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RESUMO

Os testes serológicos são em grande parte dos casos, o único meio possível para o diagnóstico
de algumas doenças infecciosas. Os autores fazem uma revisão bibliográfica sobre os testes
serológicos mais usados nas mais comuns doenças infecciosas, conjuntamente com a sua
interpretação. Chama-se a atenção para o facto da serologia não dever ser apreciada isoladamente
mas sim enquadrada num contexto clínico. Realça-se a importância, na maioria dos casos, de duas
colheitas de sangue com duas a três semanas de intervalo, para testemunhar se há ou n~o subida do
título de anticorpos detectáveis, ou seroconversão. Todos os valores dados por um laboratório
devem ser interpretados baseados em valores referência.

SUMMARY

Serologlcal Diagnosis of some infectious diseases

Serological testa are, in some situations, the only method of diagnosis of some infecúous
diseases. The authors make areview of the literature about the most important testa used iii the most
common infectious diseases and also their interpretation. It is important to point out that serology
should not be considered alone but compared to clinical manifestations presented by the patient.
It is also necessaly, in some cases, to obtain two samples of serem, to confirm if there is an increase
iii lhe antibodies’ tities. The resulta sent from lhe laboratory should be interpreted based on
references given by it.

INTRODUÇÃO

Os testes serológicos ou seja, aqueles que detectam as
reacções antigénio(Ag)-anticorpo(Ac), são por vezes o
único meio de diagnóstico de algumas doenças infec
ciosas, quando não dispomos de outros exames comple
mentares, nomeadamente microbiológicos.

Princípios gerais do serodiagnóstico —Para o serodia
gnóstico dispomos de métodos qualitativos e métodos
quantitativos, que nos traduzem o contacto, ou não, com o
antigénio em causa. A produção de anticorpos segue-se a
uma estimulação antigénica, sendo a sua taxa variável,
dependendo da sua síntese, velocidade de degradação e
fase da doença’.

O organismo humano, quando em contacto com um
antigénio, responde, fracamente, com a produção de
Acs(resposta primária) e mais fortemente em contactos
posteriores (i~sposta secundária). Inicialmente, desenvolvem-
-se anticorpos predominantemente da classe IgM; após
uma segunda estimulação antigénica é a classe IgG a pre

dominante, apresentando estas últimas uma maior especi
ficidade que as imunoglubulinas da classe 1gW.

A produção de Acs após estimulação antigénica, pode
continuar durante meses e mesmo anos após a infecção. A
presença de um título elevado de Acs indica somente que
houve infecção recente ou longínqua; para estabelecer que
a doença é actual toma-se necessário observar uma subida
significativa de Acs ou uma seroconversão, enquanto que
só por si uma pesquisa de Acs da classe IgM, pressupõe o
diagnóstico de infeccão recente ~.

Anticorpos — São as imunoglobulinas, habitualmente
das classes IgM e IgG que surgem na resposta imunit~ria.
As primeiras representam 6 a 10% do total de imunoglo
bulinas, sendo os primeiros anticorpos a surgir na resposta
imunitária primária, enquanto que as IgG representam
cerca de 75% das imunoglobulinas’3e como atravessam a
placenta, contrariamente às IgM, conferem ao recém-nas
cido uma imunidade passiva ~ A maior parte dos anticor
pos antibacterianos e antivirais são da classe IgG.
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Os anticorpos surgem em circulação num período variável
de pouco mais de um dia até algumas semanas, apresen
tando uma fase de crescimento, uma fase de planalto e
entrando depois numa fase de decréscimo; alguns destes
desaparecem completamente da circulação, mantendo-se
outros durante vários anos1.

BRUCELOSE

Para a detecção dos anticorpos brucélicos, existem dois
tipos principais de testes:

Testes de Aglutinação rápida:

Reacção de Rosa Bengala (R.R.B.) — neste teste
utiliza-se um antigénio tamponado, corado pelo Rosa
Bengala, que detecta, precocemente, aglutininas específi
cas de Bruceila, embora um pouco mais tardiamente que a
reacção de Wright (R.W.), sendo habitualmente negativa
até ao final da primeira semana ~ em alguns casos até na
segunda semana, permanecendo no entanto positiva du
rante longo tempo. Apesar da sua actualidade em inquéri
tos epidemiológicos4, a sua positividade retira-lhe valor
como prova de cura ou de vigilância dos doentes5. Este
teste é muito utilizado para rastreio, devido à sua sensibili
dade e especificidade.

Reacção de Huddleson - esta reacção consta de uma
aglutinação em placa e detecta quer imunoglobulinas da
classe IgM, quer da classe IgG.

Testes de aglutinação lenta:

Reacção de Wright (R.W.) - trata-se de uma seroagluti
nação feita em tubos, com diluições progressivas de 1/
/20,1/40... 1/2560. E uma reacção que detecta IgM (fase
aguda da doença), surgindo estas por volta do 10° dia da
doença’, tendo um pico máximo entre as 3-4 semanas,
atenuando-se depois por volta dos 6-7 meses, razão porque
pode ser negativa, nos casos de brucelose crónica.

Considera-se positiva com um valor>~Um título
de 1/40, significa a presença de anticorpos brucélicos, tra
tando-se de uma infecção no passado, indivíduos vacina
dos ou residentes em áreas endémicas. Salienta-se, por
isso, a importância de colheitas de sangue com pelo menos
duas semanas de intervalo, para apreciar uma eventual
subida de títulos.

A fase prévia à detecção de anticorpos, no decurso de
uma infecção aguda, pode dar origem a um falso negativo,
bem como os fenómenos de zona e a presença de anticor
pos bloqueantes4, pelo que se deve insistir em novas
colheitas, enviando-as com a informação da patologia de
que se suspeita.Situações tais como cólera, tularémia,
infecções por Yersínia enterocolítica, linfomas, L.E.D.,
septicémias, tuberculose miliar, podem dar falsos positi
vos de R. Wright.

Prova do 2 mercapto-etanol — Esta prova é menos
vulgarizada mas tem a sua importância porque detecta IgG
e esclarece quando há resultados duvidosos na serologia
clássica, devido ao facto de identificar a presença de
anticorpos bloqueantes.

Reacção de fixação do complemento (F.C.) — É uma
reacção que identifica imunoglobulinas específicas, sendo
positiva com um título ≥1/16, atingindo um valor máximo
aos 6 meses, positivando-se depois da R.W., mas man
tendo-se durante muito mais tempo’.

Imunoflorescênçia indirecta (IFA) — É uma prova
que detecta imunoglobulinas da classe IgA,IgM e IgG,
positivando mais tardiamente que a R.W. e atingindo o seu
máximo aos três meses5~7; ultrapassa as reacções cruzadas
e é considerada positiva com um título ≥ 1/40; de salientar
que valores bastante inferiores são suficientes para se
considerarem positivos se os anticorpos forem detectados
noL.C.R..

Outros testes - Inclui-se aqui a prova de Coombs, que é
considerada positiva com um título ≥1/40 e útil quando
R.W. e a IFI são duvidosas.

FEBRE TIFÓIDE

Para detecção de anticorpos no decurso da febre tifóide
utilizam-se antigénios O-H-Vi da Salmoneila tiphy, que
permitem pôr em evidência no soro as aglutininas O (mais
precoces) que surgem pelo 80 dia e as aglutininas H pelo
10° -12° dia4~’. No período de estado da doença aumentam
tanto as aglutininas O como as H, declinando as primeiras
mais rapidamente que as últimas’

Reacção de Widal-Félix — Trata-se de uma agluti
nação em tubos, que é considerada positiva com um título
≥l/160.

O Ag O (somático) considera-se com um título significativo
≥l/160 e o AgH (flagelar) é considerado indicativo de
infecção em títulos mais elevados, cerca de cinco vezes,
relativamente ao AgO. O AgH mantem-se positivo, mesmo
após a cura da febre tifóide em casos de infecções passadas,
nos vacinados e a partir dos três meses de doença’

O Ag Vi tem apenas interesse para a detecção dos
portadores .São úteis duas colheitas com cerca de sete a dez
dias de intervalo.

Constituem excepções a ausência de AgO que por vezes
ocorre nas crianças e o aparecimento das aglutininas O
com terapêutica corticóide. Podem ocorrer falsos positivos
em outras doenças tais como na brucelose, infecções por
enterobacteriácias e mesmo em algumas doenças infla
matórias’°.

SÍFILIS

Para a detecção serológica da sifihis há vários testes que
identificam anticorpos, sendo os seguintes os mais vulgari
zados:

Testes não treponémicos:

a) VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) —

Trata-se de uma prova de microaglutinação não treponémica,
sendo um teste qualitativo, que utiliza como antigénio uma
solução de cardiolipina, lecitina e colesteroli 1.12; só se torna
positiva cerca de seis semanas após a infecção e 2 a 3
semanas após o acidente primário.
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Testes treponémicos:

b) FTA-Abs (Teste de imunoflurescência indirecta) —

Trata-se de um teste treponémico, específico e sensível em
todas as fases da sífilis’3~’4’5, que permanece positivo inde
finidamente, com ou sem terapêutica adequada, logo não
deve ser usado para controlo de eficácia terapêutica’1.

c) T.P.H.A (Teste de Hemaglutinação passiva) — Esta
prova utiliza também um Ag treponémico e tal como a
anterior detecta quer IgM quer IgG’2, o que a torna útil na
detecção da sífilis tardia14, e sendo útil como a anterior,
para confirmar resultados dos testes não específicos para o
Treponema’5’6 ou mesmo quando os primeiros são nega
tivos’1. Considera-se uma reacção positiva com um título
de 1/80 no sangue e de 1/40 no LCR ; aliás uma VDRL
positiva no LCR é, também, só por si, indicadora de
neurosífihis’6.

De salientar que no decurso de uma infecção concomi
tante com o Virus de Imunodeficiência Humana (V.I.H),
estes testes podem ser negativos.

Os testes não treponémicos podem ser positivos em
várias outras doenças, distintas da sífilis, por exemplo, em
algumas doenças vfricas agudas, como sarampo,hepatite e
mononucleose infecciosa’1, e algumas doenças bacteria
nas tais como a lepra, a tuberculose, leptospirose e também
na malária e nas infecções por Mycoplasma pneumonk~’7
e por Chlamydea ~

Doentes com lupus eritematoso sistémico em actividade,
podem ser falsos positivos na reacção de FTA-Abs.”

LEPTOSPIROSE

O diagnóstico laboratorial é fundamentado, geralmente,
com recurso a testes serológicos. A reacção de aglutinação
macroscópica que usa antigénios mortos é útil para rastreio
e pode ser substituída por uma reacção de hemaglutinação
indirecta’8.

A reacção clássica de referência para a leptospirose é a
reacção de aglutinação macroscópica que determina o
serogrupo envolvido ;consiste em pôr em contacto diversos
serotipos de leptospiras vivas, com diluições progressivas
de soro do indivíduo suspeito. A positividade de reacção é
dada pela imobilização/aglutinação e eventual use da
estirpe em causa’9.

Recentemente os métodos enzimáticos, como oELISA,
têm sido usados para detecção dos anticorpos IgM -antile
ptospira20.

O sangue, para diagnóstico serológico, deverá ser colhido
na primeira semana da doença e no final do primeiro mês
paraconfirmação do serogrupo envolvido’8. Apositividade
traduz-se por uma elevação superior ou igual a quatro
vezes o título incial’8’9. Alguns autores’9’21’~ confirmam o
diagnóstico com base em títulos de aglutinação lise ≥ 1/
/100. Títulos baixos podem persistir por vários anos após a
doença aguda’8.

Reacções falsamente positivas podem ocorrer por con
taminação dos soros ou por reacções cruzadas com outros
microorganismos(por exemplo com Mycoplasma). Podem
ocorrer falsos negativos devido a tratamentos precoces
com antibióticos ou com corticóides’8.

FEBRE ESCARO-NODULAR (FEN)

O diagnóstico laboratorial da FEN, pmvocada pela Ricket
tzia conorii, é facilmente estabelecido pelo aparecimento

de anticorpos que aumentam em título com a evolução da
doença.Por este motivo é conveniente colher uma primeira
amostra de sangue tão cedo quanto possível (nos primeiros
dias da doença), uma segunda amostra na segunda semana
de doença, e se possível uma última amostra na fase de
convalescença (durante a quarta semana de doença)~.

As reacções serológicas mais utilizadas naprática clínica
são:

1. Reacção de Weil-Félix — Esta reacção baseia-se no
facto das riquétsias possuirem um componente antigénico
idêntico ao antigénio de superfície das estirpes OX-2, OX
19 e OX-K do Proteus vulgaris~»~; por essa razão trata-
-se de uma reacção pouco específica~’7, podendo ocorrer
falsos positivos em infecções a Proteus, a Borreilia e em
algumas hepatopatiasZA.

E uma reacção tardia, sendo os anticorpos detectados só
no final da segunda semana de doença~ sendo o título
mínimo aceitável ≥1/160. Consideram-se significativas as
subidas de títulos qua vezes o valor inicial, pois a
positividade acompanhada de subida do título é mais
significativa que o título em si mesmo~’. -

2. Imunoflorescência Indirecta-(IFA) — E o método
de referência actual sensível e específico~~, permitindo
detectar imunoglobulinas das classes G,M e A ; no entanto
esta reacção identifica essencial e precocemente IgM,
tendo assim’um óptimo valor diagnóstic&’.

As IgM surgem por volta do sétimo dia, aumentando na
segunda semana~ podendo persistir por três a doze meses4~,
enquanto que as IgG podem persistir durante toda a vida.

TORCH
TOXOPLASMOSE

A toxoplasmose é uma infecção usualmente diagnosti
cada por métodos serológicos visto que a infecção do
adulto é frequentemente assintomática29. A interpretação
dos resultados exige um conhecimento da dinâmica dos
anticorpos: os da classe IgM surgem nos primeiros três a
quatro dias após a infecção30, atingindo o máximo pela
terceira semana.

A sintese de IgG inicia-se uma semana após a infecção,
reprime a das IgM, cujo desaparecimento habitualmente se
situa entre o terceiro e o quinto mês, podendo, no entanto,
persistir mais tempo até cerca de um ano ou mais31 (IgM
residuais), o que permite concluir que não se pode sus
peitar de uma infecção recente com base só num
resultado”positivo” de pesquisa IgM. Os Acs IgG atingem
o máximo às oito/dez semanas e permanecem estáveis
durante seis a oito meses, para depois declinarem para um
valor residual, que se pode manter indefinidamente32. O
diagnóstico serológico baseia-se na seroconversão ou na
elevação significativa da taxa de IgG, ou seja a detecção de
Acs contra o Toxoplasma gondii pode ser utilizada na
determinação do estado imunológico (infecção antiga), no
diagnóstico de toxqplasmose aguda adquirida e da toxoplas
mose congénita. E de salientar que nestes dois últimos
casos, o diagnóstico de infecção deverá ser estabelecido
com base em resultados provenientes detestes, que permi
tam a diferenciação de Acs IgG e IgM e a eliminação de
interferências (F.R., ANA etc.)33.

Na toxoplasmose congénita devido à quantidade de IgM
produzida no feto e no recém-nascido (RN), são considera
dos positivos títulos baixos de Acs. No caso de suspeita de
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toxoplasmose congénita, uma serologia negativa no RN é
tranquilizadora; contrariamente a presença de IgG,sobretudo
em títulos elevados, significa infecção in utero ou anticor
pos transmitidos passivamente32; neste caso deve-se tentar
encontrar as IgM, que quando existem, são tradutoras de
infecção congénita’~.

Os testes ELISA são mais sensíveis que a imunoflorescência
(IF) indirecta, porque apesar desta última ser especifica, dá
alguns falsos positivos devido à presença de anticorpos
antinuc1eares’~’.

Existem testes rápidos de diagnóstico que detectam IgM
e IgG, não os diferenciando.

Quando estes testes são positivos devem ser executadas
técnicas quantitativas para a detecção de IgG e semiquan
tit4tivas para as IgM.

E importante que sejam sempre feitas colheitas com três
semanas de intervalo’2~’5, porque títulos baixos podem
significar valores iniciais ou residuais; daí o interesse de
uma segunda colheita para apreciar a evolução da taxa de
anticorpos.

Na expressão dos resultados, o laboratório deverá sempre
referir a técnica e os valores de referência, visto que os
valores diferem dependendo da técnica utilizada e da
população estudada. Apesar disto é uniformemente aceite
que valores situados entre os 300/3000 UI/ml significam
infecção e que valores da ordem dos 10 a 20 UI/ml podem
ser valores residuais.

RUBÉOLA

Nesta doença, as imunoglobinas IgM específicas surgem
logo após o início dos sintomas, habitualmente em dois a
quatro dias, aumentando nas duas primeiras semanas (critério
de primo-infecção) e desaparecendo, gradualmente, em
aproximadamente três meses.

Durante a fase aguda da doença os anticorpos da classe
IgG aumentam gradualmente, alcançando níveis máximos
entre as seis e as dez semanas depois do início da sintoma
tologia, podendo persistir toda a vida~.

O diagnóstico estabelece-se pela presença de lgM especifica
ou pela subida significativa do título de lgG determinado
com um intervalo de duas semanas.

Perante um exantema suspeito de rubéola, devem pesqui
sar-seos anticorpos antirubéola: se o resultado fôr negativo
ou inferior a 10 UI/ml ou 1/836 deverá repetir-se o estudo
dez a quinze dias mais tarde36. Os resultados são com
patíveis com a presença de anticorpos protectores, quando
superiores ou iguais aiO Ul/mi ou ≥1/6436; todos os valores
inferiores ou negativos, significam que o indivíduo não
tem protecção contra a rubéola e portanto é susceptível de
se infectar e particularmente toda a mulher que pretende
engravidar. Uma mulher imune não necessita de repetir a
serologia numa próxima gravidez.

Devido aos riscos de transmissão da infecção ao feto do
virus da rubéola, durante a gravidez, o estudo dos anticor
pos deve ser periódico se a situação o justificar. Uma
reacção negativa e isolada, nega a hipótese de infecção,
enquanto que uma seroconversão indica rubéola evolutiva,
sendo importante a determinação do valor de IgM. A
avaliação da seroconversão após a vacinação deve efec
tuar-se mediante duas colheitas de sangue: a primeira deve
fazer-se antes da vacinação e a segunda pelo menos duas

semanas depois da mesma. Um resultado negativo na
primeira amostra de sangue com outro positivo na segunda
indica que a vacinação foi eficaz. Durante este período a
mulher não deve engravidar35.

CITOMEGALOVÍRUS (CMV)
Nestes últimos anos esforços têm sido feitos, no sentido

de optimizar os procedimentos de diagnóstico do CMV,
pelos problemas crescentes de infecção congénita e de
reactivação em terreno de imunodepressão.

A primo-infecção caracteriza-se serologicamente pelo
aparecimento de imunoglobulinas da classe IgM numa
única amostra37 e pela seroconversão detectada em duas
amostras de sangue: uma colhida na fase inicial e outra na
fase de convalescença da doença38, podendo manter-se
várias semanas a meses depois da infecção39.

A presença de IgM específica deve ser interpretada com
cautela, porque enquanto m indivíduo imunocompe
tente, a reactivação não se acompanha em geral de pro
dução de IgM, nos imunodeprimidos estes anticorpos
aparecem em cerca dc 50% das recorrências38, além deque
a persistência deste tipo de imunoglobulinas depois da
infecção é de quatro meses a um ano. Por outro lado é
importante referir que nas situações de imunodeficiência
adquirida, não é necessária a elevação dos títulos de Acs,
para se suspeitar de doença activa.

A serologia permite o diagnóstico de primo-infecção,
mediante a seroconversão e a presença de IgM específica,
numa única amostra de sangue.

Para o diagnóstico de infecção congénita, a serologia
também pode ser útil, mediante a demonstração de IgM
específica no sangue do cordão umbilical3840.

No RN não infectado, o título de ACs é habitualmente
inferior ao da mãe, desaparecendo aqueles em dois a três
meses.

Uma infecção in utero é suspeitada quando o RN tem um
título maior do que o da mãe, mas onde a persistência dos
Acs, para além dos dois meses é mais significativa de
infecção activa, do que o título em si4’.

A detecção de Acs anti-CMV-IgM na primeira semana
de vida, leva a um diagnóstico definitivo de infecção
congénita; no entanto devido às potenciais complicações
de uma infecção congénita, o isolamento do vfrus na urina
nas primeiras três semanas devida42 é o melhor método de
diagnóstico de infecção intra-uterina.

Devido ao facto da IgM-anti-CMV persistir durante
alguns meses, após a infecção primária, a sua detecção
numa amostra isolada é de valor limitado para determinar
o momento de contágio43. Uma resposta IgM específica
pode ser observada nos casos de reactivação ou de rein
fecção, assim como no caso de infecção primária pelo
CMV.

A ausência de Acs IgM-anti-CMV, não exclui a possi
bilidade de uma infecção pelo CMV.Nos adultos a IgM
anti-CMV não surge no soro antes da primeira semana
depois do aparecimento dos sintomas. Depois da infecção
primária, aquele Ac persiste em média dois a nove meses;
no entanto em indivíduos transplantados, aquele pode
persistir durante períodos mais longos, por vezes supe
riores a dois anos”.

A presença de IgG-anti-CMV, não assegura imunidade
contra a doença, visto que pode ocorrer reactivação do
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vfrus latente; neste caso, a elevação da taxa de Acs para
cerca de quatro vezes mais o valor inicia14~°~7AS é indica
dor de infecção reactivada.

Indivíduos com valores de IgG inferiores a 15 UA/ml
não estão infectados pelo CMV, sendo por isso susceptíveis
à infecção; valores iguais ou superiores a 15 UA/ml in
dicam-nos infecção antiga ou recente e, nesta situação, é
útil a determinação de IgM-anti-CMV.

Um outro dado serológico que auxilia no diagnóstico de
infecção pelo CMV é uma reacção de Paul-Bunnel nega
tiva perante uma sindrome mononucleósica~; aliás são
frequentes as reações cruzadas com os outros vírus do
grupo Herpes (VHS, VVZ e EBV)41’4~.

Nos transplantados renais, observa-se que aqueles que
não têm imunidade para o CMV,e que recebem rins de
dadores seropositivos, geralmente desenvolvem infecções
no pós-operatório, ao contrário de indivíduos seropositivos
antes do transplante, que sofrem frequentemente de reac
tivação assintomáticas47.

VÍRUS HERPES SIMPLEX (VHS)

Dois tipos distintos de VHS são conhecidos; ambos têm
a capacidade de permanecer num estado latente com
recorrências em intervalos regulares.

O diagnóstico de primo-infecção é possível pela sero
conversão e pesquisa de IgM especffica, numa única amostra
de sangue.

Os anticorpos aparecem em quatro a sete dias durante a
primo-infecção, atingindo o seu máximo aos quinze-vinte
e um dias e persistindo depois vários anos4. Nas recorrências
a titulação dos ACs já não tem grande valor, porque
aqueles níveis mantêm-se quase sempre inalterados48.

A reactividade cruzada entre os vírus Herpes do tipo 1 e
2 e ausência de um aumento predizível do título, parale
lamente à doença recorrente, são problemas que dificultam
o uso de serologias~. Os ACs-VHS1 reagem fortemente
com ambos Ag VHS1 e VHS a enquanto que os ACs VHS
2 reagem fortemente com osAg VHS 2 mas em menor grau
com os Ag VHS,.

A maior parte dos testes utilizados não detecta especi
ficamente infecção pelo VHS, ou VHS2. Se o resultado é
positivo para ambos, tratar-se-á provavelmente de uma
infecção pelo VHS ; se o teste é positivo para o VHS1 e
negativo para o VH~2,então trata-se de uma infecção pelo
VHS1 e finalmente tratar-se-á de uma infecção pelo VHS
2 se o teste é fortemente positivo para o VHS 2 de tal modo
que VHS2>VHS 1.

Estes testes têm limitações tais como:
—Nos indivíduos imunocomprometidos a interpretação

deve ser cuidadosa.
— Um aumento significativo da taxa de Acs não é

suficiente para o diagnóstico de encefalite por VHS50.
— A ausência de IgM detectáveis não exclui a possibili

dade de infecção recente ou recorrente.
— A presença de factor reumatóide (F.R.), na presença

de imunoglobulinas M específicas., tal como ocorre no
CMV3°, pode também interferir, originando um falso posi
tivo.

— E importante a realização de colheitas paralelas na
mãe e no RN. A presença de IgM no RN pode ser conside
rada como indicadora de infecção congénita; se se trata
desta última situação os níveis de IgM (e também de IgG)

podem persistir ou aumentar. Pelo contrário, se a fonte dos
Acs é a mãe, o nível de Acs no RN diminuirá em paralelo
com a semivida das imunoglobulinas.

VÍRUS EPSTEIN-BARR (EBV)
No soro de uma pessoa normal, exitem aglutininas

naturais anti-hemácia de carneiro, que aumentam no de
curso da mononucleose infecciosa~°~’ e é exactamente a
pesquisa destes anticorpos heten5filos que constitui a Reacção
de Paul-Bunnel-Davidsohn(RPBD).

Estes anticorpos elevam-se após a primeira semana de
doença e atingem títulos máximos entre as duas/três se
manas, desaparecendo após as seis/oito semanas50~2.

A RPBD é negativa em 20% dos casos de MI e as
crianças com infecção primária, raramente têm Acs
heterófilos; esta reacção pode dar falsos positivos em
situações tais como o linfogranuloma venéreo, doença de
Chagas, hepatites víricas ,febre tifóide, artrite reumatóide,
doença de Hodgkin, etc, em)ora sejam títulos muito baixos5’

Perante resultados duvidosos de RPBD, podemos recor
rer a outros marcadores:

* Ag da cápside viral (V.C.A.): os títulos de IgM sobem
rapidamente após a infecção e estão presentes desde o
começo dos sintomas desaparecendo até às 8-10 semanas5’
A determinação de IgM-anti-VCA é a prova diagnóstica
mais específica em quase 100% dos casos52, sendo útil
quando a RPBD é negativa4. Quanto à IgG-anti-VCA, esta
atinge um pico na fase aguda da doença e persiste muitos
anos em níveis baixos significando que o indivíduo foi
infectado e que está protegido contra a infecção53.

Cerca de 80% dos adultos têm IgG-anti-EBV pósitiva.
* Ag precoce (early antigen-E.A.)
- Difuso.
- Restrito.
Estes dois marcadores estão presentes no soro em cerca

de 50/70% dos casos, havendo uma relação entre o seu
valor e a incidência de doenças malignas associadas a EBV
51,54

*Ag nuclear(EBNA)-este é de aparecimento tardio52
podendo persistir todavia em títulos baixos. Títulos eleva~
dos podem estar relacionados com uma distribuição im
portante de células tumorais (associação conhecida do
linfoma de Burkitt e carcinoma da nasofaringe com o
EBV)51’52’54

Em cercà de 20% dos casos de MI, existem testes
serológicos positivos para a sífilis~

HEPATITE A (VilA)
Para confirmação desta virose, temos de recorrer à

detecção de anticorpos no soro, porque o vírus habitual
mente não se detecta devido ao período de antigenémia ser
muito curto55.

Se as imuiioglobulinas encontradas no soro forem da
classe IgM, estamos perante a fase aguda da doença; estas
surgem precocemente, por vezes mesmo antes da icterícia,
começando depois a declinar após a segunda semana de
infecção e desaparecendo após alguns meses56, altura em
que são detectadas imunoglobulinas da classe IgG, tradu
zindo uma hepatite em resolução ou imunidade, visto que
são estas imunoglobulinas que perduram57

HEPATITE B (VHB)
Para diagnóstico desta doença virusal, dispomos habi

tualmente dos marcadores convencionais que são respecti
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vamente e por ordem cronológica de aparecimento no
soro:

a) Ag Hbs — antigénio de superfície ou antigénio
Austrália- trata-se de um marcador sérico e hepático,
sendo o primeiro a surgir no soro e indicador de uma
hepatite B aguda quando os outros marcadores são negati
vos.

Surge no sangue cerca de seis semanas após a infecção e
desaparece nos três meses seguintes se houver uma boa
evolução58, sendo este período muito variável.

b) Ag Hbe — é um antigénio que está incluído no
envólucro viral (proteína solúvel de baixo peso molecu
lar), e que surge concomitantemente ou logo a seguir ao Ag
Hbs; é um marcador de replicação viral activa e de elevada
infecciosidade59.

c) Ac Hbc — é o terceiro marcador a surgir no soro.
Inicialmente é uma imunoglobulina da classe IgM que
existe durante aproximadamente os primeiros seis meses;
A partir desta altura predominam as imunoglobulinas da
classe IgG, sendo estas as que perduram durante longo
tempo. Ac Hbc é o único marcador presente no período de
janela serológica, isto é entre o desaparecimento do Ag
Hbs e o aparecimento do respectivo anticorpo48.

Na fase inicial da doença pode coexistir com o Ag Hbs
e com o Ag Hbe; na fase seguinte pode só coexistir com o
Ac Hbe sugerindo uma boa evolução e por fim traduz
imunidade quando acompanhado com o Ac Hbs, podendo
persistir indefinidamente55~6. A sua presença por si só não
tem valor protector60.

d) Ac Hbe- geralmente surge após o desaparecimento do
Ag Hbe, podendo no entanto e por vezes com ele coexistir.
Este marcador traduz o termo da reprodução viral e a
redução do estado infeccioso58.

e) Ac Hbs — Este é o último marcador a aparecer sendo
de persistência longa e podendo coexistir indefinidamente
com o Ac Hbc, sendo o responsável pela recuperação e
imunidade. E o único marcador que surge no soro de um
indivíduo vacinado.

Se o Ag Hbs permanecer positivo no soro para além de
seis meses podemos estar em presença de um portador
crónico.

QUADRO 1

Ag Hbs AgHbe Ac Hbc AcHbe Ac Hbs

+ - - - - HepatiteB
+ - - - (fase aguda)
+ +
- - - HepatiteB

(em
resolução)

- - - + Imunidade
- - -

+ - - Portador
+ - + - crónico

HEPATITE C (VHC)

Desde o momento da infecção até à seroconversão vai
um período médio de 3 a 4 meses, pelo que podemos estar
perante uma Hepatite C, sem marcador serológico de-

tectável, situação esta que pode prolongar-se até um ano~61.
A detecção destes anticorpos faz-se inicialmente por

ELISA, que é um método qualitativo e que por isso afirma
ou nega a presença de anticorpos. Títulos elevados de
índice de determinação superiores a 4, são altamente
sugestivos, enquanto que títulos mais baixos podem ser
duvidosos, pelo que se deve recorrer a testes confirmati
vos, nomeadamente o teste RIBA61, particularmente o da
28 geração que detecta bandas antigénicas precoces (C ~ c
e Ç), havendo resultados positivos entre os 15 e 30 dias
após a infecção62.

Podem existir falsos positivos de VHC em determinadas
situações, tais como vasculites, lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatóide, artrites seronegativas, etc. A técnica de
PCR (polymerase chain reaction), para detecção do RNA
VHC, é um método de investigação muito satisfatório a
usar como teste confirmativo63.

HEPATITE DELTA (VHD)

Como vfrus defectivo que é5~ este vírus somente se
encontra em associação com o VHBS~s7.M.6S, pois necessita
da sua presença para se replicar.

A infecção pode ser simultánea com o vírus B (Co-
infecção), havendo em circulação IgM antidelta; posteri
ormente surgem IgG antidelta, desaparecendo este marca
dor em cinco a seis semanas, podendo no entanto perdurar
até doze meses58. Após este tempo pode não ser possível
fazer um diagnóstico retrospectivo de infecção pelo VHD.
A perda de IgM antidelta confirma a resolução de infecção
Delta e a sua persistência aponta para a cronicidade.

A Superinfecção de um portador de Hepatite B pelo
VHD, é traduzida pela presença precoce do IgM antidelta,
geralmente ao mesmo tempo que a IgG antidelta, podendo
assim coexistir ambos os anticorpos58 daí que na Superin
fecção o marcador mais frequentemente positivo seja o
anti-VHD total~.

INFECÇÃO PELO VIII.
(VÍRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA)

Os actuais testes serológicos baseiam-se na observação
de que na maioria dos indivíduos infectados, desenvolvem-
se anticorpos específicos alguns meses após a infecção67,
sendo um teste positivo identificador de infecção e não
necessariamente de doença.

Embora se tenham detectado anticorpos para quase
todos os produtos dos genes do VIH, aqueles habitual
mente empregues para o diagnóstico serológico, corres
pondem às proteínas centrais, às glicoproteínas do envólu
cro ou à transcriptase inversa e endonuclease67•~.

Inicialmente faz-se um teste ELISA misto, que é o mais
utilizado, detectando este a presença ou não de anticor
pos69. Se for positivo teremos de realizar um teste confir
mativo para saber se se trata de uma infecção pelo VIH1 ou
VIH~. O mais utilizado é o Western-Blot (W.B.)70, que se
considera positivo se se encontrarem anticorpos contra
pelo menos duas proteínas do envólucro. Em certos casos
pode haver reacções cruzadas, ocorrendo presença simul
tânea de VIH1 e VIH~ não significando isto forçosamente
uma infecção dupla, mas sim uma infecção pelo VIH1 na
maioria dos casos~; nestas situações deve sempre fazef-se
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um teste descriminativo. Apesar dos anticorpos serem
habitualmente detectáveis 9 a 12 semanas após a infecção,
por vezes pode haver ausência destes, durante um ano ou
mais, numa pequena proporção de indivíduos infectados
pelo VIIP1; estas pessoas com comportamentos de risco
deverão ser reavaliadas com frequência. No início da
doença pode não haver ainda duas proteínas do envólucro
detectáveis, o que origina um W.B. indeterminado, e o
mesmo pode suceder numa fase avançada da infecção pelo
VIH em que já se perderam algumas proteínas.

Sempre que o W.B. é indeterminado, devem ser feitas
colheitas de sangue seriadas para esclarecimento da
situação.Em casos de resultados duvidosos do W. B., está
em aperfeiçoamento a técnica de P C R (Polymerase Chain
Reaction), que é uma técnica de amplificação do genoma
viral, que permite detectar sequências virais do VIH, em
indivíduos seronegativos muito tempo antes da serocon
versão70 bem como em crianças filhas de mães VIH posi
tivas, quando o diagnóstico é incerto~°. O teste de RIPA
(Radioimune precipitação) é também um teste confirma
tivo de alternativa.

No caso dos recém-nascidos um resultado negativo, não
é sinónimo de criança não infectada, bem como a presença
de anticorpos na criança também não significa necessaria
mente infecção da mesma, porque podemos estar em
presença de anticorpos da mãe; daí a necessidade de testes
periódicos devendo estas crianças ser vigiadas pelo menos
até aos dezoito meses, no caso de serem seronegativas.

A determinação do Ag p~ no soro testemunha a repli
cação virai, quer em casos duvidosos, quer num período
inicial de seronegatividade, quer mesmo como marcador
prognóstico.
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