ATUALIZACOES

IMUNOBIOLOGIA DA CISTICERCOSE: AVALIACAO
DOS CONCEITOS ATUAIS

A. SPINA-FRANCA *

Embora seja problema que interessa principalmente & Medicina das re-
gibes tropicais, a cisticercose tem sido assinalada em outras areas. Ela é
comum ha maioria dos paises da Ameérica Latina, destacando-se a freqlién-
cia com que é referida em certas regidoes do México, do Brasil e do Peru.
Nos Estados Unidos da América do Norte a doenca é rara, embora os pes-
quisadores norte-americanos venham demonstrando mais interésse por essa
parasitose nos ultimos anos 11,52, pois apesar dos casos parecerem depender,
em sua maioria, de infestacdo de pacientes provindos do Exterior, ja ha
certa preocupacdo com a possibilidade da infestacdo autéctone, em algu-
mas das regides dos Estados Unidos para onde confluem correntes migra-
térias oriundas de paises nos quais a doenca é comum 10,22

E das areas em que a cisticercose ocorre com maior freqiiéncia que
procede a maioria dos estudos s6bre a doenca, mas o interésse da maioria dos
investigadores tem-se voltado para os aspectos relativos ao diagnoéstico e
ao tratamento da doenca. Pouco tem sido publicado sébre a imunologia
da cisticercose, e assim, neste trabalho de revisao, a maior parte dos dados
foi reunida de modo indireto, mediante busca de dados laboratoriais inclui-
dos em trabalhos de indole clinica.

Nesse particular a situacdo dos conhecimentos sdébre a imunobiologia da cisti-
cercose ndo difere daquela que caracteriza a maioria dos aspectos imunolégicos do
parasitismo por protozoarios e por outros metazodrios. Poucos sdo os conhecimen-
tos sdbre o assunto, conforme foi salientado pela Comissdo de Especialistas em
Imunologia e Moléstias Tropicais da Organizacio Mundial de Saude que assinalou
algumas das razdes que explicam a precariedade de tais conhecimentosé Em rela-
cdo aos parasitos, foram apontados os fatdores dependentes da complexidade estru-
tural, das diferentes fases de desenvolvimento e de diferenciacdo préprias ao ciclo
evolutivo de cada um déles e suas miultiplas possibilidades de localizacio no hos-
pedeiro. Além disso, os estudos tém sido dificultados pela precariedade dos méto-
dos de cultivo dos parasitos e dos conhecimentos sdbre a especificidade relativa-
mente estrita de hospedeiro. Por outro lado, é restrita ainda a aplicacdo da imu-
nologia aos estudos de parasitologia; mesmo da aplicacdo dos recursos cldssicos de
imunodiagndstico (reacdes de fixacdo do complemento, reacdes de precipitacéo,
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cutirreacées) ndo tem resultado progressos que se comparem aos obtidos pela apli-
cacdo désses métodos em bacteriologia.

Em relacdo ao hospedeiro, menciona essa Comissio os problemas ligados aos
desenvolvimento dos parasitos no homem e aos mecanismos imunitarios que ocorrem
no organismo déste ultimo. Destacam-se aquéles relativos as possibilidades de, no
hospedeiro, serem satisfeitas as exigéncias nutricionais dos parasitos e serem pre-
enchidas condicGes que tornem vidvel tanto a invasdo inicial, como migracdes ulte-
riores e a sobrevida no local do seu desenvolvimento definitivo. Foi destacada a
possibilidade de o organismo humano produzir substancias téxicas ou anticorpos
capazes de inibir o crescimento dos parasitos ou de destrui-los, sendo ventiladas
questdes relativas as reacfes imunitarias.

Os dados até hoje obtidos sObre a cisticercose permitem as mesmas con-
clusbes, pois muitas questées permanecem obscuras. No entanto, é possivel
reunir certo nimero de conhecimentos sObre a imunopatologia especialmen-
te gracas a dados histopatologicos e laboratoriais fornecidos pela cisticer-
cose do sistema nervoso central (SNC), localizacdo que tem motivado o
maior nimero de pesquisas, resultando tal interésse da evolucdo térpida e
quase sempre inexoravel, configurando-se a neurocisticercose como uma das
mais sérias afeccbes parasitarias do SNC.

Neste estudo de sintese e de atualizacido serao considerados, sucessiva-
mente, fatores ligados ao parasito e ao organismo parasitado, assim como
aspectos da reacdo histopatolégica e da reacdo imunoldgica.

Aspectos parasitolégicos — Quando chegam a cavidade gastrica huma-
na ovos vidveis da Taenia solium (Linnaeus, 1756) e a carapaca quitinosa
que os envolve é destruida, os embrides liberados tendem a atravessar a
mucosa e sdo levados para os diversos tecidos em que podem completar
seu desenvolvimento. Nao se conhecem as razbes pelas quais o embrido
se desenvolve, de preferéncia, em certos tecidos do homem. Pode-se admitir
que essa preferéncia seja o resultado da interacao de pelo menos dois faté-
res; o primeiro seria o da possibilidade de existirem nos tecidos produtos
indispensaveis & nutricdo do parasito; o segundo estaria relacionado a feno-
menos locais de imunidade que impediriam a fixacdo dos parasitos em certos

tecidos determinando sua morte e destruicao.

Qualquer que seja o mecanismo, os parasitos desenvolvem-se, especial-
mente, no SNC e leptomeninges, no globo ocular, na tela subcutadnea e no
conjuntivo interfascicular dos musculos estriados. Embora sejam descri-
tos casos em que os parasitos sfo indiferentemente distribuidos entre essas
varias estruturas, ndo é incomuum serem éles encontrados em apenas uma
delas. Segundo alguns autores, a idade do hospedeiro poderia desempenhar
certo papel no estabelecimento da sede do desenvolvimento parasitario ¢:
assim, os tecidos que participam das estruturas do globo ocular seriam infes-
tados mais freqlientemente na primeira década da vida; ja a infestacdo do
SNC seria mais comum entre os 20 e 40 anos de idade.

Ao atingir o tecido onde se darad seu desenvolvimento ulterior, o em-
brido atravessa a parede dos capilares arteriais e se localiza nas estruturas
circunvizinhas. Admite-se que apdés 3 a 4 meses complete-se o desenvol-
vimento da forma larvaria, o Cysticercus cellulosae (Rudolphi, 1808). Pouco
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se conhece sbbre as fases iniciais do desenvolvimento dos cisticercos; as
diferencas na forma e no tamanho parecem depender da sua adaptacdo a
disposicdo das estruturas circunvizinhas. Assim, no tecido conjuntivo inter-
fascicular dos mausculos, desenvolvem-se sob forma alongada, cujo longo
eixo se orienta segundo a direcdo das fibras musculares. No parénquima
nervoso, apresentam-se os cisticercos sob forma esferoidal, com dimensées
variaveis.

As diferentes porcdes que constituem o corpo do parasito acham-se in-
vaginadas na vesicula e sao formadas por camadas superpostas: a mais
externa ou cuticular, a média (rica em células) e a interna ou muscular.
Na intimidade desta wltima, formando a parte central do corpo, encontra-se
tecido conjuntivo frouxo em que se diferenciam canaliculos excretérios que
viao até o poro de invaginacdo do corpo da larva na vesicula. A parede da
vesicula, por sua vez, é formada por varias camadas: a delimitante externa,
a fibre-canalicular, a das células arredondadas e a reticulo-fibrilar. Esta ul-
tim delimita internamente a parede do cisto e estd em contato com o liqui-
do que o preenche, 4

Ao que tudo indica, é a parede da vesicula a principal responsavel pela
nutricio do parasito. Os numerosos canaliculos que se encontram na se-
gunda camada da sua parede acham-se ligados a ampolas, provavelmente
com funcdes digestorias, e parecem desempenhar papel importante na elabo-
racdo dos produtos retirados do organismo do hospedeiro e necessarios i
nutricio do cisticerco. Considera-se que a alimentcdo do corpo da larva
que se encontra invaginada no cisto se faca mediante o liquido contido na
vesicula. Os produtos finais do seu metabolismo seriam eliminados atra-
vés do poro situado ao nivel do ponto de invaginacio do corpo na vesicula.
O liquido contido na vesicula é limpido e composto por agua, sais minerais
e proteinas; estas atingem uma concentracdo ao redor de 2,9%, podendo
estar relacionadas a capacidade antigénica.

No SNC o cisticerco desenvolve tanto no parénquima como nas cavida-
des e espacos em que estd contido o liquido cefalorraqueano (LCR). A
localizacdo do parasito no sistema nervoso apresenta uma distribuicio até
certo ponto preferencial, pois a localizacdo intrarraqueana é menos freqiien-
te que a intracraniana 37, Nesta Qltima sucedem-se, em ordem de freqiién-
cia, a localizacdo no cérebro e meninges, nos ventriculos, nos nicleos cin-
zentos da base e no cerebelo.

Quando o cisticerco se localiza no parénquima nervoso atinge tamanhos
variaveis que parecem depender das condicdes que oferecem as estruturas
circunvizinhas 4. Em geral, os cisticercos maiores caracterizam os casos em
que se encontram poucos parasitos no encéfalo. Quando a infestagcao cere-
bral é intensa, as vesiculas costumam ser menores e, ac degenerar-se, apre-
sentam tendéncia a calcificacoes.

E especialmente quando se localiza nas cisternas da base do encéfalo
que pode observar-se o desenvolvimento de uma forma especial do parasito,
o Cysticercus racemosus (Zenker, 1822). Permanece ainda desconhecido o
mecanismo pelo qual desaparecem a cabeca e o colo do cisticerco a partir
da vesicula primaria e formam-se novas vesiculas. dando origem ao coniunto
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racemoso. As paredes das vesiculas déste ultimo, embora mais espessas,
nao apresentam delimitacao nitida entre suas varias camadas: sua funcao
nutritiva, no entanto, parece ser também bastante diferenciada 4®. O cisti-
cerco racemoso costuma apresentar grandes dimensdes; o conjunto das vesi-
culas que o constitui freqgiientemente atinge cérca de 10 c¢cm na sua maior
dimensao.

E variavel o tempo de sobrevida do cisticerco. Em geral, é no SNC que
permanece viavel por periodos de tempo mais longos. Admite-se como tér-
mo médio, que a sobrevida seja de 3 a 6 anos. Entretanto, ja foram regis-
trados casos em que ndo se podia excluir tempo de vida bem maior (até
cérca de 20 anos). Nos casos em que numerosos cisticercos sdo encontrados
no SNC, embora na provavel dependéncia de um Unico episédio de infesta-
¢ao, é variavel a fase evolutiva em que os parasitos se apresentam.

Cisticercos podem permanecer no organismo humano durante muito tem-
po sem determinar reacdes apreciaveis. Assim sendo, compreende-se porque
ndo sdo observados, na cisticercose humana, fenémenos de hipersensibilidade
e reacOes alérgicas gerais. A fase inicial de invasdo e de disseminacio dos
embrides costuma passar desapercebida, da mesma forma que a infestacido
de diversos oOrgaos pode nao ser acompanhada de sintomatologia que leve
o paciente a buscar tratamento. Na cisticercose cutidnea as alteracdes tém
carater quase exclusivamente estético. A cisticercose muscular raramente
se acompanha de manifestacoes clinicas e o seu diagnéstico é baseado no
achado radioldgico de imagens sugestivas de cisticercos calcificados. Alte-
ragdes cardiacas podem marcar a presenca do parasito no miocardio. A
localizacdo do cisticerco nas estruturas do globo ocular é freqiientemente
acompanhada de sintomatologia clinica; sua localizacdo na cavidade orbita-
taria mas extra-ocular pode passar desapercebida clinicamente.

A localizacdo mervosa € a que se acompanha de manifestagcbes mais
graves. Poucas sdo as doencas do SNC que se caracterizam por quadros
tdo proteiformes como a cisticercose e s@o varios os fatéres que influem
na determinacdo de formas clinicas tdo diversas. Ao lado daquéles ligados
ao numero de parasitos, & sua localizacdo, ao seu tipo e ao seu tamanho,
influem aquéles relacionados as propriedades téxicas e alérgicas do para-
sito, bem como os dependentes da varidvel capacidade de reacdo das estru-
turas do encéfalo. Trelles e Palomino+” chamam a atencdo para ésses
fatores, salientando que é difcil separar o papel proprio a cada um déles;
é possivel reconhecer a maior participacdo eventual de um ou outro, em-

bora ndo sejam possiveis conclusées quanto a sua importancia.

Ao iniciar-se o processo degenerativo do parasito 3, o liquido da vesicula
costuma apresentar-se turvo e sfo evidentes as alteracdes da membrana
vesicular. Por sua vez o corpo é sede de degeneracio lipofibromatosa, apa-
recendo corplsculos hialinos. Em alguns casos as estruturas do corpo desa-
Pparecem, restando apenas massa hialina que preenche a vesicula. Esta
também pode desintegrar-se e seu conteilido perder-se nos tecidos circunvi-
zinhos. Em outras ocasifes, as estruturas do parasito sfo substituidas por
tecido fibrocolageno, havendo deposicdo de sais calcareos, originando-se cis-
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ticercos calcificados nos quais o arcabouco protéico do colageno pode ser
reconhecido mediante métodos especiais de coloracao 39.

Na cisticercose do SNC a sintomatologia pode decorrer de circunstan-
cias mecanicas e da reacdo imunopatolégica, ou da combinacdo désses fato-
res: os primeiros relacionam-se & interferéncia do parasito na drenagem do
LCR ou, entdo, & compressio do parénquima nervoso; o segundo esta ligado
a reacdo inflamatéria provocada pelo cisticerco, a qual pode transparecer
de modos diversos, mas que parece ser provocada pelos catabolitos do para-
sito e/ou pelos produtos oriundos da sua desintegracdo. Por vézes, a pre-
senca do parasito no SNC nao se acompanha de qualquer désses fendmenos.
Nesses casos o cisticerco pode constituir achado de autépsia, especialmente
quando localizado em regides do encéfalo cujo comprometimento dificilmen-
te se denuncia por sintomatologia clinica.

Se bem que o Cysticercus bovis, forma larvaria da Taenia saginata
(Goeze, 1782), possa eventualmente ser responsavel pela cisticercose huma-
na, é opinido geral que a cisticercose do SNC seja devida exclusivahente
ao Cysticercus cellulosae 38 40, Ja o cenuro, larva de Taenia wmulticeps
(Leke, 1880), pode muitas vézes determinar doenca semelhante a cisticer-
(cenurose) 15, 29, 36,

Aspectos Hhistopatolégicos — Alguns aspectos da reacdo inflamatoria
desencadeada no tecido nervoso circunjacente ao parasito permitem dedu-
¢Oes sbbre a imunopatologia da cisticercose. Embora haja referéncia a pos-
sibilidade do desencadeamento de reactes inflamatérias de tipo agudo, na
maioria dos casos a reacdo é de tipo sub-créonico e tem carater localizado,
acompanhando-se de fendmenos hiperérgicos locais.

Os produtos oriundos do metabolismo do parasito e/ou da sua desinte-
gracdo podem desencadear reacdo inflamatéria no SNC e nas leptome-
ninges 46,47, Em geral, ela é localizada, sendo representada por focos infla-
matérios junto ao cisticerco; em certos casos, porém, ela pode generalizar-se,
determinando quadros de pan-encéfalo-meningite. Quando os cisticercos se
localizam no parénquima, ao lado de alteracbes compressivas em vasos ¢
células nervosas, surge reacdo inflamatéria com proliferacio do conjuntivo
perivascular e da glia; ependimite e leptomeningite ocorrem quando os pa-
rasitos se localizam no espaco sub-aracnéideo ou nas cavidades ventri-
culares 48,

A reacdo inflamatoria tende a circunscrever os cisticercos situados no
parénquima nervoso constituindo, ao seu redor, um verdadeiro granuloma
no qual se distinguem trés camadas: a mais interna, fenestrada, é rica em
células epiletidides, macrofagos, células gigantes e polinucleares neutréfilos;
a média é formada por tecido conjuntivo e colageno, apresentando pequeno
niimero de linfécitos e plasmécitos; a externa, rica em vasos, é formada
por tecido de granulacio em que sobressaem linfécitos, plasmoécitos e fibro-
blastos, sendo encontraveis, também, células eosinéfilas, polinucleares neu-
trofilos e gigantdcitos.

A intensidade da reacdo inflamatéria varia conforme a fase evolutiva

dos cisticercos 5. Ao redor daquéles mais jovens a reacao é escassa, sendo
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representada por uma Unica camada de macréfagos e linfocitos; muitas
vézes essa camada nao chega a circunscrever o parasito, sendo patente
apenas ao nivel do poro de invaginacdo. Ao redor daquéles que ja apre-
sentam sinais de desintegracao a reacido é mais intensa, sendo possivel re-
conhecer as diferentes camadas acima descritas. Quando o parasito se en-
contra em avancado estadio de degeneracdo, as camadas apresentam certa
desorganizacdo, pela predominancia de fibras conjuntivas e pela presenca
de grande nimero de macréfagos. Dos vasos circunvizinhos, entédo, esten-
dem-se até o tecido de granulacao fibras argentéfilas que parecem partici-
par do mecanismo de encapsulamento final do parasito. Nas vizinhancas do
parasito sdo evidentes os fenémenos de esclerose capilar e pré-capilar, com
obliteracdo da luz vascular. Nos vasos maiores ha proliferacdo da intima,
sendo a adventicia sede de intensa infiltracdo celular, na qual predominam
linfécitos e plasmécitos e da qual participam também células eosinodfilas.
Ao mesmo tempo ha espessamento da tinica elastica e esclerose da meso-
-artéria. Nos estadios ainda mais avancados a parede vascular sofre dege-
neracdo hialina. Embora essas alteracOes sejam mais intensas nas paredes
dos vasos proximos ao cisticerco, em certos casos podem apresentar-se de
modo generalizadc. Areas de encefalomacia podem resultar da obliteracin
da luz vascular. Se bem que menos intensa, é semelhante a reacao infla-
matériia observada nas paredes das veias. Ao redor do tecido inflamatério
observa-se proliferacio astrocitica e invasdo microglial. Do comprometi-
mento glial pode resultar o aparecimento de corpos granulo-gordurosos.

Os neurdnios proximos aos focos inflamatéorios apresentam modificacoes
que podem ser atribuidas & compressdo e & acdo toxica. As lesdes nao atin-
gem uniformemente todos os neurdnios: ao lado de células conservadas en-
contram-se cutras em adiantados estadios de degeneracio. E particularmen-
te em casos recentes que se observam fenémenos de degeneracao neuronal
aguda, marcados por inchacio e cromatélise, seguidas de desintegracdo gra-
nular e liquefacdo do pirenoforo e dos dendritos. Picnose e caridlise consti-
tuem as principais alteracdes nucleares.

O infiltrado cronico a custa de elementos linfoplasmocitarios, a tendéncia
a4 formacao de granuloma e a presenca de células eosinéfilas marcam as
alteracbes inflamatérias do ponto de vista imunopatolégico. Os fendmenos
necréticos neuronais sdo indicativos da acdo direta dos produtos liberados
do cisticerco sébre os elementos nobres do parénquima nervoso.

A reacdo inflamatéria que se desenvolve nas leptomeninges geralmente
ndo chega a circunscrever o cisticerco, caracterizando-se pela presenca de
tecido de granulacio em que se distinguem fibras colagenas, infiltrado linfo-
plasmocitario, macrofagos e células eosinéfilas; nas meninges da convexida-
de, costuma predominar o infiltrado celular, enquanto que a reacido esclero-
sante é mais comum nas meninges da base. A ependimite que se desen-
volve nas cavidades ventriculares, raramente circunscruvendo o parasito,
assume, em geral, aspecto granuloso com hiperplasia fibroglial sub-epen-
dimaria.

Aspectos laboratoriais — Acompanhando a eveolucdo dos conhecimentos
s6bre o diagndstico da cisticercose pode ter-se idéia geral do quadro imu-
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nobiolégico da doenca. Até a primeira década déste século, o diagnostico
da doenca era feito mediante a demonstracdo do parasito por ocasido do
exame necroscopico. Depois desenvolveram-se métodos que tornaram pos-
sivel o diagnéstico em vida, salientando-se os baseados em exames radiolo-
gicos para identificacdo de cisticercos calcificados e em exames de laborato-
rio para estudo da reacdo imunobiolégica. Também neste setor sdo os da-
dos sbbre a cisticercose do SNC aquéles que permitem visdo mais detalhada
sObre o assunto.

A infestacao do SNC e das leptomeninges pelo cisticerco costuma de-
terminar alteracdes do LCR indicadoras de reacdo inflamatéria do tipo
cronico, mas que apresenta certas peculiaridades, permitindo conceituar a
sindrome liqudrica da newurocisticercose 1°. Caracteriza-se fundamentalmente
essa sindrome pela ocorréncia de pleocitose, acompanhada de eosinofilorra-
quia e pela presenca de anticorpos especificos.

A pleocitose é observada com freqiiéncia, sendo geralmente discreta e
constituida predominantemente de elementos da linhagem linfomononuclear,
ao lado dos quais podem ser encontrados polinucleares neutréfilos e células
€osindfilas.

Em nossa experiéncia a eosindfilorraquia é observada em cérca de 50%
dos casos de cisticercose do SNC em que ha pleocitose liquérica 43, Geral-
mente ndo se encontram células eosinéfilas no LCR quando o nimero total
de leucocitos da amostra é normal. Por outro lado a eosinofilorraquia cos-
tuma ser proporcionalmente mais intensa quanto maior fér a pleocitose. Na
maioria das vézes, entretanto, a percentagem de eosinoéfilos ndo é superior
a 10% do total das células presentes. E variavel o tipo de células eosiné-
filas encontradas no LCR: desde formas polinucleadas (semelhantes as en-
contradas no sangue), até formas mononucleadas bastante jovens!?. Por
vézes, sdo encontrados agrupamentos de granulacdes eosindfilas livres.

Uma vez que a granulacio eosinéfila encerra enzima capaz de inibir a
histamina 51, a intensidade da eosinofilorraquia permite avaliar indireta-
mente o grau da liberacdo dessa substancia. Essa liberacido é devida, pro-
vavelmente, ao carater hiperérgico da reacio desencadeada pelo parasito
no SNC e nas leptomeninges. Reacbes désse tipo costumam ser inespeci-
ficas e ocorrem em diversos tipos de processos patolégicos, especialmente
naquéles de natureza inflamatéria 18. Esta particularidade tira a eosinofi-
lorraquia o carater patognoménico admitido no passado 35, pois ela pode ser
encontrada em outras afeccdes do SNC. No entanto, na maioria destas
outras condices, além de o exame do LCR oferecer outros elementos capa-
zes de encaminhar o diagnostico, a presenca de células eosinofilas costuma
ser eventual; além disso, seu nimero costuma ser reduzido, havendo tendén-
cia a desaparecerem rapidamente, como se observa mediante exames su-
cessivos. Na cisticercose do SNC a eosinofilorraquia persiste em exames fei-
tos em ocasides diferentes?.

A presenca de células eosinéfilas no LCR tem sido descrita em outras
afeccOes parasitarias do SNC, como na esquistossomose e na equinococose 43,
Entretanto, o carater localizado da reacdo que estas afeccdes costumam
determinar, raramente transparecendo por alteracdes liquéricas, confere a
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cisticercose a primazia entre as afeccdes parasitarias do SNC que, em nosso
meio, se acompanham de eosinofilorraquia. Na cisticercose é mais comum
a participacio das leptomeninges nos fenémenos imunopatolégicos desenca-
deados em vista do que resulta, entre outros dados, a pleocitose liquérica
da qual participam, com freqiiéncia e por longo tempo, as células eosinoéfilas,
marcando nitidamente o carater hiperérgico da reacdo inflamatoéria.

Ao lado da resposta imunobiolégica inespecifica revelada pela eosinofi-
lorraquia, na neurocisticercose costumam ocorrer fendmenos imunitéarios es-
pecificos, havendo formacio de anticorpos. A presenca déstes pode ser
demonstrada por reagdes imunodiagnésticas (reacdo de fixacdo do comple-
mento e reacdo de precipitacao).

A reagdo de fixagdio do complemento para o diagnéstico de parasitoses
foi introduzida por Weinberg (1909) que, entretanto, conseguiu demonstrar
a presenca de anticorpos no séro de paciente com cisticercose generalizada,
embora tentasse diversos antigenos, entre os quais o liquido de vesicula
parasitaria retirada do mesmo paciente. Moses, no Brasil, em 1911, empre-
gando extrato aquoso de cisticercos, foi o primeiro a demonstrar a positivi-
dade da reacdo de fixacdo do complemento no sdro de trés pacientes com
cisticercose e no LCR de um déles. Em 1919, Guccione 12 introduziu »
emprégo do extrato alcoolico de cisticercos como antigeno, método que foi
empregado, em nosso meio, por Pessoa, Silveira e Correia (1926 a 1928). O
exame entrou para a rotina dos métodos de laboratdrio clinico depois dos
trabalhos de Lange 1% (1936) utilizando extrato alcéolico de vesiculas cisti-
cercéticas préviamente tratadas pela acetona, preparado de acérdo com
técnica exposta em trabalho, feito sob sua orientacdo, por Monteiro Salles
(1934). X¥ste é o antigeno mais empregado até o presente, tendo sofrido
sucessivas modificacdes, conforme referiram Reilein, Trigueros e Alcalde 32,
em 1951. Magalhdes 24, em 1957, introduziu o emprégo de antigeno obtido
mediante extracdo metilica de cisticercos préviamente tratados por benzeno.

Os anticorpos evidenciados mediante as reacbes de fixacdo do comple-
mento tém especificidade apenas de grupo. Os fendmenos imunitarios de-
sencadeados na cisticercose se aproximam daquéles encontrados na infesta-
c¢do por outros cestéideos. O valor da reacdo no LCR se deve a pequena
freqgiiéncia com que o SNC é parasitado, pelo menos em nosso meio, por
cestdideos capazes de desencadear também reacles leptomeningeas difusas.
A cenurose do SNC, por exemplo, dificilmente pode ser diferenciada da
cisticercose do SNC mediante o estudo dos fendmenos imunitarios eviden-
ciados pelo exame do LCR, por serem semelhantes as reaces inflamatérias
provocadas por ambas.

Deve-se a Lange a difusdo do emprégo da reacdo de fixacdo do com-
plemento no LCR para o diagnéstico da cisticercose do SNC1°, Esse autor
demonstrou a especificidade relativa da reacdo quando praticada no LCR
e sua utilidade para o diagnéstico biologico da neurocisticercose. Hoje, no
LCR, é o meio mais seguro para o diagnéstico da doenca, conforme se
depreende dos levantamentos feitos em regides onde é elevada a incidéncia
da neurocisticercose 8 13, 14, 22, 27, 28, 53,
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A possibilidade da ocorréncia, no LCR, de reagdes cruzadas, especial-
mente entre as reacOes de fixacdo do complemento para sifilis e para cisti-
cercose torna aconselhdvel a feitura das duas reacGes ao mesmo tempo 31,
Nos casos duvidosos, além do restante do quadro liquérico poder orientar
0 raciocinio, costuma-se fazer simultidneamente ambas as reacbes pela
técnica quantidativa, dando-se valor aquela que for positiva nas maiores
diluicbes da amostra. O emprégo de antigenos mais purificados e de técni-
cas mais precisas, como nas reacdes baseadas na hemdlise parcial e em
técnicas de isofixacfo 24,33 reduz o risco de reacées cruzadas.

A presenca de anticorpos especificos pode ser demonstrada também
por reacoes de precipitacdo, introduzidas por Trawinski e Rothfeld e cujo
valor foi estudado por Biagi e Tay1l, que aperfeicoaram o antigeno e de-
senvolveram técnica que permite resultados mais precisos.

Também ocorrem alteracbes no proteinograma do LCR, constituidas
por aumento discreto ou moderado da concentracdo protéica total e nitidas
alteracbes de perfil protéico 42. O perfil eletroforético das proteinas do LCR
apresenta alteracles qualitativas e quantitativas, salientando-se a auséncia
freqiiente da pré-albumina, a auséncia da fracdo tdu e a predominéncia
da globulina gama sbébre as demais globulinas. As alteracbées sdo adequa-
damente expressas pelas médias obtidas em uma série de 30 anos que estu-
damos: tendéncia a desaparecimento da pré-albumina (0,9%); teores abaixo
do normal para a albumina (46%) e globulinas alfa-1 (4,2%) e alfa-2
(6,7%); teor de globulina beta diminuido (14,2%) e de globulina gama
aumentado (28%). O estudo comparativo das alteracées encontradas no
LCR mostra que elas nido sio paralelas as que ocorrem no sdro. No LCR,
a comparacido entre a concentracdo de globulina gama e a intensidade da
positividade da reacdo de fixacdo do complemento para cisticercose sugere
que também nesta afeccdo os anticorpos especificos sdo ligados & fracdo
gama 42,

Fisses mesmos estudos permitiram verificar que as alteracées do pro-
teinograma na cisticercose do SNC apresentam peculiaridades em relacdo
a processos que evoluem da mesma forma, como a meningoencefalite tuber-
culosa e a neurossifilis.

A anélise désses dados permitiu demonstrar que as reacdes desencadea-
das no SNC pelo cisticerco se caracterizam por alteragbes protéicas de
duas ordens: uma peculiar & albumina e as globulinas alfa e beta e, outra,
a globulina gama, As alteracbes nos teores da albumina e das globulinas
alfa e beta parecem decorrer de comprometimento da barreira hémato-li-
quorica. As alteracbes no teor da globulina gama, além de sugerirem a
participacdo das proteinas désse grupo no transporte de anticorpos espe-
cificos, permitem relacionar essa globulina a atividade dos elementos do
sistema reticulo-endotelial (SRE) sediados no SNC e em seus envoltérios, en-
carregados da reacdo imunopatoldgica de defesa. Um dos argumentos mais
ponderaveis para justificar a assertiva de que essa globulina é gerada pelo
SRE resultou de estudos sébre a passagem da globulina gama do sbro para

o LCR utilizando iédo-radiativo® Tais estudos demonstraram que essa
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fracdo passa do sb6ro para o LCR de modo mais lento que a albumina e
que, em cendicbes normais, todo o contingente presente no LCR é repre-
sentado pela porcdo proveniente do sangue; entretanto em processos infla-
matorios cronicos do SNC e das leptomeninges essa fracdo resulta, em sua
maior parte, da elaboracao local. Cisticercos, uma vez instalados no SNC,
sdo capazes de desencadear reacoOes inflamatérias que se acompanham de
aumento acentuado de producdo de globulina gama, a qual dia a medida da
intensidade dos fenémenos imuno-alérgicos desencadeados, além de partici-
par do transporte de anticorpos especificos 2.

Por outro lado, estudos do perfil protéico do LCR na cisticercose tém
permitido verificar que a reacdo imuno-alérgica nido se acompanha de lesGes
parenquimatosas com a mesma intensidade das que sao observadas em
outros processos inflamatérios crénicos, como a neurossifilis. As observa-
coes quanto ao comportamento do indice beta globulina/albumina  tém
permitido configurar nitidamente essa diferenca entre os fendmenos imuno-
patolégicos que acompanham uma e outra doenca 45,

A reacdo imunobiolégica desencadeada pela cisticercose do SNC apre-
senta maior intensidade no LCR do espaco sub-aracnéideo que naquéle do
sistema ventricular 4¢. Por outro lado, a evolu¢cdo do quadro liquérico da
neurocicisticercose costuma ser variavel e nem sempre acompanha a evolu-
¢do do quadro clinico. Em geral, a evolucdo satisfatéria é caracterizada
pelo progressivo desaparecimento das alteracbes do LCR; se estas se manti-
verem por longo tempo o prognéstico é mais reservado especialmente quando
se instala hipoglicorraquia de intensidade progressivamente maior 25, Por
vézes, nas fases iniciais observam-se apenas alteracles inespecificas, como

a pleocitose, surgindo, depois, a eosinofilorraquia e os anticorpos especificos.

Também na reagdo imuno-biologica liquérica ha elementos sugestivos
de que os fendmenos sejam desencadeados por catabolitos do parasito ou
por produtos de sua desintegracdo. Assim, € comum a observacio de qua-
dros liquoricos normais quando o parasito ainda estd integro. Em geral,
nesses casos saoc os pacientes submetidos a intervencdes cirirgicas devido a
bloqueio de uma das passagens angustiadas do sistema liquérico e o diag-
nostico resulta do achado do cisticerco pelo neurocirurgiao. Por outro lado,
a rotura de cisticerco durante ato cirGrgico pode desencadear exacerbacéo
Go quadro liquérico, assumindo éste carater meningitico. A explicacdo dessa
ocorréncia pode estar relacionada ao poder antigénico do liquido da vesi-
cula parasitdria.

A remocao cirirgica de parasitos em casos de infestacdo discreta do
SNC é, geralmente, seguida de remissdo das alteracbes do LCR. Quando
a infestacdo é severa ndo se observa regressio das alteracdes liquéricas,
podendo ocorrer apenas flutuacoes na intensidade da reacido inflamatoéria
S6 tardiamente, no caso de todos os parasitos terem sido completamente
destruidos € que ha possibilidade de normalizagdo do quadro liquérico.

E nesta Gltima fase da evolucido da doenca que sdo freqilentes as ima-
gens radiologicas caracteristicas de cisticercos calcificados. Na maioria das
vézes tais imagens permitem fazer o diagnéstico “a posteriore” da doenca.
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Em geral, nas fases em que ¢ exame do LCR permite evidenciar a atividade
dos fenbmenos imunobiolégicos, nio existem tais imagens. Somente em
casos raros coexistem sinais radiologicos de cisticercos calcificados e sin-
drome liqudrica da neurocisticercose.

A elevada incidéncia de infestacGes do organismo humano por outros
parasitos que desencadeiam reacdes imuno-alérgicas gerais explica porque a
constatacio de eosinofilia sangiiinea ndo tenha grande valor para o diagnds-
tico de cisticercose. O mesmo pode ser dito quanto ao valor da positividade
das reagdes de imunodiagnéstico no séro sangiiineo. Sendo a especificidade
delas apenas de grupo, podem ser positivas em casos de infestacdo por outros
cestéides e por parasitos que desencadeiem reacdes semelhantes. Isto se
da na infestacdo das diferentes estruturas do meio interno por outros ces-
téides e, também, na presenca das formas adultas de ténia no tracto intes-
tinal. Além disso, o0s fen6menos imunitarios desencadeados na cisticer-
cose freqgiilentemente se restringem as estruturas que circunscrevem o para-
sito, do que resulta a possibilidade de nao serem evidenciados anticorpos
especificos no soéro sangiiinieo. Em andalise que fizemos de uma série de
pacientes com neurocisticercose 1, foi computada a freqiiéncia da eosino-
filia e da positividade da reacdo de fixacdo do complemento no soéro san-
gliineo, tendo sido verificado que em grande nimero de casos essas anorma-
lidades nfo ocorriam.

HA ocutros exames que podem indicar, também, a ocorréncia das alte-
racdes imunobioldgicas na cisticercose. Entre éles salienta-se a intrader-
morreagdo com liquido de cisticerco (cutirreacdo de Robin-Fiesinger); quan-
do positiva, ha formacdo de papula eritematosa e pruriginosa apos cérca
de 15 minutos, permanecendo por pelo menos 30 minutos e sendo substitui-
da, depois, por edema subcutidneo que persiste por 24 horas. Para obter
maior especificidade nessa prova aconselham alguns autores o emprégo do
liquido de cisticerco retirado do homem. O emprégo da cutirreacdo nédo ¢
muito difundido por apresentar especificidade menor que a das reagdes imu-
nolégicas, pois costumam ocorrer reacdes cruzadas no parasitismo por quase
todos os demais cestéides.

A especificidade de grupo das reacOes imuno-alérgicas da cisticercose
pode ser evidenciada pelos resultados obtidos mediante a intradermorrea-
cdo de Casoni e a reacao de fixacdo do complemento para hidatidose
(reacdo de Weinberg propriamente dita). Em ambas o antigeno é consti-
tuido pelo liquido do cisto hidatico e resultados positivos podem ser obser-
vados também em casos de cisticercose.

No sangue, além da eosinofilia, pode ocorrer leucocitose discreta ou
moderada, com neutrofilia e ligeira linfopenia; a hemossedimentacdo pode
estar discretamente aumentada. O proteinograma do soéro pode evidenciar
aumento da globulina gama 41; éste aumento é achado menos comum que
no LCR e, geralmente, ndo atinge a intensidade do aumento verificado neste
altimo. Por vézes ha, também, ligeiro aumento da concentracio das glo-

bulinas alfa-1 e/ou alfa-2.
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Assim, apesar dos progressos feitos nos Ultimos 20 anos, ainda falta
muito para que sejam completados os estudos sdbre a imunobiologia da cisti-
cercose, sendo numerosas as lacunas que se interpdem entre os conhecimen-
tos existentes. A falta de estudos experimentais, um dos principais fatéres
responsaveis por essas lacunas, aliam-se deficiéncias oriundas das dificulda-
des inerentes aos estudos de imunopatologia das moléstias parasitarias.
Métodos de imunodifusdo, de imunoeletroforese e de imunofluorescéncia vém
sendo aplicados nas pesquisas sObre a cisticercose, prometendo abrir novos
horizontes no conhecimento da imunobiologia da doenca. As propriedades
biolégicas das varias modalidades de imunoglobulinas, especialmente sua
capacidade de resposta aos estimulos antigénicos desencadeados pelo para-
sito no organismo do hospedeiro e a natureza das reacdes resultantes sao
alguns dos problemas cujo estudo podera ser melhor orientado mediante o
emprégo désses métedos. Além de contribuirem para a solucdo das questdes
relacionadas diretamente a cisticercose, poderdo permitir avangos uteis no
estudo da infestacdo do sistema nervoso humano por outros parasitos
animais.

RESUMO

O autor procura avaliar os problemas ligados & imunobiologia da cisti-
cercose e os recursos laboratoriais atualmente existentes para o diagndstico
baseando-se, especialmente, em dados sObre a infestacdo do sistema nervoso
central. A anélise é conduzida mediante revisio de conhecimentos relacio-
nado & biologia do cisticerco, ao quadro histopatolégico por éle desencadea-
do e as reaces biologicas que se patenteiam em exames paraclinicos. Esses
fatdres sdo discutidos em relacdo a aspectos peculiares da doenca e orientam
as conclusbes, entre as quais é apontada a necessidade de estudos mediante
experimentacido animal e a oportunidade de estudos sébre imunoproteinas

para o esclarecimento de pontos ainda duvidosos da patogenia.

SUMMARY
Immumnobiology of cysticercosis. An evaluation of present concepts.

Present concepts on the immunobiology of cysticercosis are reviwed
considering the experience on cysticercosis of the central nervous system.
For this puspose data related to cysticercus biology, to histopathology of
the disease, to biologic aspects evidenced through laboratory investigations
and radiology are discussed and evaluated. The lack of experimental
studies is stressed and the importance of studies on immunoproteins are
pointed out. Informations resulting from these studies might explain many
of the doubts that are patent when the concepts on the pathogeny of the
disease are considered.
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