COMENTARIOS SOBRE O COMPORTAMENTO DA REACAO DE
SABIN-FELDMAN EM RELACAO AO DIAGONSTICO E CONTROLE

DE CURA DA TOXOPLASMGSE
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Sdo efetuados comentdrios sébre o comporiamento da reacdo de Sabin-
-Feldman, em relacdo ao diagnostico e contréle de cura da toxroplasmose bgsea-
dos fundamentalmente na experiéncia decorrente da Observacdo, inclusive de
cardter evolutivo, de casos da modalidade adquirida, forme linfoglandular, da

infeccdo.

Estdo essas consideracbes apresentadas de acordo com diferentes aspectos, a

seguir especificados:

— introducdo;

— intensidades de posilividade da reac¢do de Sabin-Feldman,
— relacdo entre intensidades de positividade da reagcdo de Sabin-Feldman e

gravidade da toxoplasmose;

— especificidade da reacdo de Sabin-Feldman;
— sensibilidade da reacdo de Sabin-Feldman;
— dzstzngdo entre toxoplasmose-infeccdo e toxoplasmose-doenga poOr meio

da reacdo de Sabin-Feldman;

— ascens@o do resultado da reacdo de Sabin-Feldman e periodo de tempo
necessdrio para confirmacdo do dzagnostzco de toxroplasmose-doenca;

— oscilacbes dos resullados da reacdo de Sabin-Feldman;

— comparacdo de resultados proporcionados pelas reacdes de Sabin-Feldman
e da imunofluorescéncia para o diagndstico da toxoplasmose,

— vantagem da realizacdo concomztante das reacdes de Sabin-Feldman e

de furagao do complemento;

— aigumas outras observacbes referentes a reacdo de Sabin-Feldman;
— importdncia da cuidadosa interpretacdo dos resultados da reacdo de

Sabzn Feldman.

No ambito do nosso interésse por ques-
toes relativas as doencas transmissiveis,
preocupamo-nos também com diversos as-
pectos concernentes & toxoplasmose e, de
maneira mais intensiva, nos ultimos cinco
anos. Tivemos, entdo, oOportunidade de
diagnosticar muitos casos humanos de in-
fecgho pelo Toxoplasma gondii e, especial-
mente, da modalidade adquirida dessa pro-
tozoose. Entre éleg predominam nitidamen-
te os de forma linfoglandular e corres-
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pondentes sobretudo a criancas e jovens.
Globalmente, no periodo de tempo refe-
rido, pudemos observar cérca de 300 casos
da doenca e o tipo linfoglandudar predo-
minou bastante entre éles. A analise de
dados clinicos, laboratoriais e terapéuticos
pertinentes a essa casuistica permitiu a co-
leta de multiplas informacdes que preten-
demos, paulatinamente, ir divulgando.
Através da presente comunicaclo, efe-
tuaremos comentarios <dbre o comporta-
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mento da reacio de Sabin-Feldman em re-
lacdo ao diagndstico e controle de cura da
toxoplasmose. Consideramos necessario e
oportuno registrar estas nossas verifica-
¢oes porque a experiéncia que tivemos a
oportunidade de acumular, com referéncia
a prova sorolégica citada, encerra conhe-
cimentos certamente tUteis no sentido de
permitir cotejamento com dados correlatos,
coletados por outros pesquisadores, como
também no de condicionar mais adequadas
condutas de carater pratico. Como s6 re-
centemente a toxoplasmose passou a ser
alvo de pesquisas mais numerosas e inten-
sivas, 0 que acima de tudo demonstrou que
ela ndo é uma simples curiosidade médica,
mas um real e expressivo problema clinico-
-sanitario, pareceu-nos conveniente abor-
dar, traduzindo pormenores decorrentes de
vivéncia pessoal do assunto, facétas liga-
das ao teste de Sabin-Feldman, com g fi-
nalidade de prestar colaboracio nessa fase
de investigacdes tdo produtivas e esclare-
cedoras.

INTRODUCAO

A reacao de Sabin-Feldman, também re-
ferida como prova do corante ou “dye test”,
é exame sorologico classico e fundamental
no que diz respeito ao diagnéstico da toxo-
plasmose. De execucdo trabalhosa e com
baixo rendimento, tem ainda a sua reali-
zacdo envolta em dificuldades e inconve-
nientes, tais como o perigo de contamina-
¢ao e necessidade do denominado fator ac-
cessorio, ainda néo passivel de substitui-
¢ao por soros de animais; mesmo assim,
entretanto, ela é o esteio comparativo de
todos os outros testes laboratoriais, sorolé-
gicos, preconizados para o reconhecimento
da infeccdo devida ao Toxoplasma gondii,
como decorréncia da confianca que inspi-
ra. Esse é o motivo pelo qual, habitual-
mente, os resultados fornecidos por outras
provas sao apresentados em conjunto ou
comparados com o0s Dproporcionados pela
reacio de Sabin-Feldman,

Executamos a reacao seguindo as dire-
trizes indicadas por Sabin & Feldman (14)
e, conforme informaremos nos itens sub-
seqilentes, conseguimos miultiplas deducdes
sbbre a toxoplasmose e podemos constatar
as virtudes e peculiaridades ‘désse original
teste.

Tentativas, no sentido de aplicar os prin-
cipios nos quais estd baseada a prova de

Sabin-Feldman, ao diagnostico de outras
protozooses, nao foram bem sucedidas até
agora e restringiram & toxoplasmose o
campo de utilidade da mesma. Empregan-
do formas culturais, tentamos executar
exame laboratorial idéntico com a finali-
dade de detectar etiologicamente casos de
doenca de Chagas, leishmaniose visceral e
leishmaniose tegumentar americana; nio
obtivemos sucesso e, assim, ficaram sem
confirmacao otimistas verificacdes iniciais,
referidas por Scorza & cols. (15) em tra-
balho publicado sObre o diagnoéstico da in-
feccao devida ao Trypanosoma cruzi e a
ndés comunicadas em relacido as outras
doencas parasitariag mencionadas. Ao que
parece, as inusitadas € sem paralelo carac-
teristicas da reacdo de Sabin-Feldman sédo
inerentes a especificas propriedades do To-
xoplasma gondii.

Intensidade de positividade da reagcdo de
Sabin-Feldman — No s6ro de doentes com
toxopiasmose sdo reconheciveis, com fre-
qgiiéncia e mesmo rotineiramente, elevados
teoreg de anticorpos, através da prova de
Sabin-Feldman. Sem temor de errar, pode-
mos lembrar que testes Sorologicos aplica-
veis no diagnostico de outras doencas nao
exibem ésse comportamento de maneirg ha-
bitual e, nesse fato, reside uma das mais
destacaveig caracteristicas do teste do co-
rante. Graus de positividade de 1/8.000 a
1/256.000 sdo comuns e, inegavelmente, em
outras condicdes, ndo notamos usualmen-
te tal comportamento.

Resultados positivos a 1/512.000 nao sao
raros e, em duas oportunidades, éles atin-
giram a 1/1.000.000 e 1/4.000.000. REstes
numeros retratam ocorréncia, sem duvida,
digna de destaque.

A reacdo de hemaglutinacido e, especial-
mente, a de imunofluorescéncia, conside-
radas como tradutoras de positividades se-
melhantes as reveladas pelo “dye test”, as-
sinalam, portanto, cifras idénticas as ci-
tadas.

As intensas positividades referidas néo
devem ser encaradas, entdo, cOmo surpre-
endentes. Simplesmente, é preciso conside-
ra-las como devidas a técnica diversa das
classicas e, assim, eventuais critérios com- -
parativos ficam prejudicados.

Relacdo entre intensidade da positivida-
de da reacdo de Sabin-Feldman e gra-
vidade da {foroplasmose — Com segu-
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ranca, estamos capacitados a informar
que ndo notamos relacdo entre o grau
de positividade do teste <do corante
e a gravidade do comprometimento orgi-
nico presente em casos de toxoplasmose.
Nos soros de pacientes com formas linfo-
glandulares benignas a prova, com fre-
giiéncia, assinala a existéncia de elevados
teores de anticorpos e, pelo contrario, nio
é estranhavel que testes correspondentes a
individuos bastante acometidos exprimam
nimeros de 1/4.000 ou apenas pouco maio-
res. Como apreciacao de carater amplo e
global, podemos, em suma, afiancar que
nio existe paralelismo entre gravidade da
infeccdo pelo Toroplasma gondii e inten-
sidade da positividade do “dye test”.

A afirmacido acima € realmente impor-
tante sob o ponto de vista pratico, pois o
desconhecimento do fato tem causado des-
necessarias e evitaveis apreensdes entre
leigos e médicos, o que podemos atribuir
ao desconhecimento de situacoes so6 recen-
temente esclarecidas, como frufo das re-
centes e intensas pesquisas relativas a to-
xoplasmose.

No que diz respeito a pessoas com toxo-
plasmose assintomatica ou inaparente, a
reacdo de Sabin-Feldman pode apresentar-
-s¢ intensamente positiva, corroborando o
que anteriormente foi mencionado.

Especificidude da reac@o de Sabin-Feld-
man — Quando pdde ser notado que provas
efetuadas com os soros de muitog individuos
resultavam positivas, davidas sobre a espe-
cificidade da reacao foram ganhando vul-
to. Testes intradérmicos paralelamente in-
dicavam, em determinadas populacdes, os
elementos infetados e registravam percen-
tagens semelhantes as apontadas pelo exa-
me sorolégico. Alguns autores, por seu tur-
no, baseados em experimentacoes que leva-
ram a cabo, deram destaque a essa possi-
vel interpretacéo.

Algumas publicacdes frisaram a possibi-
lidade de certas infecg¢bes, ndo toxoplasmoé-
ticas, determinarem a positividade do tes-
te de Sabin-Feldman. Mais especificamen-
te, a sarcosporidiose e as infeccdes por Try-
panosoma cruzi e Trichomonas vaginalis,
segundo essas investigacoes, é que pode-
riam condicionar tal ocorréncia.

Miihlpfordt (12), por exemplo, relatou que
o teste de Sabin-Feldman pode ser usado
para diagnosticar infec¢ces por Sarcocys-

tis, ndo sendo capaz, por outro lado, de di-
ferencar sarcosporidiose de toxoplasmose.
Michalzik (11), com o s6ro de mulheres
infetadas pelo Trichomonas vaginalis, ob-
teve positividade em 64% dos cacos. Awad
& Lainson (4) confirmaram os achados de
Miihlpfordt (12) e Awad (2) descreveu tes-
te idéntico, usando porém, esporos de Sar-
cocystis tenella, tendo evidenciado, analo-
gamente, positividade em sarcosporidiose o
toxoplasmose. Awad (3), em outra inves-
tigacdo, inoculando animalis, represen-
tados por camundongos e coelhos, com Tri-
chomonas vaginalis e Trypanosoma cruzi,
demonstrou que a prova de Sabin-Feldman
tornava-se positiva.

Diante désses relatos, ficou abalada a es-
pecificidade do teste do corante, tendo
mesmo Awad & Lainson (5) salientado que
tal recurso diagndstico deve ser, quanto ao
seu resultado, devidamente interpretado,
nio podendo merecer, quando isolado, mui-
to relévo a proposito do juizo etiologico.

Com o progredir das ouservacdes concer-
nentes a toxoplasmose passou a ser aceita,
cada vez malis difundida e intensamente, a
conviccio de que a reagcio de Sabin-Feld-
man revela o parasitismo pelo Toxoplasma
gondii e a conceituacdo de duas modalida-
des da protozoose, infeccio e doenca, & se-
melhanca do que sucede quanto a tuber-
culose e é consubstanciado pela prova cuta-
nea da tuberculina, dirimiu multiplos mo-
tivos de equivocos e explicou convincente-
mente concretas situacoes epidemiologicas.
Assim, ficou patente que muitas pessoas
podem encontrar-se infetadas, enquanto
que s6 algumas outras sdo reconhecidas,
em determinadas ocasioes, como verdadei-
ramente doentes, apresentando acometi-
mentos variaveis em intensidades e feicoes
clinico-laboratoriais.

A partir de ganglios linfaticos, retirados
com finalidade diagnostica, de muitos dos
doentes que tivemos ocasido de observar e,
malis raramente, de drgaos de individuos
que morreram fundamentalmente vitima-
dos pela toxoplasmose ou como decorrén-
cia de outra afecg¢do, geralmente grave, as-
sociada, isolamos através de inoculacdes no
peritonio de camundongos, com freqiién-
cia expressivas, o Tozxoplasma gondii. A
positividade da reacdo de Sabin-Feldman,
em tais circunstancias, expressa por vald-
res iguais ou superiores a 1/4.000 e confi-
gurando g existéncia de toxoplasmose-
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-doenca, constitui valiosissimo argumento
favoravel a especificidade da prova do co-
rante.

Cathie (8) é defensora do ponto de vis~
ta de que infeccgdes por Trypanosoma cruzi
e Trypancsoma gambienSe ou por Tricho-
monas vaginalis ndo influem no resultado
do teste do corante para diagnostico da to-
xoplasmose; mencionou, além disso, que o
mesmo ocorre quanto a prova de fixacdo
do complemento, ao ser usado antigeno de
0vo embrionado, quando sdo examinados
sorog de individuos com maléaria. Salientou
que, a proposito da prova de Sabin-Feld-
man, nem tddas as Observacdes relativas a
animais podem ser extensivas ao que suce-
de com o homem e que a aplicabilidade do
teste do corante e da reacido de fixacdo do
complemento para o diagndstico da toxo-
plasmose é perfeitamente valida.

Tendo alguns pesquisadores, conforme ja
lembramos, mencionado que certas proto-
2zo0ses podem determinar falsos resultados
do teste de Sabin-Feldman, Meira & cols.
t10) efetuaram, com 0s soros de 93 pacien-
tes com leishmaniose tegumentar america-
na, doenca de Chagag nas fases aguda ou
cronica, malaria, leishmaniose visceral e
infec¢des intestinais pela Entamoeba his-
tolytica ou pelo Balantidium coli, a referi-
da prova e, em algung casos a reacdo de
fixacdo do complemento para o diagnoésti-
co da toxoplasmose. Os resultados obtidos
foram idénticog aos constatados em popu-
lacoes normais e 0s valdores encontrados
nao permitem confusio com os que costu-
mam ocorrer em casos de toxoplasmose-
-doenga. De acdrdo com ésses autores, na
pratica, com finalidade diagnéstica, ndo
deve ser temida a influéncia de tais pro-
tozooses no sentido de falsear os resulta-
dos em relacao a situacdes alvo de esclare-
cimentos.

Sensibilidade da reacdo de Sabin-Feldman
— Questdo que envolve elevado interésse
pratico diz respeito & necessidade de reco-
nhecermog a possibilidade de que, em face
de casos de toxoplasmose-doenca, o “dye
test” nao evidencie positividade de qual-
quer ordem ou nao revele teores de anti-
corpog requeridos para consubstanciar es-
sa situacdo clinica, ou seja, cifras superio-
res a 1/256 ou 1/1.024, conforme comenta-
remos em outro item. Além de procurar-
mos evidenciar se ocorréncias como essas

realmente sio patentes e viaveis, é preci-
s0 tentarmos esclarecer com que freqiién-
cias elas tornam-se manifestas.

A titulo de exemplo, destacamos caso ob-
servado por Reynolds & cols. (13) e rela-
tivo a paciente submetido a transplante
renal e vitima, no periodo poés-operatério,
de toxoplasmose generalizada e responsa-
vel por éxito letal. Provas de Sabin-Feld-
man, repetidamente, evidenciaram resulta-
dos nao significativos no sentido de permi-
tirem o diagnostico d= toxoplasmose-doen-
ca. Talvez drogas imunossupressoras, usa-
das em virtude do transplante citado, te-
nham exercido alguma influéncia e moti-
vado a falta de uma normal ascensao das
quantidades de anticorpos séricos mas és-
se assunto, por si s6, é merecedor de estu-
dos e especulacdes especificas.

De nossa parte, aproveitamos a ocasido
para referir que isolamos de ganglios linfa-
ticos cervicais, de menina com doenca de
Hodgkin, o Toxoplasma gondii, por ino-
culagido no peritdonio de camundongos, sen-
do que, em relacdo ao caso, testes de Sa-
bin-Feldman, em varias oportunidades, re-
sultaram sempre negativos a 1/16. Havia
tumoracao localizada na face lateral es-
querda do pescoco, a qual ressurgiu depois
de remocdo cirargica; o periodo de obser-
vagido teve a duracido de pelo menos dois
anos.

Ficam, assim, relatadas pelo menos duas
circunstancias nas quais a reacdo de Sa-
bin-Feldman demonstrou falta de sensibili-
dade, especialmente quanto & traducgéo de
existéncia de toxoplasmose-doenca.

Evidentemente, as maultiplas investiga-
¢oes que, em muitos paises, estdo sendo
realizadas a proposito da toxoplasmose,
dentro em breve fornecerdao maiores subsi-
dios para melhor e maig definitivo conhe-
cimento do assunto.

Distingdo entre toxoplasmose-infeccdo e
toroplasmose-doenca por meio da reacdo
de Sabin-Feldman — Nao houve, até o mo-
mento, acérdo entre os que se dedicam a
estudos pertinentes & toxoplasmose acérca
do resultado do teste do corante capaz de

‘separar os casos de infeccio adquirida em-

determinada época e com positividades re-
siduais, daqueles gue correspondem a verda-
deiros acometimentos ativos e vigentes em
certa ocasifo, mesmo que assintomaéticos
ou oligossintomaticos, mas também, mui-
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tas vézes, exibindo manifestacoes ou evi-
déncias de comprometimentos orgdnicos de
multiplos tipos.

Enquanto que alguns estudiosos do as-
sunto situam na diluicdo do sdro de 1/256
o limite separador entre as condicoes cita-
das ,outros consideram o valor de 1/1.024
como o resultado indicativo dessa aprecia-
¢ao. Em outras palavras, nimeros superio-
res a 1/256 ou a 1/1.024, conforme os pon-
tos de vistas acima expostos, poderiam dis-
tinguir toxoplasmose-infec¢io de toxoplas-
mose-doenca. Logicamente, éstes comenta-
rios aplicam-se & interpretacio de exame
isolado e, convém salientar, d=duc¢oes sem-
pre mais judiciosas e corretas advirdo de
analises evolutivas.

De acordo com a experiéncia que pude-
mos adquirir, julgamos que provag positi-
vas em diluicdes maiores do que 1/1.024 ex-
pressam melhor a ocorréncia de doenca
ativa em determinado momento. Tais re-
sultados sio muito comuns e freqilente-
mente encontraveis sem paralelismo com
dados motivadores de suspeitas clinicas.
Por outro lado, testes indicativos de posi-
tividades a 1/4.000 ou mais nio raramente
estdo associados & presenca de elementos
compativeis com disturbiog atribuiveis a
toxoplasmose. Aceitando a cifra de 1/256
como limitrofe, notariamos habitualmente
excecoes a essas duas modalidades de ob-
servacOes ou maneiras de qualificar os ca-
sog em apreciacio.

A toxoplasmose-doenca, quando assinto-
matica, sem davida constitui obice & con-
veniente e final deducao sdbre tal proble-
ma. De qualquer forma, porém, no que con-
cerne aos demalis individuos acometidos e
que se encontram em fase de elucidagio
diagnostica, a impressao que anteriormen-
te emitimos parece satisfatoria.

Ascensdo do resultado dg reacdo de Sa-
bin-Feldman e periodo de tempo necessi-
rio para confirmacdo do diagndstico de to-
zroplasmose-doenca —— Fundamentais para
8 comprovacdo da etiologia toxoplasmoéti-
ca de determinada condicado clinica sio as
modificacoes ascendentes das cifras apon-
tadas pela prova do corante. Sio elas, 10-
gicamente, mais informativas que a apre-
clacio de um tnico resultado isolado e es-
sas paulatinas e crescentes alteracdes, até
ser atingido niimero igual ou maior do que

1/4.000, sdao praticamente equivalentes, sob
o ponto de vista diagnoéstico, ao i:olamen‘o
do Toxoplasma gondii a partir de diferen-
tes materiais.

Em relacdo a determinados casos clini-
cos, em geral da forma linfoglandular da
infeccdo, tivemos a oportunidade de prati-
car seguimento sorolégico evolutivo, desde
fase muito inicial das manifestacdes sinto-
maticas e semioldgicas. Em contraposicio
a positivacbes ja precoces, verificamos em
algumas ocasioes que sO depois de decorri-
dos um ou dois meses os valores anteriores,
considerados baixos e inexpressivos, trans-
formaram-se em woutros definitivamente
esclarecedores, de 1/4.000 ou mais. Pode-
mos também constatar que demoras bem
majores ocorreram em diversas situacdes,
mas € necessario reconhecer e frisar que
quanfo a elas ndo executamos analises re-
petidas, a curtos prazos, como ag mencio-
nadas anteriormente e em geral levadas a
efeito semanalmente ou cada quinze dias
no maximo.

Essas deducdes devem ditar, obviamen-
te, conduta inquestiondvel sob o ponto de
vista pratico e correspondente a obrigato-
riedade de repeticdo, seguidamente, do
“dye test” em face a caso suspeito; ainda
mais, tal periodo de observagio e acom-
panhamento sorologico deve ser prolonga-
do, como é facil deduzir das consideracdes
antes registradas.

Idéntico modo de agir precisara ser ado-
tado a propésito da execugio de inquéritos
referentes a coletividades, em especial
quando eventuais surtog de toxoplasmose
estiverem sendo investigados. Maneira
mais estatica de proceder nio revelara, cer-
tamente, a verdadeira situacido presente
no ambiente alvo do estudo.

Reacdo de Sabin-Feldman e contréle de
cura da toxoplasmose — Dados de ordem
clinica possibilitam, evidentemente, avaliar
a evolucdo do acometimento devido ao To-
roplasma gondii, mas a apreciacio somen.
te poderd ser mais completa e rigorosa
quando suplementada pela execucio de
provas laboratoriais, como aliis sucede no
que diz respeito a multiplos processos mor-
bidos.

E preciso reconhecer entretanto, que o
comportamento de diferentes determina-
c¢oes nao estd suficientemente estudado
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quanto a toxoplasmose. O hemograma, a
velocidade de hemossedimentac¢do, a dosa-
gem da mucoproteina e das transaminases
séricas e a analise eletroforética das pro-
teinag do sdro, por exemplo, talvez venham
a oferecer subsidios diagnoésticos e relati-
vos ao controle de cura da infeccdo, mas
devemos aguardar comunicac¢des conclusi-
vas sobre ésses assuntos.

O teste de Sabin-Feldman, porém, ja tem
sido bastante usado com g f{finalidade de
julgar as caracteristicas do decurso da pa-
rasitose. Podemos, a proposito, efetuar
muitas observacoes, algumas das quais bas-
tante prolongadas e fundamentalmente li-
gadas a forma linfoglandular. Excepcional-
mente, alguns individuos nao receberam
medicacdes consideradas especificas, por
apresentarem manifestacoes muito discre-
tas ou em virtude de outras causas, como
impossibilidade de tratamento, falta de su-
pervisdo médica ou, até mesmo, desinterés-
se e desleixo por parte dos pacientes; de
qualquer forma, serviram como térmos de
comparag¢do. Os demais, em geral duran-
te trinta ou quarenta dias consecutivos, fo-
ram medicados através de uma das se-
guintes condutas terapéuticas: a) sulfa-
diazina e pirimetamina; b) sulfadiazina,
pirimetamina e penimepiciclina; ¢) espira-
micina; d) espiramicina e sulfametoxipiri-
midina; e) sulfametoxasol. No momento,
julgamos dispensavel consignar maiores de-
talhes acérca dos esquemas usados, mas
queremos destacar que o “dye test” apresen-
tou, nas fases pos-tratamentos, comporta-
mentos diversos e, em suma, consubstancia-
dos em trés: a )resultados inalterados; b)
acentuacdo das positividades apos o tér-

mino do uso das drogas; ¢) decréscimo das.

cifras, em compara¢io com as anteriores
ao inicio da administragio dos medicamen.
tos prescritos. A terceira eventualidade,
mais otimista, infelizmente parece ser a
mais rara. As ascensdss, por seu turno,
nem sempre sio duradouras e ag persis-
téncias de resultados idénticos aos prévios
s40 comuns e mantém-se durante longos
periodos de tempo, em alguns casos.

Esses acontecimentos nio sio habituais
em comparacio com o que sucede relativa-
mente a outras infeccbes. Nao é possivel,
atualmente, interpreta-los com seguranca
e, apenas como opinides despretencio-as,
acreditamos ser viavel lembrar que éles
eventualmente estejam, rigorosamente, re-

fletindo condices ligadas & infeccdo, ou
seja, mais precisamente, modificacdes das
intimas relacdes reciprocas entre parasito
e hospedeiro; em sentido oposto, por 'm,
talvez espelhem tdo soOmente comporta-
mento sorolégico original e algo inusitado,
desprovido de significado mais profundo
no sentido de indicar fatos de maior pro-
fundidade concernentes a protozoose. As
ascensfes de nuameros revelados p:la rea-
cdo, pés-tratamentos, seriam devidas, hipo-
téticamente, a destrui¢cées de parasitos e,
em particular, de pseudocistos, mas essa e
as outras tentativas de explicacdes antes
apontadas estdo a espera de definitivas
confirmacoes.

Independentemente das causas désses fa-
tos, duas situacdes concretas e muito ex-
pressivas sob o ponto de vista pratico, além
da dificuldade criada quanto a possibili-
dade de mais preciso contrdle de cura, de-
vem ser destacadas e estdo a seguir con-
sideradas.

A persisténcia de positividades elevadasz,
desconhecida por muitos médicos e até por
facultativos especializados, o que é com-
preensivel em face do fato de ser a toxo-
plasmose doenca sé recentemente melhor
conhecida, através de critério simplista e
obtido por deducdo do que ocorre i evolu-
cao de outras infecgoes, faz com que repe-
tidos tratamentos tenham lugar, de ma-
neira talvez desnecessaria pelo menog em
relacdo & grande maioria dos casos, uma
vez que nido sdo mais expressivas ou preo-
cupantes as manifestacdes clinicas. Além
disso, essas atitudes afiguram-se em geral
inconvenientes, pois ag drogas considera-
das uteis sdo capazes de desencadear dis-
tarbios colaterais as vézes muito significa-
tivos. E oportuno ainda frisar que nao con-
sideramos muito eficazes os esquemas te-
rapéuticos disponiveis; éles freqiientemen-
te proporcionam resultados discretos e
muitas vézes indistinguiveis do que suce-
de no decurso espontaneo do processo. Es-
ta impressdo opbe-se ainda mais 3 efetiva-
c¢ao de tratamentos repetidos, na vigéncia
de condigbes eclin‘cas nao exuberantes e
aparentemente controladas e pouco ou na-
da expressivas. Diante dessas contingén-
cias, temos optado pela execucio de exa-
mes clinicos peridédicos, habitualmente
complementados através de dados forne-
cidos por hemogramas; assim, acreditamo-,
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¢é praticado acompanhamento seguro e 16-
gico, sem a adocao de medidas possivel-
mente inuteis e com a devida e aconselha-
vel cautela.

A outra situacdo diz respeito a mulheres
gravidas que apresentaram a fase inicial,
aguda, da toxoplasmose em época anterior,
pouco ou bastante remota, tendo algumas
ja transmitido congénitamente a infeccio.
Tratadas ou nao especificamente, passam
a merecer cuidados médicos em periodo de
gestacao, evidenciando a reacao de Sabin-
Feldman, ainda, positividades elevadas.
Constituem, assim, importantes problemas,
0s quais vém sendo alvo de interpretac¢des
variadas e, infelizmente, nao categdricas e
definitivas. Tais questoes, basicamente,
s&o das seguintes ordens: conveniéncia de
repeticio ou instituicio de tratamento,
possibilidade de transmissio da infeccio
ao produto da concepc¢ao nesse estadio do
processo, riscos afribuiveis as drogas nessa
‘condi¢c@o especifica, eficidcia dos medica-
mentos quanto a impedimento de instala-
cao de anormalidades congénitas e conve-
niéncia de interrupcio da gravidez, segun-
do fatdres éticos, morais, legais, religiosos
e pessoais e g critério dos envolvidos na si-
tuagdo. Acreditamos, como muitos estu.
diosos do assunto, que contaminagio con-
génita nao é provavel nessas eventualida-
des, quando o periodo mais crucial, ativo,
da infeccdo j& ocorreu; mas as questdss ci-
tadas, profundamente delicadas, s6 serao
definitiva e claramente solucionadas quan-
observacdes mais numerosas e esclarecedo-
ras tiverem sido coletadas.

Oscilagdes dos resultados da reacdo de
Sabin-Feldman — Em contraposi¢io & uni-
formidade de comportamentio notada em
casos de toxoplasmose-infeccio ou de to-
xoplasmose-doencga, sdo as vézes constata-
das oscilacdes até mesmo desnor‘eantes,
em outras oportunidades. Nos soros de in-
dividuos assintomaticos ou de doentes, so
bretudo em época posterior 4 correspon-
dente ao periodo agudo da infeccio, re<-
pectivamente quando sdo baixos, inferiores
ou iguais a 1/1.024, ou elevados, superiores
a essa cifra, os teores ds anticorpcs evi-
denciados, podem ser verificadas flutua-
Leoes dos resultados. Esses acontecimentos,
apurados mesmo guando o teste é executa-
do por um unico e experiente laboratoris-
ta, talvez decorram de fatdres de carater

puramente téchics e ligados & intimidade
da prova, mag é admissivel também que,
com muita sensibilidade, traduzam fend-
menos intrinsecos pertinentes a infeccao.

Essas oscilagdes, na verdade, em muitas
ocasides sdo fugazes e praticamente incon-
seqiientes, pois situam-se em faixas numé-
ricas que nao condicionam conjecturas ca-
pazes de ditarem procedimentos de ordem
pratica, como os de natureza terapéutica
de diferentes naturezas. JA o mesmo nio
ocorre em outras situagoes, inexistindo pa-
ralelamente modifica¢des clinicas.

As causas dessas oscilagcbes nio estdo
ainda devidamente esclarecidas, sendo que
elas representam, sem duvida, mais uma
curiosa facéta relativa a reacdo de Sabin-
-Feldman que, além de estruturada em
concepcdo original, mostra-se comumente
envolvida em acontecimentos com freqiién-
cia diversos dos correlatos a outras provas
sorologicas.

Dois tipos de apreciacées, entretanto, de-
vem ser, de forma mais detida, efetuados.

Pelo menos no que concerne i modalida-
de linfoglandular da toxoplasmose adquiri-
da ,recrudescéncias ou recaidas clinicas sdo
verificaveis e, sobre tal possibilidade, es-
tudiosos que ja acumularam experiéncia
suficiente nao parecem ter mais davidas.
Nessas circunstincias, oscilagdes dos resul-
tados, com demonstracao de niveis mais
altos de positividades, surgem de maneiras
obviamente coerentes e néo criam as difi-
culdades de interpretagio antes mencio-
nadas.

Ascensoes detectaveis durante periodos
de gravidez representam o outro fato dig-
no de referéncia neste item. No decurso
da gestacdo, motivadas por causas ndo in-
dicadas com clareza, alguns autores acre-
ditam que resultados anteriores, baixos, so-
freriam modificacdo sensivel, atingindo
niumeros significativamente mais elevados.
Estariam em jogo recrudescimento da
doenca ou ativacio de processo latente ou,
entdo, simples e inconseqiiente alteracio
soroldgica ficaria, nessas condi¢des, eviden-
te. Antes de mais nada, é conveniente, por
meio de inquéritog sistematizados e bem
conduzidos, verificar se essas oscilacdes sio
comuns e merecedoras de destaque e cui-
dado em tarefas de ordem pratica, ficando

a questdo a merecer um esclarecimento
final.
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Terminando estas anotagdes sdbre osci-
lagoes de resultados do teste de Sabin-Feld-
man, julgamos conveniente aproveitar a
oportunidade para lembrar, apenas como
mera conjectura, que elas possam corres-
ponder a exacerbacOes causadas por fatd-
res diversos, como outras infeccoes super-
venientes ou concomitantes, a exemplo do
que ocorre na rea¢ao anamnéstica. Trata-
-se, no entanto, de simples referéncia nao
documentada e merecedora ds apropriada
comprovagao.

Comperaglo de resultados proporciona-
dos pelas reacgbes de Sabin-Feldman e da
imunoflorescéncia para o diagndstico da
toxoplasmose — A proposito déste aspecto
da confirmacdo soroldgica da infeccido de-
vida ao Toxoplasma gondii, tivemos ocasiao
de confirmar integralmente as informa-
coes fornecidas por Camargo (7), ao ser
utilizada a técnica indireta para a exe-
cuciao do teste de imunofluorescéncia. Em
outras palavras, evidenciamos; sempre re-
sultados iguais ou mais elevados, a favor
dessa prova de aplicagdo mais recente, sen-
do de uma ou duas diluicbes séricas a dife-
renca verificada guando cifras maiores sio
apuradas, em comparacio ao “dye test”.
Assim, devidamente conhecido ésse com-
portamento, é facil interpretar og fatos,
diante de uma situacdo concreta. Em ge-
ral, convém ressaltar, nenhumg dificulda-
de torna-se patente, mas no limiar de se-
paragdo entre toxoplasmose-infec¢io e to-
xoplasmose-doenca ou, em sentido mais
amplo, quando a finalidade é tentar reco-
nhecer a maior ou menor antiguidade do
processo, € possivel a vigéncia de qualquer
dificuldade, diante da diversidade de re-
sultados constatados; mais precisamente, a
reacido de imunofluorescéncia poOsitiva em
diluicdo de 1/4.000 pode corresponder tests
de Sabin-Feldman refletindo o valor de ..
1/1.024, o gue condiciona disparidade no-
toria, especialmente se considerarmos as
referéncias, sbbre a guestdo, efetuadas em
item anterior. Por &sse motivo, quando a
prova da imunofluorescéncia é executada
isoladamente, parece-nos prudente conce-
der major elasticidade & interpretacdo dos
resultados e, automaticamente, pressupor
que, paralelamente, o teste de Sabin-Feld-
man talvez revelasse niimero inferior,

A reacdo da imunofluorescéncia e<t4 am-
parada por algumas vantagens destaca-

veis: dispensa do fator accessOrio, maior
rapidez de execu¢do, maior rendimento e
inegavel seguranca ao ser considerado e
risco de contaminacao do laboratorista.

Colaborando para que o paralelisino com
o teste do corante, ja citado, fique melhoz
documentado, & base de explicagio barica
mais segura, pesquisa recente, de autOria
de Calero & Gutiérrez (6), evidenciou que
a prova de hemaglutinacido esti relacio-
nada com anticorpos de tipos 19S e 7S, en-
quanto que os testes de Sabin-Feldman e
da imunofluorescéncia, sendo éste executa.
do pela técnica indireta, mantém correla-
cao com os referidos como 7S.

Os resultados mais elevados, as vézes for.
necidos pela reacdo da imunofluorescéncia,
decorreriam de qualidade da técnica no
sentido de apontar positividades maiores,
mérito que ésse procedimento laboratorial
ja mostrou possuir também com relacdo a
outras infeccoes.

E provavel que, dentro em breve, mercé
do acumulo de maior experiéncia e conhe-
cimento do que sucedera em algumas con-
dicdes especiais, como inquéritos epidemio-
logicos, gravidez e seguimento soroldgico
pertinente a recém-nascidos, por exemplo,
o receio de abandonar a realizacio roti-
neira do teste de Sabin-Feldman desapare-
ca, ganhando terreno, definitivamente, a
prova da imunofiuorescéncia.

Vantagem da realizacdo concomitante
das reagées de Sabin-Feldman e de fixacdo
do complemento — Considerando que ©
teste do corante torna-se positivo antes do
que a prova de fixacido do complemento, as.
sim permanecendo também durante maior
periodo de tempo, é indiscutivel g vanta-
gem favoravel ao “dye test” em térmos de
diagnéstico e execucao de inquéritos epide-
miolégicos. Entretanto, admite-se que qual-
quer grau de positividade da reacdo de fi-
xacdo do complemento seja informativo de
atividade da doenca, o que nao é realizavel
pela reacao de Sabin-Feldman e afigura-se
de inegavel valor sobretudo quanto ao con-
trole de cura da protozoose. Entretanto,
conforme acentuou Arafijo (1), a nature-
za do antigeno usado influi scbremodo no
que se refere a essa questio, tornando essa
forma de analisd-la nio isenta de criticas,
desde que, em certas circunstancias, o tes-
te sorolégico em apréco comporta-se prati-
camente como o do corante.
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Sem sabermos porque, a reacido de fixa-
cdo do complemento, em diferentes cen-
tros médicos, € menos utilizada do gue ou-
tras provas soroldgicas, como as de Sabin-
Feldman, imunofluorescéncia e hemagluti-
nag¢ao. Temos também agido da mesma
maneira, mas pretendemos alterar essa
conduta, o que é desejavel que aconteca
também por parte de outros pesquisadores
que se interessam pelos diferentes aspectos
ligados a toxoplasmose.

Parece, por outro lado, oportuno desen-
volver técnicas quantitativas de fixacédo do
complemento aplicaveis 3 toxoplasmose, a
semelhanca do que ja se faz, até mesmo
ampla e rotineiramente em relacio a ou-
tras infeccoes; disso decorrerado, certamen-
te, aprimoramentos das condutas atual-
mente adotadas, especialmente com refe-
réncig a avaliagio da atividade e curg da
parasitose causada pelo Toxoplasma gondii.

Algumas ouiras observacdes referentes @
reacdo de Sabin-Feldman — Recentemen-
te, pudemos efetuar as trés verificacdes a
seguir relatadas, relativas ao teste do co-
rante. Dizem elas respeito a aspectos que,
com freqiiéncia, entram em cogitacio nas
deliberacdes de carater diagndstico. De ma-
neira resumida, essas constatacdes estdo
adiante enumeradas.

1 — No liquido céfalo-ragquidiano de
doentes com toxoplasmose adquirida, for-
ma linfoglandular, o teor de anticorpos re-
velado pelo “dye test” é clara e intensa-
mente inferior ao existente no séro. As
diferencas por nés apuradas foram sem-
pre muito grandes, evidenciando resulta-
dos de 2.000 a 8.000 vézes menores, por
exemplo.

Nesses casos, ndo estavam presenteg in-
dicios de comprometimento do sistema ner-
V0SO.

Fato idéntico, ou seja, despropor¢ao sen-
sivel entre ntimeros correspoOndentes ao li-
quor e ao séro, notamos no que concerne
a poucos pacientes com toxoplasmose con-
génita, estudados meses ou anos apos o
nascimento.

2 — Nago percebemos, até o momento, em
pesquisa ainda incipiente, diferenc¢as dig-
nas de registro entre oz valdres decorren-
tes de execucdo da reacio de Sabin-Feld-
man com soro inativado ou nido. Pelo me-
nos em Sao Paulo, esta facéta relacionada

com o teste d= corante chegou a merecer
comentarios, pois a inativacao, talvez em
observacdes nao suficientemente documen-
tadas, foi apontada como fator capaz de
proporcionar cifras mais elevadas. Como
ja referimos, nos estudos que empreende-
mos sdbre ésse problema, ficou sem confir-
macio tal assertiva, provavelmente apenas
hipotética.

3 — No soro de alguns doentes infetados
por salmonelas e, mais precisamente, com
febres tiféide e paratiféides, registramos
nitida positividade, com nameros elevados,
da reacio de Sabin-Feldman. Inversamen.-
te ,houve aglutinacdo, até em diluicoes
aceitas como diagnésticas, em face ad0s an-
tigenos usados na reacdo soroldgica perti-
nente a confirmacio etiologica dessas in-
feccoes bacterianas.

Estamos levando a efeito investigacao
sistematizada com referéncia a essag curio-
sas ocorréncias e ja tivemos ocasido de
notar que elas n&o sdo habituais ou muito
comuns; pelo contrario, s6 estdo presen-
tes esporadicamente. De qualquer forma,
criam confusbes facilmente compreensi-
veis. Pretendemos, em publicacdo especi-
{ica, abordar mais detalhadamente tal
questdo, procurando interpreta-la conve-
nientemente.

Importdncia da cuidadosa interpretacdo
dos resultados da reacdo de Sabin-Feld-
man — Fatos anteriormente mencionados,
acreditamos, deixaram patente a necessi-
dade de interpretar devidamente os resul-
tados fornecidos pela reacio de Sabin-
Feldman, nem sempre sendo validas de-
ducdes decorrentes de analogias com o que
sucede em relacdo a outros testes sorolé-
gicos. Fatdres ligados & propria prova e
peculiaridades da <doenca determinam,
fundamentalmente, essa forma de agir.

Como complemento a essas considera-
¢oes, apontamos agora alguns outros deta-

.lhes, destinados a proporcionar condutas

objetivas, aceitaveis e logicas.

A possibilidade de apresentar-sz a to-
xoplasmose como acometimento assintoma-
tico ou sensivelmente oligossintomatico
cria condicao digna da maior atencido, uma
vez que valores elevados a ela devidos po-
derao causar rotulagem erronea de outro
processo  eventualmente concomitante.
Além do desagraddavel e inconveniente érro
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diagnéstico, resultara entdo, provavelmen-
te, adogcdo de conduta capaz de ser res-
ponsavel por maleficios de monta. E, por-
tanto, preciso agir cautelosamente, de
molde g nao valorizar condicdes que po-
dem ser meramente enganadoras, realizan-
do sempre analise global de cada caso em
particular e nao esquecendo a existéncia
das condicbes clinicas referidas, de etiolo-
gia toxoplasmotica.

Multiplos conhecimentos concernentes a
toxoplasmose s0 recentemente foram obti-
dos e outros encontram-se em fase de
aquisicdo atual, o que é facilmente com-
preensivel, em face do maior interésse que
ela despertou nos Ultimos anos e agora.
Dentro désse panorama, estd incluida a
descricdo de novas modalidades clinicas da
infeccao e, se levarmos em conta o fato ci-
tado no paragrafo anterior, ficara evidente
a confusdo que, também sob &ste aspecto,
as vézes tornar-se-a viavel. Novos tipos cli-
nicos nao podem ser aceitos com facilidace
e sem o0 amparo da necessaria documenta-
¢do, preferivelmente etiolégica; além dis-
s0, impbe-se a conveniente interpretacio
dos resultados indicados pelo teste do co-
rante.

Entre os casos que pudemos observar de
febre de origem indeterminada, varios de
toxoplasmose foram incluidos nos ultimos
anos, determinando, pelo menos no am.
biente onde trabalhamos, sensivel modifi-
cacio do panorama relativo & elucidacio
dessas tdo apaixonantes e, as vézes, des-

concertantes situacodes clinicas. A infeccdo
pelo Toxoplusma gondii, agora mais co-
nhecida e lembrada, passou a representar,
entao, a etiologia concernente a muitos pa-
cientes com febre de diagnoéstico dificil.
Esse aprimoramento, no entanto, deve ser
encarado como progresso ponderivel e, ao
mesmao tempo, moderar entusiasmoOs desca~
bidos em certas oportunidades, pois eleva-
das positividades da reacao de Sabin-Feld-
man podem estar correspondendo a formas
assintomaticas ou oligossintomaticas da
parasitose, eventualmente associadas a ou-
tra e mais importante afeccido, realmente
responsavel pelo problema clinico em foco.
Assim, mais uma vez, fica patente a ne-
cessidade de cuidadosa interpretacido.
Finalizando éstes comentarios, mencio-
namos a possibilidade de acometimentos
localizados, devidos ao protozoario, ndo se
traduzirem por resultados muito expressi-
vos do teste do corante. E o que pode
acontecer, conforme tem sido aventado por
muitos estudiosos do assunto, quando pre-
sentes lesdes codrio-retinianas. Esclareci-
mento melhor decorreria, segundo Des-
monts (9), de execucio da reacio de Sa-
bin-Feldman com sbéro e humor aquoso e
determinacdo do teor de gamaglobulina
nesses mesmos materiais, sendo convenien-
temente equacionados os valéres obtidos.
Como consideramos pouquissimo pratica a
retirada de humor aquoso para fins diag-
nésticos, ndo consegnimos acumular maior
experiéncia sobre essa questdo.

SUMMARY

Sabin-Feldman reaction is being analyzed in what regerds diagnosis and
control of cure of toxoplasmosis, an evaluation based fundamentally upon ezx-
perience, including observation of the evolutive character of the acquired, lym-

phoglendular form of the infection.

These considerations, dealing with the different aspects at issue, are erposed

as follows:

— introduction;

l

— grades of positivity of the Sabin-Feldman reaction;
— relation between the grades of posilivity of Sabin-Feldman reaction and

the seriousness of toxoplasmosis;

— specificity of Sabin-Feldman reaction;
. — sensivity of Sabin-Feldman reaction;
— differentiation between toxoplasmosis-infection and toxoplasmosis-disease

by means of Sabin-Feldman reaction;

— the raise of Sabin-Feldman reaclion and the period of time required for
confirmation of the diagnosis of toxoplasmosis-disease;
— Sabin-Feldman reaction and the control of cure of toxoplasmosis;
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— oscillation in the results of Sabin-Feldman reaction;

— comparison of results provided by Sabin-Feldman reaction and by
immunofluorescence for the diagnosis of toxoplasmosis;

— advantage of a concomitant performance of Sabin-Feldman reaction and
the complement fixation test;
— further observations regarding Sabin-Feldman reaction;

— the importance of a careful inlerpretation of Sabin-Feldman reaction.
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PREMIO “PROF. PEDREIRA DE FREITAS"”

Instituido pelo Servico de Doencas Trans-
missiveig do Hospital do Servidor Publico
Estadual de Sao Paulo, com a finalidade de
prestar homenagem a memoria désse emi-~
nente professor universitario e c1entlsta
brasileiro.

A concessdao do prémio em questdo esta-
ra subordinada 2 regulamentacdo a seguir
especificada.

1. Constard o prémio de diploma, de
medalha e da quantia de NCr#% 500,00 (qui-
nhentos cruzeiros novos).

2. A laurea serd atribuida ao melhor
trabalho concorrente, de acoérdo com o pa-
recer da comissio julgadora.

3. Poderio concorrer trabalhos, nio
obrigatoriamente elaborados por médicos,
que digam respeito a aspectos etiolégicos,
clinicos e terapéuticos referentes a doen-
cag transmissiveis.

4. Os trabalhos concorrentes, de auto-
ria de médicos ou de outros pesquisadores
brasileiros, deverdo ter sido publicados no
periodo compreendido entre 1.° de julho
de 1967 e 30 de junho de 1968.

5. A publicacdo, em gqualquer idioma,
podera ter ocorrido em revistas cientificas
nacionais ou estrangeiras.

8. Cs trabalhos, em cinco vias impres-
sas, serdo encaminhados 3 Secretaria da
Comissdo Cientifica do Hospital do Servi-
dor Publico Estadual de S&o Paulo (Rua
Pedro de Toledo, 1800), estando devidamen-
te especificadas ag inten¢des de concorrer
a0 prémio.

7. O término do prazo de entrega ocor-
rerd no dia 31 de julho de 1968, impreteri-
velmente.

8. O julgamento estara a cargo da Co-
missdo Cientifica do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sdo Paulo.

9. A comissdo julgadora estara consti-
tuida por cinco membros;

a) o Dr. Rubens Campos, professor de
Parasitologia da Faculdade de Ciénciag Mé-
dicas dos Hospitais da Santa Casa de Mi-
sericordia de Sao Paulo e professor assis-
tente~docente de. Parasitologia da Fa-

culdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo;

b) o Dr. Marcelo O. A. Corréa, médico-
chefe da Secdo de Parasitologia do Institu-
to Adolfo Lutz de Sido Paulo;

¢) o médico-chefe do Servico de Doen-
cas Transmissiveis do Hospital do Servidor
Puablico Estadual de Sao Paulo;

d) dois outros membros indicados pela
Comissao Cientifica do Hospital do Servi-
dor Publico Estadual de Sao Paulo e néo
obrigatoriamente pertencentes ao corpo cli-
nico dessa instituicao.

10. O prémio seri entregue no dia 8 de
agbsto de 1968, data da inauguracdo da
enfermaria do Servico de Doengas Trans-
missiveis do Hospital do Servidor Publico
Estadual de Sio Paulo.

11. Quando o frabalho laureado foér de
autoria de mais de uma pessoa, serdo con-
cedidos diplomas individuais mas apenas
uma medalha, além da quantia fixa esti-
vulada.

12. A decisdo da comissao julgadora se-
ra irrecorrivel.

13. A concessdo do prémio ocorrera
anualmente e a quantia referida no item
1 decorrente de doac¢io do Servico de Doen-
¢as Transmissiveis do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sao Paulo, podera ser
alterada, sendo tal fato sempre comunica-
do com a devida antecedéncia.




