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Resumo

A neurocisticercose é a zoonose parasitaria mais comum que acomete o
sistema nervoso central (SNC) e ocorre quando o individuo ingere os ovos
da Taenia solium. Na forma parenquimatosa, os cisticercos se alojam no
intersticio cerebral, enquanto na forma extraparenquimatosa, os cisticercos
se instalam nos compartimentos liquoricos (espago subaracnoideo ou
ventriculos cerebrais). A presenga dos cisticercos nesses compartimentos
pode levar a obstrugdo do fluxo de liquor, hidrocefalia e hipertensao
intracraniana. Sabe-se que o parasito consegue evadir a resposta
imunolégica do hospedeiro, manipulando um padrao de resposta imune
celular direcionado ao tipo Th2, permissivo a manuteng¢ao da viabilidade do
parasito, enquanto a destruicdo do parasito € mediada por uma resposta do
tipo Th1. No entanto, ainda n&o esta claro se essa modulagédo da resposta
imune ocorre ao longo do tempo de infecgdo em modelo experimentais de
ratos infectados com Taenia crassiceps. O presente estudo objetivou
caracterizar a resposta inflamatéria no modelo experimental de
neurocisticercose extraparenquimatosa induzida por Taenia crassiceps em
ratos, analisando se ha mudangas ao longo do tempo de evolugéo da
doenca. Foram utilizados trés grupos de 11 ratos Wistar, eutanasiados apos
1, 3 e 6 meses da inoculacio suboccipital de cistos de T. crassiceps. Cinco
ratos foram utilizados como controle negativo e eutanasiados com o grupo
1. No momento da eutanasia, foi coletado sangue periférico para o estudo
de deteccdo de imunoglobulina G anti-T. crassiceps. Os cérebros foram
seccionados: um hemisfério submetido a analise morfolégica e expressao
imuno-histoquimica de proteina acida fibrilar glial (GFAP) e molécula
adaptadora de ligagdo de calcio ionizada 1 (lba-1); e outro hemisfério
destinado ao ensaio imunoenzimatico (ELISA) para as citocinas IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-B e IFN-y. A analise morfométrica
mostrou uma maior dilatagcdo ventricular nos animais infectados por 6

meses. A analise imuno-histoquimica revelou um aumento progressivo da



marcacdo de GFAP e Iba-1. Dentre as citocinas, os niveis de IL-5
(p=0,0008) aumentaram nos animais infectados por 3 meses quando
comparados com os animais controles negativos. A |IL-6 mostrou uma
diminuicdo progressiva quando comparado os animais de 3 meses
(p=0,0323) e 6 meses (p=0,0258) com os animais infectados por 1 més,
que por sua vez estavam aumentados em relagdo aos controles negativos
(p=0,0013). A IL-8 teve seu nivel diminuido nos animais de 3 meses quando
comparada com os animais de 1 més (p=0,0035) e os controles (p=0,0335).
A IL-17 mostrou um aumento nos animais infectados por 1 més (p=0,0015)
e 3 meses (p=0,0006) quando comparado com os controles. O nivel de
TGF-B aumentou nos animais infectados por 3 meses quando comparados
com os infectados por 1 més (p=0,0052). As outras citocinas mostraram um
comportamento estavel nos trés grupos. Foi observada a presencga de IgG
em todos os grupos infectados, com aumento significativo de producao e
avidez a partir dos 3 meses de infeccao, em comparagdo ao més 1. Os
achados indicam um perfil inflamatério de natureza crdénica, inicialmente
mais intenso, com posterior modulagcdo para um perfil inflamatério mais

permissivo a manutengao do parasito ao longo do tempo de infecgao.

Palavras-chave: Neurocisticercose; inflamagéao; resposta imune.



Abstract

Neurocysticercosis is the most common zoonotic disease that affects the
central nervous system, it occurs when the person ingest the parasite
Taenia solium eggs. In the parenchymal form, parasites are housed in the
brain interstitial tissue, and in the extraparenchymal form of the disease, the
cyst are in the liquoric compartments (subarachnoid and ventricular spaces).
The inflammatory response caused by the presence of the parasite in these
compartments can lead to liquor flow alterations, hydrocephalus, and high
intercranial pressure. It is known that the parasite can evade the host's
immunological response, manipulating a Th2 cellular immune response,
which is permissible to survive, while the destruction of it is mediated by a
Th1 response type. It is unknown if there is a change in the inflammatory
response pattern according to the time of infection in a experimental model
with Taenia crassiceps. The objective of this present study was to
characterize the inflammatory response in a rat experimental model of
extraparenchymal neurocysticercosis induced by T. crassiceps, analyzing if
there’s any change through the disease course. Three groups of 11 Wistar
rats were inoculated with T. crassiceps cysts and 5 rats were used as
negative control, being euthanized with 1 month after the inoculation date.
Peripheral blood was collected to the anti-T.crassiceps G immunoglobulin
detection test. The brain was sectioned, half of it was destinated to the
morphological analyzes and immunohistochemistry expression study of glial
fibrillar acid protein (GFAP) and ionized calcium-binding adapter molecule 1
(Iba-1), the other half was used to the enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) to identify the cytokines IL-2, -4, -5, -6, -8, -10, TNF-a, TGF- and
IFN-y. Morphometric analysis showed greater ventricular dilation in animals
infected for 6 months. The immunohistochemistry analysis revealed a
progressive marking in the GFAP and Iba-1 test. The IL-5 levels (p=0.0008)

increased in animals infected for 3 months when compared with negative



control animals. IL-6 showed a progressive decrease when comparing 3-
month (p=0.0323) and 6-month (p=0.0258) animals with animals infected for
1 month, which in turn were increased in relation to negative controls
(p=0.0013). IL-8 had its level decreased in 3-month animals when compared
with 1-month animals (p=0.0035) and controls (p=0.0335). IL-17 showed an
increase in animals infected for 1 month (p=0.0015) and 3 months
(p=0.0006) when compared with controls. TGF-( level increased in animals
infected for 3 months when compared with those infected for 1 month
(p=0.0052). The other cytokines had stable behavior in the three groups of
infected rats. All infected groups showed the presence of IgG, with a
significant increase in production and avidity from 3 months of infection,
compared to month 1. The findings indicate a persistent inflammatory
process of chronic nature, initially more intensive, with progressively shifts

towards a more permissive inflammatory profile as the infection progresses.

Keywords: neurocysticercosis; inflammation; immune response.
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1. Introducao

A neurocisticercose (NCC) € a zoonose mais comum do sistema
nervoso central (SNC), sendo ocasionada quando o individuo ingere
acidentalmente os ovos da Taenia solium. O reconhecimento do parasito é
datado desde o Egito Antigo, 1500 a.C., onde ha descri¢ées de ténias no
Papiro de Ebers, além de registros de ovos de ténia e cisticercos
encontrados no intestino e estbmago de mumias. Os primeiros relatos da
neurocisticercose foram descritos no século XVI, por Rumler em 1558, apds
a autopsia de um paciente epiléptico que possuia vesiculas cheias de
liqguido aderidas as meninges. Em 1652, Panaralous encontrou vesiculas
semelhantes as descritas por Rumler, no corpo caloso de um paciente que
sofria de convulsdées (NELSON, 1990; COX, 2004; BRUSCHI et al., 2006;
LE BAILLY et al., 2010).

Com a melhoria das medidas sanitarias no final do século XX, a
prevaléncia da doenca diminuiu, porém os fluxos migratorios tém
determinado o surgimento de casos novos nos Estados Unidos e na
Europa. Na contemporaneidade, a doenca é considerada endémica em
paises em desenvolvimento e se apresenta como um significativo problema
de satide na América Latina, Africa Subsaariana, e no sudeste da Asia. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2022), a
neurocisticercose é associada a 30% dos casos de epilepsia nas areas
endémicas. Ja em areas de alto risco, pode ser associada com 70% dos
casos (COYLE et al, 2012; FABIANI E BRUSCHI, 2013;
LARANJOGONZALEZ et al., 2017; GRIPPER E WELBURN, 2017; CARPIO
et al., 2018).
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Figura 1 - Representagcédo da endemicidade da Taenia solium

Endemicity of Taenia solium, 2022
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No Brasil, durante a primeira década do milénio, um levantamento
dos dados do Sistema de Informacido de Mortalidade, demonstrou que a
neurocisticercose era relacionada com 91,1% das mortes por cisticercose,
sendo associada a aproximadamente 152,4 mortes por ano, apresentando
uma alta distribui¢do regional de mortalidade no Centro-Oeste (Goias, 1,59
mortes/1.000.000  habitantes), Sudeste @ (Minas Gerais, 1,64
mortes/1.000.000 habitantes) e Sul (Parana, 2,38 mortes/1.000.000
habitantes). A maior ocorréncia da doenga nas regides citadas pode estar
conectada com a ampla cobertura diagnéstica por neuroimagem, o que

explicaria a menor ocorréncia em regides socioeconomicamente menos
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desenvolvidas afetadas, como o Norte e o Nordeste do pais, que muitas
vezes apresentam dificuldade de acesso a cuidados médicos e meios
diagnosticos, resultando na subnotificagdo da NCC (AGAPEJEV, 2003,
2011; MARTINS-MELO et al., 2017).
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