Anticorpos de reacdo cruzada durante infec¢ao aguda por T. gondii
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RESUMO: No presente estudo, foi descrito a presenga de testes soroldgicos falso-reagentes
para pesquisa de anticorpos IgM anti- citomegalovirus e anti-HIV, em um individuo
apresentando fase aguda da infecgao por Toxoplasma gondii com anticorpos IgM anti T. gondii
verdadeiramente reagentes. Esclarecer os aspectos soroldgicos torna-se importante uma vez
que agentes como T. gondii, Citomegalovirus (CMV) e virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) podem causar a Sindrome da Mononucleose Infecciosa, apresentando inicialmente
aspectos clinicos muito semelhantes. Reagdes sorologicas com anticorpos IgM presentes
para mais de um agente etiolégico devem ser interpretadas com cautela pois nem sempre a
sua presenca traduz uma infecgdo aguda, podendo ser decorrente de uma reagdo cruzada de
anticorpos IgM contra estes patdgenos.

Descritores: Reacado cruzada; Sorologia; Toxoplasmose.

Cross-Reactivity of antibodies during primary T. gondii infection

ABSTRACT: This study described the presence of false-reactive serological tests for
antibodies IgM anti-cytomegalovirus and anti-HIV. Actuality the individual had an acute
Toxoplasma gondii infection, with IgM antibodies to T. gondii truly reagents. To clarify these
serological aspects is relevant, once agents like T. gondii, cytomegalovirus (CMV) and human
immunodeficiency virus (HIV) may cause an infectious mononucleosis like syndrome, with
clinical presentation very similar. Serological results, with IgM antibodies present for more than
one etiologic agent must be interpreted with caution. In this situation their presence does not
always characterize an acute infection but can be caused by across-reactivity of IgM
antibodies against these pathogens.

Descriptors: Cross-reactivity; Serology; Toxoplasmosis.
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Introdugéo

A presenca de anticorpos na infeccdo pelo Toxoplasma gondii (T. gondi) &
importante na opsonizacdo dos parasitas permitindo a fusdo dos lisossomos aos
vacuolos parasitéforos onde estéo contidos, reduzindo sua inacessibilidade dentro dos
macrofagos infectados.(!) Diferentes clones celulares (linfocitos T CD4* e T CD8*,
macrofagos, células “natural killer” NK, etc.) tém importante papel na resposta celular
contra a infeccdo toxoplasmica em suas fases aguda e cronica.?

A protecdo humoral eficaz contra um agente infeccioso deve ser o resultado de
um equilibrio entre uma resposta rapida, de menor afinidade contra um antigeno
multivalente, e uma resposta mais lenta de alta avidez para antigenos mono e
divalentes. E sabido que a resposta inicial a um processo infeccioso pode ser feita
predominantemente por anticorpos naturais polivalentes, sendo menos especifica,
proveniente de células T-independentes (Tl) isotipo IgM. A resposta tardia é feita por
células T dependente (TD) isotipo IgG, que geralmente surge na sequéncia da
resposta Tl e resulta em uma resposta de memoria . A resposta de IgM TI, iniciada
logo apds a infeccdo, sendo esta adaptavel, pode apresentar algum grau de
reatividade cruzada como resultado de sua (ainda) atividade multivalente.®

Clinicamente, infecgbes por agentes tais como T. gondii, citomegalovirus,
adenovirus, virus da rubéola, virus da hepatite e da imunodeficiéncia humana (HIV)
podem apresentar um quadro clinico com alteragdes laboratoriais comuns a
Mononucleose Infecciosa (MI) que é provocada pelo virus Epstein-Bar (EBV). Este
conjunto de sinais e sintomas é conhecido como a Sindrome da Mononucleose
Infecciosa (SMI). A SMI é caracterizada por febre, linfadenopatia, faringite, mal-estar,
que sdo sinais e sintomas comuns a diversas patologias, o que dificulta o diagnostico
pelo clinico, sendo necessarios exames laboratoriais especificos para definir o agente
causador da infecgdo.®

O presente caso descreve as caracteristicas clinicas e laboratoriais de um
paciente apresentando resultado reagente para anticorpos IgM e IgG nos testes
sorologicos realizados para pesquisa de infec¢do por T gondii, Citomegalovirus e HIV,
bem como a evolugéo dos testes laboratoriais que, junto com a clinica, auxiliaram a
definir a patologia que acometeu o paciente.

Metodologia
Relato de caso

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM
sob o protocolo de nimero 0254.0.243.000-10 em 19/10/2010.

Paciente do sexo masculino, 23 anos, realizou sua primeira consulta apos aparecimento
de sintomas em abril de 2010. Relatava febre prolongada, acima de 38°C, aproximadamente
ha cinco dias, acompanhada de cefaléia e mal-estar. Apresentava discreta adenopatia
generalizada, mais proeminente na regido cervical.

As dosagens de glicose, uréia, creatinina, acido Urico, sddio, potassio, célcio, fosforo,



magnésio e fosfatase alcalina, resultaram dentro dos valores de referéncia considerados
normais. Foram evidenciadas alteragdes na dosagem de Desidrogenase Latica (DHL),
Transaminases (AST E ALT) e Leucograma, descritos na tabela 1.

Os testes soroldgicos, devido a reatividade dos anticorpos IgM, sugeriam um caso
improvavel, onde o paciente poderia estar apresentando fase aguda de doenga causada por
mais de um agente infeccioso. Apds uma semana, foi solicitada a repeticdo dos testes
soroldgicos reagentes, juntamente com dosagens bioquimicas e hematolégicas demonstrados

na tabela 1.
Tabela 1— Evolugdo dos Marcadores bioquimicos , hematolégicos e imunoldgicos avaliados para auxilio diagnostico

Metodologia Resultados Resultados VR*
(27/04/2010)  (04/05/2010)
DHL! EFA 774 UIIL 371 UIL 100 a 190 UIIL
AST? EFA 423 UL 82 UIL 15a 37 Ul
ALT? EFA 385 UIIL 169 UIL 30a65UlIL
HEMOGRAMA -
Eritrograma Normal Normal
Leucograma
Leucdcitos Totais 10.100/mm?®  6.800/mm3 4 a2 10.000/mm3
Segmentados 35,6% 42,3% 45a75%
Linfocitos 51,5% 38,9% 22 2 40%
Eosindfilos 4,3% 7,3% 1a5%
Basofilos 1,3% 0,8% 0a2%
Mondcitos 7,3% 10,7% 4a8%
PLAQUETAS 168.000/mm® 228.000/mm®  150.000-350.000/mm3
Citomegalovirus IgG QML R: 8.09 NT R:index>ou=a1,1
Citomegalovirus IgM QML R:1,10 NT R:index>ou=a1,1
Citomegalovirus IgM ELFA NT NR: 0,43 R:index >=2a0,70
T. gondii IlgG QML R: 534,50 NT R:index>ou=a10
T. gondii IgM QML R: 38,7 R:index = ou>1,0
T. gondii IgM ELFA NT R:>40,00 R :index = ou > 0.65
Monoteste Aglutinagao NR NR Auséncia de aglutinagdo
HV1le?2 QML R: 1,44 R:1,15 R:index=ou>a1,0
HVle2 ELFA NT NR: 0,02 R:index>ou=a1,0
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Resultados e discusséo

A presenca de linfocitose e transaminases elevadas, com reatividade mdltipla para IgM,
no presente caso, levou inicialmente a suspeita clinica de MI.

Ha relatos de resultados sorologicos falso-positivos apds infecgdo por EBV. Este virus é
um potente estimulador de células B podendo induzir a produgao de anticorpos da classe IgM
contra outros agentes infecciosos que o paciente possa ter entrado em contato no passado,
incluindo-se o CMV. Da mesma forma, os anticorpos IgM formados podem reagir de forma
cruzada entre estes dois virus, uma vez que apresentam epitopos semelhantes por ambos
pertencem a familia dos Herpes virus. ® Estudo realizado por Miendje e colaboradores ©),
assim como um relato de caso descrito por Jee e colaboradores ©), relataram falsa-reatividade
IgM para CMV em individuos com infec¢do aguda por EBV, devido a ativacdo policlonal de
linfécitos B induzida pelo EBV.

Porém, no caso relatado, a pesquisa de anticorpos heterdfilos, pelo teste de aglutinagao
em placa (Monoteste- Wiener® ) resultou ndo reagente. Com excegéo das criangas pequenas
em que a pesquisa de anticorpos heteréfilos muitas vezes é negativa, na maioria dos casos, a
ausencia destes anticorpos diminuem a probablilidade de Ml devido ao EBV.(’ O nlimero de
leucocitos inicialmente elevado, também diminuiu a probabilidade de MI, uma vez que estudo
anterior relata que entre os casos de Ml com pesquisa de anticorpos heterdfilos negativa,
apenas 3% dos individuos apresentavam leucocitose. @

Uma vez que o paciente estudado tinha 23 anos, sendo excluida a probabilidade de
infeccdo por EBV, CMV seria a causa mais comum da sindrome da Ml com anticorpos
heterdfilos negativos. A néo reatividade para anticorpos IgM para CMV na segunda amostra
de soro testada descartou a possibilidade de infec¢éo por este agente.

Apobs nova sorologia para HIV 1-2, também foi descartada a hipétese da presenga deste
agente infeccioso. A reatividade fraca para anticorpos HIV1-2 apresentada na primeira
amostra manteve-se sem alteracdo apds repeticdo pelo mesmo método, apresentando
resultado negativo quando utilizado um método laboratorial com principio diferente do primeiro
teste (Enzyme Linked Fluorescent Assay -ELFA). Frente a infec¢do ativa, era esperado que
houvesse um aumento na reatividade de anticorpos no momento da soroconversdo. Além
disto, 0 método ELFA, realizado na segunda semana, é mais sensivel para o diagndstico de
HIV, por detectar tanto imunoglobulinas totais anti-HIV-1 (grupo M e O) e anti-HIV-2 quanto o
antigeno p24 do HIV-1, o que permitiria um diagndstico mais precoce desta infeccao, se ela
estivesse presente.®)

Os anticorpos IgM anti — T. gondii mantiveram-se altos, também no método de captura
(ELFA), que possui especificidade de 94%, conforme informagao do fabricante. Este fato, fez
com que ndo fosse necessério repetir a pesquisa de anticorpos 1gG, nem a pesquisa de
avidez de IgG para as outras patologias relacionadas, onde o resultado de anticorpos IgG
especificos de alta avidez, seriam indicativos de infecgdo com mais de 4 meses. (19

Referente a reatividade sorologica a multiplos agentes etiologicos evidenciados neste
relato de caso, a justificativa pode ser encontrada na possibilidade de ocorréncia de reagao
cruzada.

O aumento do nimero de linfécitos encontrado inicialmente no presente estudo pode
estar relacionado com a resposta mediada pelas células T, que € extremamente efetiva no
mecanismo de defesa contra agentes intracelulares, 0 que é o caso dos protozoarios,



existindo uma associagéo entre as contagens aumentadas de linfécitos T CD8* e a ocorréncia
dos sintomas clinicos no curso da infecgao toxoplasmica adquirida. " Segundo Debenedictis
e colaboradores “as células T podem exercer sua funcdo através da citotoxicidade mediada
por células CD8+ [...]" (""" ou através da secregdo de citocinas restringindo a disseminagao da
parasitemia por T. gondii.('?

Em relagdo as alteragdes encontradas nas determinagbes de DHL e transaminases,
novas dosagens realizadas apds uma semana apresentaram resultados com valores proximos
aos niveis de normalidade. Estes resultados podem ser esperados uma vez que na fase
aguda da toxoplasmose, a rapida multiplicagdo dos taquizoitos produz destrui¢ao das células
hospedeiras em diferentes 6rgdos, incluindo o figado, até que ocorra o controle da infecgao
pela resposta imune do hospedeiro. (' As enzimas DHL, aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT) sdo encontradas em pequenas quantidades no soro e a
elevacdo sérica dessas enzimas pode ocorrer mediante a degeneracdo ou destruicdo
hepatocelular pelo parasita ('3, o que justifica a significativa elevagdo dessas enzimas em um
primeiro momento da infecgdo seguida de declinio, demonstrando uma possivel resposta do
organismo contra o agente infeccioso.

Conclusao

Provavelmente pela infec¢do por T.gondii se desenvolver na maioria das vezes de forma
assintomatica, poucas sdo as descri¢des de reagdes soroldgicas cruzadas na fase aguda
desta patologia, como aqui relatado. O mais comum sao relatos referentes a infec¢do por
CMV e EBV. Portando é relevante chamar a atengdo para resultados soroldgicos, onde os
anticorpos IgM s&o reportados como reagentes contra mais de um agente etioldgico .
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