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Foi realizada a comparag¢ao entre os testes de eritroimuncadsorg@o por captura (EIAC), imunoenzimatico (ELISA) e de
hemaglutinagéo passiva (HAP) utilizados ne diagndstico da neurocisticercose. Foram comparados dois testes ja
anteriormente utilizados na rotina diagndstica da neurccisticercose (ELISA e HAP) e um recentemente padronizado
(EIAC) para a detecgdo de anticorpos anti-Cysticercus cellulosae. O antigeno empregado nos trés testes foi o extrato
salino bruto (ESB), com um rendimento de 0,1; 1 e 1ug proteina‘cavidade para os testes EIAC, ELISA ¢ HAR,
respectivamente. Quando se analisou um grupo de 58 pacientes com neurocisticercose, a sensibilidade observada foi
de 98,2%, 84,5% e 77.2% nos testes ELISA, EIAC e HAP, respectivamente, para um grupo controle de 85 individuos,
saudaveis ou com outras encefalotipatias, mas sem neurocisticarcose, a especificidade foi de 94,1%, 95,3%, 91,8% ,
respectivamente, nos testes. Esta ordem de escolha poderia ser obedecida na medida dos recursos dispon(veis.

Cisticercose, diagndstico. Técnicas de imunoadsorgdo, utilizacdo. ELISA, utilizacdo. Testes de hemaglurinacdo,

utitizagdo.

Introdugéo

A neurocisticercose é uma doenga causada pela
larva de Taenia solium, podendo acarretar alte-
ragdes do sistema nervoso central.

Alguns métodos diagndsticos modernos estdo
sendo utilizados, tais come a tomografia computa-
dorizada e a ressondncia magnética, mas por seu
alto custo s30 ainda invidveis na maioria dos
servigos de sadde pablica,

As reagbes soroldgicas ainda continuam sendo
de grande auxilio no diagndstico da neurocisticer-
cose ¢ diferentes testes imunodiagnésticos vém
sendo utilizados na pesquisa de anticorpos especi-
ficos da neurocisticercose tais como: imunc-
eletroforese®”, imunofluorescéncia indiretal2,
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hemaglutinagfo passiva®12.15.18 ¢ testes imunoen-
ziméticos! 43, Na neurocisticercose, o exame do
liquido cefalorraquidiano ¢ realizado rotineira-
mente para o diagndstico, e snas altereagdes carac-
terizam 2 sindrome liquérica da neurocisticercose,
conceituada por Lange® em 1940.

Ueda ¢ col.!316 padronizaram a reacdo de
hemaglutinagfio passiva (HAP) em 204 amostras
de liquide cefalorraquidiano (LCR), tendo como
antigeno o extrate salino total, obtendo a sensibi-
lidade de 81,7% e especificidade de 94,4%, quan-
do empregavam hemdcias humanas, e senbilidade
de 88,7% ¢ especificidade de 96,6, quando uti-
lizavam hemadcias de carneiro, sem diferenca esta-
tisticamente significante entre a eficiéncia de
ambos.
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O teste imunoenzimatico (ELISA) foi utiliza-
do para a cisticercose em 1978, por Arambulo e
col.! No Brasil o teste ELISA foi inicialmente
realizado com antigeno de C. cellulosae utilizan-
do o extrato salino total, extrato alcalino do liqui-
do vesicular, extrato de escdlex e o extrato de
membrana, aplicados em 182 amostras de soro e
em 115 amostras de LCR. A sensibilidade no soro
variou entre 62,8 e 88,6%, e a especificidade foi
sempre de 100% (Costa e col.4, Costa’).

O teste ELISA foi empregado por Pialarissi e
col.12, tendo como antigenc o extrato salino total,
com sensibilidade de 97.6%, em 125 LCR de
pacientes com neurocisticercose, e especificidade
de 98,9%, em 94 LCR controles.

O teste de eritroimunoadsorciio por captura
(EIAC) foi usado inicialmente por Krechee
Whilhem? em 1979, quando detectaram anticorpos
da classe IgM na rubéola, por modificaghio do teste
de inibigdo de hemaglutinagéo.

Pialarissi e Nitrini!® utilizaram o teste
eritroimunoadsor¢do por captura (EIAC) na
deteccdo de anticorpos da classe IgG que € a prin-
cipal imunoglubulina do LCR na neurccisticer-
cosel4, na resposta imune humeral do hospedeiro.

O objetivo do presente trabalho é a comparagio
entre 0 desempenho dos testes HAP, ELISA e
EIAC quando aplicados ao diagndstico clinico da
neurocisticercose na detecgdio de anticorpos anti-
Cysticercus cellulosae. Verificou-se o compor-
tamento de ETAC, uma reagdo recentemente
padronizada, e com boas possibilidades de utiliza-
¢do em laboratdrios de saide piblica, em relag@o a
outras duas rea¢des (ELISA e HAP), anteriormente
utilizadas no diagndstico da neurocisticercose.

Material e Método

As amostras de LCR foram coletadas e conser-
vadas a -20°C até o momento de uso e foram
agrupadas em:

a) grupe D, constituido de amostras de LCR de
38 pacientes com neurocisticercose, diagnos-
ticados através de dados clinicos, epide-
mioldgicos e laboratoriais (hipertensio
intracraniana ou epilepsia ou ambas, neuro-
imagem compativel com neurocisticercose e
LCR com caracteristicas inflamatérias e anti-
corpos especificos);

b) grupo S, constituido de 37 amostras de LCR de
individuos supostamente sadios, com exame
quimiocitoldgico normal. A coleta foi realiza-
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da por ocasido de raguianestesias ou para con-
trole de alta hospitalar apds infecgdes agudas
do sistema nervoso;

¢) grupo E, constituido de amostras de 48 pacientes
com encefalopatias, de diferentes etiologias
(meningites bacterianas ¢ por leveduras).

O antigeno utilizade foi o extrato salino bruto
(ESB) de cisticercos, obtido segundo a metodolo-
gia descrita por Costa’, empregado com modifi-
cagdes por Vaz e Ferreiral?.

Foram utilizadas, para a determinag¢io de anti-
corpos da neurocisticercose, os testes de: EIAC
(segundo a técnica de Pialarissi e Nitrinil?; HAP,
segundo a técnica de Ueda ¢ col.l3, e ELISA,
segundo a técnica descrita por Pialarissi ¢ col.!2),

Para fins de andlise estatistica foram calcula-
dos: sensibilidade, especificidade e eficiéncia dos
testes ELISA, HAP e EIAC, além dos indices de
concordéncia {(Kappa), entre os testes ¢ a média
geométrica (MGT) dos titulos.

Resultados

S0 apresentados os resultados das reagdes de
EIAC, ELISA ¢ HAP de pacientes com neurocis-
ticercose e individuos sem neurocisticercose, em
relagdo a distribuicio de titulos, sensibilidade, es-
pecificidade, eficiéncia e rendimento do antigeno.

A distribuigio dos titulos das amostras dos gru-
pos D, § e E é apresentada na Figura 1.

Os valores dos limiares de reatividade “cut off”
adotados (obtidos por célculo) foram de 1:4 no
EIAC, 1:1 no ELISA e 1:8 no HAP.

.. As médias geométricas dos titulos nos trés gru-
pos D, § e E, com intervalo de confianga de 99%,
sdo relacionadas na Tabela 1.

Pode-se verificar a partir dos dados apresenta-
dos na Tabela 2, que a sensibilidade e especifici-
dades foram respectivamente para o teste EIAC
84.5% ¢ 95,3%, para HAP 77.2% ¢ 91.8% e para
ELISA 98,2% e 94,1%.

A eficiéncia calculada dos testes foi de 98,6%
para ELISA, 90,9% para EIAC ¢ 84,9% paa HAP.

Quando se comparou o rendimento de
antigenc ESB nos trés testes, observou-se que
com um volume de 1 ml do mesmo era possivel a
utilizagiio de 400 cavidades das placas para o teste
EIAC, enquanto que para cada um dos outros dois
testes esta quantidade de antigeno seria consumi-
da em apenas 40 cavidades, como conseqliéncia
da determinaciio da atividade antigénica e dos
protocolos utilizados (Tabela 3).
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Tabela 1 - Valores das médias geométricas (MGT)
dos titulos dos grupes B, S e E, nos testes ELISA,
HAP e EIAC.
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Grupos
Testes D ] E
ELISA 208,5 1,0 1,2
HAP 30,1 1.0 1.1
EIAC 134,2 1,0 1,3

-

Ver especificagio dos grupos (D, S e E) em
"Material @ Método”

Tahela 3 - Rendimento do antigeno {(ESB) nos
testes E!AC, ELISA e HAP.

Antigeno EIAC ELISA HAP

B LA

¥
o

ELISA expressa em [og dao titulo

) E S
Grupo de pacientes

o
T

M
w

1

.
o [\)
T

o
(1]
Ll

HAP expressa em log do titulo
[ —a
SN
-
-

1
o
on

T

D E S
Grupo de pacientes
Flgura 1 - Distribui¢do de amostras de LCR dos

grupos D, S & E nos testes de EIAC, ELISA e HAP,
com intervalos de confianga de 99%.

ESB

Atividade antigénica
(vg proteina/cavidade) 0,1 1 1
Rendimento na reagdo

(Cavidade/m!} 400 40 40

Discussao

As amostras de LCR foram ensaiadas pelo
teste de hemaglutinagdo passiva, que tem sido
rotineiramente utilizado em laboratério e referen-
dado pelo Center for Diseases Control (Atlanta,
Georgia, EUA)I8, também pelo teste imunocen-
zimdtico (ELISA) recomendado pela
Organizagio Panamericana de Saide?, e pelo
teste de eritroimunoadsor¢io por captura
padronizado para a neurocisticercose, no Instituto
Adolfo Lutz {(Sdo Paulo)!3. Este tltimo teste j4 foi
utilizado para outras doengas e classes de
imunoglobulinas'®, e utiliza o principic das
reagdes de aglutinacdo semelhante & reacio de

Tabela 2 - Resultades dos testes EIAC, ELISA e HAP em pacientes com neurocisticercose & em indivi-

duos sem neurocisticercose. Sao Paulo, 1994,

Resultados de:

Grupc EIAC

ELISA HAP

N® Pos.total % Pos.

N2 Pos./total % Pos. Ne Pos.total % Pos.

Pacientes com 49/58 84,5
neurogisticercose (G. D)

Pacientes com 4/48 8,3
encefal., sem neuroc. (G. E)

Individuos Saudéveis {G. 8} 0/37 -

42/54 98,2 42/54 77,2
5/48 10,4 7/48 14,6
0/37 - 0/37
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hemaglutinagfo passiva. Nareagéo de HAP, tanto
anticorpos da classe IgG quante da classe IgM
estarfio se ligando as hemdécias sensibilizadas.
Nos testes ELISA e EIAC, por serem testes de
captura, somente uma classe de imunoglobulina
(1gG ou IgM) serd detectada, pois esta classe €
previamente capturada por um imunosoro classe-
especifico. Portanto, uma diferenga entre EIAC,
ELISA ¢ HAP reside no fato de que nos dois
primeiros testes os anticorpos detectados podem
ser de uma determinada classe (por exemplo
1gG). Nos testes de EIAC ¢ ELISA torna-se pos-
sivel evitar a competi¢fio dos anticorpos 1gM, que
podem nfo ser especificos do antigeno utilizado,
e quando presentes podem se ligar com uma efi-
ciéncia de até 750 vezes mais.!!

Isto implica uma menor sensibilidade do teste
HAP em relagio aos testes de captura, o que pode
ser observado pelo resultado da sensibilidade dos
testes {Tabela 2). Da mesma forma, observa-se
uma menor especificidade da HAP em relagdo a
ELISA a EIAC, com vantagem destes dois testes,
onde anticorpos (IgG). classe especifica, s@o
detectados.

Ainda comparando-se os trés testes, pode-se
observar que, embora a concentragiio protéica de
ESB tenha sido de 40 pg/ml, no teste EIAC, maior
que a utilizada para o teste de ELISA (10 pg/ml),
o rendimento do ESB no EIAC, por um volume
unitério de antigeno, foi 10 vezes maior do que nos
testes de ELISA ¢ HAP. Isto, porque, com 1ml do
antigeno foi possivel empregd-lo em 400 cavi-
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dades de placas, enquanto que nos outros dois
testes s foi possivel empregé-lo em 40 cavidades,
de acordo com as metodologias empregadas, pre-
viamente descritag!2.13.15,

Para diagndstico individual recomendam-se
testes de maior sensibilidade, isto €, testes com
capacidade de detectar o maior miimero de casos
verdadeiramente positivos da doenga, o que é
muito importante na neurocisticercose, onde o
diagnostico é sempre dificil. J4 para inquéritos
epidemiolégicos, também sdo importantes os
testes diagnosticos com boa especificidade, isto €,
testes que possam detectar com grande certeza
que os individuos negativos na populagio séo ver-
dadeiramente negativos. O EIAC apresenta uma
vantagem em relagdo ao ELISA por ser de menor
custo, fator importante para os laboratdrios de
salde piiblica, onde a maioria dos casos de neu-
rocisticercose sio diagnosticados.

Concluiu-se que os testes apresentaram
desempenho decrescente na seguinte ordem:
ELISA, EIAC, HAP conforme observado pelos
valores de eficiéncia de cada um.

A maior concordincia dos resultados ocor-
reu entre ELISA e EIAC (Kappa = 0,78). O
melhor desempenho do teste ELISA em relagio
a HAP confirma dados previamente apresenta-
dos por Pialarissi ¢ col.!? ¢ sugere que seja o
teste de escolha, sempre que possivel. A mais
alta especificidade caiculada para o teste EIAC
indica que € um teste adequado para confirmar
um diagnédstico,

Rev. Inst. Med. Trop. 5 Paulo, 24:337-41,
1982,

COSTA, JM. Teste imunoenzimitico (ELISA) no
diagndstico da neurocisticercose, Sao Paulo,
1983 [Tese de Doutcrado - Institutc de
Ciéncias Biomédicas da USPIL.

6. ESPINOZA, B., FLISSER, A.; PANCARTE, A.: LAR-
RALDE, C. Immunodiagnosis of human cys-
ticercosis: ELISA and immunoelectrophoresis.
In: Flisser. A.. Willms, K.; Laclette, J.P;
Larralde, C.; Ridaura. €., Beltrdn, F. ed.
Cysticercosis: present state of knowledge and
perspectives. New York. Academic Press. 1982
p. 163-70.

FLISSER, A.; TARRAB, R.; WILLMS, K.; LARRALDF,
C. Immunoelectrophoresis v doble tmmunodifu-
sion en el diagndstico de |a cisticercosis cerebral
humana. 4rch.Jrnvest Méd., 6:1-12, 1975,

8 KRECH, U. & WILHELM. J.A. A solid-phase
immunosorbent technique for the rapid detec-
tion of rubella IgM by haemmagglutination
inhibition. J.Gen. Virol., 44: 281-6, 1979,

L.



Rev Sarede Pritdica, 20(2), 196%

9. LANGE, O. Sindromo liquérico da cisticercose
encéfalo-meningéia. Rev. Neurol, Psiguiar. S.
Pattlo, 6: 35-48, 1940. .

10. LOGT, T.M. van der; LOON, A.M. van; VEEN, J.
van der, Hemadsorption immunosorbent
technique for determination of rubella
immunoglobulin M antibody. J. Cln
Microbiol., 13:410-5, 1981.

11, NAKAMURA, RM.; TUCKLER, E.5; CARLSON,
1L.H. Immunoassays in the clinical laboratory.
In: Henry, ].B., ed. Clinical & diagnosis man-
agement by laboratory methods, 18th ed.
Philadelphia, W.B. Saunders, 1991. p. 860-2.

12. PIALARISSI, C.5.M.; VAZ, A]; SOUZA, AMC,;
NAKAMURA, P.M.; CAMARGO, ED.; SILVA,
M.V, UEDA, M, Estudo comparativo de testes
soroldgicos no diagndstico imuneldgico da
neurocisticercose. Rev. Inst. Med. Trop. §.
Pautlo, 29: 367-73, 1987,

13. PIALARISSI, C.5.M. & NITRINI, 5M.0.0.
Utilizagio do teste de eritroimunoadsorgio
por captura no imunodiagndstico da neu-
rocisticercose. Rev. Satide Ptiblica, 28: 116-
20, 1994.

14. SPINA-FRANGCA, A.; LIVRAMENTO, J.A.; BACH-
ESCHI, LA GARCIA-LOPES, P.
Cerebrospinal fluid immunoglobuling in cys-
ticercosis of the central nervous system. Arg.
Neuro-Fsiguiat., 34: 40-5, 1976.

Diagndstico da newrocisticercose
Pialarisst, C.5S M. EMrini, S M 0.0

15. UEDA, M.; CAMARGO, ED,; VAZ A]J.; SOUZA,
AM.C,; FIGUEIREDO, R.M.; SILVA, MV,
Passive haemagglutination test for human
neurccysticercosis. 1. Standardization and
evaluation of the passive haemagglutination
test for the detection of anti-Cysticercuis celiu-
losae antibodies. Rev. Inst. Med. Trop. §.
Paulo, 30: 51-6, 1988,

16. UEDA, M, VAZ, AJ; CAMARGO, ED.; SOUZA,
AM.C; BENELLI, RMF,; SILVA, M.V, Passive
haernagglutination test for human neurocysticer-
cosis immunodiagnosis. [T, Comparison of two
standardized procedures for the passive
haemagglutination reagent in the detection of
anti-Cysticercus  cellulosae antibodies in cere-
brospinal fluids. Rev. Inst. Med. Trop. S. Paulo,
30: 57-62, 1988,

17. VAZ, AJ. & FERREIRA, A.W. Imunodiagndstico
da neurocisticercose: teste imunoenzimitico
com antigenos gquimicamente ligados a
suportes para a pesquisa de anticorpos em
soro e liquido cefalorraquianc. Rev. fnst. Med.
Trop, 5. Pawlo, 30: 1-19, 1988,

18. WALLS, K. W. Serodiagnostic test for parasitic dis-
eases. In: Lennette, E.H.; Balows, A.; Hausler
Jr., W].; Shadomy, H.]., ed. Manual of clinical
microbiology. 4th ed. Washington, American
Society for Microbiclogy, 1985. p. 945-8,

Abstract

Comparisons were made among the erythroimmunoadsorption by capture (C-EIA), the immunoenzymatic (ELISA} and
passive hasmagiutination (P.H.A.) tests used in the diagnosis of neurocysticercosis. The three tests, two of them
routine by in diagnosis, and the third one (C-EIA) recently, standardised wera compared for the detection of anti-
Cystleercus cellulosae antibodies. In the three reactions the antigen ulilized was raw saline extract (R.8.E) with a yield
of 0.1, 1 and 10 ug proteinfeavity for the C-ElA, ELISA and P.H.A tests, respeactively. in a group of 58 patients with
neurocysticaercosis, the sensitivity to the ELISA, C-EIA and P.H.A tasis was of 98.2%, 84.5% and 77,2%, respectively.
in the control group of 85 Individuals, healthy or with encephalopathies other than neurocysticercosis, the sensitivity
was of 98.27%, 84.48% and 79.63%, raspectively, and the specificlty was of 94.1%, 85.3% and 91.8%. This order of
choice should be followed, depending on the resources available.

Cysticercosis, diagnosis. Immunasorbent technigues, ulilization. Enzyme-inked imrnunosorbent assay, utilization.
Hemmagghutination tosts, ulliization.
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