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HIPERSENSIBILIDADE TARDIA A ANTIGENO DE
TRYPANOSOMA CRUZI.TI - SENSIBILIDADE DO TESTE
CUTANEO COM ANTIGENO T12E NO DIAGNOSTICO DE
DOENCA DE CHAGAS EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

Antonio R.L. Teixeira e Maria da Gloria Teixeira

Fot feita avaliacdo de trés métodos tmunoldgicos para diagndstico de doenga de
Chagas, em 120 pacientes hospitalizados. O teste cutdneo e a imuofluorescéncia foram
Dositivos em 10% dos casos. A bemaglutinacdo foi positiva em 14,1% dos pacientes. A
co-positividade do teste cutdneo com a hemaglutinacdo e dessa com a
imungfluorescéncia foi de 7,5%. Apenas 5% dos pacientes estudados tinbam os trés
exames concordantes positivos. Todavia, 19,1% dos pacientes tinbam pelo menos um
dos trés exames positivos. Neste estudo a especificidade do teste cutdneo foi semelbante
a da imunofluorescéncia. A sensibilidade desses testes, entretanto, foi menor que a da
bemaglutinacdo indireta. Estes dados mostram que o teste cutdneo com o antigeno
T12E faz o diagnéstico da doenga de Chagas por uma simples rvea¢do de
bipersensibilidade cutdnea tardia de ficil execucdo.

Palavras-chaves: Hispersensibilidade cutdnea tardia. Antigeno T12E. Doenga de

Chagas.

Em estudo prévio, empregou-se o teste
cutdneo com o antigeno T12E para produzir
hispersensibilidade tardia em coelhos
chagiésicos’. A reacao papulosa endurada que
se formava no sitio de inoculagdo do antigeno
nesses animais era facilmente mensuravel. Em
vista da inocuidade desse teste, sua
especificidade foi avaliada numa populacio de
individuos residentes em airea endémica de
doenca de Chagas®. No presente estudo, foi
investigada a sensibilidade do teste cutineo e
de exames sorolégicos empregados
rotineiramente para diagnéstico da doenca de
Chagas, em pacientes hospitalizados com
patologias crOnicas de natureza diversa. Os
resultados apresentados aqui mostram que a
associacdo do teste cutineo com oOs
exames sorologicos de hemaglutinacio e
imunofluorescéncia contribui para esclarecer o
diagndstico clinico.
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MATERIAL E METODOS

Antigeno

O antigeno T12E foi obtido de formas
epimastigotas de um clone do estoque
Ernestina de T. cruzi, de acordo com
procedimento padronizado’. O antigeno foi
submetido a controle de qualidade e os lotes
aprovados foram usados neste estudo. A sua
inocuidade foi demonstrada em coelhos: 1) a
injecio de 50pg do antigeno em cinco
ocasibes, com intervalos de uma semana a 15
dias, nio produziu soroconversio nem
positivacdo do teste cutdneo; 2) o perfil do
eletrocardiograma de coelhos chagésicos, que
foram submetidos ao teste cutineoc com O
antigeno T12E a cada 30 dias, durante um ano,
foi semelhante aquele do grupo controle de
coelhos infectados com 7. cruzi, mas que ndo
foi submetido ao teste’. O grupo controle de
coethos nio-infectados submetidos ao teste
cutdneo ndo apresentou variacdo no perfil dos
eletrocardiogramas, quando comparado com
aquele dos coelhos normais que ndo foram
submetidos ao teste.

Amostragem

A amostragem consistiu de 120 pacientes
internados no Hospital Professor Edgard
Santos da Universidade Federal da Bahia. O
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diagnostico clinico-laboratorial de cada
paciente foi obtido dos prontudrios de 65
mulheres e 55 homens, cujas idades variaram
de 2 a 77 anos. As patologias diagnosticadas
estdo apresentadas na Tabela 1. Foi feito teste
cutdneo e colheu-se 5ml de sangue de cada
paciente. As aliquotas de soros foram mantidas
em refrigerador e usadas nos exames
imunoldgicos para diagnéstico de doenga de
Chagas.

Teste cutineo

O teste cutineo (TC) consistiu na injecdo
de 100p! do antigeno T12E contendo 50pg de
proteina na face interna do antebrago de cada
paciente, de forma a produzir uma bolha
intradérmica. A leitura do teste era feita 48h
apds a injecdo, e consistiu na medida, com
régua milimetrada, dos didmetros vertical e
horizontal da reacdo endurada no sitio de
inje¢do. Em trabalho anterior® foi mostrado que
um resultado positivo era reacdo com didmetro
2 lem.

Exames sorologicos

2) Hemaglutinac¢io indireta (HI): foi empregado
o 'método descrito por Cerisola e cols', Os
exames foram feitos em dilui¢des duplas em
placas de microtitulagio. Soros positivos e
negativos eram incluidos como controle de
reagio. Considerou-se uma rea¢io positiva a
aglutinacdo dos eritrécitos sensibilizados com
antigeno de T. cruzi, em dilui¢des igual ou
maior que 1:8.

b) Imunofluorescéncia indireta (IF): a técmnica
descrita por Camargo® foi empregada neste
estudo. Uma reacdo positiva era indicada pela
fluorescéncia verde-mac¢d do parasito, na
dilui¢do 1:20 do soro.

RESULTADOS

Os exames imunoldgicos foram realizados
por trés investigadores, em ocasides diferentes,
que nio tinham conhecimento de resultados
dos prontuirios. A Tabela 1 mostra a relagio
de patologias contempladas nos diagnésticos
clinicos dos pacientes incluidos neste estudo.
Para efeito de apresentacio, os diagndsticos
foram grupados por freqiiéncias.

Os percentuais de positividades de cada
um dos exames imunolégicos empregados
para diagndstico da infecgio por T. cruzi estdo
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apresentados na Tabela 2. A hemaglutinacdo
foi positiva em 14,1% (17/120) dos casos. A
imunofluorescéncia e o teste cutineo foram
positivos em 10% dos casos.

Tabela 1 - Diagnoistico clinico em 120 pacientes internados 1o
Hospital Professor Edgard Santos/UFBA.

Diagnéstico Total

Diabetes melitus

Esquistossomose hepato-esplénica

Hipertensio arterial

Miocardite chagisica cronica

Sindrome nefrética

Cirrose hepitica

Calazar, Ca de préstata, estenose de esdfago, hepatite
viral, Hodgkin, leishmaniose, sindrome depressiva e
diagnostico a esclarecer x3 24

AVC, cardiopatia idiopitica, febre reumdtica,
hanseniase, hepatoma, hérnia umbilical, infarto
miocirdico, ictericia obstrutiva, LES, osteomielite,
pneumonia lobar, tubercultse X2 24

Acidose tubular, anemia auto-imune, agranulocitose,
artrite reumatdide, blastomicose, Ca de bexiga,
brénquio, cblon, estdémago, esdfago, faringe, mama,
péncreas e rim; cardiopatia isquémica, coartagio da
aorta, dermatite During-Broca, diabetes juvenil,
endocardite bacteriana, estenose vias biliares,
glomerulonefrite, hemorragia digestiva, hipertiroidismo,
neurofibroma, pancreatite, pielonefrite, pneumotérax,
raquitismo, salmonelose prolongada, sindrome de
Lyell, dlcera varicosa, urolitiase, desnutricdo

NV i = NS - -]

x1 33

Tabela 2 - Resultados dos exames imunologicos para doenca de
Chagas em 120 pacientes bospitalizados*

Exames Resultados %
Hemaglutinacio (HI) 17/120 14,1
Imunofluorescéncia (IF) 13/120 10,8
Teste cutdneo (TC) 12/120 10,0

* Foram considerados positivos titulos iguais ou maiores que 1:8
para HI e 1:20 cf:ra IF. Um teste cutaneo positivo era indicado por
reagdo endurada igual ou major que lcm.

Os resultados dos exames imunolbgicos
positivos para doenga de Chagas foram
distribuidos de acordo com sexo, idade e
diagnostico clinico dos pacientes. Esses dados
estdo sumarizados na Tabela 3.

Os achados da Tabela 3 mostram que seis
(5%) pacientes tiveram os trés exames
imunolodgicos positivos. Quatro deles eram
portadores de miocardite chagisica cronica e
dois tinham leishmaniose cutdneo-mucosa.
Sete (5,8%) pacientes tiveram dois exames
imunolégicos positivos. Dois desses pacientes
tinham diagnoéstico clinico de miocardite
chagisica. Um deles tinha Hl e IF e outro Hl e
TC positivos. Um paciente com miocardiopatia
cronica sem etiologia declarada apresentou TC
e IF positivos. Um paciente com leishmaniose



Teixetra ARL, Teixeira MG. Hipersensibilidade tardia a antigeno de Trypanosoma cruzi. Ill. Sensibilidade do

teste cutdneo com antigeno T12E no diagnéstico de doenca de Chagas em pacientes bospitalizados. Revista
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 28:267-271, jul-set, 1995.

e outro com calazar tiveram exames HI e IF
positivos. Ainda nesse grupo, um paciente
com Ca de mama e outro com sindrome de
Lyell tiveram os exames HI e TC positivos.

Por Gltimo, nove (7,5%) pacientes tiveram
apenas um dos trés exames imunoldgicos
positivos. A HI foi positiva em cinco casos,
entre 0s quais havia um paciente com Ca de
pancreas e megaesdfago e outro com
miocardiopatia congestiva de etiologia
desconhecida. De dois exames positivos pela
IF, um era de paciente portador de calazar. O
teste cutineo foi positivo isoladamente em um
paciente com diagnostico de diabetes e em
outro com varizes esofdgicas.

DISCUSSAO

Em estudo prévio’, a especificidade do
teste cutineo com o antigeno TI2E foi
indicada por reagbes cutidneas de
hipersensibilidade tardia em 98,9% dos
chagésicos com confirmagiio parasitologica, e
reacdes negativas em individuos do grupo
controle. Todavia, em pacientes chagisicos
sem confirmacao parasitoldgica, o teste

cutineo foi positivo em 89,7% dos casos
com exames de hemaglutinacdo e de
imunofluorescéncia concordantes. Neste
estudo, nove pacientes apresentaram co-
positividade do teste cutineo com a
hemaglutinacdo. Coincidentemente, também
foi encontrada co-positividade da
imunofluorescéncia com hemaglutinagio em
nove pacientes. Assim, a incidéncia da doencga
de Chagas na amostra estudada teria sido 7,5%,
se considerarmos chagisico o individuo que
tem pelo menos dois exames poOSitivos.
Todavia, o percentual aumentaria para 14,2%
se considerarmos apenas os resultados da
hemaglutinacio. Ainda, o percentual
aumentaria para 19,1% se tomissemos oOs
resultados cumulativos dos trés exames
positivos realizados na amostra. Esses dados
sugerem que os trés testes imunoldgicos
empregados nesse estudo revelam antigenos
diferentes. Desse forma, a ocorréncia de
discrepincias entre resultados dos exames
pode ser tomada como indicagio de que os
pacientes apresentam variagdes no repertorio
de anticorpos séricos contra cada antigeno do
protozodrio. Esses dados justificam o emprego

Tabela 3 - Informagoes clinicas de pacientes bospitalizados que tiveram um ou mais
exames imunoldgicos positivo para doenga de Chagas.

CeS G

Paciente Sexo Idade

Diagnbstico clinico Exame*

Com trés exames imunologicos positivos

FCC M 71 miocardite chagésica crénica TC, Hl e IF
MAVS F 66 miocardite chagasica crénica TC, Hl e IF
AM]J M 55 miocardite chagisica crénica TC, Hl e IF
ASR F 43 miocardite chagasica cronica TC, Hl e IF
iMS M 48 leishmaniose cutineo-mucosa TC, Hl e IF
SAS M 60 leishmaniose cutineo-mucosa TC, Hl e IF
Com dois exames imunolégicos positivos

Jvs F 50 miocardite chagisica cronica** TC e HI
CLL M 35 miocardite chagasica crénica Hl e IF
MSPJ F 56 miocardiopatia crdnica TC e IF
CSS M 47 leishmaniose cutdneo-mucosa HI e IF

AS M 8 calazar HIlI e IF

BM F 51 Ca de mama TC e HI
TJF F 38 sindrome de Lyell TC e HI
Com um exame imunolégico positivo

AF M ictericia obstrutiva HI

DJA M 64 neoplasia HI

PRS M 63 Ca pincreas: megaesdfago HI

MPQ F 53 miocardiopatia congestiva HI

MSS F 40 salmonelose prolongada HI

AJP M 9 calazar IF

MLFS F 9 hepatite colestasica IF

MJS M 56 varizes esofagicas TC

AA F 60 diabetes TC

*HI = hemaglutina¢ao; IF = imunofluorescéncia; TC = teste cutaneo com antigeno T12E.

** Paciente com insuficiéncia cardiaca severa e cianose.
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de mais de um exame imunolégico no
diagnéstico da doenca de Chagas.

A variacdo de sensibilidade dos exames de
hemaglutinagio, imunofluorescéncia e do teste
cutdneo para diagndstico de doenga de Chagas
foi indicada pelos percentuais de positividade
na amostra estudada. Os resultados deste
estudo sdo consistentes, pois, com trabalhos
da literatura que relatam variacio de
sensibilidade de acordo com os métodos
empregados, condigdes técnicas de realiza¢do
dos exames e, também, com as caracteristicas
da populagio estudada' *¢°. Diferentemente de
trabalhos citados’?®?®, que lidam com
populagdes sem doenga conhecida, nosso
estudo procurou determinar a sensibilidade de
trés métodos imunoldgicos no diagnostico da
infeccdo pelo T cruzi em pacientes
hospitalizados com diversas patologias. Tendo
em vista que 19,1% (22/120) desses pacientes
apresentaram pelo menos um exame positivo,
ainda fica para ser determinado o significado
real de um resultado discordante entre os trés
exames realizados. Uma palavra de precaugio
deve ser observada, pois, entre os pacientes
que tiveram apenas hemaglutinacio positiva
havia um paciente com Ca de pincreas e
megaesdbfago e outro com miocardiopatia
congestiva de etiologia a esclarecer. Foi
visto ainda que um paciente com
imunofluorescéncia positiva apenas tinha
diagndstico clinico de calazar. Ainda, no que
concerne 2 sensibilidade dos métodos de
diagndstico, um paciente com insuficiéncia
cardiaca congestiva por miocardite chagasica,
com exames de hemaglutinacio e
imunofluorescéncia positivos, teve o teste
cutdneo negativo. Em casos idénticos, o teste
cutineo ndo deve ser indicado, pois alteracio
do leito vascular periférico e cianose
comprometem a hipersensibilidade tardia.

De maior interesse, um estudo recente
mostrou que o0s exames soroldgicos de
hemaglutinacdo, imunofluorescéncia e ELISA
com antigeno de formas de cultivo de T. cruzi
apresentam reagdes cruzadas com anticorpos
presentes nos soros de portadores de calazar e
de leishmaniose cutinea-mucosa®. Este estudo
mostrou que 0s mesmos exames imunoldgicos
com antigenos de Leishmania chagasi ou de
Leishmania braziliensis dao reacdo cruzada
com soros de portadores de infecgdes por T
cruzi. Dessa forma, ficou impossivel fazer
diagnéstico diferencial entre essas trés
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infeccbes cronicas com base em exames
sorolégicos. Em adigio, verificou-se também
que soros de pacientes portadores de sifilis,
tuberculose, esquistossomose, pénfigo, malaria
e paracoccidioidomicose, que apresentavam
reagbes cruzadas com antigenos desses
protozodrios da ordem Kinetoplastida,
também, revelaram diversas bandas daqueles
antigenos no “immunoblot”. Em conjunto,
essas observagdes mostram que a alta
sensibilidade das rea¢des imunes geralmente
se acompanha de menor especificidade de
diagnéstico. Neste estudo, a especificidade do
diagnéstico da doenga de Chagas pelo teste
cutineo de hipersensibilidade tardia ao
antigeno T12E foi major que aquela obtida
com o teste de hemaglutinagio indireta. A
sensibilidade do teste cutineo, porém, foi
menor que a do teste soroldgico. Os resultados
apresentados aqui mostram, portanto, que a
utilizacdo dos trés métodos de diagnéstico
confirma maior ndmero de casos com
diagnéstico clinico de doenca de Chagas do
que teria sido confirmado por qualquer um
dos exames empregados.

SUMMARY

In this study we evaluated three immunologic
methods for confirmation of clinical diagnosis of
Chagas’ disease, in 120 in-patients. The skin testing
with the T12E antigen and the immunofluorescence
were posttive in 10% of cases. The hemagglutination
was positive in 14.1% of these patients. The
co-positivity of results of skin-testing with
bemagglutination and of this latter with
immumnofluorescence reached 7.5% of cases.
However, only 5% of co-positivity was achieved with
results of skin testing, immunofluorescence and
hemagglutination. Furthermore, 19.1% of the in-
patients showed at least one out of these exams to be
Dpositive. The specificity of the skin testing paralleled
that of the immunofluorescence. The sensitivity of
these exames, bowever, was lower than that
obtained by the indirect hemagglutination. These
data show that the skin testing with T12E antigen
allows the diagnosis of Chagas’ disease by a simple
and bandy method.

Key-words: Delayed-type skin hypersensitivity.
T12E antigen, Chagas’ disease.
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