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LEVANTAMENTO DOS RESULTADOS DAS REAGOES DE IMUNOFLUORESCENCIA
INDIRETA PARA TOXOPLASMOSE EM 6079 PACIENTES DE AMBULATORIO OU
GESTANTES NO RIO DE JANEIRO REALIZADAS DURANTE OS ANOS DE
1971 A 1977

Sergioc Gomes COUTINHO (1), Wilson Jacinto Silva de SOUZA (2), Lea CAMILLO-COURA (3), Mauro
Celio de Almeida MARZOCHI (4) e Maria Regina Reis AMENDOEIRA (5)

RESUMO

- Poram examinados 6079 individuos no Rio de Janeiro pela IF-IgG para toxo-
plasmose, no periodo de 7 anos, sendo a maioria deles pacientes de ambulatério
ou gestantes em que se fazia a reacdo como rotina prénnatal. O levantamento foi
subdividido em duas partes: a) 6079 individuos submetidos a apenas um exame
sorolégico ou sendo considerada apenas a primeira amostra de soro quando o exa-
me sorolégico foi realizado mais de uma vez. Destes soros assim examinados,
todos provenientes de diferentes individuos, 1295 deles (21,3%) foram soros ndo
reagentes e outros 4784 (78,7%), reagentes 2 diluigdo igual ou superior a 1:16.
Entre estes, 145% deles foram reagentes até a diluicdo 1:16; 27,4% até 1:64;
22,8% até 1:256; 8,9% até 1:1024 e 5,1% reagentes iguais ou superiores a 1:4096.
As variagOes na distribuicio mensal e anual dos soros reagentes com titulos iguais
ou superiores a 1:4096 ndo foram significantes. Em relacio ao sexo também ndo
houve diferencas significantes, quanto aos titulos dos soros; b) 223 individuos
deste grupo de 6079, entre os que apresentavam suspeita clinica de infeccio toxo-
pldsmica, nos quais o soro foi coletado trés ou mais vezes em épocas diferentes,
estando a primeira amostra ja incluida na parte “a” deste levantamento. O re-
sultado deste acompanhamento soroldgico demonstrou que 98 deles (44%) n&o
apresentaram variacdo nos titulos de anticorpos (IgG) ou estas eram no maximo
de uma diluicio ao quadruplo, em periodo médio de 21,5 meses. Em 50 casos
(224%) os titulos variaram em sentido nitidamente decrescente, em periodo mé-
dio de 19 meses; em 6 casos (2,7%) os titulos variaram em sentido crescente, em
periodo médioc de 13,0 meses; outros 69 casos (30,9%) apresentaram variacGes em
ambos os sentidos em mais de uma diluicio ao quadruplo no periodo médio de
28,5 meses.

INTRODUCAO

A toxoplasmose humana tem sido classica- apresentar-se assintomadtica, sendo as vezes de
mente subdividida em toxoplasmose adquirida tectada através de exames laboratoriais 1,57,10,22,
e toxoplasmose congénita. A primeira pode principalmente por testes soroldégicos. Por ou-
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tro lado, os casos sintomsticos de toxoplasmo-
se podem ser confundidos com outras afeccgbes
de etiologias diversas, devido & variedade de
sintomas que podem se manifestar, apesar de
ser a chamada forma linfoglandular, a mais co-
mum 2,14,21_

A possibilidade de casos de toxoplasmose
adquirida inaparente na vigéncia de uma gesta-
¢80, assim como de casos de toxoplasmose con-
génita oligossintomstica no recém-nascido, fa-
zem da sorologia da toxoplasmose um impor-
tante subsidio para avaliacio destes casos 267,
Além disto, a sorologia permite determinar a
prevaléncia e a incidéncia de toxoplasmose em
estudos populacionais 8.

Diferentes inquéritos realizados no Brasil
em populacgBes urbanas e rurais %1355 e inclusive
em indigenas+!.18 t&m demonstrado a preva-
léncia de soro-reagentes, geralmente acima de
50%, nas amostras analisadas.

Na presente publicacfio sio apresentados os
resultados da reacdo de imunofluorescéncia,
(IgG) indireta para toxoplasmose em 6079 dife-
rentes pacientes realizada em uma tnica amos-
tra de soro de cada paciente, no periodo de 1971
a 1977.

Também 223 individuos foram examinados
no minimo trés vezes pela IF-IgG em dépocas
diferentes, todos com suspeita clinica de infec-
¢éo pelo protozodrio, para serem observadas gs
variacOes nos titulos.

MATERIAL E METODOS

Os 6079 individuos de ambos os SexX0s exa-
minados, pela IF-IgG para toxoplasmose no pe-
riodo de 1971 a 1977 ou eram pacientes do am-
bulatério de Doencas Infecciosas e Parasitdrias
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (Pa-
vilhdo Carlos Chagas), com suspeita clinica des-
sa afeccfo, a maioria deles adultos, ou gestantes
nas quais se fazia a IF-IgG como rotina pré-na-
tal.

Os resultados da IF-IgG foram subdivididos
em dois grupos: O grupo “a” abrangendo todos
os 6079 individuos, os quais foram submetidos
2 apenas um exame soroldgico para toxoplas-
mose ou tendo sido considerada apenas a pri-
meira amostra de soro, quando o exame foi rea-
lizado mais de uma vez; O grupo “b”, constitui-

do de 223 individuos submetidos a trés ou mais
exames soroldgicos (IF-IgG) para toxoplasmose,
em épocas diferentes, estando entretanto o re-
sultado da primeira amostra, ja incluido tam-
bém no grupo “a”. Estes 223 pacientes, tinham
suspeita clinica, principal ou nido, de infeccéo
toxopldsmica, tendo sido feito o acompanha-
mento sorolégico longitudinal dos pacientes.

O antigeno foi preparado segundo a técnica
jd:usada por COUTINHO & col. o ytilizando-se
0 exsudato peritoneal de camundongos com 2
ou 3 dias de infec¢éio pelo T. gondii, cuja cepa
foi isolada de caso humano de toxoplasmose
congénita 10,12, o

Os soros a serem examinados foram dilui-
dos ao quddruplo, a partir de 1:16.

O conjugado anti-IgG humana marcado
com isotiocianato de fluorosceina era de pro-
cedéncia Hyland e o antigeno Toxoplasma pre-
parado em uma concentragio final de aproxi-
madamente 7 x 106 parasitas por ml.

Para as leituras das reacbes foram utiliza-
dos microscépios equipados com lampada de
vapor de mercirio HBO-200 e filtro BG12.

RESULTADOS

Dos 6079 individuos em que foi considerada
apenas uma amostra de soro examinada pela
IF-IgG (grupo “a”), em 1295 deles (21,3%) os
S0ros eram néo reagentes; os outros 4784 soros
(78,7%) foram reagentes 3 diluicéio igual ou su-
perior a 1:16. Durante os 7 anos observou-se
que entre os soros reagentes, as diluicées mais
frequentemente encontradas foram 1:64 e 1:256
(Tabela I). Em 310 destes individuos (5,1%), os
titulos foram iguais ou superiores a 1:4096, es-
tando suas porcentagens apresentadas nesta
mesma tabela e distribuidas de acordo com os
anos em que foram realizadas as reacBes. As
porcentagens anuais de soros reagentes iguais
ou superiores a 1:4096 variaram de 32% em
1977 a 6,9% em 1976, com uma média de 5,1%
durante os 7 anos. A hipStese de que estes ti-
tulos iguais ou superiores a 1:4096 fossem uni-
formemente distribuidos através dos meses du-
rante os 7 anos foi testada pelo X2, tendo-se ob-
servado X? = 9,741 para um grau de liberdade
= 10, o que n#o € significante a um nivel de 04.
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TABELATI

Resultados de 6079 reagdes de Imunofluorescéncia Indireta

(IF-IgG) para Toxoplasmose distribuidos de acordo com - os

anos em que foram realizadas

Anos em que foram realizadas as reagbes de imunofluorescéncia

Reciproca
dos titu- 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977 Total
los da IF
N.o % N.o % N.o %% N.o % N.o Yo N.o % N.o Y Ne Y
NR 114 20,4 271 26,3 205 18,5 180 18,5 241 23,7 141 16,2 143 27,4 1295 21,3
16 65 11,6 135 13,1 174 15,7 129 13,3 161 15,9 126 14,4 91 17,5 881 14,5
64 178 31,9 274 26,6 336 30,3 283 29,1 246 24,2 210 24,1 137 26,3 1664 27,4
256 127 22,8 230 22,4 232 20,9 243 24,9 225 22,1 224 25,7 108 20,7 1389 228
1022 45 8,1 73 7,1 110 9,9 93 9,6 83 8,2 111 12,7 25 4,8 540 8,9
= 4096 29 5,2 46 4,5 52 4,7 45 4,6 60 5,9 61 6,9 17 3,3 310 5,1
Total 558 100 1029 100 1109 100 973 100 1016 100 873 100 521 100 6079 100

NR = Soros néo reagentes & diluicio 1:16

Os resultados da IF-IgG nos 7 anos, distri-
buidos segundo o sexo entre 5.973 dos 6079 in-
dividuos examinados, demonstrou 23,6% de so-
ros nado reagentes entre 1.560 do sexo masculi-
no e 20,7% de nédo reagentes entre 4.413 do se-
x0 feminino. Nestes mesmos individuos obser-
vouse 59% e 4,9% de soros reagentes iguais
ou superiores a 1:4096 entre masculinos e femi-
ninos, respectivamente. Estas diferencas tam-
bém ndo foram estatisticamente significantes.

Nos 223 individuos em que se realizou a IF-
IgG em 3 ou mais amostras de soros em épocas
diferentes (grupo b), em 98 deles (44%) os ti-
tulos ndo apresentaram variacdo ou variaram
no maximo de uma diluicdo ao quadruplo (Ta-
bela II) em um periodo médio de 21,5 meses
entre a primeira e ultima reacdo. O titulo de an-
ticorpos mais frequentemente encontrado neste
grupo foi 1:256 em 39 casos (17,5%) havendo

TABELA II
Noventa e oito casos (de um total de 223) cujos titulos de
anticorpos para T. gondii na IF-IgG ndo apresentaram varia-
¢80 ou variaram no mdximo em uma diluigio ao quadruplo
em 3 ou mais amostras de soro coletados em épocas
diferentes

Reciproca do
maior titulo

N.v de casos (%) PMM

16 3 1,3 11,2

64 17 7,6 21,7

256 39 17,5 21,2
1024 22 9.9 19,8
= 4096 17 7,6 12,2
Total 98 44 21,5

PMM Perfodo médio em meses entre o primeiro e o
ultimo soro coletado
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ainda 17 casos (7,6%) de soros reagentes iguais
ou superiores a 1:4096. No Grafico I encontram-
se representados 4 casos deste grupo.

Em 50 individuos (22,4%) deste grupo de
223, os titulos de anticorpos variaram na IF-IgG
em sentido nitidamente decrescente, em um pe-
riodo médio de 19,0 meses; observou-se que o ti-
tulo de anticorpos mais freqilente na primeira
amostra de soro foi 1:4096, em 22 (9,8%) dos
casos. Nenhum destes 22 casos tornou-se nao
reagente apdés um periodo médio de 16,5 meses.
No Grafico II encontram-se representados 4
destes 50 casos.

Em apenas 6 casos (2,7%) dos 223, todos
representados no Grafico III, a IF-IgG também
realizada em 3 ou mais amostras de soro, evi-
denciou titulos que variaram em sentido niti-
damente ascendente, em um periodo médio de
13,0 meses.

Em 69 casos (30,9%) dos 223, os titulos de
anticorpos para T. gondii apresentaram varia-
¢cOes de duas ou mais diluicbes ao quadruplo
tanto em sentido ascendente como descendente,
sem entretanto haver nitida tendéncia em um
ou outro sentido. Entretanto em 47 deles os
titulos na primeira e ultima reacbGes eram se-
melhantes, sendo os titulos das reacdes inter-
medidrias mais frequentemente encontrados
1:64 e 1:256 (17 casos). Nos outros 22 casos em
que os titulos da primeira e Ultima reacles
eram diferentes, os titulos das reacdes inter-
medidrias mais frequentemente encontrados fo-
ram iguais ou superiores a 1:4096 (14 casos).
No Gréafico IV estdo representados 4 dos 69 ca-
sos deste grupo.
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GRAFICO I
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GRAFICO III

SEIS CAS0S EM QUE FORAM REALIZADAS REACOES DE IF -IgG PARA
TOXOPLASMOSE EM 3 OU MAIS AMOSTRAS SUCESSIVAS DE SORO CU-
JOS'TITULOS VARIARAM NITIDAMENTE EM SENTIDO CRESCENTE
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DISCUSSAO

A presente amostra é proveniente de casuis-
tica hospitalar se bem que parte dos soros refe-
re-se a acompanhamento pré-natal de gestantes
aparentemente sadias. Os 6079 casos (Tabela
I) referem-se & primeira coleta de sangue rea-
lizada em cada individuo, nio estando relacio-
nados os resultados dos soros coletados subse-
quentemente. Os individuos em que foram exa-
minadas trés ou mais amostras de soros estio
relacionados em outro grupo de 223 individuos,
se bem que o resultado da primeira amostra de
soro, esteja também incluido entre os 6079 ca-
sos do primeiro grupo (grupo “a’”).

A prevaléncia de soros reagentes (18,7%) re-
velada pelos 6079 soros estudados pode ser con-
siderada elevada, sendo entretanto semelhante
a resultados anteriores observados no Rio de
Janeiro por NERY GUIMARAES & col. ! e COU-
TINHO & col. 0, WALTON * estima que a pre-
valéncia Latino Americana de anticorpos anti-
Toxoplasma situa-se entre 50 e 70% e de acordo
com APT & col.? devesse aceitar entre 40 e 50%
a prevaléncia nos diversos paises. GOMES &
col. 13 verificaram, em mulheres atendidas em
ambulatério, 78% de soro reagentes igual ou
superior a 1:16. Em 3 grupos de mulheres, for-
mados conforme a procedéncia, urbana, rural
e de pacientes que residiam por periodos varia-
dos em zonas urbana e rural, esses mesmos Au-
tores encontraram respectivamente, 83%, TT%
e 73% de positividade na IF. JAMRA 5 obser-
vou 66,6% de positividade & reacdio de Sabin-
Feldman em familias provenientes de zonas ur-
bana e 73,3% entre as de zona rural. LAMB &
FELDMAN 7 evidenciaram, pela  reacio do co-
rante, maior freqiiéncia de soros reagentes em
recrutas brasileiros de cidades grandes (57%)
do que entre os de cidades pequenas (50%) e
zona rural (48%). WALLS & KAGAN 3 obtive-
ram taxas inferiores nos soros de recrutas pro-
cedentes de cidades grandes 32%, cidades pe-
quenas 28% e zona rural 44%, mas utilizaram
a reagho de inibicdo de hemaglutinacdo. CA-
MARGO & col.7 encontraram IF-IgG positiva
em 54,8% dos soros examinados em Sao Paulo.
ARAUJO? detectou 50,3% de soros reagentes
entre doadores de sangue em Minas Gerais e
CORREA & col.? evidenciaram 44,7% de soros
reagentes a 1:256 ou diluicdo superior, entre es-
‘tudantes. Em populacbes indigenas brasileiras,

LESER & col.18 evidenciaram 886% de soros
reagentes pelos testes de IF-IgG e hemaglutina-
¢édo em indios de recente contato com a civili-
za¢8o. BARUZZI4 também em indios do Brasil
Central, revelou 51,6% de soros reagentes com
titulos iguais ou superiores a 1:16. FERRARONI
& MARZOCHI ! encontraram 64,9% de indige-
nas com soros reagentes, em Roraima.

Estas diferentes prevaléncias de soro-rea-
gentes para Toxoplasma devem estar relaciona-
das com as diferentes amostras, técnicas e an-
tigenos empregados 512, assim como’ as diferen-
tes populacdes examinadas. A elevada prevalén-
cia de soros reagentes no bresente levantamen-
to, deve ainda estar relacionada ao fato de tra-
tar-se de casuistica hospitalar. Quanto aos titu-
los de anticorpos (IgG) anti-Toxoplasma mais
frequentemente observados na bresente casuis-
tica, predominaram os de menor diluicdo (1:
16, 1:64 e 1:256). Resultados semelhantes tém
sido observados por diversos outrcs Autores 3.
1723, Entretanto, apesar de tratar-se de casuis-
tica hospitalar, estes titulos baixos devem estar
relacionados com uma infeccio antiga ji que,
segundo APT & col.? além de outros Autores,
0s anticorpos detectados pela IF-IgG aparecem
nas primeiras semanas pés infeccéo, ascendem
a titulos elevados (> 1:4096) em periodo. relati-
vamente curto, persistem nestes niveis por pe-
riodo que varia de acordo com a intensidade da
infecgdo aguda e outros fatores, descende pos-
teriormente o titulos médios €1:256, 1:1024) e
baixos (1:4, 1:16) e ao que parece, persistem
nestes niveis por toda a vida. Entretanto, no
caso presente, para conclusio mais definitiva
seria necessaria comparacio com outros testes
soroldgicos como 'IF-IgM, fixacdo de comple-
mento, hemaglutinacio, como referem KARIN
& LUDLAN 15, CAMARGO & ¢0l.78 ¢ CAMARGO
& LESERS, além de outros. Também nio po-
dem ser afastados os casos de toxoplasmose
ocular, que mesmo em atividade, podem apre-
sentar titulos baixos em IF-IgG e nio reagentes
em IF-IgM 16.20,

Os titulos mais elevados (= 1:4096) foram
encontrados em apenas 5,1% dos 6079 individuqs
examinados, podendo estes titulos altos estar
relacionado com uma infeccfio recente ou atual.
Para uma conclusio mais efetiva também se-
ria necessdria a comparacio com outros testes
soroldgicos ja que os titulos da IF-IgG podem

‘B3
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permanecer elevados por meses ou anos apds a
infeccdo 5.7.16, Mesmo assim parece ser bastan-
te baixa a freqiiéncia encontrada destes titulos
elevados, ainda mais tratando-se de uma casuis-
tica hospitalar, se bem que com grande nimero
de amostras provenientes de exames de rotina
pré-natal.

Em relagdo ao sexo, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes o que
estd de acordo com a maioria das publicagdes.
Entretanto, alguns Autores tém evidenciado
maior prevaléncia em individuos do sexo femi-
nino. Também néo foi observada nenhuma dife-
renca estatisticamente significante, na distribui-
cao mensal dos titulos elevados (= 1:4096) e
dos soros ndo reagentes, durante estes 7 anos.

‘ Nos 223 individuos incluidos entre os que
apresentavam suspeita clinica, principal ou nao,
de infeccdo toxopldsmica, nos quais a IF-IgG
foi realizada em 3 ou mais amostras de soros
em diferentes épocas, foi possivel identificar-se
quatro tipos bdsicos de comportamento longi-
tudinal dos niveis de anticorpos para Toxoplas-
ma pela IF-IgG (Graficos I, 11, I1II e IV).

-O tipo I ocorreu 44% dos casos (Tabela II e
Grafico 1), sendo as variacbes, quando existi-
ram, no mdximo em uma diluicdo ao quddru-
plo, havendo uma tendéncia & manutencdo do ti-
tulo inicial. A maioria destes soros apresentava
titulos relativamente estdveis. Entretanto, 17
individuos (7,6%) apresentaram titulos consis-
tentemente elevados (= 1:4096), por periodo mé-
dio de aproximadamente 1 ano.

Por outro lado, o tipo II (Gréfico II) ocor-
reu em 22,4% dos casos, tendo os titulos va-
riado longitudinalmente, em nitida tendéncia
decrescente. Em 22 casos (9,8%) o titulo inicial
era = 1:4096 decrescendo a niveis entre 1:256
e 1:16 em um periodo médio de 16,8 meses. As-
sim sendo, parece ter havido 22,4% de casos
com uma tendéncia descendente na curva de an-
ticorpos, o que pode ser sugestivo de atual
inexisténcia de atividade parasitdria.

Se considerarmos apenas cs casos com IF-
IgG = 1:4096 pertencentes aos tipos I e II ve-
rificamos que as porcentagens encontradas em
cada um deles foram semelhantes (7,6% e 9,8%).
De acordo com CAMARGO & LESERS a queda
de anticorpos abaixo de 1:4000 ocorre entre lar-

54

gos limites de 2 a 18 meses mas em pPoOuUCOSs ca-
sos, titulos elevados ainda podem ser encontra-
dos apds 2 anos.

O tipo III de comportamento soroldgico
(Grafico III) foi observado em uma minoria de
casos (2,7%) podendo, ao menos em 2 deles,
estar relacionado & curva ascendente de IF IgG
observada em geral nos primeiros meses da
doenca 516 (Casos A e C — Grafico III).

Finalmente em 69 casos (30,9%) foi obser-
vado o tipo IV de comportamento sorolégicc
(Grafico IV) em que as variacdes nos titulos da
IF-IgG ocorreram sem haver nitida tendéncia
ascendente ou descendente, mas apresentando
as vezes bruscas alteracbes nos niveis de anti-
corpos em um ou outro sentido. Este tipo de
comportamento poderia ter mais de uma inter-
pretacido, as quais entretanto, seriam meramen-
te especulativas.

A reacgdo de imunofluorescéncia IgG para to-
xoplasmose pode ser considerada o teste mais
sensivel para o diagndstico soroldgico da afec-
¢do, com resultados compardveis a reacio de
SABIN & FELDMAN 310,19 Entretanto, pode ser
melhor interpretada quando comparada com oS
dados clinicos e os resultados de outros testes
soroldogicos para toxoplasmose, principalmente
a IF-IgM que, quando positiva, sugere fortemen-

te uma Toxoplasmose atual ou muito recente s
7,22,

SUMMARY

Immunofluorescence test for toxoplasmosis in

6079 ambulatory patients or pregnant women

from Rio de Janeiro, Brazil, during the years
1971 to 1977

6079 Persons from Rio de Janeiro were exa-
mined once by the IF-IgG test for toxoplasmo-
sis during a period of 7 years. Most of them
were ambulatory patients or preghant women
who were submitted to routine prenatal exa-
mination.

The results were divided in two groups, the
first one including all 6079 persons who were
examined once by the IF-IgG test or considering
only the first serum sample when more than
one was collected. These results showed that
1295 (21.3%) of the 6079 examined sera were
non-reactive and the other 4784 sera (78.7%)
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were positive at a dilution of 1:16 or higher.
Among these sera 14.5% were reactive at 1:16,
274% at 1:64, 22.8% at 1:256, 89% &t 1:1024 and
51% at a dilution’ of 1:4096 or higher. It was
found that most of sera were positive at low
titers.

There was no significant variation in the
monthly or annual distribution of the sera po-
sitive at a dilution of 1:4096 or higher. No
significant correlation was found between reac-
tive sera and the sex of the patients.

The second group consisted of 223 persons
among the 6079, whose IF-1gG test was perrorm-
ed on 3 or more samples or serum collected at
different periods. All these 223 patients had had
clinical suspicion or toxoplasma infection and a
serologic follow-up was performed. In 98 (44%)
of them no significant variation was found in
the antibody titers over a mean period of 21,5
months. In 50 (224%) of 223 cases the IF-IgG
titers clearly decreased over a mean period of
19 months. In another 6 cases (2.7%) the anti-
body titers clearly increased over a mean pe-
riod of 13 months. Finally in 69 cases (30.9%)
the antibody titers varied in both directions, by
more than one quadruple dilution step, at a
mean period of 28,5 months.
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