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CONTRIBUICAQ DA REACAO DE MICRO-HEMAGLUTINACAO
PASSIVA PARA O TREPONEMA PALLIDUM (MHA-TP) NO
LiQUIDO CEFALORRAQUEANO AO DIAGNOSTICO
DE NEUROSSIFILIS
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RESUMO — Foi avaliado o comportamentc da MHA-TP em 25 amostras de liqliido cefalorra-
gueano (LLCR) obtidas de pacientes com diagnéstico de neurossifills (grupe NS) e em 7
amostras de LCR de pacientes com reacfes soroldgicas reagentes para sifilis (grupo RSS4),
compatrando-o ao de outrag reacldes treponémiecas e néo treponémicas, A MHA-TP foi reagente
em todas as amostras do grupo NS, a reacfo de imunofluorescéncie (FTA-Abs) e a de Iixacio
de complemento de Wassermann (FCW) em 24 e a reaglo do V.D.R.L. (VDRL) em apenas
9. Nas 7 amostras do grupe RS8} o FTA-Abs foi reagente, a MHA-TP em 6 e a FCW
e o VDRI foram n#o reagentes. A andlise dos resultados permitiu a concluso de que o
diagndstico clinico de neurossifilis deve ser complementado pelo exame do LCR através do
estude das células, do perfil proteico e da associacio de reacdes imunologicas treponémicas
e nfic treponémicag. A MHA-TP {foi tio sensivel guanto o FTA-Abs e reqguereu menor
pratica téemica e interpretativa, contribuinde, quando associada a reacdes nfo treponémicas,
ao diagnostico de neurossifilis.

Contribution of miero-hemagglutination test for antibodies to Treponema pallidum (MHA-TP)
in cerebrospinal fluid 1o neurosyphilis diagnosis,

SUMMARY — A guantitative micro-hemagglutination test for antibodies to Treponema pallidum
(MHA-TP) was evaluated in 25 cerebrospinal fluid (CSF) samples obtained from patients
with neurosyphilis (N8 group) and in 7 CSF gamples of patients with reactive serologic
tests for syphilis (8T84). These data were compared to treponemal and nontrepenemal
tests. 'The MHA-TFP was reactive in all of the 25 NS group sampleg, the FTA-Ahs and the
complement fixation of Wassermann (CFW) were in 24 and the VDRL in only 9. In the
7 8TS4 samples (STS+ group), the MHA-TP was reactive in 6, the ¥TA-Abs in all of
them and the nontreponemal tests were nonreactive, Results analyses suppori conclusion
the clinical diagnosis of NS must be complemented by cytoproteic dual and immunological
treponemal and nontreponemal assays in CSF. The MHA-TP test was as sensitive as
FTA-Abs and reguired less technical and interpretative skills, contributing in association
to CFW to NS diagnosis.

As publicaches mais recentes concordam em duas afirmaces sobre a neurossi-
filis: o advento da penicilinoterapia promoveu redu¢do marcante na sua incidéncia e
o uso indiscriminado de antibidticos induziu a dificuldades maiores no seu diagnos-
tico clinico 31417, A atipia das formas clinicas atuais da newrossifilis e o ndmero
crescente da sua forma assintomdtica 6 tornaram imprescindivel seu diagnoéstico labora-
torial pelo exame do liguido cefalorragqueano (LCR)18 que, segundo as normas do Center
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for Diseases Control, ¢ obrigatéric em pacientes com suspeita clinica da doenga e
recomendado para pacientes assintométicos com sifilis que tenha mais de um ano de
duracdo e para casos de diagnostico e de controle de evolugdo de sifilis congénita 2.
Na neurossifilis, doenga modelo dos processos inflamatérios crdnicos do sistema nervo-
so central, o dano da barreira hémato — encefalica (BHE) é pequeno e, portanto, os
fendmenos neurcimunolégicos locais sinalizam melhor o dual citoproteico do LCR 12
Esta sinalizacdo torna-se evidente pelas alteragoes do exame citologico e do perfil pro-
teico e pela presenga de anticorpos ndo-especificos e de anticorpos especiticos.  Os
ndc-especificos reagem com a cardiolipina e sdo detectados por dois tipos de reacbes
néo treponémicas: a fixagdo de complemento de Wassermann (FCW) e a de floculacao
do V.D.RL.(VDRL). Os anticorpos especificos reagem com o Treponema pallidum
(TP) e, em nosso meio, sdo pesquisados no LCR pela reacdo de imunofluorescéncia
indireta (FTA-Abs), a mais difundida pelos seus altos indices de sensibilidade e espe-
cificidade 1.6, A reagdo de hemaglutinagdo passiva para o TP, descrita por Rathlev
em 1967 16 representou importante progresso no diagnostico de sifilis devido a sua
especificidade, a sua sensibilidade e ao seu baixo custo operacional. Estas vantagens
foram confirmadas para o estudo de anticorpos treponémicos no LCRT.

O objetivo deste trabalho é avaliar o comportamento da MHA-TP em amostras
de LCR obtidas de pacientes com diagndstico de neurossifilis e de pacientes com
reacGes sorologicas reagentes para sifilis, comparando-a as reacgles nfio treponémicas
FCW e & reacdo treponémica FTA-Abs,

MATERIAL E METODOS

As 32 amostras de LCR estudadas foram divididas em dois grupos pela procedéncia:
25 foram obtidas de pacientes com diagnéstico de neurossifilis (grupoe NS) e 7 de pacientes
com reacdes sorolégicas reagentes para sifilis (grupo RSS+). Em cada amostra foram
avaliadas: as caracteristicas do dual citoproteico quanto ao exame citolégico, as proteinas
totais, 4 reac@o coloidal de Takata-Ara: as reacdes FCOW, VDRL, FTA-Abs ¢ MIIA-TP.

Os métodos usados e os resultados dos exames das amestras foram os adotados pels
Secdo de Ligliideo Cefalorraqueano da Divisio de Laboratério Central do Hospital das Clinicas
da FMUSP (1,4,9,16). Para a MHA-TP foi usada u técnica de Johnston (#), com o5 reagentes
Sera-Tek (Laboratdrio Miles do Brasil). Para og exames citologicos e do perfil proteico os
resultados foram econsiderados como normai ou alterado., Para as reacdes imunoldgicas,
os resultados foram dados como reagente ou n#o reagente para o FTA-Abs e, para as
demais, foi anotado o titulo quando reagentes,

RESULTADOS

Os resultados do exame citologleo e do perfil proteico nos dois grupos de amostras
constam das tabelas 1 e 2. As reacles imunolégicas reagentes do grupo NS e do grupoe
RSS_|_ foram distribuidas na tabela 3 e a associacio entre as reacdes treponémicas e nfo
treponémicas reagentes do grupo NS encontra-se na tabela 4. O comportamento dos titulos

da. MHA-TP frente aos dois grupos é aprosentado na tabela 5.

Exame citoldgico

Grupe NS alterado normal total
Perfil proteico alterado 7 8 15
normal 3 7 10
total 10 15 25
Tabele 1 — Distribuigdo das 25 amostras do grupe NS quanto ao exame citolégico e ao

perfil proteico: grupo NS, grupo de amostras de pacientes com diggnéstico de mneuros-
sifibis.
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Exame citolégico

Grupc RSS4- alterado normal total
Perfil proteico alterado 1 1 2
normal 0 5 5
total 1 6 7
Tabela 2 — Distribuiedo das 7 amostras do grupo RSS+ quanto eo exame citoldgico e ao

perfil proteico: grupo R884, grupo de amosiras de pacientes com R85+

Reagles imunolégicas FCW VDRL FTA-Ahs MHA-TP total
n (%) n (%) n (%) n (%) n

Grupoe NS 24 (96) 9 (36) 24 ( 96) 25 (100) 25
Grupo RS54 (] 0 7 (100} 6 { §6) 7
Tabelo 3 — Distribuigdo das amosiras recgenfes conforme a reagfio usada (FCW, fixacdo de

compiemenio de Wassermann; VDRL, V.D.R.L.; FTA-Abs, imunofluorescéncia FTA-Abs;
MHA-TP, hemaglutinaedo passiva para o Treponema pallidum, no grupa estudado (av. tabe
fns 1 & 2) em nilmeros absolutos (n) £ percenfuwis (%),

Reagdes treponémicas

Asggsociagdes concordantes FTA-Abs MHA-TP
Reacdes ndo treponémicas FCW 22 24
VDRL 9 9

Tabela 4 — Distribuigdo numérice das associngdes concordantes das reacdes treponémicas e ndo
treponémions reagentes nas 25 wmostras do grupe NB (v, tabelas 1 e 3).

Titulos da MHA-TP 2 4 ] 16 32 64 128 total
n n n n n n n n

Grupo NS 4 2 2 5 4 2 6 25
Grupo RSS-L 2 4 0 0 1] Q 0 4

Tabela 5 — Distribuicdo das 31 amostras MEHA-TP reagentes pelo Hitulo da reacdo nos dois
grupos estudados (v, tabelas 1, 2 e 3).

COMENTARIOS

A andlise dos resultados quanto ao comportamento celular ¢ proteico mostra
as suas diferentes sinalizagdes nos dois grupos estudades. Em 18 das 25 amostras
do grupo NS (72¢) houve alteracies no dual. sendo concomitantes em 7 {289}, res-
tritas ao exame citologico em 10 (40%) e ao perfil proteico em 15 (60%). No grupo
RSS+ a sinalizagio foi observada em apenas 2 das 7 amostras, sendo que naquela en
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que ambos os componenfes do dual estavam alierados o paciente tinha o diagnostico
de mielite esquistossomotica. As informacdes advindas do estudo das células e das
proteinas dao conta do processp inflamatorio cronico gque o TP produz no sistema
nervoso e estdo de acordo com a literatura 12,14,

(Quanto 4 comparacdo entre os resultados das reacdes imunotdgicas no grupo NS,
a reagdo do VDRL mostrou-se muito pouco sensivel, sendo reagente em apenas 369
das amostras, fato que pode ser imputado a técnica adotada4. Entretanto, tem sido
registrada com fregiiéncia a superioridade da FCW sobre o VDRL no LCR L4, obser-
vacdo que pudemos constatar. Por outro lado, a alta sensibilidade descrita para o
FTA-Abs15 e para a MHA-TP 7.8 foj evidente no grupo NS, confirmando a contri-
buicdo dos testes treponémicos ao diagnostico laboratorial da neurossifilis,. Nos 7
casos do grupo RSS4 o FTA-Abs foi reagente, enquanto a MHA-TP foi reagente
em 6. Tratando-se de reagdes que detectam anticorpos especificos, estes resultados
devem ser atribuidos a passagem pela BHE de anticorpos treponémicos séricos 7.13.
As reaches FCW e do VDRL ndo apresentaram resultados falso-reagentes, informagao
j& relatada por Lange 10,

A assaciagdo de teste treponémico de alta sensibilidade a teste ndo treponé-
mico € técnica recomenddvel ao diagnostico de neurossifilis pelo exame do LCR. A
associagdo MHA-TP e FCW foi a mais concordante para o grupo NS. A avalia¢do dos
titulos da MHA-TP, frente aos dois grupos de amostras, mostrou que no grupo RS54
eles nao ultrapassaram a 4, enguanto no grupo NS os titulos foram superiores a 4 em
76% das amostras. Apesar da amostragem pequena, € possivel admitir que os anti-
corpos séricos ndo atravessam a BHE em niveis elevados e sugerir que titulos altos
da MHA-TP no LCR s#o compativeis ao diagnostico de neurossifilis.

As conclusges deste estudo sdo que: a MHA-TP no LCR, quando comparada ao
FTA-Abs, ¢ igualmente sensivel ¢ apresenta como vantagens as sumplicidades técnica ¢
interpretativa, além de mengr custo operacional; associada & FCW, contribui ao diagnos-
tico da neurossifilis.
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