofrem acdo dos sucos
digestivos, o que permite a eclosdo das oncosferas; ou também pela auto-infeccdo externa -
em que o proprio portador da ténia, ingere os ovos de 7 solium que ele alberga em
conseqliéncia dos maus habitos higiénicos e a eventualidade de levar as maos a boca (REY,

2001),

1.3 - Aspectos epidemiolégicos

Somente 0 homem tem sido encontrado com infec¢do natural por este helminto. ainda
quc experimentalmente tenha sido possivel infectar algumas espécies de primatas. além de
haver relatos de sucesso na infeccao experimental de hamsters imunossuprimidos (ALLAN et
al.. 1991). O parasito adulto pode viver de 20 a 25 anos no intestino delgado do homem.
aumentando assim a disseminacdo de ovos pela contaminagdo de 4gua e alimentos
(HOBERG, 2002). No entanto, Garcia et al. (2003), sugeriram um tempo de vida menor,
provavelmente menos que cinco anos.

Estima-se que. anualmente, 50 milhdes de pessoas sdo infectadas pela cisticercose no

mundo, com 50.000 mortes (EDDI; NARI; AMANFU, 2003). Na América Latina, calcula-se



que a taxa de prevaléncia de NC e lesdes oculares ¢ de 100 e 30 casos por 100.000 habitantes.
respectivamente, atingindo cerca de 350.000 pessoas (PINTO et al.. 2002). A enfermidade foi
encontrada em 17 paises latino-americanos, com maiores taxas de morbidade no Brasil, Chile.
Peru. El Salvador. Guatemala e México. tendo maior freqliéncia em 4reas rurais
(PFUETZENREITER; AVILA-PIRES. 2000).

A cisticercose acomete milhares de individuos nos paises menos desenvolvidos
(GARCIA; DEL BRUTTO, 2003: MEDINA et al., 2005) e em paises desenvolvidos com alta
taxa de imigracdo de areas endémicas (SCHANTZ: WILKINS: TSANG, 1998: WHITE Jr.
2000: DeGIORGIO: PIETSCH-ESCUETA: TSANG. 2005). emergindo como um sério
problema na agricultura e na saide publica em vérios paises (WILLINGHAM: ENGELS.
2006).

Os fatores que contribuem para a natureza endémica do complexo teniase/cisticercose
sdo varios, mostrando estreita relagio de dependéncia com os habitos de higiene pessoal.
familiar  ou ambiental (AGAPEJEV. 2003: FLISSER; RODRIGHUEZ-CANUL:
WILLINGHAM. 2006). Estudos epidemiologicos concluem que a maior fonte de
contaminagdo ¢ a direta (pessoa a pessoa: manipuladores de alimentos. convivéncia. elc.),
mudando o conceito classico de que o meio ambiente é a maior fonte de contaminagdo com
ovos destes cestodeos (GILMAN et al., 2000).

Viver com portadores de 7. solium ¢é um fator de risco particularmente alto para se
infectar com os ovos da ténia (SCHANTZ: WILKINS: TSANG. 1998). Estudos mostraram
que pessoas em contato com pacientes com NC tém trés vezes mais risco de sorologia
positiva para cisticercose que a populagio geral (GOODMAN: BALLAGH; CARPIO. 1999).

Incidéncia de cisticercose em estudos soroepidemiologicos de acordo com levantamento
realizado por Agapejev (2003), ndo considerando as comunidades indigenas. varia de 0.68 -
6.2%. sendo mais freqiiente em hospitais psiquidtricos (38.5%) que na populagio geral
estudada (0.8% em criangas ¢ 2.3% em adultos). Em comunidades indigenas. a incidéncia de
cisticercose € 29.4% .

No Brasil, a neurocisticercose ¢ encontrada com elevada freqgiiéncia nos Estados de Sio
Paulo, Minas Gerais, Parana e Goids sendo que as criangas sdo menos afetadas que adultos
presumivelmente por causa de seu pequeno tempo de exposicao e/ou diferen¢as na resposta
imune. (DEL BRUTTO: SOTELO: ROMAN. 1998). A prevaléncia populacional. contudo.
ndo ¢ conhecida pela auséncia de notificagdo da doenga (TAKAYANAGUI; LEITE, 2001).

Néo considerando as diferengas regionais. a incidéncia de NC nos diversos servicos de

Neurologia e Neurocirurgia do Brasil, incluindo os hospitais gerais. varia de 0.03 a 13.4% nos



estudos clinicos. ¢ de 0.12 a 9% em necropsias. Exclusivamente nos hospitais gerais. a
freqliéncia observada de NC é 1,94 + 2.03%, mostrando o menor valor (0.19%) no estado de
Sao Paulo ¢ o maior (4.8%) no estado do Parana. Em hospitais psiquiatricos do estado de
Minas Gerais, a freqiiéncia de NC corresponde a 12.2% (AGAPEJEV, 2003).

Em Uberlandia. Minas Gerais, Costa-Cruz et al, (1995) investigaram a prevaléncia de
cisticercose humana através de 3.937 ocorréncias de necropsias no periodo de 1971 a 1993 no
servico de anatomia patoldgica do Hospital de Clinicas da Fundagdo de Assisténcia. Estudo e
Pesquisa de Uberlandia. A analise de 2.862 registros de laudos que estavam completos e com
idade acima de um ano revelou 39 casos (1.4%) de cisticercose. Com relacao a procedéncia.
82.1% eram do Estado de Minas Gerais, 15,4% de Goias e um caso (2.5%) nao foi possivel
identificacao. Dos 39 casos 35 (89,7%) apresentaram comprometimento do SNC. isolado ou
assoctado a outras formas clinicas da doenca, nove revelaram a forma cardiaca (1solada ou
associada). em quatro a forma muscular (isolada ou associada) e em quatro a forma visceral
(isolada ou associada). Os dados obtidos ainda informaram que em sete casos (17.9%) a
cisticercose foi a causa bésica do 6bito.

Um estudo realizado por Silveira-Lacerda et al. (2002) em quatro cidades do Tridngulo
Mineiro constatou a soroprevaléncia da cisticercose em Araguari (13.5%), Tupaciguara
(5.0%). Monte Alegre de Minas (4.8%) e Uberlandia (4.7%). demonstrando assim a
endemicidade da cisticercose na populagdo amostrada ¢ a problematica do complexo teniase-
cisticercose na regido.

Embora os fatores que se relacionam com a endemicidade do complexo teniase-
cisticercose sejam conhecidos, ha pouco conhecimento sobre o impacto de estratégias de
controle. Recentemente. foram investigados. por simulacdes através de modelos matematicos.
os efeitos de trés grupos de intervengdes de controle (KYVSGAARD: JOHANSEN:
CARABIN, 2007), porém. ha a necessidade de aprimoramento de técnicas para melhorar o

controle destas doengas.
1.4 - Relacdo parasito - hospedeiro

1.4.1 - A¢io patogénica

A penetragdo das oncosferas no organismo humano nio € acompanhada de
manifestagdes clinicas talvez por ser pequeno o numero de larvas que empreendem sua
migracdo através da parede intestinal. Alcangando o ponto de fixa¢do o parasito comega seu

processo patogénico pela compressdo mecénica e deslocamento de tecidos e estruturas.



decorrentes da localizagao e crescimento do cisticerco e o processo inflamatorio  que
geralmente envolve o parasito e pode estender-se a estruturas vizinhas (REY, 2001).

O cisticerco passa por varios estagios: vesicular — fase inicial quando cisticercos viaveis
tém uma inflamagéio minima associada; coloidal - com a perda da habilidade de controle da
resposta imune do hospedeiro pelo cisticerco, sua parede € infiltrada e rodeada por células
inflamatorias do hospedeiro. compostas primariamente por células mononucleares. que
também podem entrar no fluido do cisticerco. Esta resposta inflamatéria é associada com
claboracdo de citocinas (RESTREBO et al., 1998): granular nodular - ocorre colapso de sua
cavidade e fibrose devido ao progresso da reposta imune; estdgio calcificado - eventualmente
O parasito & substituido por fibrose progressiva, que pode calcificd-lo (WHITE Jr. 2000).

A forma metacestédea pode persistir no hospedeiro humano por longos periodos. em
MUuitos ¢asos por anos. sem licitar uma reacio inflamatéria. Em contraste g resposta
inflamatéria ao redor de um Ou mais metacestddeos degenerados pode principiar uma doenga
sintomdtica (CARPIO, 2002). Ha um equilibrio parasito — hospedeiro que € mantido como
resultado da habilidade do parasito sobreviver no hospedeiro por longos periodos (GROGL:
ESTRADA: MACDONALD, 1985).

A patologia. a clinica e a resposta imunolégica ao parasito estio relacionadas e
dependem tanto da localizagdo. do numero. do tamanho ¢ da fase de desenvolvimento en que
S€ encontram os cisticercos. como da reacdo dos tecidos parasitados (CARPIO; ESCOBAR:
HAUSER, 1998: WHITE Jr, 2000; DEL BRUTTO. 2005). Na resposta humoral, hj
predominancia de imunoglobulinas G (IgG), aumento menos acentuado de IgE e IgM no soro
de pacientes e uma inflamagdo do tipo celular. cronica, com numerosos linfécitos e
plasmécitos (REY., 2001; NASCIMENTO. 2003). Na NC clinicamente severa. cisticercos
colapsados e necroticos sdo encontrados rodeados por um infiltrado celular proeminente.
Algumas lesdes mostram vérios linfécitos e células do plasma, macréfagos, células gigantes
multinucleadas e poucos eosindfilos, ha também edema significante e 4reas de necrose
tissular (SCIUTTO et al., 2000).

O conhecimento dos mecanismos imunologicos envolvidos na relagdo parasita-
hospedeiro tem auxiliado na compreensdo da patogenia desta parasitose humana. Por

conseqiéncia, esse conhecimento tem colaborado no desenvolvimento de testes imunoldgicos

para o diagnéstico laboratorial desta doenga (VAZ. 2001).



1.4.2 - Sintomatologia

A cisticercose caracteriza-se por nio possuir uma sintomatologia propria ou um quadro
clinico Gnico que a distinga. sendo uma doenga polimorfa, com diversos quadros clinicos e
apresentando serias dificuldades para o diagnéstico etiologico (REY. 2001).

Um  cisticerco ativo, quando localizado no tecido cerebral. & responsavel por
manifestagdes clinicas extremamente varidveis. Parasitos mortos podem induzir resposta
inflamatéria intensa associada a convulsdes epilépticas (apresentacio mais comum da NO).
que geralmente representam a manifestago priméria da doenga, ocorrendo em 50-80% dos
pacientes com cisticercos no parénquima cerebral ou calciticagées (DEL BRUTTO et
al..1992: WHITE Jr. 1997b; DEL BRUTTO: SOTELO; ROMAN. 1998; DEL BRUTTO et
al..2001; GARCIA et al.. 2003).

O edema em decorréncia da resposta imunolégica a forma metacestodea pode levar
ainda a sintomas como aumento da presso intracraniana, dores de cabega, nduseas e vomitos.
Os metacestodeos podem viver no paciente infectado por anos e podem se calcificar

(BARRY: KALDIJTIAN. 1993).

1.5 - Diagnéstico

O diagnostico da neurocisticercose é baseado geralmente na combinacio de dados
clinicos, epidemiologicos. radioldgicos e sorologicos (CHUNG et al.. 1999: HUBERT et al..
1999: HAWK et al.. 2005). Ressonancia Magnética (RM) e/ ou Tomografia Computadorizada
(TC) so as ferramentas de diagnostico mais sensiveis ¢ especificas. Entretanto. devido a seu
alto custo ¢ disponibilidade restrita, eles podem ser limitados ao uso nos paises em
desenvolvimento e com altas taxas de infeccdo. As manifestagdes clinicas ndo sdo especificas
¢ ndo ha um método facil de se confirmar o diagnéstico de NC (YANCEY: DIAZ-
MARCHAN: WHITE. 2005).

O critério padrao ou absoluto para o diagnéstico de NC inclui (1) demonstragio
histologica do parasito em biopsia ou material de operagdo. (i) evidéncia de lesdes cisticas
mostrando o escélex em Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética e (iii)
visualizagdo fundoscépica do parasito em casos de NC intraocular (DEL BRUTTO et
al..1996).

Na pratica clinica. critérios absolutos nio estdo disponiveis na maioria dos casos e um

diagnostico provavel deve depender de diferentes técnicas mais indiretas (DEL BRUTTO et

al..1996 WHITE Ir, 1997a).



1.5.1 — Neuroimagem

Uma vez que o numero. tamanho. viabilidade e localizagdo das lesdes sio de
fundamental importancia. os exames de imagem representam importante papel no diagndstico
da NC. A demonstragao radiologica (RX) ¢ realizada pelo encontro de imagens dos nodulos
calcificados. com aspecto mais ou menos caracteristico (REY. 2001). A tomografia
computadorizada e ressonincia magnética permitem a visualizacdo de estruturas do parasito e
do processo reacional do hospedeiro. Embora os resultados destes exames de imagens sejam
tdo importantes no diagnostico da NC. a TC e a RM ainda sdo invidveis para a maioria da
populagdo devido ao seu alto custo financeiro (VAZ.2001; CHAWLA et al.. 2002: GARCIA;
DEL BRUTTO, 2003; GARCIA et al.. 2003) .

1.5.2 — Anatomopatolégicos

Os nédulos subcutancos. eventualmente encontrados nos pacientes, permitem que se
proceda facilmente a uma bidpsia, assim o exame do cisticerco a0 microscopio permite o
exame histopatolégico. A confirmacdo de cisticercose subcutanea ¢ elemento da maior

importancia no esclarecimento dos casos neurolégicos (REY. 2001).

1.5.3 — Métodos imunologicos

Ensaios para detectar antigenos do parasito. assim como anticorpos. poderiam
potencialmente melhorar o diagnéstico pelo fato dos resultados serem positivos apenas com a
infecgdo ativa. Um achado de eosinéfilos no fluido cerebrospinal sugere o diagnostico de
neurocisticercose. Fixagdo de complemento, hemoaglutinagdo indireta, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) e EITB (enzyme-linked immunoelectro transfer blot ussay) estiao entre
0s ensaios de imunodiagnostico que tém sido desenvolvidos (FLEURY et al.. 2003).

A detecgdo de antigenos também & utilizada para o diagnostico da cisticercose
(NGUEKAM et al., 2003), hoje, EITB e ELISA sdo os testes mais frequentemente usados no
diagnéstico desta doenga. Apesar de o EITB ser aceito como o melhor diagnéstico
imunologico disponivel. o teste ELISA continua a ser usado extensivamente para fins
epidemioldgicos (SCHANTZ: WILKINS: TSANG, 1998; WILKINS et al.. 2002: PRESTES-
CARNEIRO et al.. 2006).

O teste ELISA para deteccdo de antigeno ¢ uma ferramenta eficiente para o
acompanhamento do tratamento de pacientes com NC. pois o antigeno circulante ndo ¢ mais

detectado no soro de pacientes curados apos um a trés meses de tratamento (DORNY:



BRANDT; GEERTS. 2004). No entanto. ndo ha evidéncias de que o teste ELISA para
detecgdo de antigenos seja melhor que o teste ELISA para deteccdo de anticorpos (ITO:
CRAIG. 2004: MONTEIRO; PINTO: DIAS, 2006).

Nos ultimos anos vdrios pesquisadores t€m testado novas técnicas para diagnosticar a
NC: Parija et al. (2004) utilizaram o teste de co-aglutinagdo (CO-A) para deteccao de
antigenos de metacestodeos de 7' solium na urina de pacientes com NC. encontrando
sensibilidade e especificidade moderadas. Lee et al (2005) testaram uma proteina de 10 kDa
recombinate de 7. solium expressada em uma bactéria para diagnosticar a esta doenga por
immunoblot e. Ferrer et al (2007) utilizaram insertos de ¢DNA clonados ¢ purificados para
detecgdo de NC ativa através do teste ELISA com amostras de soro ¢ LCR. obtendo alta
sensibilidade e especificidade.

No Brasil. Costa et al. (1982) introduziram o ELISA para pesquisa de anticorpos IgG.
utilizando trés antigenos da forma metacestodea de 7. solium (liquido de vesicula. extrato
salino e extrato alcalino) em amostras de LCR (liquido cefalorraquidiano). relatando indices
de sensibilidade e especificidade proximos a 100%.

O uso de diferentes extratos antigénicos da forma metacestddea de 7. solium (extrato salino
total. liquido de vesicula e extrato alcalino total) resultam em diferencas significantes nos testes

imunologicos (COSTA, 1986).

1.6 — Utilizacao de antigenos purificados

Ensalos para detecgo de anticorpos particularmente aqueles baseados em glicoproteinas
do parasito purificadas ou fracionadas sdo altamente especificos (perto de 100%) e sensiveis
(PAWLOWSKI, ALLAN; MEINARD, 2005b). Peptideos purificados ou sintéticos estdo
sendo considerados excelentes candidatos a antigenos para o uso em testes imunoldgicos pela
alta sensibilidade e especificidade, com minimas reagdes cruzadas com outros protozoarios ou
helmintos (GEVORKIAN et al.. 1996: SATO et al.. 2003; FERRER et al.. 2005).

Atraves de extragao com Triton X-114 (TX-114) alguns autores tém demonstrado
otimos resultados e ressaltado esta metodologia como bastante promissora e eficiente na
purificagdo de proteinas (BRICKER et al., 2001: CHATURVEDI; GUPTA. 2001). Apos a
purificagao de fragoes antigénicas se torna mais acessivel a produgdo de peptideos sintéticos,
que além de aumentar a sensibilidade. especificidade e o sinal da rea¢do. solucionam o
problema da dificuldade de obter o parasito para a produgdo dos extratos antigénicos

(HANCOCK et al.. 2003).



Quanto ao imunodiagnoéstico da NC. embora amostras de LCR apresentem excelente
utilidade em relagdo a amostras de soro. como observado por Macedo et al. (2002). a colheita
de LCR ¢ um procedimento invasivo que requer profissional especializado em local
adequado. Contudo, a utilizagdo de amostras de soro em testes com extratos totais tem
apresentado baixos indices de especificidade. Por isso. a detecgao de anticorpos especificos.
em amostras de soro de pacientes com suspeita de NC representa importante area diagnostica
onde a padronizagio de testes utilizando antigenos purificados deve contribuir em estudos

soroepidemiologicos e no auxilio diagnéstico da NC.

Este trabalho teve como objetivos:

e Purificagdo do liquido de vesicula (LV) e do extrato salino (S) das formas
metacestodeas de T solium por hidrofobicidade através do uso do Triton X-114
para obtengdo das fragdes: detergente (D) e aquosa (A):

e Analises das amostras de soro de pacientes com diagnodstico de NC, outras
parasitoses ¢ sauddveis, frente aos antigenos obtidos através do teste
imunolégico ELISA;

e Comparagio de fragdes antigénicas de formas metacestodeas de 7. solium com

graus variados de hidrofobicidade no imunodiagndstico da neurocisticercose.



2 - MATERIAL E METODOS
2.1 - Comité de ética em pesquisa

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia.

2.2 - Obteng¢iio dos metacestédeos de T solium

Os metacestédeos de 7. solium foram retirados por dissecagdo. dos musculos
esqueléticos de suinos naturalmente infectados, lavados quatro vezes em solugio salina

(NaCl. 0,15 M) e armazenados em lotes de 50 unidades a —20°C.

2.3 - Extratos antigénicos
2.3.1 - Liquido de vesicula

O liquido de vesicula dos metacestddeos de T solium foi obtido por rompimento dos

metacestodeos integros, centrifugados a 4.800x g por 15 minutos a 4°C. distribuido em

aliquotas e mantido a —20°C até o uso.

2.3.2 - Extrato salino de metacestodeos de T, solium

O extrato salino de metacestodeos de T solium foi preparado a partir de 30

metacestodeos integros ou rompidos de acordo com Costa (1986). Estes foram entio
ressuspendidos em 5 ml de dgua destilada, submetidos ao homogeneizador de tecidos (Glas
Col". USA) a 4°C por 5 ciclos de um minuto cada. c posteriormente submetidos a 4 ciclos de
30 segundos cada de ultra-som (Thornton. Impec Eletronica Sdo Paulo, Brasil) a 40 KHz em
banho de gelo. A isotonizacao foi feita com 5 ml de solugéo NaCl 0.3M e mais trés ciclos de
ultra-som, agitou-se a mistura lentamente a 4°C. centrifugou-se a 12.400xg (Du Pont Sorvall*
Products Newton. Conectcut. [USA) por 30 minutos a 4°C. o sobrenadante constituiu o extrato
salino. A dosagem protéica foi realizada segundo Lowry et al. (1951). adotando como padrio

a soroalbumina bovina (Sigma Chen. Co. St. Louis - MO, USA). Posteriormente o antigeno foi

dividido em aliquotas e conservado a —20°C.

2.4 - Purificacdo do liquido de vesicula (LV) e do extrato salino (S) através de
Triton X-114




2.6 - Coloracao do gel por nitrato de prata

A coloragdo do gel por nitrato de prata (AgNO3) foi realizada de acordo com Friedman
(1982). na qual os polipeptideos se destacam em tons de amarelo-ferrugem. Mergulhou-se o
gel apés a migragdo das proteinas. em solugdo fixadora [metanol 50% (Merck). acido acético
12% (Merck). formaldeido 0.05% (Vetec) € dgua destilada] por uma hora. ¢ em seguida este
foi submetido a trés banhos, em etanol (Merck) 50%. 10 minutos cada. e a um pré-tratamento
com solugdo de tiossulfato de sodio penta-hidratado (Na»$,0s, SH>O) a 0,02% (Merck) por 1
minuto. O gel foi lavado trés vezes por 20 segundos cada em agua destilada. impregnado com
solucdo de formaldeido 0.04% acrescida de nitrato de prata (AgNO3) 2% e mantido em
camara escura por 20 minutos. Em seguida lavado trés vezes em agua destilada por 20
segundos cada e revelado em solugao de carbonato de sodio anidro 0,05% de formaldeido e
20, de tiossulfato de sodio penta-hidratado 0.02% (Merck) até o surgimento das bandas
protéicas. A reacéo foi interrompida com solug@o de metanol 50% e acido acético 10%. O gel
foi estendido entre folhas de papel celofane, embebidas em agua destilada. sobre uma placa de
vidro onde permaneceram por 24 horas para sccar. As proteinas evidenciadas foram

comparadas aos padroes de peso moleculares e seus valores foram estimados.

2.7 - Amostras de soro

As amostras de sangue foram colhidas no Laboratorio de Analises Clinicas do HC-UFU.
por pung¢io venosa. € enviadas para o Laboratorio de Parasitologia da UFU. para posterior
obtengio do soro por centrifugacao. As amostras de soro foram divididas em aliquotas.
identificadas ¢ conservadas a —20°C.

As amostras de soro padrdo positivo, foram obtidas de dois pacientes com diagnostico
confirmado de NC através de tomografia computadorizada. testes imunologicos. historia
clinica e dados epidemiologicos do proprio paciente. As trés amostras de soro padrdo
negativo, constituiram de individuos aparentemente sadios e que foram negativos, para
Taenia sp e outros parasitos intestinais. em trés exames parasitologicos de fezes pelo método
HPJ (HOFFMANN; PONS; JANER. 1934) e sem historico de teniase-cisticercose.

O Grupo 1. foi constituido de obtidas 40 amostras de soro de pacientes com diagnostico
definitivo de NC de acordo com critério de Del Brutto et al.(1996). com faixa etaria de 10 a
60 anos. dentre estes. 22 eram do sexo masculino e 18 do feminino. O Grupo 2 se constituiu

de 62 amostras de pacientes com outras parasitoses [Taenia sp (10), Schistosoma mansoni

(10), Ascaris lumbricoides (6). Hymenolepis nana (4), Strongyloides stercoralis (4). Tricuris



trichiura (2). Enterobius vermicularis (6). Ancilostomideo (6). hidatidose por FEchinococcus
granulosus (10) esta ultima ja disponivel no banco de soro do Laboratorio de Cisticercose].
com faixa etaria de 07 a 70 anos. sendo 19 do sexo masculino. 25 do feminino ¢ 18 amostras
ndo possuiam a informagdo quanto ao sexo e idade do paciente. uma vez que estas foram
doadas por outros laboratérios. As 30 amostras de individuos assintomaticos (estudantes ¢
seus familiares) que em 3 exames pelo método HPJ. foram negativos para parasitos intestinais
e ndo possuiam historico de teniase-cisticercose, constituiram o Grupo 3. com distribuigao

etaria entre 02 e 41 anos. sendo 8 do sexo masculino e do 22 feminino.

2.8 - Testes ELISA para detec¢do de IgG anti-metacestédeo de T. solium

O teste ELISA utilizando LV. S e suas respectivas fragcdes purificadas detergente (D) e
aquosa (A). foi realizado de acordo com Costa (1986). com algumas modifica¢des. Testes
preliminares foram conduzidos para determinar as condi¢des Otimas do teste ELISA através
da titulacdo em bloco dos reagentes (antigeno. soro ¢ conjugado). Placas de poliestireno
(Interlab, Sdo Paulo, Brasil). foram sensibilizadas com 50ul/pogo de solugdo de extratos
antigénicos na concentragdo de 10pg/ml de proteinas em tampao carbonato-bicarbonato
(0.06M pH 9.6) e mantidas a 4°C por 18 h. em camara umida. Apds trés lavagens de 5
minutos cada, com PBS pH 7.2 adicionado de Tween 20 a 0.05% (PBS-T) adicionou-se 50ul
das amostras de soro a serem testadas incluindo duas amostras de soro padrdo positivo e trés
de padrio negativo, sendo todas na diluigéo de 1:200 em PBS-T. As placas foram incubadas
por 45 minutos a 37°C. apos trés lavagens por 5 minutos cada com PBS-T. foi acrescido 50 pl
do conjugado IgG (fracdo Fc especifica - Sigma). marcado com peroxidase diluido no titulo
ideal de 1:1000 em PBS-T. As placas foram incubadas por 45 minutos a 37°C em camara
(mida, ¢ lavadas trés vezes por 5 minutos cada com PBS-T. A reagédo foi revelada com 50 pl
do substrato H,0 e solucdo cromégena de orto-fenilenodiamina (Merck) — OPD [Smg OPD +
12,5 ml de tampdo citrato fosfato pH 5 + 5ul de H,O01 3%]. A interrup¢do da reagdo apés 15
minutos se deu pela adi¢do de 25ul de solugdo de HySO4 2N (Merck).

A densidade optica (DO) foi determinada pela leitura a 492 nm em leitor de ELISA
(Titertek Plus. Flow Laboratories. USA). O cut-off. ou limiar de reatividade, foi calculado
pela média das DOs das trés amostras padrdo negativo acrescidas de dois desvios padrdo
(BASSI et al.. 1991). O fndice de Reatividade (IR). foi calculado pela divisdo do valor das
DOs pelo valor do cut-off para cada extrato antigénico (PARDINI et al.. 2002). Foram

consideradas positivas as amostras com IR>1.



3 - RESULTADOS

3.1 — Concentracdes protéicas dos antigenos totais (LV e S) e suas fracoes

purificadas através do Triton X-114

A Tabela 1, mostra a concentragdo protéica dos extratos totais — liquido de vesicula

(LV) e extrato salino (S) e suas respectivas fracdes purificadas — detergente (D) e aquosa (A).

Tabela I - Concentragdes protéicas dos extratos totais e suas fragdes detergente e aquosa.

Fracoes
Antigeno Total Detergente Aquosa
Liquido de vesicula 5.000 pg/ml 1.000 pg/ml 2.800 pg/ml
Extrato salino 2.000 pg/ml 2.000 pg/ml 1.700 pg/ml

3.2 - Analise do perfil eletroforético dos antigenos em SDS-PAGE 12%

As amostras antigénicas foram testadas em SDS-PAGE 12%. a Figura 2 mostra os perfis

eletroforéticos dos antigenos totais e suas fragdes purificadas apos coloragdo do gel pela prata.

LV S DLV DS ALV AS

29 —
14 —

Figura 2 - Perfis eletroforéticos dos extratos totais - liquido de vesicula (LV) e extrato

salino (S) - e suas respectivas fragdes: detergente (DLV e DS) ¢ aquosa (ALV e AS).

As fragdes protéicas expressas foram: liquido de vesicula total - 121, 99, 90, 58, 45. 33,

24 e 22 kDa; fracdo detergente do liquido de vesicula - 121. 91 e 61 kDa, fragdo aquosa do



liquido de vesicula - 116, 91. 68, 58. 33 e 24 kDa: fracdo detergente do extrato salino - 50 - 70
kDa e fracdo aquosa do extrato salino - 116, 110,97 e 77 kDa.

O fato dos perfis dos extratos totais serem diferentes de suas [ra¢des permite dizer que a

purifica¢do aconteceu.

3.3 - Testes ELISA para deteccio de IgG anti-metacestédeo de 7. solium

A Figura 3 mostra a positividade das amostras por grupo para cada extrato antigénico no
teste ELLISA
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Figara 3 - Taxa de positividade do teste FLISA para os Grupos 1
(Neurocisticercose), 2 (Outras Parasitoses) ¢ 3 (Saudaveis). para o liquido de

vesicula e extrato salino total e suas respectivas tragdes detergente e aquosa.
Diferencas estatisticas entre os grupos: *** = p<0,001. *x =n<().01: * = p<0.03

No Grupo 1. 100% (40/40) das amostras foram positivas para o liquido de vesicula total.

80% (32/40) para sua fracdo detergente e 87.5 % (35/40) para a aquosa: para o extrato salino



total foram positivas 92,5% (37/40) das amostras, ¢ para suas fra¢des detergente e aquosa,
respectivamente, 92,5% (37/40) ¢ 72,5% (29/40). No Grupo 2, 43,3 % (26/62) das amostras
foram positivas para o liquido de vesicula total, 17,7% (11/62) para sua fra¢do detergente e
19,4% (12/62) para a aquosa; enquanto para o extrato salino total foram positivas 25,8%
(16/62) das amostras ¢, respectivamente, 11,7 % (7/62) para sua fra¢do detergente € 37,1%
(23/62) para a aquosa. No Grupo 3 nenhuma amostra (0/30) foi positiva para o liquido de
vesicula total , 3,33% (1/30) foram positivas para sua fragio detergente e 26,6% (8/30) para a
aquosa; no extrato salino total a positividade observada foi 3,33% (1/30), e para suas fra¢des
detergente ¢ aquosa, respectivamente, 0% (0/30) e 23,3% (7/30).

Amostras de soro de pacientes com outras parasitoses foram testadas para se verificar a
ocorréncia de rea¢des cruzadas no teste ELISA para NC (Tabela 2), resultados falso-positivos
foram observados, principalmente, em pacientes com infec¢des relacionadas ao parasito

Echinococcus granulosus.

Tabela 2 - Reagdes cruzadas na sorologia por ELISA para NC com soros positivos para outras parasitoses.

Antigenos
Liquido de vesicula Extrato salino

Parasito Total  Detergente Aquosa  Total Detergente Aquosa

nt+ (%) n+ (%) n+ (%) n+ (%) n+ (%) n+ (%)

Ancilostomideo (n=6) 3(50) 0(0) 1(33.3) 0(0) 0(0) 1(33,3)
A. lumbricoides (n=6) 1(16.6) 0(0) 0(0) 2(33.3) 0(0) 3(50)

E. vermicularis (n=6) 1(16.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(33.3)
G. lamblia (n=4) 2(50) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25)
S. stercoralis (n=4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25) 0(0) 2(50)
Taenia sp (n=10) 4(40) 0(0) 0(0) 3(30) 0(0) 2(20)
H. nana (n=4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(50)

E. granulosus (n=10) 10 (100) 10 (100 9(90) 10 (100) 7(70) 10 (100)
T. trichiura (n=2) 0(0) 0(0) 2(100) 0(0) 0(0) 0(0)
S. mansoni (n= 10) 5(50) 1(10) 0(0) 0(0) 0 0(0)

n = Nimero de amostras testadas.

n+ = Namero de amostras positivas.

A Figura 4 mostra os resultados de todas as amostras de soro (Grupos 1, 2 e 3) testadas

pelo ELISA e as diferengas estatisticas entre os grupos, para cada extrato antigénico.
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Figura 4. ELISA para detecgdo de anticorpos IgG anti-metacestodeos de 7. solium em amostras de
soro de pacientes com diagnostico de NC (Grupo 11 n = 40), outras parasitoses (Grupo 2: n=62) e
individuos sauddveis (Grupo 3: n = 30) usando o liquido de vesicula e extrato salino sem
fracionamento (total), e suas respectivas fases: detergente e aquosa. A barra horizontal indica o cuf
off. mg: media geométrica. A = Liquido de vesicula, B = Extrato salino, Diferencas estatisticas entre
08 grupos: *** =p<0 001 ** = p<0.0]: * =p<0.03
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Foram feitos os calculos da sensibilidade, especificidade e eficiéncia do diagnéstico

(ED) e indice Younden (1Y), conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade, Eficiéncia de Diagnéstico (ED) e indice Younden (1Y) do liquido de

vesicula e do extrato salino e suas respectivas fragdes detergente e aquosa .

Antigeno Sensibilidade  Especificidade ED IY
Liquido de vesicula
Total 100% 78% 83,5% 0,78
Detergente 83,3% 88,5% 86,8% 0,72
Aquosa 88.3% 82,1% 84% 0,71
Extrato salino
Total 93 % 84.,4% 86.6% 0.77
Detergente 93% 92,9% 93% 0,86
Aquosa 78,4% 75,4% 76,3% 0,54

Quanto mais préximo de um for o IY, melhor o antigeno. Com base nos valores da
Tabela 3, podemos verificar que a fragdo detergente do extrato salino foi a mais sensivel e

especifica e o I'Y confirma estes resultados.
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4 - DISCUSSAO

A severidade dos sintomas e o pleomorfismo de achados clinicos de pacientes com NC.
fazem com que novas metodologias para pesquisa de anticorpos circulantes. sejam
incessantemente investigadas (RICHARDS. SCHANTZ. 1991). Deste modo a aplicabilidade
de técnicas imunologicas utilizando antigenos de metacestddeos de 77 solium em amostras de
soro ou LCR, representam papel fundamental. tanto no diagnoéstico soroldgico quanto em
estudos soroepidemiolédgicos da cisticercose (COSTA. 1986).

Os procedimentos que utilizam o Triton X-114 na purificagdo de antigenos sio
considerados simples. econémicos, altamente eficientes, além de apresentar menor toxicidade
em relagdo as extragdes que utilizam solventes organicos. Uma vez que procedimentos que
utilizam este reagente na purificagdo de antigenos sao relativamente rapidos e nio necessitam
de equipamentos especializados ou varios ciclos de ultracentrifugagido (BRICKER et al..
2001; MONZOORI, BAVILI-TABRIZI. 2002). Tendo em vista estes fatores, foi possivel a
realiza¢do da purificagdo tanto do extrato salino como do liquido de vesicula pelo Triton X-
114.

Glicoproteinas. antigenos de baixo peso molecular (8-50 kDa) e antigenos de excrecio e
secre¢do dos metacestodeos de 7.solium, tém sido utilizados no diagndstico da cisticercose
(FERRER, et al., 2007). A detecgdo de anticorpos especificos contra a forma metacestodea de
I solium em amostras de soro de pacientes com suspeita de NC pelo ELISA é uma
ferramenta bastante ttil na detec¢@o da doenga (WILSON:; BRYAN; FRIED. 1991; SIMAC et
al.. 1995). uma vez que o teste ¢ capaz de diagnostica-la em sua forma mais leve ou em
pacientes com poucas lesdes no SNC (LARRALDE et al.. 1986; MURALIDHAR et al..
1990).

VariagOes significantes sdo observadas nos resultados do ELISA para NC. Estas
variagdes sdo provavelmente relacionadas a varios fatores. incluindo a heterogeneidade dos
pacientes estudados. o perfil imunoldégico dos pacientes, estdgio de desenvolvimento do
cisticerco. as propriedades intrinsecas das técnicas. o modo de preparacdo do antigeno. a
qualidade do conjugado e do substrato usado nos ensaios e 0 método para calculo do valor do
cut off, dentre outros fatores (CORREA et al.. 1989; NG: KO. 1994; GARCIA et al., 1998).

A sensibilidade do teste para os antigenos totais (LV e S) testados foi acima de 90% |,
estes dados estdo de acordo com os estudos de Tsang; Brand; Boyer (1989); Feldman et al.
(1990) ¢ Prestes-Carneiro et al. (2006). ondc cstes obscrvaram uma alta sensibilidade do teste

ELISA em pacientes com NC confirmada ou em suspeita.
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Semelhante aos resultados de Costa (1986), o uso de diferentes fragdes antigénicas de
metacestodeos de 7. solium no teste ELISA resultou em diferengas na sensibilidade e
especificidade.

O método de purificagdo do liquido de vesicula da forma metacestodea de 7. solium
através do TX-114 foi estudado pela primeira vez no diagnéstico da NC, sendo obtidas duas
fracOes antigénicas (detergente e aquosa), dentre as quais, a fragdo detergente demonstrou ser
mais especifica que o liquido de vesicula total e sua fragdo aquosa.

As proteinas de 22 e 24 kDa expressas pelo liquido de vesicula total e a de 24 kDa da
sua fragdo aquosa, estdo entre as glicoproteinas de 10-26 kDa, presentes no liquido vesicular
da forma metacestddea de 7. solium, utilizadas com propoésito de diagndstico da cisticercose
(SAKO et al, 2006). A proteina de 33 kDa expressa pelo liquido de vesicula total e sua fragao
aquosa, tem sido utilizada no diagnostico de teniase mas ndo da cisticercose (LEVINE et al.,
2004).

O método de purificagdo do extrato salino total da forma metacestédea de T. solium
através do TX-114 foi estudada pela primeira vez no diagnostico da NC por Machado (2003),
onde a fragdo detergente mostrou maior especificidade que a aquosa e o extrato salino total, a
eficiéncia do diagnostico ¢ o Indice Younden reafirmaram a superioridade do teste ELISA
utilizando esta fragdo, o mesmo foi observado neste trabalho, onde a fragdo detergente do
extrato salino (DS) demonstrou ser a mais especifica e sensivel.

As diferencas entre a positividade para as fragdes detergente e aquosa tanto do liquido
de vesicula quanto do extrato salino podem estar relacionados ao fato observado por Bordier
(1981), no qual, apds o fracionamento pelo TX-114 as proteinas hidrofilicas sdo encontradas
exclusivamente na fragdo aquosa, enquanto as proteinas integrais da membrana, de natureza
anfifilica, estdo presentes na fracfo detergente e sdo associadas & porgdes glicidicas, que
funcionam como importantes marcadores celulares.

O fato da fracdo detergente do extrato salino ter sido mais especifica e sensivel estd
relacionado 4 expressdo da banda 50-70 kDa por esta fragdio. A proteina GP 50, cujo peso
molecular é 50 kDa, esta associada com o diagndstico da cisticercose e tem sido utilizada nos
ultimos 15 anos. A GP 50 é uma glicoproteina integral de membrana com glicosil fosfaditil
inositol, cuja atividade antigénica depende da formagdo correta das pontes dissulfeto
(HANCOCK et al., 2004).

Os resultados encontrados para a fragfo DS, estdo de acordo com o estudo de Bueno et

al (2005), onde a banda de 50 kDa apresentou sensibilidade e especificidade de 94,7% e
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93,8%, respectivamente, no teste ELISA para diagndstico da cisticercose em amostras de
SOro.

Utilizando a fragio detergente resultados satisfatérios também foram descritos por
Chaturvedi; Gupta (2001), onde o desempenho de antigenos integrais de membrana de
Mycobacterium habana rtecuperados desta fragdo durante o tratamento com TX-114
mostraram ser promissores no sorodiagndstico da tuberculose extrapulmonar com substancial
especificidade e sensibilidade.

Resultados falso-negativos ocorridos no Grupo 1 podem ser associados a possiveis
calcificagdes intra-parenquimatosas no SNC, mecanismos de evasdo da resposta imune do
hospedeiro, uma vez que interagdes parasito-hospedeiro séo de natureza complexa em fungéo
de antigenos parasitarios em diferentes estagios evolutivos, variagdes genéticas individuais de
cada paciente, nimero de cisticercos e suas diferentes localizagdes. Todas estas variagdes
podem contribuir com a diminui¢do da sensibilidade dos ensaios para diagnosticar a NC
(WILSON, TSANG, 1995; MACHADO et al., 1996).

Além disso, pode-se sugerir que se trata de casos assintomaticos da doenga, uma vez
que andlises de protocolos de necropsias revelaram pacientes com inumeras calcifica¢Oes €
que, no entanto ndo apresentavam nenhum sintoma caracteristico para NC (CARPIO;
ESCOBAR; HAUSER, 1998; REY, 2001). Estes resultados podem acontecer ainda quando
apenas a doenga parenquimal ¢ presente, sugerindo tolerancia imunoldgica ao parasito ou uma
baixa produgdo de anticorpos (ZINI; FARREL; WADEE, 1990).

A positividade observada entre algumas amostras de soro de pacientes com outras
parasitoses (Grupo 2), possivelmente ocorreu devido a reagdes cruzadas, fato que ocorre
principalmente em 4reas endémicas para cisticercose, conforme demonstrado por Zini; Farrel;
Wadee (1990); Garcia et al. (1998); Chung et al. (1999); Garcia et al. (2003); Ishida et al.
(2003) e Parija, et al. (2004). Bragazza et al (2002) descreveram 20 % de reagdes cruzadas em
1863 amostras de soro quando populagdes de dreas endémicas foram testadas.

O estudo do grupo com outras parasitoses € importante na analise dos dados porque
representa a populagdio em geral, especialmente em nosso pais onde as doengas parasitdrias
sdo altamente prevalentes, e estas reatividades cruzadas podem ocorrer em testes de triagem
como o ELISA, nos quais os resultados requerem maior especificidade, como observado no
uso de antigenos purificados.

Neste trabalho a reagdo cruzada mais freqiiente ocorreu em amostras de soro de
pacientes com E. granulosus, resultados estes também observados por outros autores (ITO;

NAKAO; KUTSUMI, 1993; GARCIA et al. 1998). Esta reatividade cruzada esta relacionada
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ao compartilhamento de componentes antigénicos por espécies filogenéticamente proximas
(ISHIDA et al., 2003).

Na resposta imune, para o caso de componentes antigénicos comuns, possivelmente, a
conformagfo protéica seja importante para a imunogenicidade e antigenicidade e € esperado
que mais de um epitopo seja reconhecido por cada individuo, particularmente em humanos,

onde a resposta imune ¢é altamente heterogénea (ESPINDOLA, et al., 2005).
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