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Reacdo cruzada nos testes sorolégicos entre doenca de
Chagas e leishmaniose visceral em regidoes endémicas
para ambas as doencas

Cross-reactivity in serological tests between Chagas disease and visceral leishmaniasis in endemic
regions for both diseases
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RESUMO

Na Amazénia brasileira ndo é incomum o achado de dreas com intersecdo de ocorréncia de diversas doencas
tropicais, entre estas sdo destaque a doenca de Chagas aguda e a leishmaniose visceral (LV), em especial pelas
mudancas na epidemiologia desses agravos nos Gltimos anos. Os achados clinicos séo por vezes também comuns
em alguns casos, e os tfestes sorolégicos podem apresentar reagdes cruzadas entre essas doencas. O objetivo
deste relato de caso é ressaltar a importéncia da avaliagédo clinica criteriosa para uma interpretagéo correta dos
testes sorolégicos. E apresentado um caso com sindrome febril com dois meses de evolucdo, associada & sindrome
consumptiva e hepatoesplenomegalia, em que o primeiro teste diagnéstico para doenca de Chagas aguda,
utilizando o método de imunofluorescéncia indireta, foi positivo para IgM e IgG. Também obteve-se o mesmo
resultado com o teste de hemaglutinacdo indireta. O teste soroldgico para LV mostrou-se igualmente positivo, com
elevada titulagdo para IgG (1:2560). Os demais achados clinicos, como hepatoesplenomegalia e pancitopenia,
ajudaram na elucidagdo do diagndstico de LV. A resposta terapéutica efetiva ao tratamento especifico para LV
com antimoniais foi uma evidéncia final para o diagnéstico da doenca nesse caso. E enfatizada a necessidade
de uma avaliacdo clinica bastante criteriosa para a interpretagio adequada dos testes soroldgicos e também o
desenvolvimento de testes com maior especificidade é destacado em um contexto de ocorréncia simulténea desses
agravos, como o que ocorre na RegiGo Amazénica.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (V) é uma das doencas
tropicais prioritdrias para a Organizacdo Mundial da
Salde, pois é considerada endémica em mais de 60
paises'. Entretanto, a maior parte dos casos (cerca
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de 90%) abrange cinco paises: india, Bangladesh,
Nepal, Suddo e Brasil. Um aspecto marcante é que
ela se distribui preferencialmente nas populacées
mais pobres desses paises. A epidemiologia da LV no
Brasil tem sofrido mudancgas significativas nos Gltimos
30 anos. Embora a maior parte dos casos ainda
ocorra na Regido Nordeste, a doenca, que antes se
considerava restrita as dreas rurais daquela regido,
apresentou uma grande expansdo para outras regides,
notadamente a Regido Norte, em especial os Estados
do Pard e Tocantins, mas afetando também as Regides
Centro-Oeste e Sudeste, nesta Ultima particularmente os
Estados de Minas Gerais e Sao Paulo?3.
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O diagnéstico da LV é complexo, especialmente
porque a doenca tem uma distribuicdo geogrdfica
comum a outras doengas tropicais que apresentam
quadro clinico semelhante, como a doenca de
Chagas (DC), maléria, esquistossomose, febre tifoide e
tuberculose®.

Embora o método de maior especificidade para
o diagndstico de LV seja o exame parasitolégico,
nem sempre este é facil de ser realizado, sendo sua
sensibilidade relativamente baixa. Portanto, os testes
mais utilizados no Brasil para o diagnéstico de LV
sGo os festes sorolégicos, em especial a reagdo
de imunofluorescéncia indireta (IFl) e a técnica de
ensaio de imunoadsor¢do enzimdtica (ELISA). O
problema desses testes é a presenca de reacdes
cruzadas com outras espécies de parasitas da familia
Trypanosomatidae, em especial com o Trypanosoma
cruzi, o agente da DC®.

Por outro lado, a epidemiologia da DC também
sofreu mudancgas profundas nos Gltimos 30 anos. Um
aspecto relevante dessas transformacoes inclui um
olhar especial para a Regido Amazénica, na qual a
transmissdo predominante é oral. Geograficamente,
muitas dreas da Amazbdnia, notadamente a Amazdnia
Orriental, incluindo os Estados do Paré e Amapd, exibem
superposicao de DC e LV°.

Assim como na LV, embora o exame parasitolégico
seja o de maior especificidade, os métodos sorolégicos
sdo também utilizados para o diagnéstico de DC no
Brasil. Vérios métodos tém sido utilizados na prdtica,
tais como fixacdo de complemento, hemaglutinacao
indireta e |IFl. Entretanto, a reacdo cruzada é
frequentemente observada com LV e leishmaniose
tegumentar americana®’8,

Por essas rozdes, este estudo teve por objetivo
apresentar um caso clinico sobre reacdes cruzadas
em diagnésticos de LV e DC, realizados por métodos
sorolégicos utilizados na rotfina clinica no Brasil, e
ressaltar a importéncia dos dados clinicos, frente aos
resultados de exames complementares em um contexto
de superposicdo geogréfica das duas doencas na
Amazénia Oriental.

DESCRICAO DO CASO

Sexo masculino, 46 anos de idade, pedreiro,
residente na Cidade de Barcarena, Estado do Parg,
Brasil. Histéria da doenca atual: compareceu ao
Instituto  Evandro Chagas (IEC) em 20 de janeiro
de 2012, com histéria de quadro febril por cerca
de dois meses, acompanhado de calafrios. Referia
febre intermitente, urina concentrada e de odor
fétido. Apresentava ainda dores articulares com o
aparecimento da febre. Relatou episédios de "falta de
ar' e perda de peso significativa no periodo (cerca de
7 kg). Histéria patolégica pregressa: trés episddios de
maldria; angioplastia feita dois anos antes. Histéria
epidemiolégica: crianca falecida na vizinhanga devido
4 '"doenca do cachorro". Exame fisico: dermatite
seborreica em face e couro cabeludo. Ausculta
cardiaca: ritmo cardiaco regular em dois tempos, sem

sopros;.bulhas cardiacas hipofonéticas; taquicdrdico
(100 batimentos por min). Pulmdes: ausculta sem
alteracdes. Abdome: hepatomegalioa indolor (4 cm
do rebordo costal direito); esplenomegalia (3 cm do

rebordo costal esquerdo).
EXAMES COMPLEMENTARES PREVIOS

Realizado em 28 de dezembro de 2011 — Contagem
de leucécitos: 3,1 x 10° /mm3; Hemoglobina: 9,8
mg/dL; Plaguetas: 109 x 10%; Glicose: 82 mg/dL;
Colesterol: 134 mg/dL; Trigliceridios: 186 mg/dL;
Elementos anormais do sedimento urindrio: aspecto
ligeiramente turvo; Piécitos — 3 a 5 por campo;
Hemdcias: 1 a 3 por campo de grande aumento;
Cilindros granulosos: raros.

Realizado em 18 de janeiro de 2012 — Contagem
de leucécitos: 1,4 x 10° /mm?; Hb: 8,2 mg/dL;
Plaquetas: 99 x 103; Teste rdpido para DC: positivo.

Realizado em 19 de janeiro de 2012 — Negativo
para maldria (IEC).

EXAMES NO [EC

Realizado em 20 de janeiro de 2012 -
Hemadcias: 3,66 x 10° /mm?; Hematécrito: 26,6%;
Hemoglobina: 9 mg/dL; Contagem de leucécitos:

1,12 x 10° /mm?3; Plaquetas: 85 x 103; Velocidade de
hemossedimentacdo: 90 mm; Transaminase glutGmico-
oxalacética (TGO): 141 U/L; Transaminase glutmico-
pirdvica (TGP): 121 U/L; Reacdo do Venereal Disease
Reasearch Laboratory (VDRL): néo reativo. Sorologia
para DC: HI — reagente; IFl: Imunoglobulina M (IgM) —
Titulo: 1:160; Imunoglobulina G (IgG) — Titulo: 1:160.
Sorologia para LV: Imunoglobulina G (IgG) — Titulo:
1:2560.

CONDUTA

A partir dos resultados de sorologia positivos
para DC, pensou-se na doenca em fase aguda.
Entretanto, tendo em vista o resulfado da IFl para
LV com titulo de IgG em 1:2560, e fazendo-se a
correlagdo clinico-epidemiolégica, somada ao perfil
do hemograma com pancitopenia, concluiu-se pelo
diagnéstico de LV, para a qual foi iniciado o tratamento
especifico. A reac@o positiva para DC foi considerada
como reacéo cruzada.

O paciente em questdo foi tratado com
N-Metil-Glucamina, sendo usadas ampolas de 5 mL,
contendo 405 mg de Sb+5, na dose de 20 mg/kg/dia
de Sb+5, durante 40 dias, com duas séries de 20 dias
e intervalo de dez dias entre as mesmas.

As avaliacbes posteriores de seguimento do
paciente, demonstrando excelente recuperacdo dos
pardmetros hematimétricos e acentuada melhora clinica,
corroboraram definitivamente o diagndéstico de LV e
afastaram a hipétese de dupla infeccao.

DISCUSSAO
A inferpretaco  dos resultados dos  testes
diagnésticos em regides endémicas para DC e

leishmaniose, como ocorre atualmente na Amazbdnia
brasileira, deve ser feita com muita cautela.



Em relacGo aos antigenos utilizados pelos testes
diagnésticos para leishmaniose, Gontijo e Melo?
discutem que os antigenos utilizados na elaboracdo dos
testes diagnésticos mais utilizados na prdtica séo, em
geral, derivados de promastigotas a partir de cultura, ou
de parasitas intactos ou, ainda, de moléculas soliveis.
Esses anfigenos apresentariam reagdes  cruzadas
com outras espécies da familia Trypanosomatidae
e até mesmo com outros microrganismos, mesmo
filogeneticamente distantes’.

Por outro lado, Caballero et al®* faozem uma
andlise dos principais testes utilizados atualmente no
diagnéstico da DC, utilizando como padréo-ouro
o método Western blotting para T. cruzi. Os autores
constataram que os ensaios de ELISA apresentaram
sensibilidade de 100%. Entretanto a especificidade
variou entre 82,84% e 100% quando os casos de
leishmaniose foram incluidos e entre 95,57% e 100%
quando foram excluidos. Outro aspecto ressaltado
pelos autores é que os festes que utilizam antigenos
recombinantes ou peptideos sintéticos sGo mais
especificos do que aqueles que utilizam extratos brutos
das formas epimastigotas do T. cruzi.

Na década de 1990, Malchiodi et al*, utilizando
dados de pacientes de Salta, na Argentina, |4
chamavam a atencdo para o cuidado na interpretacéo
desses testes sorolégicos em dreas endémicas para DC
e leishmanioses. No seu estudo, utilizando immunoblot,
os autores identificam bandas especificas para cada
agente e critérios para estabelecimento de diagndstico
de coinfeccéo.

A partir de um inquérito sorolégico com cées, em
S@o Paulo, Troncarelli et al’, utilizando método de IFI,

observaram que 17% dos cdes apresentaram sorologia
tanto para T. cruzi como para Leishmania, sendo que
1,8% com titulos idénticos, 13,7% com ftitulos para
Leishmania superiores aos de T cruzi, e em 0,85%
os titulos foram superiores para T cruzi; em 2,5% a
sorologia foi positiva para Leishmania e negativa para
T cruzi, e em 1,7% positiva para T. cruzi e negativa
para Leishmania. Assim, eles concluiram que, em casos
de possiveis reacdes cruzadas, outras técnicas, como
reagdo em cadeia de polimerase, sejom utilizadas
na confirmagéo diagnéstica. Estudos semelhantes

corroboraram esses achados®?:10.11:12,

CONCLUSAO

O caso descrito é um exemplo emblemdtico da
importéncia  da avaliagdo clinica cuidadosa  face
as possiveis reacdes cruzadas de testes soroldgicos
especialmente no caso de leishmaniose e DC. O
paciente em questdo foi tratado com medicacdo
especifica,  apresentando  boa  evolugdo, com
recuperacdo clinica.

O trabalho chama atencéo para o fato que em
drea endémica para ambas as doencas, além da
criteriosa investigac@o clinica j& enfatizada, fazem-se
necessérios o desenvolvimento e disponibilizacdo de
testes adicionais com maior especificidade para a
confirmacdo diagnéstica, sempre que possivel.
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Cross-reactivity in serological tests between Chagas disease and visceral leishmaniasis

in endemic regions for both diseases

ABSTRACT

In the Brazilian Amazon is not uncommon to find areas with intersecting occurrence of several tropical diseases,
among these acute Chagas disease and visceral leishmaniasis (VL) are highlighted, particularly by changes in the
epidemiology of these diseases in recent years. Clinical findings are also common in some cases and serological
tests can present cross-reactivity between those diseases. The objective of this case report is to highlight the
importance of careful clinical evaluation in order to obtain a correct interpretation of serological tests. A case
with febrile syndrome with two months of evolution was presented, associated with wasting syndrome and
hepatosplenomegaly, where the first diagnostic test for acute Chagas disease, using the indirect immunofluorescence
method, was positive for IgM and IgG. It was obtained the same result with the hemagglutination test. Serological
tests for VL was equally positive, with high titer IgG (1:2560). Other clinical findings such as hepatosplenomegaly
and pancytopenia helped to elucidate the diagnosis of VL. The effective therapeutic response to the treatment
with antimonial for VL was a final evidence for the diagnosis in this case. It is emphasized the necessity of a
careful clinical evaluation for the proper interpretation of serological tests and also the development of more
specific tests that is highlighted in a context of simultaneous occurrence of these health problems as occur
in the Amazon region.

Keywords: Leishmaniasis, Visceral; Acute Chagas Disease; Serologic Tests; Clinical Diagnosis.
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Reaccion cruzada en las pruebas serolégicas entre enfermedad de Chagasy leishmaniasis
visceral en regiones endémicas para ambas enfermedades

RESUMEN

En la Amazonia brasilefia es comin el hallazgo de dreas con intersecciéon de ocurrencia de diversas enfermedades
tropicales, entre estas se destacan la enfermedad de Chagas aguda y la leishmaniasis visceral (LV), en especial
por los cambios en la epidemiologia de esos agravamientos de los Gltimos afios. Los hallazgos clinicos son
también comunes en algunos casos, y las pruebas serolégicas pueden presentar reacciones cruzadas entre esas
enfermedades. El objetivo de este relato de caso es destacar la importancia de la evaluacién clinica con criterio
para una interpretacién correcta de las pruebas serolégicas. Se presenta un caso con sindrome febril con dos
meses de evolucién, asociada al sindrome consumptivo y a la hepatoesplenomegalia, en el cual la primera prueba
diagnéstica para la enfermedad de Chagas aguda, utilizando el método de inmunofluorescencia indirecta, fue
positiva para IgM e IgG. También se obtuvo el mismo resultado con la prueba de hemoaglutinacién indirecta. La
prueba serolégica para LV se mostré igualmente positiva, con elevada titulacién para IgG (1:2560). Los demds
hallazgos clinicos, como hepatoesplenomegalia y pancitopenia, ayudaron a elucidar el diagnéstico de LV. La
respuesta terapéutica efectiva al tratamiento especifico para LV con antimoniales fue una evidencia final para el
diagnéstico de la enfermedad en ese caso. Se enfatiza la necesidad de una evaluacién clinica bastante cuidadosa
para interpretar adecuadamente las pruebas seroldgicas y también se destaca el desarrollo de pruebas con mayor
especificidad en un contexto de simultaneidad de esos agravamientos, como el que sucede en la Regién Amazénica.

Palabras clave: Leishmaniasis Visceral; Enfermedad de Chagas Aguda; Pruebas Serolégicas; Diagnéstico Clinico.
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