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RESUMO



A neurocisticercose (NC) é uma importante causa de doença neurológica em 

muitos países em desenvolvimento, incluindo o Brasil. O diagnóstico clínico da NC é 

dificultado pelo polimorfismo e pela não especificidade dos sintomas. As técnicas de 

neuroimagem e pesquisa de anticorpos específicos têm contribuído para o diagnóstico da 

NC e uma melhor compreensão dos processos fisiopatológicos dessa infecção.  

O presente trabalho teve como objetivo avaliar, por meio de técnicas 

imunoenzimáticas (ELISA), a resposta imune humoral na NC, utilizando como 

preparações antigênicas o líquido vesicular (LV) e uma fração glicoproteica obtida do 

extrato bruto de cisticercos de  ( ) com afinidade por lentil�lectina 

(fração Gp).  Cinquenta e seis amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR), 22 de 

pacientes com NC e 34 de pacientes com outros problemas neurológicos, foram utilizadas 

para a pesquisa de IgG e suas subclasses, com os seguintes resultados: IgG�LV: 100% 

de sensibilidade e especificidade; IgG1�LV: 72,73% de sensibilidade e 100% de 

especificidade; IgG2�LV: 81,81% de sensibilidade e 100% de especificidade; IgG3�LV: 

59,09% de sensibilidade e 97,06% de especificidade; IgG4�LV: 90,91% de sensibilidade e 

97,06% de especificidade; IgG�fração Gp: 90,91% de sensibilidade e 97,06% de 

especificidade; IgG1�fração Gp: 59,09% de sensibilidade e 91,18% de especificidade; 

IgG2�fração Gp: 68,18% de sensibilidade e 94,12% de especificidade; IgG3�fração Gp: 

36,36% de sensibilidade e 100% de especificidade; IgG4�fração Gp: 86,36% de 

sensibilidade e 100% de especificidade.  Quarenta e sete amostras de LCR, 16 de 

pacientes com NC e 31 de pacientes com outros problemas neurológicos foram utilizadas 

para a pesquisa de IgE, com os seguintes resultados: IgE�LV e IgE�fração Gp: 93,75% de 

sensibilidade e 100% de especificidade. Cinquenta e sete amostras de soros, 22 de 

pacientes com NC, 18 de pacientes com outras infecções e 17 de pessoas 

presumivelmente sadias, foram utilizadas para a pesquisa da IgG e suas subclasses, IgE, 



IgA e IgM, com os seguintes resultados: IgG–LV: 100% de sensibilidade e especificidade; 

IgG1�LV: 86,36% de sensibilidade e 94,28% de especificidade; IgG2�LV: 90,91% de 

sensibilidade e 97,14% de especificidade; IgG3�LV: 86,36% de sensibilidade e 97,14% de 

especificidade; IgG4�LV: 100% de sensibilidade e de especificidade; IgG�fração Gp: 

95,45% de sensibilidade e 100% de especificidade; IgG1�fração Gp: 63,64% de 

sensibilidade e 94,28% de especificidade; IgG2�fração Gp: 68,18% de sensibilidade e 

97,14% de especificidade; IgG3�fração Gp: 54,54% de sensibilidade e 88,57% de 

especificidade; IgG4�fração Gp: 90,91% de sensibilidade e 100% de especificidade; IgE�

LV: 90,91% de sensibilidade e 97,14% de especificidade; IgE�fração Gp: 86,36% de 

sensibilidade e 100% de especificidade; IgA�LV: 54,54% de sensibilidade e 94,28% de 

especificidade; IgA�fração Gp: 13,63% de sensibilidade e 100% de especificidade. 

Anticorpos IgM não foram detectados com as preparações de LV e fração Gp. Nossos 

resultados mostraram que, com ambas as preparações antigênicas, tanto em amostras de 

LCR quanto em amostras de soros, a maior positividade foi obtida na detecção de 

anticorpos das classes IgG e IgE, seguida da positividade da IgA. Anticorpos IgM não 

foram detectados em amostras de soros com reações de ELISA realizadas com LV e 

fração Gp. Com relação às subclasses da IgG, a IgG4 apresentou, tanto em amostras de 

LCR como em amostras de soros, valores de positividade e concentração iguais ou 

superiores às outras subclasses. As reações ELISA realizadas com LV mostraram 

sensibilidades iguais ou superiores àquelas obtidas com a fração Gp. Considerando a 

complexidade e o custo final da obtenção da fração Gp, o LV pode ser considerado mais 

adequado para a pesquisa de anticorpos em amostras de LCR e soros de pacientes com 

NC.  

 

Palavras;chaves: anticorpos, IgG, subclasses da IgG, IgE, IgA, IgM, neurocisticercose



ABSTRACT



Neurocysticercosis (NC) is an important cause of neurological disease in many 

developing countries, including Brazil. The clinical diagnosis of NC is hindered by the 

polymorphism and non�specificity of the symptoms. Neuroimaging techniques and 

detection of specific antibodies have contributed to the diagnosis of NC and a better 

understanding of the physiopathological processes of this infection. The purpose of this 

study was to evaluate the humoral immune response in NC by using immunoenzymatic 

techniques (ELISA) in which vesicular fluid (VF) and a glycoprotein fraction purified from a 

crude extract of  cysticerci with affinity for lentil�lectin (fraction Gp) were used 

as antigenic preparations. Fifty�six cerebrospinal fluid (CSF) samples, 22 from patients 

with NC and 34 from patients with other neurological disorders, were assayed for IgG and 

IgG subclasses, with the following results: IgG�VF: 100% sensitivity and specificity, IgG1�

VF: 72.73% sensitivity and 100% specificity, IgG2�VF: 81.81% sensitivity and 100% 

specificity, IgG3�VF: 59.09% sensitivity and 97.06% specificity, IgG4�VF: 90.91% sensitivity 

and 97.06% specificity, IgG�fraction Gp: 90.91% sensitivity and 97.06% specificity, IgG1�

fraction Gp: 59.09% sensitivity and 91.18% specificity, IgG2�fraction Gp: 68.18% sensitivity 

and 94.12% specificity, IgG3�fraction Gp: 36.36% sensitivity and 100% specificity, IgG4�

fraction Gp: 86.36% sensitivity and 100% specificity. Forty�seven CSF samples, 16 from 

patients with NC and 31 from patients with other neurological disorders, were assayed for 

IgE, with the following results: IgE�VF and IgE�fraction Gp: 93.75% sensitivity and 100% 

specificity. Fifty�seven serum samples, 22 from patients with NC, 18 from patients with 

other infections and 17 from presumably healthy individuals, were assayed for IgG, IgG 

subclasses, IgE, IgA and IgM, with the following results: IgG�VF: 100% sensitivity and 

specificity, IgG1�VF: 86.36% sensitivity and 94.28% specificity, IgG2�VF: 90.91% sensitivity 

and 97.14% specificity, IgG3�VF: 86.36% sensitivity and 97.14% specificity, IgG4�VF:100% 

sensitivity and specificity, IgG�fraction Gp: 95.45% sensitivity and 100% specificity, IgG1�



fraction Gp: 63.64% sensitivity and 94.28% specificity, IgG2�fraction Gp: 68.18% sensitivity 

and 97.14% specificity, IgG3�fraction Gp: 54.54% sensitivity and 88.57% specificity, IgG4�

fraction Gp: 90.91% sensitivity and 100% specificity, IgE–VF: 90.91% sensitivity and 

97.14% specificity, IgE�fraction Gp: 86.36% sensitivity and 100% specificity, IgA�VF: 

54.54% sensitivity and 94.28% specificity, IgA�fraction Gp: 13.63% sensitivity and 100% 

specificity. No specific IgM antibodies were detected with VF and fraction Gp antigenic 

preparations. These results show that with the two antigenic preparations  the highest 

positivity  in CSF and serum samples was obtained for IgG and IgE antibodies, followed by 

positivity for IgA. No IgM antibodies were detected in serum samples assayed with VF and 

fraction Gp. With regard to IgG subclasses, IgG4 positivity and concentration in CSF and 

serum samples were higher than or equal to the other subclasses. ELISA reactions done 

with VF showed equal or higher sensitivities than those obtained with fraction Gp. 

Considering the complexity and high cost of obtaining fraction Gp, VF could be more 

suitable for detecting specific antibodies in CSF and serum samples from patients with NC. 

 

 

 

 

 

Keywords: antibodies, IgG, IgG subclasses, IgE, IgA, IgM, neurocysticercosis.
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1.1. Histórico 

A neurocisticercose (NC), infecção causada pela presença de cisticercos de 

 ( ) no sistema nervoso central (SNC) humano tem sido 

reconhecida como uma das mais graves doenças neurológicas, sendo um importante 

problema de saúde pública em regiões onde as condições sanitárias não são adequadas 

(Del Brutto e Sotelo, 1988; Spina�França et al., 1993; Agapejev, 1996; Sciutto et al., 2000; 

White, 2000; Carpio, 2002; Garcia et al., 2006). 

O nome foi dado por Laennec, derivado das palavras gregas , 

significando vesícula, e , significando cauda (Nieto, 1982). A primeira referência ao 

cisticerco é creditada a Aristophanes (456�380 A.C) que em uma de suas comédias faz 

referência às vesículas cheias de fluido encontradas em línguas de porcos. Em sua 

, Aristóteles (384�322 A.C), discorrendo sobre doença de porcos, 

descreveu com precisão estas vesículas (Foster, 1965; Nieto, 1982). Paranoli é 

normalmente citado como o primeiro autor a descrever, em 1550, a presença dessas 

vesículas no homem. Em 1558, Gessner e Rumler publicaram o primeiro caso onde 

cisticercos foram encontrados na dura�máter de uma pessoa epiléptica (Nieto, 1982). 

Kückenmeister, em 1855, e Leuckart, em 1856, mostraram o relacionamento dos 

cisticercos com a  (Foster, 1965; Nieto, 1982). 

1.2. Epidemiologia 

A distribuição da NC é universal, sendo freqüente em muitos países da América 

Latina, incluindo o Brasil, alguns países da Europa Oriental e em populações não�

muçulmanas da África e sudeste da Ásia, onde condições ecológicas, sócio�econômicas e 

culturais permitem a sua disseminação e persistência (Sciutto et al., 2000; Carpio, 2002; 

Kraft, 2007; Sciutto et al., 2007). Observa�se também uma freqüência elevada em 

algumas regiões dos EUA onde há alta concentração de imigrantes provenientes de 
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regiões endêmicas (Wallin e Kurtzke, 2004; Sorvillo et al., 2007). Estimativas da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) na década passada indicavam que cerca de 50 

milhões de pessoas estavam infectadas com os cisticercos da , com 50.000 

óbitos anuais atribuídos à NC (Schantz et al., 1993).  

No Brasil, os estudos epidemiológicos da NC se restringem, na maioria das vezes, 

a alguns estados das regiões sudeste e sul que possuem centros de estudo de neurologia 

avançados. Este fator, aliado ao descaso quanto à implantação da obrigatoriedade da 

notificação compulsória da doença, contribui para que os dados epidemiológicos se 

mantenham subestimados (Agapejev, 2003).  

Vários trabalhos têm mostrado as elevadas taxas de letalidade da NC (0,2% a 

7,5%) e ressaltado o alto custo dos atendimentos aos pacientes (Spina�França, 1956; 

Canelas, 1962; Takayanagui e Jardim, 1983; Machado et al., 1988; Spina�França et al., 

1993). 

1.3. Ciclo biológico da 

No ciclo biológico da , o homem é o único hospedeiro definitivo 

conhecido, abrigando o parasita em seu intestino na sua forma adulta e eliminando para o 

meio ambiente ovos maduros ou até mesmo proglotes inteiras nas fezes. O porco atua 

como hospedeiro intermediário, ingerindo alguns desses ovos, que se desenvolvem em 

cisticercos, sobretudo nos tecidos da musculatura esquelética estriada, cérebro e fígado. 

Quando o homem consome carne de porco crua ou mal�cozida contendo cisticercos, 

estes se rompem, se ancoram às paredes do intestino delgado pelos acúleos do escólex 

e ali se desenvolvem em vermes adultos, que podem atingir até 7 m de comprimento e 

produzir proglotes que podem conter até 50.000 ovos cada. Este ciclo caracteriza a 

teníase. Na cisticercose, o homem atua como o hospedeiro intermediário, ao ingerir ovos 

de  presentes em água ou alimentos (verduras e frutas) ou por auto�infecção 
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(fecal�oral, ou, mais raramente, por peristalse reversa). No sistema digestivo, os ovos são 

rompidos por fluidos gástricos e intestinais e liberam os embriões hexacantos, que 

penetram a mucosa intestinal e atingem a corrente sanguínea, sendo transportados para 

diferentes tecidos, onde se desenvolvem em cisticercos. Os parasitas podem se localizar 

em lugares onde não produzem sintomas, tais como músculos e tecido subcutâneo. No 

entanto, a presença de cisticercos no SNC, que caracteriza a NC, pode causar diversos 

problemas neurológicos (Sciutto et al., 2000; Sotelo e Del Brutto, 2000; Takayanagui e 

Leite, 2001; Carpio, 2002). 

Após um período que pode variar de meses a anos, o cisticerco freqüentemente 

entra em processo de degeneração, com conseqüente fibrose e calcificação. A evolução 

do cisticerco pode ser dividida em quatro estágios. No primeiro estágio, conhecido como 

vesicular, o cisticerco é formado por uma vesícula de membrana fina preenchida por um 

líquido, contendo no seu interior o escólex invaginado. O início da degeneração do 

parasita, seja ela natural ou precipitada pelos mecanismos imunológicos do hospedeiro, 

caracteriza o estágio coloidal, observando�se degeneração da membrana vesicular, 

opacificação do líquido contido no seu interior e sinais de degeneração hialina. No estágio 

seguinte, granular nodular, o cisto começa a diminuir de tamanho, suas paredes tornam�

se espessadas e seu conteúdo transforma�se em granulações grosseiras, em 

conseqüência da deposição de sais de cálcio. Na fase final, estágio nodular calcificado, o 

cisticerco apresenta tamanho bastante reduzido em relação ao primeiro estágio, 

encontrando�se totalmente calcificado (Carpio et al., 1998; Noujaim et al., 1999; Sotelo e 

Del Brutto, 2000;  Carpio, 2002). 
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1.4. Critérios para o diagnóstico da NC 

Del Brutto et al. (2001) propuseram quatro categorias de critérios para o 

diagnóstico da NC (absolutos, principais, secundários e epidemiológicos) e dois graus de 

certeza diagnóstica (diagnóstico definitivo e diagnóstico provável). 

Critérios absolutos: demonstração histológica do parasita em biópsia de lesão 

cerebral ou de medula espinhal, lesões císticas mostrando o escólex do parasita em 

estudos de neuroimagem e visualização direta de parasitas subretinais em exames 

fundoscópicos.  

Critérios principais: lesões altamente sugestivas de NC em estudos de 

neuroimagem, resultado sorológico positivo na reação de  utilizando como 

preparação antigênica glicoproteínas do parasita com afinidade por lentil�lectina (Tsang et 

al., 1989), resolução de lesões císticas intracranianas após terapia com albendazol ou 

praziquantel e resolução espontânea de lesão hipodensa pequena (menor que 20 mm) e 

única. 

Critérios secundários: lesões compatíveis com NC em estudos de neuroimagem, 

manifestações clínicas sugestivas de NC, reações imunoenzimáticas (ELISA) positivas 

em amostras de LCR para detecção de anticorpos anti�cisticercos ou antígenos de 

cisticercos, cistos localizados fora do SNC. 

Critérios epidemiológicos: evidência de contato domiciliar com portador de 

; pessoas provenientes ou que habitam áreas onde a NC é endêmica e viagens 

freqüentes a áreas endêmicas para a doença. 

I. Diagnóstico definitivo: 

1.� presença de um critério absoluto; 2.� presença de dois critérios principais mais 

um critério secundário e um epidemiológico. 
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II. Diagnóstico provável: 

1.� presença de um critério principal mais dois critérios secundários; 2.� presença 

de um critério principal mais um critério secundário e um epidemiológico; 3.� presença de 

três critérios secundários mais um critério epidemiológico. 

1.5. Diagnóstico clínico 

As manifestações clínicas da NC são variadas e inespecíficas e dependem, entre 

vários fatores, do número, da localização e do estágio evolutivo dos cisticercos no SNC. 

As manifestações clínicas mais comuns são: crises epiléticas, hipertensão intracraniana, 

meningite e distúrbios psíquicos (Sciutto et al., 2000; Sotelo e Del Brutto, 2000; 

Takayanagui e Leite, 2001; Garcia et al., 2002; Garcia et al., 2006).   

Dada a heterogeneidade dos sintomas da doença, o diagnóstico clínico da infecção é 

muito difícil, quando não auxiliado por dados epidemiológicos, laboratoriais e de imagem. 

1.6. Diagnóstico por neuroimagem 

As técnicas de neuroimagem � tomografia computadorizada (TC) e ressonância 

magnética (RM) � auxiliam o diagnóstico da NC pela visualização de estruturas 

compatíveis com o parasita, bem como fornecem informações sobre a evolução da 

infecção. A dificuldade da utilização sistemática dessas técnicas reside no seu custo 

elevado, com conseqüente inacessibilidade a centros de investigação de média e baixa 

complexidade. Além disto, as técnicas de neuroimagem podem apresentar resultados 

falso�negativos e/ou falso�positivos, requerendo, muitas vezes, diagnóstico diferencial por 

outros métodos (Del Brutto e Sotelo, 1988; Palacios et al., 1997; Garg, 2002).  

Antes do advento das técnicas de neuroimagem, a classificação da NC era 

comumente baseada na sintomatologia (Canelas, 1962), que se mostrou de uso limitado, 

devido à variedade e  inespecificidade  das  manifestações  clínicas.  Sotelo  et  al.  (1985)  
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propuseram uma classificação baseada no estágio evolutivo dos cistos em estudos de 

neuroimagem e em sinais inflamatórios na análise do LCR, como indicadores de 

imunidade ativa contra o parasita. Com base nesses critérios, a NC foi classificada em 

duas formas, ativa e inativa. Na forma ativa da infecção, cistos vesiculares ou em 

degeneração são circundados por uma evidente reação inflamatória no tecido cerebral 

adjacente, acompanhada de anormalidades liquóricas, como pleocitose e aumento de 

gamaglobulinas. Na forma inativa, são encontradas apenas lesões calcificadas sugestivas 

e a resposta imune do hospedeiro é apenas residual.  

1.7. Resposta imune humoral 

A imunidade humoral é mediada por anticorpos cujas principais funções biológicas 

são a neutralização e eliminação de microorganismos (bactérias, fungos, vírus) e 

parasitas, muitas vezes com a participação de células fagocitárias e componentes do 

sistema complemento. O padrão da resposta imune humoral em várias doenças 

infecciosas e parasitárias vem sendo estudado há muitos anos, numa tentativa de melhor 

estabelecer as funções biológicas das diferentes classes e subclasses de imunoglobulinas 

nessas doenças.  

A espécie humana possui cinco classes de imunoglobulinas, IgM, IgA, IgG, IgD e 

IgE, sendo as classes  IgA e  IgG constituídas por duas (IgA1 e IgA2) e quatro subclasses 

(IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4), respectivamente. As classes e subclasses de imunoglobulinas 

são identificadas por suas propriedades físico�químicas e biológicas. Em pessoas adultas 

normais, a IgG1 é a imunoglobulina com maior a concentração sérica (5�12 g L , seguida 

pela IgG2 (2�6 g/L), IgA1 (0,5�2 g/L), IgM (0,5�1,5 g/L), IgG3 (0,5�1 g/L), IgG4 (0,2�1 g/L), 

IgA2 (0�0,2 g/L), IgD (0�0,4 g/L) e IgE (0�0,002 g/L  (Hamilton, 1987). 

O reconhecimento dos determinantes antigênicos é realizado pela porção variável 

do anticorpo (Fab), como conseqüência de seleção clonal e maturação da afinidade, 
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enquanto as funções efetoras, que ocorrem após a interação do anticorpo com o 

antígeno, incluindo a ativação do sistema complemento e a interação com receptores 

celulares, são mediadas pela porção constante (Fc), que também determina o isótipo das 

imunoglobulinas (Hamilton, 1987; Garaud et al., 2003).  

A IgM, com uma meia vida de cerca de 5 dias, representa aproximadamente 13% 

(6%) das imunoglobulinas séricas. Os anticorpos IgM são normalmente os primeiros 

anticorpos produzidos durante uma resposta imune primária, sendo detectados na 

resposta secundária para alguns agentes infecciosos e parasitários. Graças a 

configuração pentamérica de suas moléculas, após a interação com antígenos, os 

anticorpos IgM, são capazes de ativar a via clássica do sistema complemento de modo 

muito eficiente, considerando que a interação com o primeiro componente do sistema, 

C1q, requer dois domínios apropriados, localizados na parte constante das moléculas, 

suficientemente próximos (Hamilton, 1987). Estudos experimentais também têm mostrado 

que os anticorpos IgM  interagem por meio da porção Fc com receptores em macrófagos, 

facilitando a fagocitose (Rajan et al., 2005).  

A IgG, com uma meia vida de 7 a 23 dias, dependendo da subclasse, representa 

aproximadamente 80% das imunoglobulinas séricas, sendo a única imunoglobulina capaz 

de atravessar a placenta. Os anticorpos IgG são normalmente detectados após os 

anticorpos IgM durante uma resposta imune primária, sendo detectados em altas 

concentrações na resposta secundária. Embora de modo menos eficiente do que a IgM, 

os anticorpos IgG também são capazes de ativar a via clássica do sistema complemento. 

As subclasses da IgG reagem com as moléculas de C1q em uma ordem definida, IgG3 

(40x), IgG1 (6x), IgG2 (1x) e IgG4 (não detectável). Outra função efetora muito importante 

da IgG é a sua habilidade de se ligar, via região Fc, a receptores celulares, promovendo o 

reconhecimento e remoção de complexos antígeno�anticorpo e partículas ou 
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microorganismos estranhos por células com capacidade fagocitária, como macrófagos e 

monócitos. Várias outras células possuem receptores para a região Fc da IgG, incluindo 

linfócitos, neutrófilos, plaquetas, eosinófilos e células NK.  A interação entre anticorpos e 

receptores de Fc (FcR) pode iniciar uma variedade de respostas, como endocitose, 

fagocitose, transcitose, exocitose, geração de superóxidos, citoxicidade celular 

dependente de anticorpos (ADCC) e liberação de mediadores de citocinas inflamatórias 

(Hamilton, 1987; Monteiro e van der Winkel, 2003).  

A IgA, com uma meia vida de cerca de 6 dias, representa aproximadamente 6% 

(13%) das imunoglobulinas séricas. Os anticorpos IgA são detectados após os anticorpos 

IgM durante a resposta imune primária para alguns agentes infecciosos e parasitários, 

sendo raramente detectados na resposta secundária. Os anticorpos IgA são capazes de 

ativar as vias alternativa e da lectina do sistema complemento. Nas secreções mucosas 

(saliva, lágrimas, colostro, fluídos gastrointestinais, secreção brônquica) predomina a IgA2 

polimérica, que existe quase exclusivamente sob a forma de dímeros, unidos por um 

polipeptídeo, a cadeia J, ligada ao componente secretório. A IgA secretória desempenha 

um papel importante no sistema imune inato prevenindo os microorganismos e proteínas 

estranhas de penetrar superfícies mucosas. Ela também pode inibir a aderência de 

microorganismos, revestindo os mesmos com uma concha hidrofílica que é repelida pela 

glicocalix de mucina nas superfícies mucosas. Enquanto o papel da IgA secretora é bem 

estabelecido na imunologia das mucosas, não se conhece muito sobre a função da IgA 

sérica. Imunocomplexos circulantes contendo IgA podem ser removidos da circulação por 

fagocitose com pouca ou nenhuma inflamação. IgA polimérica e imunocomplexos 

contendo IgA podem desencadear funções efetoras dos leucócitos através dos receptores 

Fc da IgA (Monteiro e van der Winkel, 2003). 
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A IgD, com uma meia vida de cerca de 5 dias, representa aproximadamente 0,2% 

das imunoglobulinas séricas. A IgD é um dos componentes do receptor de células B.  

Embora seu papel na resposta imune  humoral não seja claro, níveis elevados dessa 

imunoglobulina  têm sido registrados em  várias doenças, incluindo  síndrome da 

imunodeficiência adquirida, linfoma de Hodgkin, doença de Behçet, vasculite retiniana 

idiopática e doenças pulmonares obstrutivas crônicas (Preud’homme et al., 2000). 

A IgE representa aproximadamente 0,2% das imunoglobulinas séricas. Além de 

sua baixa concentração no soro, a IgE é catabolizada a uma taxa maior que outras 

imunoglobulinas, com uma meia vida de 12 h no soro. Entretanto, a meia vida da IgE 

ligada aos mastócitos é de 7 dias (Negrão�Corrêa et al., 2003). Esses anticorpos 

freqüentemente aparecem em resposta para alérgenos e antígenos parasitários, 

principalmente helmintos (Cooper et al., 2008). Devido à baixa concentração de IgE 

circulante, sua função é normalmente relacionada à receptores celulares capazes de 

interagir com a parte Fc da molécula de anticorpo. Receptores para a porção Fc da IgE 

são encontrados em mastócitos, basófilos, células de Langerhans, eosinófilos, células 

dendríticas e plaquetas (Negrão�Corrêa et al., 2003; Cooper et al., 2008). 

Hipersensibilidade imediata, a principal função conhecida da IgE in  requer a ligação 

da IgE para receptores de Fc sobre mastócitos e basófilos. A interação da IgE na 

superfície de mastócitos com o antígeno desencadeia a degranulação das células, 

resultando em liberação de mediadores, tais como histamina, heparina, citocinas e 

proteases, que induzem os sintomas característicos observados em reações alérgicas e 

contribuem para a inflamação crônica eosinofílica que aparece no tecido circundante 

(Negrão�Corrêa et al., 2003). A  IgE ligada a eosinófilos por meio de sua porção Fc pode 

levar a citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) (Gounni et al. 1994). 
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1.8. Resposta imune humoral na NC 

Existem poucos estudos avaliando simultaneamente a produção de várias classes 

e/ou subclasses de anticorpos na NC. Nesses estudos, os anticorpos IgG são detectados 

com maior freqüência, seguidos por anticorpos IgM (Flisser et al., 1980; Espinoza et al., 

1986; Odashima et al., 2002). Alguns estudos mostram que anticorpos IgA são detectados 

com maior freqüência que anticorpos IgE (Espinoza et al., 1986; Bueno et al., 2000), 

enquanto outros estudos mostram o contrário (Flisser et al., 1980; Grogl et al., 1985; 

Odashima et al., 2002). Alguns trabalhos têm mostrado detecção de anticorpos IgG4 com 

alta freqüência (Yang et al.,1998; Huang et al., 2002; Intapan et al., 2008) ou 

simplesmente a elevação da concentração dessa classe de anticorpo (Short et al., 1990). 

Trabalhos do mesmo grupo de pesquisa mostraram que pacientes com NC severa 

apresentavam níveis aumentados de anticorpos IgG1, IgG2  IgG3 e IgE em comparação 

com casos apresentando  sintomatologia moderada (Chavarria et al., 2005) e que 

pacientes com NC sintomática apresentavam níveis aumentados de todas as subclasses 

da IgG, em contraste com os baixos níveis desses anticorpos encontrados em pacientes 

assintomáticos (Chavarria et al., 2006).   

1.9. Diagnóstico imunológico da NC 

A pesquisa de anticorpos específicos desempenha um papel importante tanto para 

estudos epidemiológicos como para o diagnóstico da NC, principalmente quando as 

técnicas de neuroimagem não estão disponíveis. A pesquisa de anticorpos na NC tem 

sido realizada utilizando uma variedade de técnicas, incluindo hemaglutinação passiva, 

imunofluorescência indireta, radioimunoensaio e reações imunoenzimáticas (ELISA, dot�

ELISA, ). Os resultados da pesquisa de anticorpos anti�cisticercos mostram uma 

variação marcante na eficácia das técnicas utilizadas, com sensibilidades e 

especificidades variando de 47% a 100% e 67% a 100%, respectivamente (Pialarissi et 
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al., 1987; Larralde et al., 1990; Vaz et al., 1996; Bueno et al., 2000; Peralta et al., 2002; 

Arruda et al., 2005; Suzuki et al., 2007). O desempenho das técnicas imunoenzimáticas 

tem se mostrado superior ao de outras técnicas imunológicas utilizadas para o 

imunodiagnóstico da infecção, com índices de sensibilidade e especificidade superiores a 

90% descritos na grande maioria dos trabalhos (Tsang et al., 1989; Vaz et al., 1991; 

Bueno et al., 2000; Silva et al., 2000; Bueno et al., 2001; Suzuki et al., 2007).   

Tsang et al. (1989) descreveram uma técnica de  para o 

imunodiagnóstico da NC, utilizando uma preparação antigênica composta de 

glicoproteínas isoladas de um extrato bruto de cisticercos de  por cromatografia 

de afinidade com Sepharose 4B�lentil�lectina. Na técnica originalmente descrita, foram 

obtidas sensibilidade e especificidade de 98% e 100%, respectivamente. Embora 

trabalhos subseqüentes tenham mostrado que a sensibilidade desse   possa 

variar de 28% a 98%, dependendo do número, localização e estágio evolutivo dos 

cisticercos no SNC (Wilson et al., 1991), essa técnica tem sido considerada a mais 

confiável para o imunodiagnóstico da NC (Del Brutto et al., 2001). Entretanto, devido à 

complexidade na obtenção da preparação antigênica e seu alto custo, a técnica de 

com glicoproteinas com afinidade por lentil�lectina raramente tem sido utilizada 

na rotina diagnóstica. 

Atualmente a técnica ELISA, desenvolvida por Arambulo et al., em 1978, tem sido 

o teste mais empregado para a pesquisa de anticorpos anti�cisticercos em amostras de 

LCR e soros, principalmente em conseqüência de sua alta sensibilidade. Várias 

preparações antigênicas têm sido utilizadas nas reações de ELISA, incluindo extratos 

brutos totais de cisticercos de  e  e frações purificadas desses 

dois parasitas (Arambulo, 1978; Corona et al., 1986; Chang et al., 1988; Larralde et al., 

1990; Zini et al., 1990; Garcia et al., 1995; Vaz et al., 1996; Ito et al., 1998; Bueno et al., 
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2000; Arruda et al., 2005; Suzuki et al., 2007). Estudos comparativos envolvendo várias 

preparações antigênicas de cisticercos de  e  têm mostrado que 

reações de ELISA padronizadas com o líquido vesicular desses dois parasitas 

apresentam alta sensibilidade e especificidade (Larralde et al., 1990; Bueno et al., 2000; 

Bueno et al., 2001; Arruda et al., 2005, Suzuki et al., 2007). É importante ressaltar que 

muitos testes imunoenzimáticos utilizados para o imunodiagnóstico da NC são qualitativos 

ou, no máximo, semi�quantitativos. Uma reação imunoenzimática quantitativa para a 

pesquisa de anticorpos específicos requer que todos os reagentes utilizados, exceto 

aquele sendo testado, estejam presentes em excesso. Na padronização da reação, é 

essencial que a atividade enzimática seja medida durante a porção linear da reação, 

quando a concentração do substrato é muito maior do que a concentração da enzima 

(Hancock e Tsang, 1986; Maddison, 1987).  

Com relação ao imunodiagnóstico das neuroinfecções, como a NC, é preciso 

ressaltar que a presença de anticorpos no soro pode ser resultado de parasitas 

localizados fora do SNC, enquanto a presença de anticorpos no LCR pode ser resultado 

de uma disfunção da barreira hematoencefálica (Reiber e Peter, 2001). 

A detecção da síntese intratecal de anticorpos específicos é um parâmetro 

altamente confiável para o diagnóstico de várias doenças neuro�inflamatórias e requer 

uma discriminação acurada entre imunoglobulinas derivadas do sangue e do SNC, 

qualitativamente pela detecção de anticorpos oligoclonais ou quantitativamente pela 

determinação da fração intratecal ou preferencialmente pela determinação do índice de 

anticorpos (Reiber e Peter, 2001; Sindic et al., 2001; Lejon et al., 2003). O índice de 

anticorpos discrimina entre anticorpos derivados do sangue e do SNC encontrados no 

LCR e leva em consideração mudanças na função da barreira sangue/LCR (Reiber e 

Lange, 1991). A demonstração da produção intratecal de anticorpos tem se mostrado útil 
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para o diagnóstico de várias doenças afetando o SNC, incluindo esclerose múltipla 

(Andersson et al., 1994; Reiber et al., 1998); encefalite toxoplásmica (Potasman et al., 

1988), borreliose (Tumani et al., 1995; Halperin et al., 1996; Kaiser e Rauer, 1998), 

tripanosomíase africana humana (Bisser et al., 2002; Lejon et al., 2003) e NC (Miller et al., 

1985; Estañol et al., 1989; Machado et al., 2002, Arruda et al., 2006). 

A avaliação simultânea de anticorpos das classes IgM, IgG, IgA e IgE, bem como 

das subclasses da IgG, em amostras de soros e LCR poderia contribuir para uma melhor 

compreensão dos mecanismos fisiopatológicos como para o imunodiagnóstico da NC. 

Entretanto, até o presente momento poucos trabalhos têm avaliado simultaneamente a 

detecção de diferentes classes e subclasses de anticorpos na NC, sem nenhum estudo 

identificado onde os pacientes com NC apresentassem produção intratecal de anticorpos. 



30 

2. OBJETIVOS
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O presente trabalho tem como objetivo avaliar a resposta imune humoral na NC, 

analisando, por meio de técnicas imunoenzimáticas, a concentração de anticorpos 

específicos das classes IgG, IgE, IgA e IgM e das subclasses da IgG (IgG1, IgG2, IgG3 e 

IgG4) em amostras de LCR e soros de pacientes com diagnóstico comprovado da 

infecção, utilizando como preparações antigênicas o líquido vesicular (LV) e uma fração 

glicoprotéica obtida do extrato bruto de cisticercos de  com afinidade por lentil�

lectina (fração Gp).  
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3. MATERIAL E MÉTODOS
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 3.1. Reagentes 

 Todos os sais, bases e ácidos utilizados para o preparo de reagentes foram da 

marca Merck (Darmstadt, Alemanha), com grau de pureza analítica (P.A.) ou superior. Os 

conjugados (anticorpos de cabra anti�IgG, anti�IgA, anti�IgM humanas marcados com 

peroxidase), os anticorpos monoclonais de camundongos anti�IgG1, anti�IgG2, anti�IgG3, 

anti�IgG4 e anti�IgE humanas, as imunoglobulinas IgG, IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4 humanas, 

soroalbumina bovina, Sepharose�4B�lentil�lectina, α�metilmanosídeo,  Tween 20, fluoreto 

de fenilmetilsulfonila (FFMS), leupeptina, tetrametilbenzidina (TMB) e peróxido de 

hidrogênio (H2O2) foram da marca Sigma�Aldrich (Saint Louis, EUA). 

Os reagentes para as determinações das concentrações de IgG e albumina por 

nefelometria foram da marca Dade Behring Siemens (Deerfield, EUA). 

3.2. Amostras de LCR e soros 

No presente trabalho foram utilizadas amostras biológicas dos seguintes grupos de 

pessoas: 

I. amostras de LCR e soro de 22 pacientes com diagnóstico comprovado de NC (com 

idades variando de 22 a 66 anos, média de 42 anos), baseado em dados epidemiológicos, 

clínicos, de neuroimagem e laboratoriais. Todos os pacientes eram sintomáticos e 

apresentavam produção intratecal de anticorpos IgG anti�cisticercos, utilizando como 

preparação antigênica o líquido vesicular de cisticercos de . 

II. amostras de LCR de 34 pacientes com outros problemas neurológicos � neurosífilis 

(n=5), neurocriptococose (n=8), neurotoxoplasmose (n=4), esclerose múltipla (n=5), 

meningite viral (n=6) e meningite bacteriana (6).  

III. amostras de soros de 18 pacientes com outras infecções � sífilis (n=5), mononucleose 

infecciosa (n=3), citomegalovirose (n=3), hepatite A (n=2) e toxoplasmose (n=5). 

IV. amostras de soros de pessoas presumivelmente sadias (n=17). 
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As amostras dos grupos I, II e III foram obtidas de pacientes atendidos no 

complexo hospitalar da UNICAMP. As amostras do grupo IV foram obtidas de alunos e 

funcionários da UNICAMP. As amostras dos grupos II e III foram obtidas de pacientes 

sem evidências epidemiológica, clínica e de neuroimagem sugestivas de cisticercose.  As 

amostras do grupo IV foram obtidas de pessoas sem evidências epidemiológica e clínica 

para NC. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Ciências Médicas da UNICAMP, de acordo com as resoluções da Comissão Nacional 

de Ética em Pesquisa (CONEP). 

3.3. Preparações antigênicas 

3.3.1. Obtenção de cisticercos de 

Cisticercos de  foram obtidos de porcos naturalmente infectados. Os 

cisticercos foram extraídos dos tecidos, com auxílio de bisturi, sendo retirado todo tecido 

conectivo aderido aos parasitas. Cisticercos em processo de degeneração e calcificados 

foram desprezados. Após várias lavagens com solução salina tamponada com fosfato 

(SST) 0,15M, pH=7,2, os parasitas foram acondicionados em frascos estéreis e estocados 

a  – 80oC até o momento do uso. 

3.3.2. Obtenção de líquido vesicular (LV) de cisticercos 

O LV foi obtido como previamente descrito (Suzuki et al., 2007). Resumidamente, 

cisticercos íntegros de  foram rompidos com auxílio de agulhas em placas de 

Petri. O LV foi coletado com pipeta Pasteur estéril e centrifugado a 10.000xg, por 30 min a 

4oC. O sobrenadante resultante da centrifugação foi submetido à sonicação (Sonicador 

Branson, modelo SX – B30), por 1 min em banho de gelo (30 s de sonicação/30 s de 

pausa), com tempo de pulso de 20% e potência 3. Após a sonicação, os inibidores 

enzimáticos FFMS e leupeptina, nas concentrações finais de 5 mM e 0,0025 mM, 
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respectivamente, foram adicionados ao LV e o material, após determinação da 

concentração de proteínas (Bradford, 1976), foi aliquotado e estocado a �80oC até o 

momento do uso. 

3.3.3. Obtenção da fração glicoprotéica de cisticercos (fração Gp) 

A etapa inicial da purificação da fração Gp foi a obtenção do extrato bruto de 

cisticercos de . Alíquotas de cisticercos íntegros foram descongeladas e os 

parasitas ressuspendidos em SST na proporção de 1 volume de  parasitas para 4 

volumes de tampão. Os inibidores enzimáticos FFMS e leupeptina, nas concentrações 

finais de 5 mM e 0,0025 mM, respectivamente, foram acrescentados às soluções em 

todas as etapas da obtenção da fração Gp. A suspensão de cisticercos foi submetida à 

homogeneização (homogenizador Polytron), em banho de gelo, por 3 min (1 min de 

homogeneização/1 min de pausa), na velocidade 4. Em seguida, o material foi sonicado 

(Sonicador Branson, modelo SX – B30), em banho de gelo, por 3 min (1 min de 

sonicação/1 min de pausa), com tempo de pulso de 20% e potência 3. Após a sonicação, 

o material foi deixado sob agitação lenta e contínua, a 4 oC, durante 2h, e, em seguida, 

centrifugado a 20.000xg, a 4oC, por 1h (centrífuga Sigma, modelo 2K 15, Osterode, 

Alemanha). O sobrenadante resultante foi removido cuidadosamente e passado através 

de filtros Millex® com tamanhos de poros de 0,45 �m (Millipore Corporation, Bedford, 

EUA). Após a determinação da concentração proteica (Bradford, 1976), o extrato bruto de 

cisticercos foi aliquotado e estocado a – 80oC, até o momento do uso. Para a obtenção da 

fração Gp, o extrato bruto de cisticercos foi submetido à cromatografia de afinidade em 

coluna de Sepharose�4B�lentil�lectina, sendo aplicado 3 mg do extrato bruto de cisticercos 

para cada ml de resina. A coluna e o extrato bruto de cisticercos foram equilibrados com 

tampão fosfato 0,05M, NaCl 0,2M, pH=8.0 (tampão de equilíbrio) e as glicoproteínas com 

afinidade para lentil�lectina foram eluídas com o tampão de equilíbrio contendo 0,2M de α�
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metilmanosídeo. O eluato obtido foi concentrado em dispositivo de ultrafiltração com filtros 

capazes de reter moléculas com peso molecular superior a 10.000 daltons (Millipore 

Corporation, Bedford, EUA). Após diálise com SST e determinação da concentração de 

proteínas (Bradford, 1976), a fração Gp foi aliquotada e estocada a –80oC até o momento 

do uso. 

3.4. Determinação das concentrações ótimas dos reagentes 

As reações imunoenzimáticas (ELISA) foram padronizadas usando quantidades 

em excesso de todos os reagentes, exceto aquele sendo testado. Para a titulação das 

preparações antigênicas, quantidades crescentes de antígeno (0,1 a 8 �g de proteína/ml) 

foram usadas. Para a determinação das concentrações ótimas dos conjugados, as 

cavidades das placas de poliestireno foram revestidas com diferentes classes e 

subclasses de imunoglobulinas humanas (IgG, IgG1, IgG2, IgG3 IgG4, IgE, IgM e IgA) e 

quantidades crescentes dos mesmos (1/64.000 a 1/125) foram usadas. 

3.5. Estudos de linearidade para avaliar o tempo de incubação com o 

substrato 

Para avaliar o melhor tempo de incubação com o sistema substrato, foram 

realizadas reações de ELISA com LV e fração Gp, variando os tempos de incubação com 

o substrato de 1 a 30 min.  

3.6. ELISA para detecção de IgG, IgA e IgM 

As cavidades das placas de poliestireno fundo em U (Greiner Bio�One, 

Kremsmünster, Áustria) foram sensibilizadas com 100 �l das preparações antigênicas de 

cisticercos de , diluídas a 4 �g de proteína/ml em tampão carbonato�bicarbonato 

de sódio 0,1M, pH=9,6. Após um período de incubação por 1h à temperatura ambiente 

(TA) e por 16h a 4oC, em repouso, as cavidades das placas foram lavadas duas vezes 

com 200 �l de SST contendo 0,1% de Tween 20 (SST�T). Em seguida, às cavidades das 
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placas foram adicionados 100 �l de SST�T contendo 0,1% de soroalbumina bovina (SST�

T�SAB) e as placas foram incubadas por 30 min, à TA. Após o período de incubação e 

mais duas lavagens com SST�T, 100 �l das amostras de soros (diluídas a 1/75 para IgG e 

IgA e 1/225 para IgM, em SST�T) ou LCR (diluídas a 1/5 para IgG, em SST�T) foram 

adicionados, em duplicata, às cavidades das placas revestidas com as preparações 

antigênicas, LV ou fração Gp. Para a pesquisa de IgA as amostras de soros foram 

previamente absorvidas com (Dade Behring Siemens, Deerfield, EUA). Em 

todas as placas de reação foram colocados controles de soro e LCR positivos e negativos 

para a IgG e controles de soro positivo e negativo para a IgA. Após um período de 

incubação com os soros por 1h, à TA, as cavidades das placas foram lavadas três vezes 

com SST�T e às mesmas acrescentados 100 �l de conjugado (anticorpos de cabra anti�

IgG, anti�IgA ou anti�IgM humana marcados com peroxidase, diluídos, respectivamente, a 

1/800, 1/3.000 e 1/1.000, em SST�T). Após incubação da placa por 1h, à TA, seguida de 3 

lavagens das suas cavidades com SST�T, foram acrescentados às mesmas 100 �l do 

sistema substrato, composto de  TMB e H2O2, diluídos em tampão acetato�ácido acético 

0,1M, pH=5.5. Após incubação da placa por 10 min, à TA, no escuro, as reações foram 

bloqueadas com 50 �l de ácido sulfúrico (H2SO4) 2N. As leituras das absorbâncias das 

reações foram feitas a 450,630 nm, em leitora de ELISA (Labsystems, modelo Multiskan 

MS, Finlândia).  

O índice J (Youden, 1950) foi calculado para diferentes níveis de reatividade, em 

termos de densidade ótica (D.O.), aplicando a seguinte fórmula: J = (a/b) + (c/d) – 1, 

onde, a = número de pacientes com NC apresentando resultado positivo, b = número total 

de pacientes com NC, c = número de indivíduos não infectados por NC com resultado 

negativo e d = número total de indivíduos não infectados. A D.O. que produziu o maior 

índice J foi utilizada como valor de . 
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 3.7. ELISA para detecção das subclasses da IgG e da IgE 

As cavidades das placas de poliestireno fundo em U (Greiner Bio�One, 

Kremsmünster, Áustria) foram sensibilizadas com 100 �l das preparações antigênicas de 

cisticercos de , diluídas a 4 �g de proteína/ml em tampão carbonato�bicarbonato 

de sódio 0,1M pH=9,6. Após um período de incubação por 1h à TA e por 16h a 4oC, em 

repouso, as cavidades das placas foram lavadas duas vezes com 200 �l de SST�T. Em 

seguida, às cavidades das placas foram adicionados 100 �l de SST�T�SAB e as placas 

foram incubadas por 30 min, à TA. Após o período de incubação e mais duas lavagens 

com SST�T, 100 �l das amostras de soros (diluídas a 1/75 para as subclasses da IgG e 

1/15 para a IgE, em SST�T) ou LCR (diluídos a 1/5 para as subclasses da IgG e 1/2 para 

a IgE, em SST�T) foram adicionados, em duplicata, às cavidades das placas revestidas 

com as preparações antigênicas, LV ou fração Gp. Para a pesquisa de IgE as amostras 

de LCR e soro foram previamente absorvidas com  (Dade Behring Siemens, 

Deerfield, EUA). Em todas as placas de reação foram colocados controles de soro e LCR 

positivos e negativos para a as subclasses da IgG e IgE. Após um período de incubação 

por 1h, à TA, as cavidades das placas foram lavadas três vezes com SST�T e às mesmas 

acrescentados 100 �l dos anticorpos monoclonais de camundongos específicos para as 

quatro subclasses (anti�IgG1, anti�IgG2, anti�IgG3 ou anti�IgG4 humana diluídos a 1/750, 

em SST�T) e para a IgE (anti�IgE humana, diluído a 1/1.000, em SST�T). Após um período 

de incubação por 1h, à TA, as cavidades das placas foram lavadas 3 vezes com SST�T e 

as mesmas acrescentados 100 �l do conjugado (anticorpos de cabra anti�IgG de 

camundongo marcados com peroxidase) diluído a 1/1.000 em SST�T. Após incubação da 

placa por 1h, à TA, seguida de 3 lavagens das suas cavidades com SST�T, foram 

acrescentados às mesmas 100 �l do sistema substrato, composto de  TMB e H2O2 

diluídos em tampão acetato�ácido acético 0,1M, pH=5.5. Após incubação da placa por 10 
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min, à TA, no escuro, as reações foram bloqueadas com 50 �l de H2SO4 2N. As leituras 

das D.O. das reações foram feitas a 450,630 nm, em leitora de ELISA (Labsystems, 

modelo Multiskan MS, Finlândia). Os valores de  foram determinado pelo índice J 

(Youden, 1950), como previamente descrito. 

3.8. Avaliação da reatividade da anti;IgG humana marcada com peroxidase 

Na pesquisa de anticorpos da classe IgG foi utilizado como conjugado anticorpos 

de cabra anti�IgG humana marcados com peroxidase. Para avaliar a reatividade desse 

conjugado, placas de ELISA foram revestidas com diferentes concentrações de 

imunoglobulinas IgG1, IgG2, IgG3 ou IgG4 (0,25 a 4 �g de proteína/ml). Após um período 

de incubação por 1h, à TA, as cavidades das placas foram lavadas 3 vezes com SST�T e 

às mesmas acrescentados 100 �l do conjugado diluído a 1/800 em SST�T. Após 

incubação da placa por 1h, à TA, seguida de 3 lavagens das suas cavidades com SST�T, 

foram acrescentados às mesmas 100 �l do sistema substrato, composto de  TMB e H2O2 

diluídos em tampão acetato�ácido acético 0,1M, pH=5.5. Após incubação da placa 10 min, 

à TA, no escuro, as reações foram bloqueadas com 50 �l de H2SO4 2N. As leituras das 

D.O. das reações foram feitas a 450,630 nm, em leitora de ELISA (Labsystems, modelo 

Multiskan MS, Finlândia). 

3.9. Controles positivos e negativos de LCR e soros 

Em todas as reações de ELISA, foram aplicados controles positivo e negativo de 

LCR ou soro, seguindo as mesmas diluições padronizadas para as amostras. O controle 

positivo de LCR foi obtido misturando�se partes iguais de LCR de 6 pacientes com NC, 

todos apresentando níveis significativos de anticorpos anti�cisticercos, detectados por 

ELISA. O controle negativo de LCR foi obtido misturando�se partes iguais de LCR de 6 

pacientes, sem dados epidemiológicos, clínicos, de imagem e laboratoriais para NC. 
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Procedimento idêntico foi seguido para a obtenção dos controles positivo e negativo de 

soro. 

3.10. Determinação da produção intratecal de anticorpos 

As dosagens de albumina e IgG em amostras de LCR e soro foram realizadas por 

nefelometria (Nefelômetro BN Prospect, Dade Behring Siemens). As concentrações de 

anticorpos no soro e LCR foram determinadas usando a técnica de ELISA. 

As seguintes fórmulas foram utilizadas: 

Qespecífico IgG = [Anticorpo LCR]/[Anticorpo soro] 

QAlb = [Alb LCR]/[Alb soro] 

QIgG = [IgG LCR]/[IgG soro]                 

Qlim(IgG) = [0,93 x √QAlb2 + 0,000006 ] – 0,0017 

Se QIgG<Qlim(IgG) ⇒ Indice de anticorpos IgG = QespecíficoIgG/QIgG 

Se QIgG>Qlim(IgG) ⇒ Indice de anticorpos IgG = QespecíficoIgG/Qlim(IgG) 

Índice de anticorpos IgG ≥ 1,5 indica síntese intratecal de anticorpos (Reiber e 

Peter, 2001; Lejon et al., 2003).  

3.11. Análise dos dados 

 As sensibilidades e especificidades das reações ELISA e as medianas dos 

resultados obtidos com essas reações foram comparadas usando os testes de Cochran e 

de Mann�Whitney, respectivamente (Conover, 1971; Fleiss, 1981). Valores de p ≤ 0,05 

foram considerados significativos. 



41 

4. RESULTADOS
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Experimentos de titulação das preparações antigênicas definiram que as menores 

concentrações desses reagentes que produziram reatividade máxima foram alcançadas 

com 2 dg de proteína/ml. Todas as reações ELISA foram realizadas usando 

concentrações de LV e fração Gp com 4 dg de proteína/ml.  

Experimentos de titulação dos conjugados definiram as menores concentrações 

desses reagentes que produziram a máxima reatividade. O dobro dessas concentrações 

definiu o título dos conjugados empregados nas reações de ELISA.  

Na pesquisa de anticorpos da classe IgG, anticorpo de cabra anti�IgG humana 

marcado com peroxidase foi utilizado como conjugado. A reatividade desse conjugado 

para as diferentes concentrações de imunoglobulinas IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4 é mostrada 

na Tabela 1. 

Tabela 1. Reatividade* da anti;IgG humana marcada com peroxidase  
Concentração da imunoglobulina (Pg de proteína/ml) 

utilizada para o revestimento das placas de ELISA imunoglobulina 

4  1 0,25 
IgG1 1,221 0,941 0,755 

IgG2 1,232 1,042 0,901 

IgG3 1,231 1,012 0,843 

IgG4 1,275 1,010 0,808 

* Resultados expressos em DO. 

Como pode ser observado, o conjugado foi capaz de reconhecer anticorpos das 

subclasses IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4 de modo similar, em concentrações de 

imunoglobulinas variando de 0,25 a 4 dg de proteína/ml. 

Estudos de linearidade mostraram que as taxas de conversão do substrato foram 

lineares por 15 min. Todos os testes de ELISA foram realizados com tempos de 

incubação com o sistema substrato por 10 min à TA.  

Os pacientes com NC apresentaram índices de anticorpos variando de 2,2 a 21,01 

(média= 9,7).  
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Cinquenta e seis amostras de LCR, 22 de pacientes com NC e 34 de pacientes 

com outras desordens neurológicas [neurosífilis (n=5), neurocriptococose (n=8), 

neurotoxoplasmose (n=4), esclerose múltipla (n=5), meningite viral (n=6) e meningite 

bacteriana (6)], foram utilizadas para a pesquisa de IgG e suas subclasses e os 

resultados da pesquisa de anticorpos para as preparações LV e fração Gp, são 

apresentados, respectivamente, nas Figuras 1 e 2.  

 
 

Fig.1. Resultados da pesquisa de anticorpos anti�cisticercos em amostras de LCR de 
pacientes com neurocisticercose (NC) e outras desordens neurológicas (ODN) com a 
preparação antigênica LV. D.O. = Densidade ótica; ( — ) média. Médias dos pacientes 
com NC: IgG = 1,220; IgG1 = 0,495; IgG2 = 0,514; IgG3 = 0,272; IgG4 = 0,770. 
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Fig 2. Resultados da pesquisa de anticorpos anti�cisticercos em amostras de LCR de 
pacientes com neurocisticercose (NC) e outras desordens neurológicas (ODN) com a 
preparação antigênica fração Gp. D.O.= Densidade ótica; ( — ) média. Médias dos 
pacientes com NC: IgG = 1,090; IgG1 = 0,318; IgG2 = 0,410; IgG3 = 0,116; IgG4 = 0,728. 
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Cinquenta e sete amostras de soros, 22 de pacientes com NC, 18 de pacientes 

com outras infecções [sífilis (n=5), mononucleose infecciosa (n=3), citomegalovirose 

(n=3), hepatite A (n=2), toxoplasmose (n=5)] e 17 de pessoas presumivelmente sadias 

foram utilizadas para a pesquisa de IgG e suas subclasses e os resultados da pesquisa 

de anticorpos para as preparações LV e fração Gp, são apresentados, respectivamente, 

nas Figuras 3 e 4. 

 

Fig 3. Resultados da pesquisa de anticorpos anti�cisticercos em amostras de soros de 
pacientes com neurocisticercose (NC) e pacientes com outras infecções e pessoas 
presumivelmente sadias (ISNC) com a preparação antigênica LV. D.O.= Densidade ótica; 
( — ) média. Médias dos pacientes com NC: IgG = 1,236; IgG1 = 0,680; IgG2 = 0,857; IgG3 
= 0,464; IgG4 = 0,900. 
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Fig 4. Resultados da pesquisa de anticorpos anti�cisticercos em amostras de soros de 
pacientes com neurocisticercose (NC) e pacientes com outras infecções e pessoas 
presumivelmente sadias (ISNC) com a preparação antigênica fração Gp. D.O. = 
Densidade ótica; ( — ) média. Médias dos pacientes com NC: IgG = 1,128; IgG1 = 0,489; 
IgG2 = 0,741; IgG3 = 0,282; IgG4 = 0,789. 
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Com base nestes resultados, as sensibilidades e especificidades da IgG e suas 

subclasses para as preparações antigênicas LV e fração Gp, bem como as medianas de 

cada reação de ELISA, são representadas na Tabela 2.  

Tabela 2. Desempenho das reações ELISA para a IgG e suas subclasses com as 
preparações antigênicas LV e fração Gp. 

LV  Fração Gp 

LCR soro  LCR soro 

 

 

Anticorpo S (%) 

(MD) 

E%  S (%) 

(MD) 

E (%) 

 

 S (%) 

(MD) 

E (%) 

 

S (%) 

(MD) 

E (%) 

 

IgG 100 

(1,173) 

100 100 

(1,123) 

100  90,91 

(0,937) 

97,06 95,45 

(1,032) 

100 

IgG1 72,73 

(0,485) 

100 86,36 

(0,744) 

94,28  59,09 

(0,126) 

91,18 63,64 

(0,332) 

94,28 

IgG2 81,81 

(0,457) 

100 90,91 

(0,877) 

97,14  68,18 

(0,333) 

94,12 68,18 

(0,737) 

97,14 

IgG3 59,09 

(0,115) 

97,06 86,36 

(0,398) 

97,14  36,36 

(0,033) 

100 54,54 

(0,196) 

88,57 

IgG4 90,91 

(0,853) 

97,06 100 

(0,996) 

100  86,36 

(0,691) 

100 90,91 

(0,944) 

100 

S=sensibilidade; E=especificidade; MD=mediana. 

Em amostras de LCR, a reação ELISA�IgG4 apresentou maior sensibilidade que as 

reações ELISA�IgG1 e ELISA�IgG3 com LV e fração Gp, enquanto em relação à reação 

ELISA�IgG2, a reação ELISA�IgG4 apresentou maior sensibilidade somente com a fração 

Gp. A reação ELISA�IgG2 apresentou maior sensibilidade que a reação ELISA�IgG3 

somente para a fração Gp, enquanto diferenças significativas não foram observadas entre 

as sensibilidades das reações ELISA�IgG2 e ELISA�IgG1, com LV e fração Gp. Em 

amostras de soros, a sensibilidade da reação ELISA�IgG4 foi maior que as sensibilidades 

das reações ELISA�IgG3 e ELISA�IgG1 com a fração Gp, enquanto diferenças 

significativas não foram observadas entre as sensibilidades das quatro subclasses com 

LV e entre as sensibilidades das reações ELISA� IgG3, ELISA�IgG2 e ELISA�IgG1 com a 



48 

fração Gp. Não foram encontradas diferenças significativas nas especificidades das 

reações ELISA realizadas com LV e fração Gp em amostras de LCR e soros para a IgG e 

suas subclasses. 

Em amostras de LCR, o valor da mediana da reação ELISA�IgG4 foi maior que os 

valores das medianas das reações ELISA�IgG1, ELISA�IgG2 e ELISA�IgG3, tanto com LV 

como com fração Gp. Com as duas preparações antigênicas, o valor da mediana da 

reação ELISA�IgG2 foi superior ao da mediana da reação ELISA�IgG3, enquanto 

diferenças não significativas foram observadas entre as medianas das reações ELISA�

IgG2 e ELISA�IgG1. Em amostras de soros, o valor da mediana da reação ELISA�IgG4 foi 

maior que o valor da mediana da reação ELISA�IgG3, tanto com LV como com fração Gp 

e maior que ELISA�IgG1 com a fração Gp. Não foram encontradas diferenças 

significativas entre as reações ELISA�IgG4 e ELISA�IgG2, com as duas preparações. O 

valor da mediana da reação ELISA�IgG2 foi superior ao valor da mediana ELISA�IgG1 

somente com a fração Gp.  

 Quarenta e sete amostras de LCR, 16 de pacientes com NC e 31 de pacientes 

com outros problemas neurológicos [neurosífilis (n=5), neurocriptococose (n=7), 

neurotoxoplasmose (n=4), esclerose múltipla (n=4), meningite viral (n=5) e meningite 

bacteriana (6)] foram utilizadas para a pesquisa de IgE e os resultados da pesquisa de 

anticorpos para as preparações LV e fração Gp, são apresentados na Figura 5. 
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Fig 5. Resultados da pesquisa de anticorpos IgE em amostras de LCR de pacientes com 
neurocisticercose (NC) e outras desordens neurológicas (ODN) com as preparações 
antigênicas LV e fração Gp. D.O. = Densidade ótica; ( — ) média. Médias dos pacientes 
com NC: LV = 0,556; Gp = 0,609. 
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Cinquenta e sete amostras de soros, 22 de pacientes com NC, 18 de pacientes 

com outras infecções [sífilis (n=5), mononucleose infecciosa (n=3), citomegalovirose 

(n=3), hepatite A (n=2), toxoplasmose (n=5)] e 17 de pessoas presumivelmente sadias 

foram utilizadas para a pesquisa de IgE e os resultados da pesquisa de anticorpos para 

as preparações LV e fração Gp, são apresentados na Figura 6.  

 

Fig 6. Resultados da pesquisa de anticorpos IgE em amostras de soros de pacientes com 
neurocisticercose (NC) e pacientes com outras infecções e pessoas presumivelmente  
sadias (ISNC) com as preparações antigênicas LV e fração Gp. D.O. = Densidade ótica;   
( — ) média. Médias dos pacientes com NC: LV = 0,343; Gp = 0,312. 
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Cinquenta e sete amostras de soro, 22 de pacientes com NC, 18 de pacientes com 

outras infecções [sífilis (n=5), mononucleose infecciosa (n=3), citomegalovirose (n=3), 

hepatite A (n=2), toxoplasmose (n=5)] e 17 de pessoas presumivelmente sadias foram 

utilizadas para a pesquisa de IgA e os resultados da pesquisa de anticorpos para as 

preparações LV e fração Gp, são apresentados na Figura 7. 

 

Fig 7. Resultados da pesquisa de anticorpos IgA em amostras de soro de pacientes com 
neurocisticercose (NC) e pacientes com outras infecções e pessoas presumivelmente 
sadias (ISNC) com as preparações antigênicas LV e fração Gp. D.O.= Densidade ótica;    
( — ) média. Médias dos pacientes com NC: LV = 0,449; Gp = 0,491. 
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Cinquenta e sete amostras de soro, 22 de pacientes com NC, 18 de pacientes com 

outras infecções [sífilis (n=5), mononucleose infecciosa (n=3), citomegalovirose (n=3), 

hepatite A (n=2), toxoplasmose (n=5)] e 17 de pessoas presumivelmente sadias foram 

utilizadas para a pesquisa de IgM e os resultados da pesquisa de anticorpos para as 

preparações LV e fração Gp, são apresentados na Figura 8.  

 

Fig 8. Resultados da pesquisa de anticorpos IgM em amostras de soros de pacientes com 
neurocisticercose (NC) e pacientes com outras infecções e pessoas presumivelmente 
sadias (ISNC) com as preparações antigênicas LV e fração Gp. D.O. = Densidade ótica;   
( — ) média. Médias dos pacientes com NC: LV = 0,491; Gp = 0,630. 
 



53 

Nas condições estabelecidas para a pesquisa de anticorpos da classe IgG e suas 

subclasses, IgE e IgA, não houve detecção de anticorpos IgM específicos com as 

preparações de LV e fração Gp nas amostras de soros testadas. 

Com base nos resultados obtidos, as sensibilidades e especificidades da IgG, IgE 

e IgA para as preparações antigênicas LV e fração Gp, bem como as medianas de cada 

reação ELISA, são representadas na Tabela 3.  

Tabela 3. Desempenho das reações ELISA para a IgG, IgE e IgA com as preparações 
antigênicas LV e fração Gp. 

LV  Fração Gp 

LCR soro  LCR soro 

 

 

Anticorpo S (%) 

(MD) 

E%  S (%) 

(MD) 

E (%) 

 

 S (%) 

(MD) 

E (%) 

 

S (%) 

(MD) 

E (%) 

 

IgG  100 

(1,173) 

100 100 

(1,123) 

100  90,91 

(0,937) 

97,06 95,45 

(1,031) 

100 

IgE 93,75 

(0,596) 

100 90,91 

(0,352) 

97,14  93,75 

(0,557) 

100 86,36 

(0,311) 

100 

IgA NR NR 54,54 

(0,421) 

94,28  NR NR 13,63 

(0,458) 

100 

S=sensibilidade; E=Especificidade; MD=mediana; NR=não realizado. 

 
Em amostras de LCR e de soros, para LV e fração Gp, não foram observadas 

diferenças significativas entre as sensibilidades das reações ELISA�IgG e ELISA�IgE. As 

sensibilidades das reações ELISA�IgG e ELISA�IgE foram maiores do que as 

sensibilidades das reações ELISA�IgA em amostras de soro, com as preparações 

antigênicas LV e fração Gp. Não foram encontradas diferenças significativas nas 

especificidades das reações de ELISA�IgG, ELISA�IgE e ELISA�IgA realizadas com LV e 

fração Gp. 

Em amostras de LCR e de soros, tanto com a fração LV como com a fração Gp, as 

medianas das reações ELISA�IgG foram maiores que as medianas das reações ELISA�

IgE. Em amostras de soros, as medianas das reações ELISA�IgG foram maiores que as 
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medianas das reações ELISA�IgA, tanto com LV como com Gp. Em amostras de soros, a 

mediana da reação ELISA�IgA foi maior que a mediana da reação ELISA�IgE com a 

fração Gp, enquanto que com a fração LV não houve diferença significativa.  

 Com relação à comparação das preparações antigênicas, as análises estatísticas 

não mostraram diferenças significativas nas sensibilidades das reações ELISA realizadas 

com LV e fração Gp para a pesquisa de anticorpos das classes IgG e IgE e das 

subclasses da IgG em amostras de LCR. Em amostras de soros, as reações ELISA�LV 

apresentaram maior sensibilidade que as reações ELISA�fração Gp para a pesquisa de 

IgG1, IgG2, IgG3 e IgA, enquanto as sensibilidades das duas reações para a pesquisa de 

IgG, IgG4, IgE não mostraram diferenças significativas. 

As reações cruzadas detectadas com a pesquisa de anticorpos das classes IgG, 

IgE e IgA e das subclasses da IgG são mostradas na Tabela 4. 

Tabela 4. Reatividade cruzada nas reações ELISA 
LV  Fração Gp 

Anticorpo 
LCR soro  LCR soro 

IgG ND ND  neurotoxo a ND 
      

IgG1 ND CMV 1 
mono 2 

 neurotoxo a 
neurotoxo b 
neurosífilis a 

sífilis 1 
CMV 1 

      
IgG2 ND sífilis 1 

 
 neurotoxo c 

neurosífilis a 
sífilis 1 

 

      
IgG3 mening. bact. sífilis 1  ND sífilis 2 

toxo 1 
mono 1 
sífilis 1 

IgG4 neurocripto  ND  ND ND 
      

IgE ND mono 2  ND ND 
      

IgA ND sífilis 3 
pessoa sadia 

 ND ND 

Neurotoxo = neurotoxoplasmose; toxo = toxoplasmose; CMV = citomegalovirose;     
mono = mononucleose infecciosa; mening. bact = meningite bacteriana; neurocripto = 
neurocriptococose; ND = não detectada.
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5. DISCUSSÃO
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Existem poucos trabalhos comparativos sobre a pesquisa de diferentes classes e 

subclasses de anticorpos na NC. 

Flisser et al. (1980) pesquisaram por imunoeletroforese, utilizando como 

preparação antigênica um extrato salino de escólex e parede de cisticercos de , 

anticorpos específicos das classes IgG, IgM, IgE, IgA e IgD em amostras de soros dos 

seguintes grupos de pessoas: 87 pacientes nos quais cisticercose cerebral ou visceral 

não foi detectada em autópsia (grupo 0), 87 voluntários aparentemente normais (grupo 1), 

233 pacientes com outras doenças neurológicas (grupo 2), 129 pacientes com diagnóstico 

clínico mais provável de cisticercose (grupo 3), 54 pacientes com cisticercose confirmada 

por cirurgia ou autópsia (grupo 4). Os resultados obtidos mostraram que a positividade 

variou com a probabilidade dos participantes da pesquisa ter cisticercose: grupo 0 = 1,1%, 

grupo 1 = 2,2%, grupo 2 = 3,8%, grupo 3 = 31% e grupo 4 = 44,4%. Os casos nos quais 

anticorpos específicos foram detectados mostraram uma resposta muito heterogênea com 

relação ao número e tipos de antígenos reconhecidos, classificados de acordo com a sua 

mobilidade eletroforética. O antígeno que apresentou maior positividade, denominado 

antígeno B, foi reconhecido por 84,5% dos soros apresentando anticorpos anti�cisticercos. 

Imunofluorescência indireta realizada com imunoglobulinas monoespecíficas nas 

preparações imunoeletroforéticas, revelaram que anticorpos IgG, IgM, IgE, IgA e IgD 

foram detectados em, respectivamente, 98%, 80%, 37%, 29% e 24% dos soros positivos. 

Um componente anódico da preparação antigênica, denominado antígeno H, pareceu 

favorecer preferencialmente a síntese de IgE. 

Correa et al. (1985), procurando verificar se a resposta imune humoral participa da 

proteção na cisticercose humana, pesquisaram por imunofluorescência indireta, utilizando 

seções de cisticercos de  obtidos de órgãos humanos, a presença de anticorpos 

das classes IgG, IgM, IgA e IgE e do componente do sistema complemento C3b sobre a 
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superfície dos parasitas. Dos doze parasitas testados, obtidos de 10 pacientes, IgG, IgM, 

IgA, IgE e C3b foram encontrados em 11, 8, 10, 3 e 6 parasitas, respectivamente. Nos 

três casos com presença de anticorpos IgE, a localização dos parasitas era muscular, 

subcutânea e subretiniana. Para saber se a resposta imune específica correlacionava�se 

com as imunoglobulinas encontradas nas superfícies dos parasitas, os autores 

pesquisaram anticorpos específicos totais por imunoeletroforese e anticorpos das classes 

IgG, IgM, IgA e IgE por ELISA no soro e nos fluídos próximos ao encontro dos parasitas, 

como LCR em casos de cisticercose cerebral e  humores vítreo e aquoso em um caso de 

cisticercose intra�ocular. Os autores não encontraram correlação entre a presença de IgG, 

IgM, IgA, IgE e C3b na superfície dos parasitas e sinais de dano nos cisticercos ou com 

as classes de anticorpos detectadas por ELISA.  

Grogl et al. (1985) pesquisaram por , utilizando como preparação 

antigênica um extrato salino total de cisticercos de , componentes antigênicos 

identificados por anticorpos presentes em soros de 17 pacientes com NC provenientes de 

diferentes áreas da Colômbia e 15 soros de indivíduos sadios, 8 norte� americanos e 7 

colombianos. O diagnóstico de NC foi baseado em dados clínicos, sorológicos e de 

tomografia computadorizada. Quando os soros foram analisados por eletroforese em gel 

de poliacrilamida e coloração pela prata, 51 bandas com pesos moleculares (PM) 

variando de 1,35x104 a 2,6x106 daltons foram detectadas. Dessas 51 bandas, 37 foram 

reconhecidas por anticorpos presentes nos soros de pacientes com NC, sendo seis 

dessas bandas também reconhecidas por anticorpos presentes em soros de pessoas 

sadias. Anticorpos IgG reconheceram um maior número de bandas (34, com PM variando 

de  14.000 a 260.000 daltons), seguidos dos anticorpos IgE (15, com PM variando de  

29.000 a 115.000 daltons), IgM (7, com PM variando de  41.000 a 77.000 daltons) e IgA 

(6, com PM variando de  36.000 a 72.000 daltons). Antígenos com pesos moleculares de 
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30.000�32.000, 35.000�36.000, 41.000, 45.000, 53.000 e 64.000 daltons foram 

imunodominantes. Todos os pacientes estudados apresentavam anticorpos das classes 

IgG e IgE contra esses antígenos. Aproximadamente 65% dos componentes antigênicos 

eram glicoproteínas com cadeias oligossacarídias contendo N�acetil�D�glucosamina e 

alfa�D�galactose, sugerindo um papel importante da parte glicídica das glicoproteínas na 

imunogenicidade e antigenicidade dos cisticercos de .  

Espinoza et al. (1986) pesquisaram por ELISA, utilizando como preparações 

antigênicas um extrato bruto de cisticercos de (EB) e uma fração do parasita 

parcialmente purificada (AgB) anticorpos específicos das classes IgG, IgM, IgA e IgE  em 

162 amostras de soros e 168 amostras de LCR. As amostras de soros foram obtidas dos 

seguintes grupos de indivíduos: 61 pacientes com NC (confirmada em cirurgia ou com 

dados clínicos e laboratoriais sugestivos da doença, incluindo a detecção de anticorpos 

específicos no soro por imunoeletroforese); 76 pessoas sadias e 25 pacientes com outras 

doenças parasitárias (5 hidatidose, 5 estrongiloidíase, 5 triquinose, 5 filaríase e 5 larva 

migrans viceral). As amostras de LCR foram obtidas de 82 pacientes com NC, confirmada 

por cirurgia ou pela presença de anticorpos específicos no soro, 70 amostras de 

indivíduos sadios submetidos à anestesia subdural e 16 amostras de pacientes com 

outras doenças neurológicas. A reação ELISA�EB apresentou para a pesquisa de 

anticorpos IgG, IgM, IgA e IgE em amostras de soros sensibilidades de 85%, 50%, 26% e 

3%, respectivamente, enquanto as sensibilidades dessa reação para a pesquisa dessas 

mesmas classes de anticorpos no LCR foram 90%, 20%, 13% e 3%, respectivamente. A 

reação ELISA�AgB apresentou para a pesquisa de anticorpos IgG, IgM, IgA e IgE em 

amostras de soros sensibilidades de 80%, 29%, 0% e 0%, respectivamente, enquanto as 

sensibilidades dessa reação para a pesquisa dessas mesmas classes de anticorpos no 

LCR foram 90%, 13%, 10% e 0%, respectivamente. Altos níveis de anticorpos IgE 
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específicos têm sido descritos em muitas doenças causadas por helmintos (Cooper, 

2008). Segundo os autores, anticorpos IgE podem não ter sido detectados em 

decorrência das altas diluições de soro (1:2.000) e LCR (1:10) utilizadas ou devido à  

competição com a IgG por determinantes antigênicos, pois a IgG, além de  muito mais 

abundante, possui maior avidez do que a IgE para os determinantes antigênicos.  

Short et al. (1990) pesquisaram por uma técnica de radioimunoensaio (RIE) 

quantitativo, utilizando como preparação antigênica um extrato bruto salino total de 

cisticercos de , anticorpos específicos da classe IgE  e da subclasse IgG4 em 

amostras de soros e LCR de 21 pacientes considerados clinicamente infectados (CI) , 

com base nos sintomas, exame físico e evidências de neuroimagem (raios X, TC e RM) 

compatíveis com cisticercose, 17 pacientes provavelmente sem a infecção (PSI), com 

base na falta de evidência típica de cisticercose em resultados de neuroimagem, e 

amostras de soros de 11 indivíduos selecionados de um grupo de funcionários sadios do 

laboratório, apresentando baixo risco de exposição à infecção (IS). Anticorpos IgE não 

foram detectados em nenhuma das amostras de soros e LCR testadas. Não houve 

diferença significativa entre os três grupos com relação a IgG4 total no soro. O nível de 

IgG4 específica no soro foi significativamente maior no grupo de pacientes CI do que no 

grupo PSI. Não foram encontradas diferenças significativas entre os níveis de IgG4 

específica nos grupos PSI e IS. O grupo CI apresentou nas amostras de LCR níveis de 

IgG4 total de 18,6 fg/ml e específica de 86 unidades arbitrárias (UA)/ml, significativamente 

maiores do que aqueles apresentados pelo grupo PSI, respectivamente, 2,5 fg/ml e 1,6 

UA/ml. 

Yang et al. (1998) pesquisaram por , utilizando como preparação 

antigênica líquido vesicular de cisticercos de , anticorpos específicos em 247 

soros de pacientes com NC, 105 soros de pacientes com outras infecções e 20 soros de 
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pessoas presumivelmente sadias. Os pacientes com NC foram diagnosticados por 

achados de neuroimagem (CT ou RM) compatíveis e reações de ELISA positivas no 

sangue e/ou LCR. A banda mais reconhecida pelos pacientes com NC foi um componente 

do líquido vesicular com peso molecular de 10 kDa, com reações positivas encontradas 

em 209 (84,7%) dos 247 soros testados. Com relação aos soros de pacientes com outras 

parasitoses e soros de pessoas sadias, reações positivas para o componente 10 kDa 

foram encontradas em 4 pacientes com equinococose.  Utilizando soros de cinco 

pacientes com NC, os autores mostraram que os anticorpos IgG1 e principalmente IgG4 

foram predominantes. Em reações de ELISA, utilizando soros de 80 pacientes com NC e 

líquido vesicular de cisticercos como preparação antigênica, a maior absorbância média 

das reações foi obtida com a subclasse IgG4, seguida da IgG1.  

 Bueno et al. (2000) pesquisaram por ELISA, utilizando como preparações 

antigênicas líquido vesicular de (Tcra) e extrato salino total de cisticercos de 

(Tso), anticorpos específicos das classes IgG, IgM, IgA e IgE  em amostras 

pareadas de soro, LCR e saliva de 25 pacientes com NC (grupo I) , amostras de LCR de 

10 pacientes com outras doenças neurológicas, 35 amostras de soros e 7 amostras de 

saliva de pessoas presumivelmente sadias (grupo II) e 23 amostras de soros de pacientes 

com testes sorológicos reativos para outras parasitoses � toxocaríase, toxoplasmose, 

doença de Chagas e esquistossomose (grupo III). Dos 25 pacientes com NC, 15 (60%) 

apresentavam a forma ativa da doença e 10 (40%) a forma inativa, caracterizadas, 

respectivamente, por neuroimagens (TC e/ou RM) apresentando ou não características de 

processo inflamatório. Considerando os 25 pacientes com NC, a reação ELISA IgG�Tcra 

apresentou sensibilidade de 100% para  soro e LCR e 32% para saliva, enquanto a 

reação ELISA IgG�Tso apresentou sensibilidade de 80% para soro, 100% para LCR e 

24% para saliva. A especificidade das duas reações foi de 80% para soro e 100% para 
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LCR, enquanto as reações ELISA IgG�Tcra e ELISA IgG�Tso apresentaram para saliva 

especificidades de 100% e 87,5%, respectivamente. A reação ELISA IgA�Tcra 

apresentou, respectivamente, sensibilidade e especificidade de 36% e 97,1% para soro,  

40% e 100% para LCR e 4% e 90% para saliva. A reação ELISA IgE�Tcra apresentou 

24% de sensibilidade e 97,1% de especificidade para soro. Anticorpos IgE não foram 

detectados com esta técnica em amostras de LCR e saliva. De um modo geral, a 

pesquisa de anticorpos revelou a presença de concentrações de IgG > IgA > IgE no soro, 

LCR e saliva, com presença de IgG em todas as fases evolutivas da doença, enquanto 

que a IgA e a IgE foram mais freqüentes na forma inativa. A reação ELISA IgA�Tcra 

apresentou positividade em 33% dos pacientes com a forma ativa e em 40% com a forma 

inativa, enquanto a reação ELISA IgE�Tcra foi positiva em 20% e 30% dos casos, 

respectivamente. 

Huang et al. (2002), utilizando papel de nitrocelulose como suporte, anticorpos 

monoclonais de camundongo anti�IgG4 humana marcados com partículas de ouro como 

sonda e fluído vesicular de cisticercos de como antígeno, pesquisaram 

anticorpos IgG4 em 49 soros de pacientes com NC, 99 soros de pacientes com outras 

doenças parasitárias, 28 soros de pacientes com outras doenças cerebrais e 45 soros de 

pessoas sadias. O diagnóstico de NC foi baseado em manifestações clínicas, resultados 

de TC e RM, testes imunológicos e/ou exame anátomo�patológico. Anticorpos IgG4 foram 

detectados em 48 (97,8%) dos 49 dos pacientes com NC.  Todas as amostras de 

pacientes com outras doenças e controles sadios foram negativas, com exceção de três 

pacientes com equinococose que apresentaram uma fraca reação cruzada. 

Odashima et al. (2002) pesquisaram por ELISA, utilizando como preparação 

antigênica um extrato bruto salino total de cisticercos de , anticorpos específicos 

das classes IgG, IgM, IgA e IgE  em amostras de LCR , correlacionando os achados com 
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as características clínicas e achados tomográficos dos pacientes. Foram analisadas 85 

amostras de LCR, 43 de pacientes com NC, 26 com NC ativa e 17 com a forma inativa, 

classificadas segundo Sotelo et al. (1985), e 42 de um grupo de pacientes sem NC, 

definido pela ausência de anormalidades sugestivas de NC em exames de neuroimagem. 

A forma inativa da NC apresentou perfil imunológico no LCR semelhante ao grupo sem a 

infecção. Por outro lado, a forma ativa da NC apresentou altos níveis de imunoglobulinas 

especificas, com a maior positividade para IgG, seguida, em ordem decrescente, pela 

positividade para IgM, IgE e IgA. As sensibilidades da reação de ELISA para a detecção 

de anticorpos das classes IgG, IgM, IgE e IgA foram, respectivamente, 88,5%, 65,4%, 

31,8% e 26,9%. Níveis maiores de anticorpos foram observados em casos com lesões 

intraventriculares com sinais de inflamação no LCR e naqueles pacientes com múltiplas 

manifestações clínicas. 

Chavarria et al. (2005) pesquisaram por meio de ELISA, utilizando LV de 

cisticercos de  como antígeno, anticorpos específicos da classe IgE e das 

subclasses da IgG em amostras de LCR de 45 pacientes com NC sintomática. Pacientes 

com doença severa (hipertensão intracranial, definida pela presença de dor de cabeça, 

náusea, vômito e papiledema) mostraram níveis maiores de IgG1, IgG2, IgG3 e IgE em 

comparação com os casos moderados (déficits focais e/ou convulsões). 

Chavarria et al. (2006) pesquisaram por meio de ELISA, utilizando LV de 

cisticercos de  como antígeno, anticorpos específicos da classe IgE e das 

subclasses da IgG em 52 amostras de soros de pacientes com NC, 26 casos sintomáticos 

e 26 casos assintomáticos. Os casos assintomáticos, com exames de neuroimagem 

mostrando um único cisticerco calcificado no parênquima cerebral ou no espaço 

subaracnóide, apresentaram baixos níveis de todas as subclasses da IgG. Os casos 

sintomáticos, com exames de neuroimagem mostrando um ou múltiplos cisticercos nos 
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estágios vesicular, coloidal, calcificado ou misto localizados no espaço subaracnóide da 

base e/ou no sulco, nas cavidades ventriculares, no parênquima ou em mais de uma 

dessas localizações, apresentaram níveis aumentados de todas as subclasses da IgG. 

Intapan et al. (2008) avaliaram por ELISA a produção de anticorpos IgG4 em 14 

soros de pacientes com NC, 20 soros de pessoas aparentemente sadias, 9 soros de 

pacientes com infecção por  e 35 soros de outras parasitoses, utilizando 

como preparações antigênicas um extrato bruto total salino de cisticercos de  e 

dois peptídeos sintéticos, HP6�3 e Ts45W�1, derivados do seqüenciamento de antígenos 

de  e . A reação ELISA�IgG4 apresentou os melhores resultados 

com o extrato bruto total, 100% de sensibilidade e 80,9% de especificidade.  

Quatro dos trabalhos anteriormente citados avaliam a produção simultânea de 

várias classes de anticorpos em pacientes com NC. Em três desses trabalhos, um 

realizado com imunoeletroforese e amostras de soros (Flisser et al.,1980), um com 

 e amostras de soros (Grogl et al.,1985) e um com ELISA e amostras de LCR e 

soros (Espinoza et al., 1986), utilizando como preparação antigênica um extrato bruto total 

de cisticercos de , os autores obtiveram maior positividade para IgG seguida em 

ordem decrescente pela positividade para IgM, IgA e IgE. Odashima et al. (2002), 

utilizando ELISA com um extrato bruto total de cisticercos de , obtiveram em 

amostras de LCR, maior positividade para IgG seguida em ordem decrescente pela 

positividade para IgM, IgE e IgA. Bueno et al. (2000), utilizando ELISA e preparações 

antigênicas de cisticercos de  e , obtiveram em soro maior 

positividade para IgG seguida em ordem decrescente pela positividade para IgA e IgE e 

em LCR maior positividade para IgG seguida da IgA, sem detecção de IgE. 

Com relação às classes de imunoglobulinas, a maior discordância de nossos 

dados com aqueles encontrados na literatura diz respeito à pesquisa de IgM. Em nosso 
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estudo, anticorpos IgM não foram observados nas amostras de soros e LCR de pacientes 

com NC, enquanto que nos três trabalhos encontrados na literatura onde a IgM foi 

pesquisada, essa classe de anticorpos foi detectada em 13% a 80% das amostras 

estudadas (Flisser et al., 1980; Espinoza et al., 1986; Odashima et al., 2002).  

Anticorpos IgM são parte da resposta primária de anticorpos, sendo detectados 

com muito menos freqüência em infecções crônicas e na resposta secundária de 

anticorpos. Teoricamente, não seria esperada a detecção desses anticorpos em um 

número significativo de pacientes com NC, devido ao longo tempo de evolução da doença 

na maioria dos pacientes estudados. Utilizamos em nosso estudo para a determinação 

dos  das reações o índice J, determinado com as amostras biológicas obtidas de 

pacientes com NC e com outras infecções e de pessoas sadias. Utilizando esse critério, 

não detectamos anticorpos IgM em nenhuma das amostras de soro e LCR incluídas em 

nosso estudo. Quando o índice J para a IgM é calculado levando em consideração 

somente as amostras de soros de pacientes com NC e as amostras de soros de pessoas 

sadias, as sensibilidades e especificidades das reações de ELISA IgM, utilizando LV ou 

fração Gp como preparação antigênica, foram, respectivamente, 27,27% e 100%, 

mostrando a influência da seleção das amostras biológicas incluídas no estudo e do 

cálculo do  nos resultados obtidos. Cabe ressaltar que, diferentemente da pesquisa 

de IgA e IgE, os soros não foram pré�absorvidos com para a pesquisa de 

IgM, podendo resultados falso�negativos ter sido originados, devido a competição da IgG 

com a IgM por determinantes antigênicos. 

Anticorpos IgA na NC tem sido detectados em amostras de soros, LCR, saliva e 

lágrimas (Flisser et al., 1980; Espinoza et al., 1986; Bueno et al., 2000; Odashima et al., 

2002; Sahu et al., 2008). Em amostras de soros, anticorpos IgA têm sido detectados em 

13% a 36% dos pacientes com NC (Flisser et al., 1980; Espinoza et al., 1986; Bueno et 
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al., 2000). No nosso estudo, com as preparações LV e fração Gp, esses anticorpos foram 

detectados em, respectivamente, 54,54% e 13,63% das amostras de soros. Enquanto o 

papel da IgA secretora é bem estabelecido na imunologia das mucosas, não se conhece 

muito sobre a função da IgA sérica (Monteiro & Winkel, 2003). Não encontramos na 

literatura comentários sobre o motivo da produção da IgA na NC, bem como a sua função. 

Reações de  realizadas com antígenos excretório�secretórios de  

mostraram que anticorpos IgG1 e IgA são detectados com alta freqüência em amostras de 

soros pacientes com teníase (Wilkins et al., 1999). Como no ciclo biológico do parasita os 

vermes adultos se instalam no intestino humano, anticorpos séricos da classe IgA 

poderiam ser produzidos para esses antígenos. Determinantes antigênicos comuns ou 

similares entre o verme adulto e a forma larval poderiam induzir a produção de anticorpos 

da classe IgA pelos cisticercos na NC. 

Com relação à pesquisa simultânea das subclasses da IgG e da IgE, os dados da 

literatura também são escassos, com um trabalho mostrando por radioimunoensaio que 

anticorpos IgE não foram detectados em amostras de LCR e soros e que os níveis de 

IgG4 foram significantemente maiores em pacientes com NC sintomáticos do que no 

grupo de pacientes sem a infecção (Short et al., 1990), um trabalho mostrando que em 

pacientes com doença severa apresentando hipertensão intracraniana os níveis de IgG1, 

IgG2, IgG3 e  IgE em LCR foram maiores que em casos de infecção moderada (Chavarria 

et al., 2005) e um trabalho mostrando que soros de pacientes com NC sintomática 

apresentavam níveis aumentados de todas as subclasses da IgG. Com relação à 

pesquisa de IgG4 isolada, Huang et al. (2002) e Intapan et al. (2008) detectaram essa 

subclasse de anticorpo em, respectivamente, 97,80% e 100% das amostras de soros de 

pacientes com NC testadas.  
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A produção de IgG4 e IgE é controlada por vários mecanismos, embora as 

citocinas IL�4/IL�13 tenham grande importância na diferenciação de linfócitos em 

plasmócitos produtores dessas duas imunoglobulinas, consideradas parte da resposta 

Th2. Um dos efeitos dessa dependência comum de células Th2 é que antígenos que 

induzem respostas de IgE são também bons indutores de respostas IgG4 (Aalberse et al., 

2009). 

Em infecções por helmintos, vários estudos  e  mostraram uma 

elevação da produção de anticorpos IgG4 e IgE (Garaud et al., 2003). A IgG4 é geralmente 

considerada um anticorpo não patogênico, pela sua ineficiência tanto na ativação do 

sistema complemento como na formação de imunocomplexos grandes (devido a sua 

monovalência efetiva), os quais poderiam causar graves problemas em estimulação 

antigênica crônica. Usualmente, são necessários muitos meses de repetida exposição 

antigênica antes que a resposta IgG4 torne�se proeminente (Aalberse et al., 2009). A IgG4 

está associada com condições clínicas severas, como pode acontecer na NC. Algumas 

dessas associações sugerem um efeito protetor, como em imunoterapia específica a 

alérgenos e proteção de efeitos alérgicos durante as parasitoses (Aalberse et al., 2009). 

Em um estudo recente em malária causada por , em indivíduos 

naturalmente expostos em áreas endêmicas, foram observados altos níveis de IgG1, IgG2 

e IgG3 em indivíduos assintomáticos e com malária sem complicações, enquanto que nos 

indivíduos com complicações causadas pela infecção, foram encontrados altos níveis de 

IgG4, IgE e IgM, sugerindo que alguns anticorpos podem ter função protetora, enquanto 

outros podem ser patogênicos (Leoratti et al., 2008). Num estudo de esquistossomose em 

indivíduos sintomáticos apresentando a doença em diversos estágios, níveis elevados de 

IgG4 contra antígenos de ovos do parasita foram encontrados em pacientes com fibrose 

incipiente, em comparação a indivíduos não infectados ou com hepatoesplenomegalia, 



67 

indicando uma correlação positiva entre os níveis de IgG4 e intensidade da infecção 

(Caldas et al., 2008).  

No nosso trabalho, os anticorpos IgG4 e IgE foram detectados com elevada 

freqüência. Os anticorpos IgG4 foram detectados em, respectivamente, 90,91% e 100% 

das amostras de LCR e soros com ELISA utilizando LV e em, respectivamente, 86,36% e 

90,91% das amostras de LCR e soros com ELISA utilizando a fração Gp. Os anticorpos 

IgE foram detectados em, respectivamente, 93,75% e 90,91% das amostras de LCR e 

soros com ELISA utilizando LV e em, respectivamente, 93,75% e 86,36% das amostras 

de LCR e soros com ELISA utilizando a fração Gp. Em três pacientes foram detectados 

anticorpos da classe IgE e das quatro subclasses da IgG, em amostras de LCR e soro, 

tanto para LV como para fração Gp. Dois pacientes, um apresentando crises epilépticas e 

o outro com hipertensão intracraniana e hidrocefalia, apresentavam cisticercos em vários 

estágios evolutivos. Um paciente com crises epilépticas apresentava lesões calcificadas e 

um cisto racemoso.  

Preparações antigênicas compostas de frações glicoprotéicas têm sido utilizadas 

com sucesso em reações de  para a pesquisa de anticorpos anti�cisticercos, 

sendo a técnica desenvolvida por Tsang et al. (1989), utilizando glicoproteínas com 

afinidade por lentil�lectina como preparação antigênica, considerada o padrão ouro na 

sorologia para NC. Em nosso estudo, as reações de ELISA realizadas com LV mostraram 

sensibilidades iguais ou superiores àquelas obtidas com a fração Gp, composta de 

glicoproteínas com afinidade por lentil�lectina. Essa diferença de comportamento pode ser 

explicada em parte pelas interações diferentes que ocorrem entre as glicoproteínas e as 

matrizes de poliestireno e nitrocelulose, utilizadas nas reações de ELISA e , 

respectivamente. Devido a complexidade da obtenção da fração Gp e o seu custo final, o 

LV parece adequado para a pesquisa de anticorpos por ELISA na NC, considerando os 
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resultados do presente estudo e de estudos de avaliação de preparações antigênicas 

encontrados na literatura (Larralde et al., 1990; Bueno et al., 2000; Bueno et al., 2001; 

Arruda et al., 2005, Suzuki et al., 2007). 

Uma das grandes dificuldades no imunodiagnóstico da NC tem sido a reatividade 

cruzada entre antígenos de cisiticercos e anticorpos de pacientes com outras infecções. 

No presente trabalho, o maior número de reações cruzadas foi encontrado em pacientes 

com sorologia positiva para toxoplasmose. Reações falso�positivas para NC com soros de 

pacientes com toxoplasmose também foram observadas em outros estudos (Suzuki et al., 

2007).  

A grande variação de resultados com relação à pesquisa de anticorpos na NC está 

relacionada a vários fatores, salientando�se heterogeneidade dos pacientes incluídos no 

estudo, o estado imune dos pacientes na época de coleta das amostras de sangue e/ou 

LCR, o número, localização e estágio evolutivo dos parasitas no SNC, as propriedades 

intrínsecas das técnicas utilizadas para pesquisa de anticorpos, a preparação antigênica e 

o método utilizado para determinar o  das reações. Os pacientes com NC incluídos 

no presente estudo, além de dados epidemiológicos e de neuroimagem compatíveis com 

a infecção, apresentavam produção intratecal de anticorpos IgG anti�cisticercos, 

parâmetro altamente confiável para o diagnóstico das neuroinfecções.  

Analisando anticorpos específicos das classes IgG, IgE, IgA e IgM e das 

subclasses da IgG, tanto em amostras de LCR como em amostras de soros, com duas 

preparações antigênicas (LV e fração Gp), o presente trabalho contribui tanto para o 

diagnóstico como para o entendimento da fisiopatologia da NC, bem como abre 

perspectivas para pesquisas futuras, como o fracionamento do LV, com o intuito de 

identificar frações com alta atividade antigênica específica e baixa reatividade cruzada. 
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 Com relação à pesquisa de anticorpos específicos anti�cisticercos em amostras de 

LCR e soro de pacientes com NC, por ELISA, utilizando como preparações antigênicas o 

LV e a fração Gp, podemos concluir: 

 

1. Em pacientes com NC sintomática, com as preparações antigênicas LV e fração Gp, 

tanto em amostras de LCR como em amostras de soros, a maior positividade em reações 

ELISA foi obtida na detecção de anticorpos das classes IgG e IgE, seguida da 

positividade da IgA. Anticorpos IgM não foram detectados em amostras de soros com 

reações de ELISA realizadas com as duas preparações antigênicas. 

 

2. A IgG4, em reações ELISA realizadas com LV e fração Gp, tanto em amostras de LCR 

como em amostras de soros, apresentou positividade e valores de concentração iguais ou 

superiores às outras subclasses da IgG. 

 

3. As reações ELISA realizadas com LV mostraram sensibilidades iguais ou superiores 

àquelas obtidas com a fração Gp. Considerando a complexidade da obtenção da fração 

Gp e o seu custo final, o LV parece adequado para a pesquisa de anticorpos por ELISA 

na NC. 
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