RUBENS LUIZ FERREIRA GUSSO

ESTUDO COMPARATIVO DCS ANTIGENOS DE
Cysticercus longicollis e Cysticercus cellulosae
NO iIMUNODIAGNOSTICO DA NEUROCISTICERCOSE
HUMANA

Dissertagdo apresentada como requisito
parcial & obtengdo do grau de Mestre
em Ciéncias Veterindrias, Curso de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Veterinarias, Setor
de Ciéncias Agrérias, Universidade Federal
do Parana.

Orientadora:
Prof.@ Dr.9 Vanete Thomaz Soccol

Co-orientador:
Prof. Dr. Sérgio Monteiro de Almeida

CURITIBA
2000



PARECER

A Comisslio Examinadora da Defesa de Tese do Candidato ao Titulo de Mestre em Ciéncias Veterindrias, Arca
Patologia Veterindria RUBENS LUIZ FERREIRA GUSSO apos a realizaglio desse evento, exarou o seguinte Parceer:

1) A Tese, intitulada “ESTUDO COMPARATIVO DOS ANTIGENOS DE Cysticercus longicolis ¢
Cysticercus cellulosae NO IMUNODIAGNOSTICO DA NEUROCISTICERCOSE™ foi
considerada, por todos o5 Examinadores. como um louvivel trabatho. encerrundo resultados que representam
imponante progresso na drea de sua pentinéncia.

2) O Candidato se houve muito bem durante 4 Defesa de Tese, respondendo a todas as questdes que foram colocadas.

Assim. a Comiss3o Examinadora, ante os mcritos demonstrados pelo Candidato. atribuiu o conceito " A: "
concluindo que faz jus ao Titulo de Mestre em Ciéneias Veterindrias, Area de Patologia Vetcrinaria,

A Curitiba, 12 de dezembro de 2000,

Profa. Dra VANETE THOMAZ SOCCOoL

PresudentelOnegador

Qrof Dr. AFFONSO ANTONIUK

Membro y,
. ,,/' i 7 ’a /
e (//{, \.){w ‘(,{x/rﬂm JC&
Prof Dr. SERGIO ni” NTEIRO DE ALMEIDA
Membro




DEDICATORIA

A DEUS.

Aos meus pais Rubens e Marcilia que dedicaram suas vidas a familia, e aos
meus irmaos Marcio, Décio, Claudio e Orlandoni que sdo exemplos de uniao

e amizade.

A minha esposa Sénia que teve a grandeza de entender a importancia deste

trabalho e aos meus filhos Filipe e Giovani alegrias de minha vida.



AGRADECIMENTOS

A Proff, Dr2 Vanete Thomaz Soccol pelo respeito, amizade,
ensinamentos e paciéncia ao longo de toda a jornada.

Ao Prof. Dr. Sérgio Monteiro Almeida pela orientagdo e compreensao.

Ao amigo de todas as horas, Prof. Natal Jatai de Camargo pela
generosidade em compartilhar toda sua experiéncia profissional.

Aos diretores do Centro de Producdo e Pesquisa de Imunobiolégicos:
Sandra Regina Ruiz Sella, Isolete Pauli Silva e Rubens Gomes de Souza, a
farmacéutica Takako Miyawaki, a bidloga Maria Inés de Pizzol Corréa, ao
médico veterinario Joao Carlos Minozzo e demais colegas de trabalho.

A diregao e funcionarios do Laboratério Central do Estado, em especial
a farmacéutica Soraia Reda Gilber, ao médico veterinario Oscar Lago Pessoa,
as técnicas de laboratério Divandreia Martins Matioski e Maria Lemes da
Rocha.

A direcdo e funcionarios do Hospital de Clinicas, especialmente aos
farmacéuticos Karin Braun, Edna Yoshiko Nakanishi e Luis Antonio Wanbier
Fialla, a Luznea Buchmann, ao Edson Luis Farias e a Marilone Vargas
(Servico de Analises Clinicas) e do Servigco de Neurologia.

Aos diretores do Centro de Saude Ambiental: Isaias Cantoia, Gisélia
Guimaraes Rubio, Sandra Regina Scorsato Garcia. A bibliotecaria Marcia
Lopes Siqueira e a Jean Rosa Lenerneier da Biblioteca, ao fotégrafo Venilton
Kuchler do Grupo de Comunicagdo Social, & Josina Nunes, ao Marcelo
Lasperg de Andrade e a direcao do Departamento Técnico de Informatica da
Secretaria da Saude do Parana.

A direcdo e funcionarios do Setor de Ciéncias Biolégicas (Laboratério
de Parasitologia Veterinaria) e do Setor de Ciéncias Agrarias (Curso de Pos-
Graduagao em Ciéncias Veterinarias) da Universidade Federal do Parana.

A direcdo e funcionarios do Centro de Epidemiologia da Secretaria
Municipal de Saude de Curitiba. A estatistica Angela Mata Martins pela
especial contribuicdo analitica. A Prof2. Dr.2 Adelaide José Vaz pelo apoio

dispensado.



Vi

SUMARIO

LISTA DE TABELAS ...ttt ettt e s e Vil
LISTADE FIGURAS ...ttt st assna e e X
LISTA DE ABREVIATURAS ..ottt e Xl
RESUMO ... ittt ettt ettt s e s e s s nene e e snernesens Xl
ABSTRACT ..ttt s e s s anr e e e na e s s ena e bn e Xl
1. INTRODUGAO ..ottt ettt es b sns e e ntene 1
2. REVISAO DA LITERATURA ...ttt ettt 6
2.1 HISTORICO ..ottt ettt sesessse e sessass s senees 6
2.2 O PARASITO: TAENIA SOLIUM......c.ccoceiiiimiiiieeeiaeiieeisiisssnssesssssseseessae s 7
2.2.1. Posicao Sistematica........ccccceeeiinniiiniiiiiii 7

2.2.2. MOrfolOgia ... 7

2.2.3. Ciclo BiOlOGICO. ......uvvreirriiiiieii it e e 9

2.3 ASPECTOS PATOLOGICQS DA NEUROCISTICERCOSE HUMANA .10
2.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO COMPLEXO TENIOSE E

CISTICERCOSE ...ttt e 11
2.4.1. Cisticercose Animal.........cccoceeeiiiieiiiiiireie e 11
2.4.2. Teniose e 0 Meio Ambiente...........ccccvvveirriiiimimiiiiciii, 12
2.4.3. Cisticercose Humana ..........cccccevvvvimiicciiiiiiiiiimmiiiiiiii e, 13
2.5. DIAGNOSTICO DA NEUROCISTICERCOSE HUMANA .........cccovueeee. 18
2.5.1. Técnicas nao Invasivas por Imagem...............coeeurrmennnnnnnnnnnnnnn.. 19
2.5.2. Técnicas ImMunoIOGICaS.......cccevrvreiiiiiiiiiicriiieire e 19
2.5.3. Produgéo de Antigenos para Provas de Imunodiagnéstico
HUMANO .. ..ot nnes 20
3. OBUETIVOS ...ttt ettt s e e e e 23
4. METODOLOGIA ...ttt s s e se s e s e s 24
4.1 CASUISTICA ..ottt 24
4.1.1. Obtencao das Amostras de Liquido Cefalorraquiano................... 24
4.1.2. Grupo de EStudO.......cccceiiiiiiiiiiiiiniiicci e 25
4.1.3. Grupo Controle..........ccceiriiiiiiiciniiiiii s 26
4.1.4. Caracterizac@o de Grupos ...........cocceuiiiiiiiiiiiinnniniinnnneeee, 27
4.2. METODO......ocuiieetietireissesires ittt sess st 28
4.2.1. Componentes Bioldgicos para Preparagcao de Antigenos............ 28
4.2.2. Produgéo de Antigenos para Imunodiagnéstico da
Neurocisticercose Humana ............ccccceevveiiiiiiiiiiiiiicnnce e 30
4.2.3. Pesquisa de Anticorpos anti-Cysticercus cellulosae no Liquido
Cefalorraquiano........ccoceeeeviie s 33
4.3 METODO ESTATISTICO ... 44

4.3.1. Matriz para Calculo de Indicadores de Sensibilidade e
Especificidade .........ccccocieieiiiiiini 44



5. RESULTADOS ..ottt 45
5.1. RENDIMENTOS DA PRQDUQAO DOS ANTIGENOS.........ccccoeuereeee. 45
5.2. PADRONIZACAO DE TECNICAS.........cccooiimreriiriiccicceee e 45

5.3. RESULTADO DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E
ENZIMOIMUNOENSAIO COM ANTIGENO HOMOLOGO E
HETEROLOGO NOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO PROVAVEL

DE NEUROCISTICERCOSE ..ot e 47
5.3.1. Grupo de EStUdO.......cccuuiiiiiieiee e 47
5.3.2. Grupo Controle..........ocooiiiiiiier e 52
5.4. ESTUDO DOS INDICADORES DOS TESTES IMUNOLOGICOS COM
AMOSTRAS COM DIAGNOSTICO PROVAVEL .......ooveveveeveeerene 53
5.4.1. Teste de Imunofluorescéncia Indireta ..........cccovveeieieriiiveiieennnene. 53
5.4.2. Teste Imunoepzimético ................................................................ 54
5.5. ANALISE DA EFICACIA DOS TESTES IMUNOL()GICOS COM
AMOSTRAS COM DIAGNOSTICO PROVAVEL .....coooveveverereereerenane 57

5.6 EFICACIA DAS REAGOES IMUNOLOGICAS UTILIZANDO ANTIGENO
HETEROLOGO EM UMA POPULAGAO COM DIAGNOSTICO

DEFINITIVO DE NEUROCISTICERCOSE .....c.ccovnveereeneerenrneeneseeenn. 59
B. DISCUSSAOD ...ttt eeeae it sesssess s ssssase s s s sesesesebesassasaeseaseeaens 62
7. CONCLUSAO .....cocuiieieeeeeeeeeeeeete et teseeasaetesesesea s e s s e sess e es s es e ssecseeens 69
GLOSSARIO ...ttt ettt e s ee bbbt aeen s 70
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......o.coiuiiiiriiraeeeiseeceseieeeeenesssessesnaens 74
ANEXO T oot estse s esssesaenae s sensens s s ss et s s s s e n et b it neeens 81

PROPOSTA PARA CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA CISTICERCOSE
HUMANA E NEUROCISTICERCOSE - PROPOSAL OF DIAGNOSTIC CRITERIA
FOR HUMAN CYSTICERCOSIS AND NEUROCYSTICERCOSIS (DEL BRUTO,
996). e everreeeereeeseeeeseeeeeeeeeereeseeeeee e e s se s ee s s st 81

ANEXO 2.ttt e e e e e e 84

REAGENTES, VIDRARIA, EQUIPAMENTOS E MATERIAIS
COMPLEMENTARES PARA CONFECCAO DOS ANTIGENOS DE
CYSTICERCUS CELLULOSAE E CYSTICERCUS LONGICOLLIS................. 84

ANEXO 3.ttt e et 86

REAGENTES, VIDRARIA, EQUIPAMENTOS E MATERIAIS
COMPLEMENTARES UTILIZADOS NA REALIZACAO DAS PROVAS DE
IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E ENZIMOIMUNOENSAIO................... 86

ANEXO 4 oottt ettt et n e en e 89
RESULTADOS ESTATISTICOS ..ottt eeeeee e e e e eeeeeteeseeassnenesnnenans 89



viii

LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - DISTRIBUIQAO DO SEXO DOS PACIENTES COM CISTOS EM ATIVIDADE E

CALCIFICAGOES. CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000 .....c.cccevvuvurreereeeeeseesesseseesesessesssssesesssesssssesessessons 27
TABELA 2 - DISTRIBUIQAO DO SEXO DOS PACIENTES COM CISTO E DO GRUPO CONTROLE ,
CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ...........coouiierieiricessessssisstssssessssssssssssssssessssessessssssssssasssssassssaseans 27
TABELA 3 — RESULTADO DO TESTE IFI UTILIZANDO OS ANTIGENOS Cysticercus cellulosae e
Cysticercus longicollis DOS PACIENTES COM CISTO, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ................ 49

TABELA 4 - RESULTADOS OBTIDOS NOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E
ENZIMOIMUNOENSAIO, EM AMOSTRAS DE LiQuIDO CEFALORRAQUIANO DE PACIENTES COM
CISTOS EM ATIVIDADE NO ENCEFALO, UTILIZANDO ANTIGENOS Cysticercus cellulosae E
Cysticercus longicollis, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ............ooooveeemeeinieisesercrsseesssassesssssessesesesaes 50
TABELA 5 - RESULTADOS OBTIDOS NOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E
ENZIMOIMUNOENSAIO, EM AMOSTRAS DE LIQUIDO CEFALORRAQUIANO DE PACIENTES COM
CALCIFICACOES NO ENCEFALO, UTILIZANDO ANTIGENOS Cysticercus cellulosae E Cysticercus
longicollis, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000........cceeomrieecreuereriuemsnssseessesesesssessessssessssessssssesesessssesessnnes 50
TABELA 6 - RESULTADOS OBTIDOS NOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E
ENZIMOIMUNOENSAIO, EM AMOSTRAS DE LI'Ql_JIDO CEFALORRAQUIANO DE PACIENTES COM
CISTOS VIVOS, DEGENERADOS E CALCIFICACOES NO ENCEFALO, UTILIZANDO ANTIGENOS
Cysticercus cellulosae E Cysticercus longicollis, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000..............ccceereurenn. 51
TABELA 7 - RESULTADOS OBTIDOS NOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E
IMUNOENZIMATICO EM 51 AMOSTRAS DE LiQUIDO CEFALORRAQUIANO DE PACIENTES DO
GRUPO CONTROLE, UTILIZANDO EXTRATOS ANTIGENICOS DE Cysticercus cellufosae E

Cysticercus longicollis, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ..........c.covrureemiesreerersesenseseesesssssesessensesees 53
TABELA 8 — SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, VALORES PREDITIVOS, INDICE DE YOUDEN,
CONCORDANCIA E DISCORDANCIA DOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA
APLICADOS A AMOSTRAS DE LCR DE PACIENTES PORTADORES DE CISTOS COM ATIVIDADE,
CALCIFICA(;OES E TOTAL, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000........ccccomemiriiirreeesersrserenssssseesssessnees 54
TABELA 9 - NUMERO E PERCENTUAL DE PACIENTES TESTADOS PELO METODO
IMUNOENZIMATICO, GRUPO DE ESTUDO E GRUPO CONTROLE, COM ANTIGENOS DE

Cysticercus cellulosae e Cysticercus longicollis, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000........cccoveeeceeeennn. 55
TABELA 10 - REAGENTES E NAO REAGENTES, DOS GRUPQS DE ESTUDO E CONTROLE, NO
TESTE IMUNOENZIMATICO UTILIZANDO ANTIGENO DE Cysticercus cellulosae, CURITIBA,

PARANA, BRASIL, 2000 ............cooiiuireeeiietiresseseeeessasesssesssseesesesasasassssessssesesssssaseessssrassscsnssssesesessssssssessens 55
TABELA 11 - REAGENTES E NAO REAGENTES, DOS GRUPOS DE ESTUDO E CONTROLE, NO
TESTE IMUNOENZIMATICO UTILIZANDO ANTIGENO DE Cysticercus longicollis, CURITIBA,

PARANA, BRASIL, 2000. .......c..ouieeiiieirieiaesisssssssessessesessessesse i saessesssstasssessessessessesscasesasessensessossenssssanscaes 56
TABELA 12 — SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, VALORES PREDITIVOS POSITIVO E NEGATIVO,
iNDICE DE YOUDEN, CONCORDANCIA E DISCORDANCIA DOS TESTES DE IMUNOENZIMATICOS
APLICADOS A AMOSTRAS DE LiQUIDO CEFALORRAQUIANO DE PACIENTES COM CISTOS EM
ATIVIDADE, CALCIFICAQC)ES E TOTAL , CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000........ccccoceeerercrerciiinneennnns 56
TABELA 13 - COMPARAGAO ENTRE AS SENSIBILIDADES, ESTIMADAS E REAIS, DOS TESTES DE
IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E IMUNOENZIMATICOS APLICADOS A AMOSTRAS DE

LiQuibo CEFALORRAQUIANO DE PACIENTES COM CISTOS EM ATIVIDADE, CALCIFICAGOES E
TOTAL, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000..........c0cciiteeeeeereremsieisesssessssesssssssessssasesesssssssesesssssesssssassnnes 58
TABELA 14 — EFICACIA DAS REAQOES IMUNOLOGICAS UTILIZANDO ANTIGENO HETEROLOGO

EM UMA POPULAGAO COM DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE NEUROCISTICERCOSE, CURITIBA -
PARANA = 2000 ...ttt et tete e s as e et eseatstesees e et ebe s eeeas et et eseae et essaeasantebasees et et esesesesenesestenaenans 60
TABELA 15 - RESULTADOS OBTIDOS PARA IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E TESTE
IMUNOENZIMATICO EM AMOSTRAS DE LIQUIDO CEFALORRAQUIANO DE 21 INDIVIDUOS COM
CISTOS EM ATIVIDADE, UTILIZANDO ANTIGENOS Cysticercus cellulosae E Cysticercus longicollis,
CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ......ocoioeiiieieeteeiieeetesessseseaessesesessssesesaaesesssesssseserssssssssssssesesesnaseass 90
TABELA 16-RESULTADOS OBTIDOS PARA IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E )
ENZIMOIMUNOENSAIO EM AMOSTRAS DE LiQUIDO CEFALORRAQUIANO DE 18 INDIVIDUOS

COM CALCIFICAGOES NO ENCEFALO. PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-Cysticercus cellulosae,
UTILIZANDO EXTRATOS ANTIGENICOS DE Cysticercus cellulosae E Cysticercus Ionglcollls

CURITIBA, PARANA BRASIL, 2000. .......ciiiiiiiieieeiteceiesire e e e aeteesae e s e e se s be e eee s e e es e e e eeesbesresnessesenrenanes 90
TABELA 17 - NUMERO DE AMOSTRAS SELECIONADAS DE LiQUIDO CEFALORRAQUIANO DE
PACIENTES DO GRUPO CONTROLE, POR DIAGNOSTICO, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000...... 91



LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA IDADE DOS PACIENTES COM CISTO E DO GRUPO

CONTROLE, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. .......ccevvueureireeresiesseseeeenessecsninssssssssesesssssssesssessesens 28
QUADRO 2 - DILUICOES DO LiQuipo CEFALORRAQUIANO EM PBS PARA TESTE DE
IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ...........cocoiiiieicnininnnneen, 34
QUADRO 3 - DILUICOES DO LiQuipo CEFALORRAQUIANO EM PBS PARA TESTE DE
IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ...c..coooviviriciceiccirnnen, 39
QUADRO 4 - DILUICOES DO CONJUGADO ANTI-IgG HUMANA EM TWEEN A 2%, CURITIBA,

PARANA, BRASIL, 2000. ........ccocounirnicirnineieinees PARA IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA39
QUADRO 5 - DILUIGAO DO LiQUIDO CEFALORRAQUIANO PARA TITULACAO DO CONJUGADO
ANTI-IgG HUMANA, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000..........cciueurrereecrnnrencscsnssasanseseseeasssssssessssenas 40

QUADRO 6 - ESQUEMA COM OR|FiCIOS_ DA MICROPLACA PARA TESTE IMUNOENZIMATICO
INDICANDO OS PONTOS DE COLOCAGAO DOS CONTROLES NEGATIVOS E BRANCOS DA
REAGCAO, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. .......cccccocruiuereiererenieesssesssecsaessssssssesssesesssssessssssssessesssesans 41
QUADRO 7 - RESULTADOS DOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E
ENZIMOIMUNOENSAIO APLICADOS NAS AMOSTRAS DE LiIQUIDO CEFALORRAQUIANO DE
INDIVIDUOS COM NEUROCISTICERCOSE, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ........ccccecevemerernnnene 48
QUADRQO 8 - ESTATISTICA DESCRITIVA DO TESTE ELISA UTILIZANDO OS ANTIGENOS

Cysticercus cellulosae e Cysticercus longicollis DOS PACIENTES COM CISTO E DO GRUPO
CONTROLE, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. .....ccceveueuiureimetrrieeaesereseseasssesscastssesessssesesasessssssessssns 52
QUADRO 9 - NUMERO DE REGISTRO, INICIAIS DO NOME, MUNICIPIO, IDADE, SEXO E
RESULTADOS DOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E ENZIMOIMUNOENSAIO
APLICADOS A 21 AMOSTRAS DE LIQUIDO CEFALORRAQUIANO DE INDIVIDUOS COM
NEUROCISTICERCOSE, PORTADORES DE CISTOS EM ATIVIDADE, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. 92
QUADRO 10 - NUMERO DE REGISTRO, INICIAIS DO NOME, MUNICIPIO, IDADE, SEXO E
RESULTADOS DOS TESTES DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E ENZIMOIMUNOENSAIO
APLICADOS A 18 AMOSTRAS DE LiQUIDO CEFALORRAQUIANO DE INDIVIDUOS COM
NEUROCISTICERCOSE, PORTADORES DE CALCIFICAGOES, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. 93
QUADRO 11 - NUMERO DE REGISTRO, INICIAIS DO NOME, MUNICIPIO, IDADE, SEXO,
DIAGNOSTICO, RESULTADOS DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E ENZIMOIMUNOENSAIO
APLICADOS AS 51 AMOSTRAS DE LIQUIDO CEFALORRAQUIANO DE INDIVIDUOS DO GRUPO
CONTROLE, CURITIBA, PARANA, BRASIL, 2000. ......c.ccvurueurieuetseieresseeesessseseissessesasasssssssssssssnsesssssnnns 94
QUADRO 12-RESULTADOS OBTIDOS PARA IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA,
ENZIMOIMUNOENSAIO EM AMOSTRAS DE LIQUIDO CEFALORRAQUIANO DE 51 PACIENTES DO

GRUPO CONTROLE. PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-Cysticercus cellulosae, UTILIZANDO
EXTRATOS ANTIGENICOS DE Cysticercus cellulosae E Cysticercus longicollis, CURITIBA, PARANA,
BRASIL, 2000. ......ooitiiiereciestte e stee e etes e teesar e e s e e e et e aeae e e s ey e e e e aaeeeateer e e hAe s et e e nae e nseeanneeaateearenaneanes 96



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1. Seccio de um cérebro humano com grande quantidade de cisticercos intraparenquimatosos.

Foto cedida pelo Prof. Dr. AHonS0 ANTONIUK. ..ocvviiiiiviiiii e v e s ie e st rer e e e s e renesceeaasaese s s e e ne e eaaeaanenas 1
FIGURA 2. Imagem de tomografia axial computadorizada de um cérebro humano com muitiplos
cisticercos. Fonte: Hospital Nossa Senhora das GraCas.......cc.cvvvreeriireiuierieeciiniiiererseerencnienneeeeesneseseraresasans 2

FIGURA 3. imagem de escélex de Taenia saginata vista com microscdpio eletrdnico de varredura,
Aumento de 193 vezes. Foto produzida durante o presente trabalho no Centro de Microscopia Eletronica

Lo T L0 Ll o T PSS PP UPPRPRTRRRRRRPNY 3
FIGURA 4.Parasitos adultos. A _esquerda Taenia solium e a direita Taenia saginata. Exemplares

cedidos da colecéo do Centro de Produgdo e Pesquisa de ImunobiologiCos. ........cvvieieeniiiciieniiniiicniinnens 4
FIGURA 5. Cysticercus cellulosae extraidos de tecido muscular de suino infectado naturaimente........... 28

FIGURA 6. a) inoculacéo intraperitonial de Cysticercus longicollis em camundongo do sexo feminino da
raca Swiss. b) camundongo 90 dias apés inoculacéo apresentando abdémen repleto. c) camundongo
imobilizado apds eutandsia. d - h) incisdo abdominal até extracdo dos cisticercos. i) placa com cerca

de 300 cisticercos imediatamente apos 1aparotOMIa. .......cc.iiiiviiiiiiieriiiie e e e e e 29
FIGURA 7. Placas com cisticercos apds dessecacdo com Cysticercus longicollis (esquerda) e

(O 111 = VR o1 = 1V [0 otz 1= (o L= 1= ) T U SRR 31
FIGURA 8. Laminas para teste de imunofiuorescéncia indireta em processo de incubagao. ..............e.... 34

FIGURA 9. Resultado do teste de imunofluorescéncia indireta com LCR de pacientes portadores ou ndo
de neurocisticercose. Microscopio de imunofluorescéncia. a) ndo reagente com C. cellulosae. b)
reagente 1/5 com C. cellulosae. c) ndo reagente com C. longicollis. d) reagente 1/5 com _ C. longicollis.

AUMENTO A8 400 VOZES. .. eveeiiiieriiie e e et ettee e ettt eeeeeectetreeereeatst e s e e et esarerasasteaesarassnsnserestannsennasssacerannnrens 35
FIGURA 10. Teste ELISA. a) microplaca sensibilizada com antigeno. b) microplaca apés reacéo
imunoenzimatica visualizando-se orificios com alteracdo CromatiCa. ........cccvecivriiiiireieirie e cre e 37

FIGURA 11 — INDICES EPIDEMIOLOGICOS DA IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA, CURITIBA -
PARANA — BRASIL 2000. FONTE: TABELA 14 ......cooovcrcrenrirnrrevrenecne e 61
FIGURA 12 - INDICES EPIDEMIOLOGICOS DO TESTE IMUNOENZIMATICO, CURITIBA — PARANA —
BRASIL 2000. FONTE: TABELA 14.....cooccruumuuummnsessesesrecr e sesssssessessssssssasosssasesssssasssnmsesasssssssssssss 61



LISTA DE ABREVIATURAS

Cc - Cysticercus cellulosae

CDC - Centers Disease Control and Prevention

CID - Centro de Investigacao de Doencas

Cl - Cysticercus longicollis

CPPI - Centro de Producéo e Pesquisa de Imunobiolégicos
CSA - Centro de Saude Ambiental

DO - Densidade Optica

ELISA - Enzyme Linked Immunosorbent Assay

HC - Hospital de Clinicas

IFI - Imunofluorescéncia Indireta

ISEP - Instituto de Saude do Parana

LACEN - Laboratério Central do Estado

LCR - Liquido Cefalorraquiano

mod. - modelo

NC - Neurocisticercose

OPD - Ortofenildiamina

PBS - “Phosphate Buffer Solution”

RNM - Ressonancia Nuclear Magnética

SEAB - Secretaria da Agricultura e do Abastecimento do Parana
SESA - Secretaria de Estado da Saude do Parana

SIF - Servico de Inspecao Federal

SINAN - Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagao
SIP - Servigo de Inspegao do Parana

SNC - Sistema Nervoso Central

Sus - Sistema Unico de Satde

TAC - Tomografia Axial Computadorizada

TC - Teniose e Cisticercose

UFPR - Universidade Federal do Parana
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RESUMO

Duas provas de imunodiagnéstico foram padronizadas em Curitba, Parana,
Brasil, 2000: imunofluorescéncia indireta (IFI) e reagdo imunoenzimatica
(ELISA), para pesquisa, em liquido cefalorraquiano, de anticorpos anti-
Cysticercus cellulosae de 39 individuos com neurocisticercose portadores de
cistos vivos ou em degeneracdo, confirmado por tomografia axial
computadorizada. Dois antigenos foram estudados: um homdlogo
(Cysticercus cellulosae) e outro heterélogo (Cysticercus longicollis). O
rendimento de liquido vesicular de Cysticercus longicollis na producéo dos
antigenos de IFl e ELISA foi significativamente superior ao de Cysticercus
cellulosae. Para Cysticercus cellulosae foram utilizados apenas escdlices,
membranas parasitarias e extrato salino total em funcdo do pequeno
rendimento de liquido vesicular. Para a técnica de IFl o nimero de particulas,
por campo, no aumento de 400x ficou estabelecido em 20 a 30. A diluicdo do
conjugado foi 1:250. O teste de ELISA ficou assim padronizado: Concentragao
de antigeno: 1pug/orificio; Diluicdo do liquido cefalorraquiano: 1/1; Diluicdo do
conjugado: 1: 3000; ponto de corte — C. cellulosae DO ¢ 0,210; ponto de corte —
C. longicollis DO e 0,306.Quando comparado ao padrdao ouro e ao teste
sorolégico com antigeno homdlogo, caracterizando o diagndstico de certeza
definitivo, a sensibilidade no teste de imunofluorescéncia indireta, foi de
90,6%, considerando o nimero total de amostras analisadas (39), variando de
90,5% para amostras de pacientes com cistos em atividade a 90,9% para
amostras de pacientes com calcificagbes no encéfalo. Quando se trabalhou
com o teste imunoenzimatico a sensibilidade para o mesmo grupo de
amostras foi de 90,9%, variando de 95,2% a 83,3%, respectivamente para
amostras de pacientes com cistos em atividade e para amostras de pacientes
com calcificacdes no encéfalo, igualmente com diagndstico de certeza
definitivo para neurocisticercose. O antigeno heterdlogo pode ser utilizado
como alternativa ao antigeno homologo. O rendimento e o controle das
variaveis ambientais na manutencdo da cepa e os indicadores dos testes
permitem a utilizacdo deste componente bioldgico para produgao de extratos
antigénicos destinados a pesquisa de anticorpos anti-Cysticercus cellulosae

em liquido cefalorraquiano.
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ABSTRACT

Two immunodiagnosis tests were standardised: indirect fluorescent antibody
test (IFAT) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), for the
detection of anti-Cysticercus cellulosae antibodies, in cerebrospinal fluid
(CSF), in carriers of neurocysticercosis (with alive or degenerating cysticerci).
Two antigens were studied: a homologous (Cysticercus cellulosae) and a
heterologous (Cysticercus longicollis) antigen. For the production of
Cysticercus longicollis antigen only the vesicular fluid was used on the ELISA
test, which was much superior than Cysticercus cellulosae. For Cysticercus
cellulosae, the parasitic membranes of the scolex and total saline extract were
used due to the small yield of the vesicular liquid. For IFAT the number of
particles was established in 20 to 30 (for field, increase of 400x). The
conjugate concentration used was 1:250. The ELISA test was standardised:
antigen concentration: 1ug/well; dilution of the CSF: 1/1; dilution of the
conjugate: 1: 3000; cut-off to C. cellulosae was 0,210 and cut-off to C.
longicollis was 0,306. When compared to the gold standard and the serologic
techniques with homologous antigen, characterizing the definitive diagnosis,
the IFAT sensitivity was of 90,6%, considering the total number of analyzed
samples (39), being 90,5% for patients' samples with cysticerci in activity and
90,9% for patients' samples with calcifications in the encephalon. As for the
ELISA test the sensitivity for the same group of samples was of 90,9%, being
from 95,2% and 83,3%, for patients' samples with cysticerci in activity and for
patients' samples with calcifications respectively, equally with definitive
certainty diagnosis for neurocysticercosis. The heterologous antigen can be
used as alternative to the homologous antigen. The revenue and the control of
the environmental variables in the maintenance of the stump and the
indicators of the tests allow the use of this biological component for production
of extracts destined antigens for the research of anti-Cysticercus cellulosae
antibodies in CSF.



1. INTRODUGCAO

A neurocisticercose constitui grave problema de saude publica para a
maioria dos paises em desenvolvimento (FIGURA 1). Em 1993, a Forga
Tarefa Internacional para Erradicagdo de Doengas considerou-a
potencialmente erradicavel com os recursos existentes (CDC,1993, p. 11).
Contudo, a auséncia de dados epidemiologicos confiaveis representa,
segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude, sério obstaculo para o
planejamento de campanhas de prevencao e de erradicagdo. A implantagao
da notificagdo compulsoéria internacional da cisticercose humana facilitaria a
avaliagdo mais precisa das taxas de incidéncia e de prevaléncia, viabilizando a
erradicagéo da neurocisticercose (ROMAN, 2000).

FIGURA 1. Secgdao de um cérebro humano com grande quantidade de cisticercos intraparenquimatosos.
Foto cedida pelo Prof. Dr. Affonso Antoniuk.

No Brasil, os dados de positividade das diversas manifestacoes do
ciclo parasitario em homens e animais sdo numerosos, porém, dispersos.

Referem-se, em grande parte, a dados de servicos de diagnéstico por



imagem através de tomografia axial computadorizada e ressonéncia nuclear
magnética segundo VAZ (1993, p. 6), e com boa aproximacédo permitem a

construcdo de indicadores de incidéncia e prevaléncia (FIGURA 2).

FIGURA 2. Imagem de tomografia axial computadorizada de um cérebro humano com muiltiplos cisticercos. Fonte:
Hospital Nossa Senhara das Gragas.

O Ministério da Saude ndo contempla o complexo teniose e
cisticercose como doenga de notificagdo obrigatoria (BRASIL, 1999).

No Estado do Parana existem focos do complexo teniose e cisticercose
em todas as 22 Regionais de Saude da Secretaria de Estado da Salde do
Parana (BRASIL, 2000). Ha significativa disseminagao das formas infectantes,
atingindo a populagao humana, rebanhos bovino e suino, principalmente os
criados em regime de liberdade e que fazem coprofagia direta ou indireta. A
contaminacdo do meio ambiente expde ao risco os consumidores de
alimentos, em especial de frutas rasteiras, hortalicas e mananciais de agua
potavel (GUSSO,1997, p. 458).

Na area animal a falta de inspec¢ao sanitaria do abate de suinos e
bovinos em diversas regides do pais dificulta analises epidemiologicas
(FIGURA 3). Os dados existentes sobre o abate de bovinos e suinos
demonstram coeficientes de positividade em todas as macro-regides do
Estado (BRASIL, 2000). Os dados originados dos servicos de inspegdo no
Parana sao contrastantes. O Servico de Inspecdo Federal (SIF) no Parana
divulgou em 1993 que 0,03 % de carcagas suinas foram condenadas
enquanto que o Servico de Inspegcdo do Parana (SIP) aponta para
coeficientes de positividade, para cisticercose em suinos, entre 3 e 5% (1994)
conforme a regido do Estado onde esteja localizado o matadouro. Bem
verdade que estes indices podem chegar a ser alarmantes, como por

exemplo em duas comunidades rurais da regidao sul do Estado, Tigre e



Postinho, os coeficientes de positividade para cisticercose suina foram de 12
e 27% respectivamente (ARRUDA, 1990, p. 420).

FIGURA 3. Imagem de escélex de Taenia saginata vista com microscépio eletrnico de varredura. Aumento de 193
vezes. Foto produzida durante o presente trabalho no Centro de Microscopia Eletrénica da UFPR.

Um dos principais indicadores epidemiolégicos do complexo teniose e
cisticercose é a cisticercose suina, fato justificado pelos habitos alimentares e
forma de vida destes, bem como, seu tropismo por excrementos humanos
(coprofagia). Os dados de cisticercose suina sistematizados sdo os que
melhor podem avaliar uma acgao de controle em um determinado municipio ou
regiao.

Os percentuais de positividade para Taenia spp (FIGURA 4)
diagnosticados nos servicos de saude variam de 0,5 a 5% mas sdao pouco
adequados a configurar prevaléncias (BRASIL, 2000). Os métodos
coproparasitolégicos utilizados na rede publica de saude apresentam
sensibilidade para Taenia spp proxima a 30% (HOFFMANN, 1987, p. 75). Os
métodos de pesquisa de coproantigenos ainda ndo estdo disponiveis na rede
publica (BRASIL, 2000). A presenca de ovos de helmintos, em lodo de esgoto,
tem sido pesquisada em Curitiba. Ovos de Taenia sp, foram observados em
1,7% das amostras na Estagcdo de Tratamento de Esgoto Belém, em Curitiba
(THOMAZ-SOCCOL; PAULINO; CASTRO, 1996, p. 5). A companhia de
saneamento abastece apenas 9% das 3.400 comunidades rurais (BRASIL,
1998).



FIGURA 4.Parasitos adultos. A esquerda Taenia solium e & direita Taenia saginata. Exemplares cedidos da colegdo
do Centro de Produgéo e Pesquisa de Imunobioldgicos.

Os percentuais de positividade sugestivos para neurocisticercose nos
centros tomograficos realizados em 9 Regionais de Saude (1988 a 1992),
apresentaram percentuais de positividade de 3,4 a 19,7%, entre pessoas que
procuraram diagnostico por imagem. Os dados referem-se a 51.932 exames
tomograficos realizados em todo o Estado do Parana (BRASIL, 2000).

Assim, o numero de casos de cisticercose humana notificados e
confirmados no Parana (1993-2000), o coeficiente de incidéncia/100.000
habitantes de neurocisticercose (1993-2000), o coeficiente de letalidade
(1993-1999), a positividade para Taenia spp, as frequéncias por sexo e
ocupagdo, bem como, os grupos etdrios mais atingidos demonstram a
dimensao do problema (BRASIL, 2000).

A identificacdo de focos de transmissao de T. solium e o tratamento em
massa de pessoas com praziquantel ou niclosamida podem ajudar a eliminar
os grandes focos, porém, para acompanhar a eficacia de tais tratamentos,
faz-se necessario desenvolver provas diagnosticas mais sensiveis,
aprimorando a vigilancia epidemiologica e a avaliagdao das intervengoes
(CDC,19983, p. 11).

O pleomorfismo da neurocisticercose tem imposto o uso de diversos
procedimentos diagndsticos. A maioria dos estudos tem sido realizados por
técnicas néo invasoras de imagem, como tomografia axial computadorizada e

ressonancia nuclear magnética. Como procedimentos complementares se



utiizam técnicas imunoldgicas para determinar anticorpos no liquido
cefalorraquiano. A pesquisa de anticorpos anti-Cysticercus cellulosae em
liquido cefalorraquiano € um importante apoio diagndstico na clinica médica
neuroldgica (FLISSER; MADRAZO; DELGADO, 1997, p. 23). O ensaio
imunoenzimatico (ELISA) e a imunofluorescéncia indireta (IFl) sdo usadas
como apoio diagnéstico em pacientes com quadro neurolégico.

O imunodiagndstico tem a vantagem de ser um procedimento de menor
custo, de mais facil padronizagdo, de boa reprodutibilidade e néo ser invasivo.
Métodos sensiveis e especificos para imunodiagnéstico da cisticercose
podem contribuir na construcao de indicadores epidemioldgicos confiaveis.

Assim, visando oferecer a comunidade cientifica e aos profissionais,
que trabalham na prevencao e controle da zoonose, métodos acessiveis, de
reduzido custo e confiabilidade para avaliar programas de controle e estudos
epidemioldgicos foi desenvolvido o presente trabalho. Ele tem como objetivo a
padronizacdo e comparagdo de métodos imunodiagndsticos para pesquisa de
anticorpos anti-Cysticercus cellulosae em liquido cefalorraquiano usando

antigeno homdlogo e heterdélogo.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

O complexo teniose' e cisticercose é uma antropozoonose classica,
reconhecida desde a antigliidade (PAWLOWSKI; SCHULTZ, 1972, p. 269). A
neurocisticercose é a parasitose mais freqliente do sistema nervoso central,
cuja infeccdo ¢é causada pelos estagios larvais da Taenia solium
(Linnaeus,1758), denominados Cysticercus cellulosae (Gmelin,1790). O ciclo
de vida em dois hospedeiros envolve seres humanos como hospedeiros
definitivos e suinos como hospedeiros intermediarios.

Uma das primeiras citagoes deste complexo é feita por Malpighi, 1697
(in Flisser, Madrazo; Delgado, 1997, p. 01) que descreveu em animais a
natureza dos cistos e o escélex. Goeze (1789) e Werner (1786)
demonstraram a identidade das doengas do homem e do porco. Zeder em
1800 cria o género Cysticercus. Kuchenmeister (1855 in Flisser, Madrazo;
Delgado, 1997, p. 01) demonstrou que a Taenia se desenvolvia a partir de
cisticercos. Rumler (1858 in Flisser; Madrazo; Delgado, 1997, p. 02) foi o
primeiro a comunicar um caso de cisticercose humana, descrevendo um
tumor no sistema nervoso central de um individuo epiléptico.

A cisticercose era doenga disseminada em alguns paises europeus,
como a Alemanha, até os fins do século passado. Apds a instituicdo da
profilaxia apropriada, tornou-se pouco freqliente naquele continente.
Continua, porém, sendo importante em paises em que a higiene, é ainda,
muito rudimentar (PESSOA; MARTINS, 1988, p. 448 ).

Na area de diagnéstico da neurocisticercose a Reac¢ao de Fixagao de
Complemento (RFC) foi a primeira a ser sistematicamente utilizada
(LANGE,1940, p. 38). Ela foi padronizada em 1909, quando WEINBERG
usou-a para detectar anticorpos em carneiros com hidatidose. Em 1911,
MOSES adaptou-a para deteccdo de anticorpos em soro e liquido

cefalorraquiano humanos. A partir dai e ao longo do tempo foi sofrendo

! O termo teniase deve ser utilizado doravante como teniose, atendendo recomendagio da Associagdo Mundial para
0 Avango da Parasitologia Veterindria ¢ da Federagdo Mundial de Parasitologistas, com objetivo de uniformizar a
terminologia das parasitoses (FLISSER; MADRAZQ; DELGADO, 1997, p. 02).



modificagbes principaimente no que se refere a obtencdo de extrato
antigénico(COSTA; FERREIRA; MAKINO, 1982, p. 337-341).

A prova de imunofluorescéncia indireta para neurocisticercose foi
introduzida na década de 70 e trouxe novas perspectivas diagnosticas
ampliando os elementos de investigagdo da  enfermidade.
(LIVRAMENTO,1981, p. 262). O método foi simplificado empregando-se
particulas deslipidizadas de Cysticercus cellulosae com ensaio em liquido
cefalorraquiano (MACHADO; CAMARGO; HOSHINO, 1973, p.182).

O teste imunoenzimatico foi descrito pela primeira vez por
ARAMBULO, WALLS e BULOCKS (1978, p. 63-67) empregando 49 soros de
pacientes com suspeita clinica de cisticercose e obtendo positividade
comparavel a de outras técnicas. No Brasil, o teste imunoenzimatico foi
introduzido utilizando liquido cefalorraquiano, relatando indices de
sensibilidade e especificidade de 100% (COSTA; FERREIRA; MAKINO,
1982, p. 337-341).

2.2 O PARASITO: Taenia solium
2.2.1. Posigcao Sistematica

A Taenia solium pertence: ao phylum Platyhelminthes
a classe Cestoda
a ordem Cyclophyllidea

a familia Taeniidae
2.2.2. Morfologia

A Taenia solium é um parasito formado por um escélex, colo e estrébilo
com numerosas proglotes. O parasito mede de 2 a 3 metros de comprimento,
porém pode alcangar até oito ou nove metros. O escélex é formado por quatro
ventosas e um rostro que possui dupla coroa de aculeos: a interna formada
por 11 a 14 ganchos (de 0,13 a 0,16 mm) e a externa, com igual nimero de
ganchos pequenos - 0,10 a 0,12 mm. Sao desprovidos de aparato digestivo.

O estrébilo é constituido de unidades repetidas ou proglotes em

diferentes estagios de desenvolvimento. As proglotes mais proximas ao




pesco¢o sdo imaturas ja que n&o tem desenvolvido os 6rgaos sexuais. As
proglotes maduras contém orgaos sexuais masculinos e femininos. O
aparelho reprodutor masculino consiste em numerosos testiculos dispersos
na proglote conectados por meio de tubulos finos a um espermoduto
enrolado. O final se encontra modificado para formar um 6rgao muscular
copulatério chamado cirro. O espermoduto chega ao poro genital, no qual
também desemboca a vagina, que é o conduto feminino. Este recebe os
espermatozéides e os conduz ao receptaculo seminal e se conecta com o
oviduto. O ovario é formado por dois I6bulos grandes e um pequeno. Libera
os 6vulos para o oviduto onde se processa a fertilizagdo dentro da mesma
proglote.

Os ovos se acumulam no utero que tem uma regidao central e
ramificacoes laterais. No proprio uUtero os ovos se tornam maduros e
infectantes. Os ultimos segmentos sao gravidos e essencialmente constituem
sacos repletos de ovos. Cada proglote gravida mede meio a dois centimetros
e contém grande numero de ovos, de 30 a 40 mil, podendo alcangar 80 mil.

Em geral um ser humano parasitado libera de dois a cinco segmentos,
duas a trés vezes por semana. Alguns individuos podem expelir 12 ou mais
proglotes em um s6 dia. Os ovos sao esféricos e tem aparéncia radial quando
observados ao microscépio. Medem de 30 a 40 um de didmetro, possuindo
cor acinzentada. A casca mede até trés um de espessura, sendo formada por
delgados bastonetes ou prismas de natureza quitinosa, cimentados por uma
substancia de natureza calcaria.

O embriéforo, quando ativado, se transforma em embrido hexacanto,
cuja manifestacdo principal € o movimento dos aculeos, que também sao
denominados oncosferas infectantes. O escdlex do cisto é idéntico ao do
parasito adulto. Aos 50 dias o rostelo ja estd formado por completo. O
embrido hexacanto s6 abandona seu embridforo no interior do tubo digestivo
do hospedeiro intermediario. A casca fragmenta-se no suco intestinal alcalino,
pondo em liberdade o embrido ou oncosfera infectante. O embrido insinua-se,
com auxilio dos aculeos entre os elementos anatdmicos da mucosa intestinal
e chega a luz dos capilares, especialmente dos venosos. O embridao como um
émbolo vivo, é langado na circulagdo, e esse corpo estranho acaba por parar
nos capilares (PESSOA; MARTINS, 1988, p. 448-464).



2.2.3. Ciclo Biolégico

A ingesté@o de ovos viaveis de Taenia solium ocasiona no hospedeiro
intermediario, a cisticercose. A fase de larva se desenvolve em vdrios
mamiferos como o gato, cdo, macaco e principalmente no suino, e seres
humanos. O homem pode igualmente infectar-se, porém, é um hospedeiro
acidental nao contribuindo para a continuidade do ciclo biolégico. Os
cisticercos se localizam principalmente no sistema nervoso central, olhos,
musculo esquelético e tecido conjuntivo dos hospedeiros intermediarios
(FLISSER; MADRAZO; DELGADO, 1997, p. 05-17).

Fixado no parénquima de um tecido, o embrido perde os aculeos,
torna-se vesiculoso, aumenta de tamanho, ocorrendo a evaginagcdo de um
ponto de sua parede, a qual, por brotamento, forma a cabeca. Forma-se a
larva madura num espagco de até trés meses. Este cisto é denominado
Cysticercus cellulosae. O cisto se apresenta como uma vesicula globosa
medindo 15 milimetros de comprimento por sete ou oito de largura,
dependendo da pressdo dos tecidos sobre ela. A vesicula é cheia de um
liguido que se assemelha ao liquido cefalorraquiano, contendo sais e
proteinas, bem como derivados protéicos, como acido urico, uréia e creatinina
(PESSOA; MARTINS, 1988, p. 448-464).

Quando um ser humano ingere carne suina crua ou insuficientemente
cozida que contenha um ou mais cisticercos vivos, o escolex do parasita
evagina-se estimulado pelo suco biliar e enzimas digestivas. As ventosas se
aderem & mucosa do intestino delgado e induzem a protusao dos aculeos.
Apdés 3 ou 4 meses desenvolve-se entdo, uma Taenia solium adulta, que
expulsara proglotes maduras ou gravidas nas matérias fecais, completando o
ciclo biolégico (FLISSER; MADRAZO; DELGADO, 1997, p. 06).

O parasito adulto desenvolve-se exclusivamente no intestino delgado
do homem. Os portadores de Taenia solium sao praticamente assintomaticos
e podem albergar o parasita por até 20 anos, caracterizando a teniose.
Sistematicamente eliminam proglotes, contendo ovos, no meio ambiente,
através das fezes, contaminando de forma direta ou indireta alimentos,

pastagens e agua.
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O ser humano pode ao mesmo tempo ser hospedeiro definitivo e
hospedeiro intermediario. Na condi¢cdo de hospedeiro intermediario o homem
deve se contaminar com ovo cujo embrido podera localizar-se no olho e
sistema nervoso central ocasionando a neurocisticercose. Para o homem ser
hospedeiro intermediario trés séo as vias de infecgao: auto-infeccéo interna,
auto-infecgé@o externa e hetero-infecgéo.

A auto-infeccédo interna ocorre quando um portador de teniose sofre
movimentos antiperistalticos e os ovos sofrem a acdo dos sucos digestivos
alcangando a circulagdo. A auto-infecgdo externa ocorre com a ingestdo
acidental de ovos de Taenia spp do proprio hospedeiro, freqientemente por
maus hdabitos higiénicos. A hetero-infecgao acontece quando se da a ingestéao
de ovos por consumo de agua poluida ou em hortalicas insuficientemente
higienizadas e na coabitagdo com portadores de Taenia solium (PESSOA,;
MARTINS, 1988, p. 448-464).

2.3 ASPECTOS PATOLOGICOS DA NEUROCISTICERCOSE HUMANA

A neurocisticercose humana é uma enfermidade complexa cujas
manifestagdes clinicas principais dependem da localizagéo, estagio e numero
de cistos no sistema nervoso central. O grau de reacéo inflamatéria induzida
pelo parasito e o estado clinico do hospedeiro também s&o fatores
importantes na resposta imunolégica (FLISSER; MADRAZO; DELGADO,
1997, p. 29-32).

SOTELO; GUERREIRO e RUBIO (1985, p. 442-445), propdem uma
classificagdo para a neurocisticercose humana como ativa, quando os
parasitos estdao vivos, independentemente das conseqliéncias que possam
causar ao hospedeiro. Ou, como inativa, nos casos que apresentem
calcificacbes ou fibroses. Quando o parasita estd em contato com as
meninges ocorre uma reacgdo inflamatéria grave e progressiva, com
proliferacdo cicatricial. Podendo ocasionar obstru¢do mecénica da circulagao
de liquido cefalorraquiano.

As crises convulsivas sdo as manifestagbes clinicas mais freqlentes,
seguidas de hipertensao intracraniana, cefaléia e estado mental alterado. Os

cisticercos encontrados no musculo e tecido subcutédneo raramente originam
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sintomas e sdo bem tolerados, provavelmente por se encontrar em numero
reduzido (FLISSER; MADRAZO; DELGADO; 1997, p. 29-32).

2.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO COMPLEXO TENIOSE E
CISTICERCOSE

2.4.1. Cisticercose Animal

Segundo dados do Servico de Inspecdo Federal do Ministério da
Agricultura, ocorreu a condenagdo de 0,56 e 0,39% das carcagas suinas
abatidas no Brasil, em 1986 e 1987 respectivamente, observando-se maior
numero de registros no Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul (VILLA,
1995, p. 8-11).

O numero de casos confirmados e percentuais de cisticercose bovina,
no Estado do Parang, entre 1989 e 1998 (excluidos os anos de 1992 e 1993)
foi de 204.044 (3,4%) condenacdes, sobre o total de abates de 5.929.143.
Houve um sensivel aumento, de 2,7% verificado em 1989 para 4,8% em
1998. Apesar deste aumento em 1998, apresenta-se constante o percentual
de positividade ao longo dos ultimos dez anos (BRASIL, 2000).

No mesmo periodo os municipios que mais abateram bovinos foram:
Paranavai (751.272 bovinos inspecionados) e Umuarama (578.094 bovinos
inspecionados), com 26.903 (3,6%) e 28.180 (4,9%) condenagdes,
respectivamente. (BRASIL, 