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VARIACAO TEMPORAL DOS TITULOS DAS REAGOES SOROLOGICAS NA FASE
CRONICA DA DOENGA DE CHAGAS E SUA POSSIVEL CORRELAGAO CLINICA

EDMUNDO ARTEAGA-FERNANDEZ, ANTONIO CARLOS PEREIRA BARRETO, BARBARA MARIA IANNI,
CHARLES MADY, GIOVANNI BELLOTTI, FULVIO PILEGGI

Estudou-se a variacao dos titulosaldgicos das indeterminada e cardiaca, nem entre os titulos obtidos
reacdes de fiacao do complemento, hemaglutinacdo para cada semana nos quatro testes realizados.
passiva, imunofluorescéncia e ELISA, num periodo de Concluiu-se, assim, que as variacdes temporais que
guatro semanas consecutivas, em 13 pacientes portadoresexistem nessas reacdes soroldgicas ndo sédo esta-
da moléstia de Chagas na sua fase crdnica, com idade tisticamente significativas, e poderiam ser decorrentes de
média de 32,5 anos, dos quais seis se encontravam navariacao do nivel de anticorpos relacionados a surtos de
forma indeterminada e sete na cardiaca. Nenhum deles parasitemia. Além disso, os niveis dos titulos soroldgicos
tinha sido submetido a tratamento especifico. nao tem relacdo com a forma clinica em que o paciente se
Em todas as 208 amostras os quatro testes foram encontra.
reagentes. A analise estatistica ndo mostrou diferencas

significativas ao nivel de p<5% entre os grupos na forma Arqg. Bras. Cardiol. 51/2:143-146—Agosto 1988
Desde que Guerreiro e Machado, em 19Heg- como “melhora” ou “controle” da moléstia. Nestes ca-
monstraram anticorpos affirypanosoma cruzio soro s0s, ao realizarmos novamente dois ou trés testes, eles

de pacientes infectados, esta reacdo de fixacdo dose mostraram reagentes. Isto nos levou a estudar um

complemento passou a levar o nome de seus autoresgrupo de pacientes na forma cronica da doenca de

sendo largamente utilizada no diagnéstico da moléstia Chagas, com o objetivo de observar essa variagéo e

de Chagas. Posteriormente, outras reacfes soroldgicassubmeter esses dados a uma andlise estatistica rigorosa,
surgiram, sendo atualmente as mais utilizadas, além assim como estabelecer uma possivel correlacéo clinica.

dessa, o teste de hemaglutinacéo e a imunofluorescéncia.

A sensibilidade e especificidade desses testes sdo CASUISTICA E METODOS
bem conhecidas, nao existinto ddvida quanto ao seu
valor no diagndstico da forma crénica da doenca de Estudamos 13 pacientes em seguimento ambula-

Chagas. Entretanto, elas também séo utilizadas, ao ladotorial, 11 do sexo masculino e dois do feminino, com
do xenodiagnostico, como critério de cura de pacientes idade média de 32,5 anos, 0s quais se encontravam na
gue se encontram nesta fase, submetidos a tratamentdase cronica de Chagas e nunca haviam recebido
especifico. tratamento especifico.

E descrita por véarios autofésa variabilidade dos Foram submetidos a avaliagdo clinica, eletrocar-
titulos em pacientes que foram submetidos ou ndo a diograma de repouso e estudo radioldgico do térax em
tratamento com drogas especificas, podendo, em posi¢do postero-anterior.
alguns casos, haver negativagdo em algumas reacdes. Na avaliacdo clinica, os 13 pacientes se encontra-
Temos visto casos que se submeteram a tratamentovam em classe funcional | da “New York Heart Asso-
especifico em outros centros, ou a terapéuticas alter- ciation” (NYHA); seis deles apresentavam eletrocar-
nativas e que, pelo simples fato de terem um exame diogramas normais (forma indeterminada) e os demais
sorolégico ndo reagente, sdo dados como curados. Ou-apresentavam distirbios da conducao, principalmente
tras vezes, a variacdo para titulos menores é referida a associacao de bloqueio da divisdo antero-superior

Trabalho realizado no Instituto do Coragédo do Hospital das Clinicas—FMUSP.

Arg. Bras. Cardiol. 51/2:143-146—Agosto 1988



144 Arquivos Brasileiros de Cardiologia

esquerda do feixe de His e bloqueio do ramo direito, Os setores soroldgicos foram realizados quatro vezes
caracterizando a forma cardiaca (tab. ). Todos os pa- em cada individuo, obedecendo a intervalo de uma
cientes, tanto na forma indeterminada como aqueles comsemana. A tabela Il mostra os resultados das aplicacdes
alteracdes eletrocardiogréaficas, apresentavam indice dos quatro testes nos 13 individuos. Os seis primeiros
cardio-toracico normal. correspondem aos pacientes da forma indeterminada.
De cada paciente foram retirados, em cada opor- O objetivo da analise foi verificar diferencas esta-
tunidade, 20 ml de sangue, uma vez por semana, durantetisticamente significantes entre os resultados médios de
um periodo de quatro semanas. As reacdes sorolégicasdois grupos de individuos para cada teste, assim como
guantitativas realizadas foram as seguintes: reacao deentre os resultados médios de semana para semana, para
fixacdo do complemento, teste de hemaglutinacdo cada teste.
passiva, imunofluorescéncia e ELISA*, num total de 208 As comparacfes entre 0os grupos envolveram
exames, realizados através de técnica padronizada noamostras independentes, enquanto que as comparacées
Instituto de Medicina de S&o Paulo. entre as semanas foram realizadas no mesmo individuo.
Analise estatistica— Para efeito, os dados foram Este fato exige um esquema de analise de variancia
separados inicialmente em dois grupos: o primeiro, especial, que permite a particdo do erro residual em duas
formado por seis individuos que se encontravam na partes, uma para da comparacao especificada acima
forma indeterminada e, o segundo, por sete individuos (analise de variancia “Split Plot”)
na forma cardiaca, com alteragbes eletrocardiograficas Como os resultados dos testes sorologicos obtidos
e.sem insuficiéncia cardiaca congestiva (tab. 1). por diluicdo, obedecendo a uma escala intervalar, este
tipo de variavel exige uma transformacgéo antes de ser
TABELA I—Alteracdes eletrocardiograficas (ECG) e valores do indi- analisada estatisticamente e, nestes casos, a trans-
ce cérdio-toracico (ICT) na fase cronica da doenca de Chagas. formacéo indicada foi a logaritmica.
Os dados foram analisados com o auxilio do pro-

Casono Idade Sexo ECG ICT « . . .
(em anos) grama BMPD 2V “Analysis of variance and covariance
repeated measurés”
1 41 M normal 0,56
2 21 M normal 0,43
3 33 M normal 0,38 RESULTADOS
4 33 M normal 0,37
2 gg m ”Ofma: 83(1) Quanto as provas soroldgicas, todas as 208 amostras
normal ) i -
7 28 M  BDAS+BRD+ESV 046 submet_ldas aos testes m_ostraram se reagentes, sendo que
8 30 M BAV Il + AFC 0,40 0s maiores titulos obtidos foram os dos testes de
9 28 F BDAS + BRD 048 hemaglutinacdo e ELISA e os menores, os da reacdo de
11(1 gg '\'ﬂ BAID:és + ‘?AF;'\D/ ?)ig fixacdo do complemento (tab. II).
++ , Al f ot X ;
12 o7 M BRD 0,42 _ _Pela analls_e e_s_tatlst|ca nao houve diferenca esta
13 44 M BDAS + BRD tisticamente significante ao nivel de p<5% entre os
_ o _ _ titulos obtidos para o grupo na forma indeterminada
BDAS—bloqueio da divisdo antero-superior do ramo esquerdo do feixe ,
de His; BRD—bloqueio do ramo direito do feixe de His; ESV — (casos la 6) € 0 grupo na forma cardiaca (CaSOS 7

extra-sistoles ventriculares; BAV Il—bloqueiro atrioventricular do 2° g 13), para as quatro reagﬁes Sorolégicas; da mesma

grau; AFC—atraso final de condugéo; ARV—alteracao da repolarizacdo forma. ndo houve diferen(;a estatisticamente signifi-
ventricular. !

TABELA Il—Comportamento evolutivo das reacdes sorologicas na fase cronica da doenga de Chagas.

Caso Reacéo de ficagao do Teste de hemaglutinagéo Teste de imunofluorescéncia Teste ELISA
complemento

N° la.S 2.aS. 3a.S. 4aS.1a.S 2aS. 3aS. 4aS.laS 2aS. 3aS. 4aS. laS 2aS. 3aS. 4asS.
1 4 8 4 4 640 640 320 320 160 80 80 80 160 160 320 320
2 8 8 8 8 320 640 320 320 160 160 160 160 160 32 320 320
3 16 32 16 32 1280 1280 1280 640 640 640 640 640 2560 1280 1280 2650
4 16 16 16 16 1280 640 640 1280 160 320 320 160 640 640 640 640
5 16 16 16 16 1280 1280 640 640 320 160 320 320 1280 640 640 640
6 8 8 8 8 320 320 320 640 160 160 160 160 640 320 160 160
7 32 32 16 32 640 640 640 640 320 160 160 320 640 640 1280 640
8 32 16 32 16 640 640 640 640 320 320 320 320 1280 640 640 640
9 8 8 8 8 1280 1280 1280 1280 80 80 80 80 160 160 80 80
10 8 8 8 8 80 80 80 80 80 80 80 80 320 160 160 320
11 8 8 8 8 320 320 320 320 320 320 320 160 640 320 640 640
12 8 16 8 4 640 320 320 640 320 320 320 320 640 640 1280 160
13 4 4 4 8 640 640 320 320 320 640 320 320 320 320 320 320

* “Enzyme Linked Immunosorbent Assay”
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cativa entre os titulos obtidos para cada semana, nas COMENTARIOS

quatro reacds sorologicas utilizadas (tab. Il a VI). _ . .

Os valores do indice cardio-toracico, obtidos através A demonstracéo de anticorpos aﬁtypa_mosoma
do estudo radioldgico do térax, foram submetidos & Cruzi, atraves de testes sorol6gicos em pacientes na fase
anlise estatistica pelo teste t de Student, néo tendo sidofronica da doenca de Chagas, oscila entre um indice de
observadas diferencas estatisticamente significativas Positividade de 90-100% para o teste de fixagao do
entre os grupos na forma indeterminada e na forma complemento, e de 99-100% para os testes de
cardiaca, ou seja, em ambos os grupos a “fun¢io hemaglutinacéo, imunofluorescéncia e ELISBssas

cardiaca” estava preservada na avaliacio por este indice/ariacoes seriam decorrentes da falta de padronizagéo de

(tab. I).

TABELA lll—Valores encontrados para a reacgdo de fixacdo do
complemento.

Fonte de variacdo Grausde Somade Quadrado F P
liberdade quadrados médio

Entre grupos 1 0,01199 0,00119 0,04 0,8402

Residuo 1 11 3,09345 0,29122

Entre semanas 3 0,03531 0,01177 0,76 0,5223

Interac@o semana x

grupo 3 0,02137 0,00712 0,460,7126

Residuo 2 33 0,51189 0,01551

F = valor da estatistica do teste; P = nivel descritivo de probabilidade

TABELA IV—Valores encontrados para o teste de hemaglutinagao

Fonte devariagdo Grausde Somade  Quadrado F P
liberdade quadrados médio

Entre grupos 1 0,32866 0,32866 0,860,3745

Residuo 1 11 4,21972 0,38361

Entre semanas 3 0,10867 0,03622 2,260,0999

Interac@o semana x

grupo 3 0,02502 0,00834 0,520,6714

Residuo 2 33 0,52915 0,01603

TABELA V—Valores encontrados para o teste de imunofluorescéncia.

Fonte de variagdo Grausde Somade  Quadrado F P
liberdade quadrados médio

Entre grupos 1 0,00415 0,00415 0,010,9119

Residuo 1 11 3,55788 0,32344

Entre semanas 3 0,01411 0,004700,37 0,7786

Interagdo semana x

grupo 3 0,01411 0,00470 0,37 0,7786

Residuo 2 33  0,42505 0,01288

F = valor da estatistica do teste; P = nivel descritivo de probabilidade.

TABELA VI—Valores encontrados para o teste ELISA*.

Fonte devariacdo Grausde Somade Quadrado F P
liberdade quadrados médio

Entre grupos 1 0,13841 0,13481 0,310,5864

Residuo 1 11 4,72082 0,42912

Entre semanas 3 @@00 0,03667 1,000,4054

Interac@o semana x

grupo 3 05423 0,01808 0,49 0,6898

Residuo 2 33 1,21095 0,03670

* “Enxyme linked immunosorbent assay”

reagentes e dos procedimentos técnjons quais aqui
foram superados, visto que o indice de positividade obtido
foi de 100% para as quatro reacfes acima referidas.

O comportamento evolutivo da reacao de fixacdo do
complemento na fase crbénica da moléstia de Chagas
mostra variabilidade nos seus titulos, conforme ja
demonstraram Rassi e éad Almeida e cdl em
dosagens feitas mensalmente, sendo que ambos obti-
veram, inclusive, resultados transitoriamente negativos.
Entretanto, em nenhum dos trabalhos foi feita uma
analise estatistica para observar se essas variacées eram
significativas.

Neste estudo observou-se essa variacdo nos quatro
testes soroldgicos, porém a analise estatistica ndo foi
significativa. A explicacdo para este fendmeno, segundo
Almeida e cdl, pelo menos no caso da reacéo de fixacdo
do complemento, poderia ser decorrente de problemas
ligados a colheita, preparo do material, acontecimentos
de natureza laboratorial, ou relacionada ao estado
imunolégico da moléstia.

Provavelmente todas estas hipéteses interferem
nesta variacdo dos titulos. Entretanto, duas merecem
ressalva; a) os reagentes utilizados para as reacdes nao
sao de facil padronizacédo e, portanto, a mudanca de
reagente pode ser fator mais importante na variacao dos
titulos; b) quanto ao estado imunolégico, é possivel que
em determinados periodos ocorra variacdo do nivel de
anticorpos, provavelmente relacionada a surtos de
parasitemia.

Acreditamos que nesta pesquisa este Ultimo é o mais
importante, visto que todas as reacfes foram realizadas
no Laboratério de Imunologia do Instituto de Medicina
Tropical de Sdo Paulo, onde existe grande experiéncia
acumulada e uma técnica padronizada que, ao nosso ver
exclui esses fatores de natureza laboratorial como causa
da variacédo dos titulos.

Com relacdo as formas clinicas, ndo observamos
diferencas estatisticamente significantes que indicassem
uma correlacdo entre os titulos obtidos pelas quatro
reacdes soroldgicas e a gravidade do comprometimento
cardiaco, o que ja foi referido por outros autttes

Podemos assim, concluir que existe uma variacdo
temporal dos titulos nas reacdes soroldgicas
quantitativas de fixacdo do complemento,
hemaglutinacédo, imunofluorescéncia e ELISA, nao
sendo, porém, estatisticamente significativas. Essa
variacdo e o0s niveis dos titulos ndo tém relacdo com a
forma clinica em que o paciente se encontra.
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SUMMARY

The authors studied the changes in serologic tests

(complement fixation, indirect fluorescent antibody,
hemaglutination, and ELISA) during afour-week con-
secutive period in 13 patients with chronic Chagas’

disease. The mean age was 32.5 years. Six had the
indeterminate form and seven the cardiac type. None
had received specific medication before or during the 3,

study.

All 208 samples were positive. The statistical ana-
lysis showed no difference (p<0.05) between the two
groups (indeterminate and cardiac form), nor among
the sequential titers of each patients.

The authors concluded that changes in the serolo-
gic tests are not statistically important and could be the
result of variations of antibody levels related to
periodos of parasitemia.
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