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IMUNODIAGNÓSTICO DA NEUROCISTICERCOSE: TESTE IMUNOENZIMÁTICO COM 
ANTÍGENOS QUIMICAMENTE LIGADOS A SUPORTES PARA PESQUISA DE ANTICORPOS EM 

SORO E LÍQUIDO CEFALORRAQUIANO 

A d e l a i d e J o s é V A Z (1) & A n t o n i o W a l t e r F E R R E I R A (2) 

R E S U M O 

F o i p a d r o n i z a d o o teste i m u n o e n z i m á t i c o , E L I S A , u t i l i zando -se c o m p o n e n t e s 

a n t i g ê n i c o s de C y s t i c e r c u s c e l l u l o s a e q u i m i c a m e n t e l i g a d o s a supo r tes só l i dos cons ­

t i t u ídos de d i s c o s de t ec i do - res ina ( E L I S A - d ) , p a r a p e s q u i s a de a n t i c o r p o s e m soro 

l í q u i d o c e f a l o r r a q u i a n o ( L C R ) , e n s a i a n d o - s e u m a ú n i c a d i l u i ç ã o do e s p é c i m e c l í n i co . 

O supo r te t ec i do - res i na foi c o m p o s t o de tec ido de po l iés te r i m p r e g n a d o c o m r e s i n a 

p o l i m e r i z a d a de N - m e t i l o l - a c r i l a m i d a , a p r e s e n t a n d o g r u p o s N-met i lo l l i v res , c a p a z e s 

de reag i r c o v a l e n t e m e n t e c o m g r u p o s f u n c i o n a i s de p r o t e í n a s e p o l i s s a c a r í d e o s pre­

sen tes no e x t r a t o a n t i g ê n i c o s a l i n o to ta l ob t i do de c i s t i c e r c o s . F o r a m e n s a i a d o s 

38 so ros e 74 L C R de p a c i e n t e s c o m n e u r o c i s t i c e r c o s e c o m p r o v a d a e 50 so ros e 

107 L C R do g r u p o con t ro le ( pac ien tes c o m q u a d r o s c l í n i c o s n e u r o l ó g i c o s d i v e r s o s 

e i n d i v í d u o s s u p o s t a m e n t e n o r m a i s ) . O b t i v e m o s os s e g u i n t e s í n d i c e s de s e n s i b i ­

l i d a d e e e s p e c i f i c i d a d e : 94,7% e 92,0% p a r a o teste r e a l i z a d o no soro e 98,6% e 100% 

p a r a o teste r e a l i z a d o no L C R . O teste E L I S A - d mos t rou -se e f ic ien te p a r a o d i a g n ó s ­

t i co d a n e u r o c i s t i c e r c o s e , p r i n c i p a l m e n t e q u a n d o r e a l i z a d o no L C R , c o m v a n t a g e n s 

de e s t a b i l i d a d e , f a c i l i d a d e de e x e c u ç ã o e b a i x o cus to . 

U N I T E R M O S : N e u r o c i s t i c e r c o s e ; I m u n o d i a g n ó s t i c o d a n e u r o c i s t i c e r c o s e ; T e s t e 

i m u n o e n z i m á t i c o E L I S A ; E L I S A . 

I N T R O D U Ç Ã O 

A c i s t i ce r cose , d o e n ç a que e n v o l v e c o m p l e 

x a r e l a ç ã o h o s p e d e i r o - p a r a s i t a , r e p r e s e n t a i m ­

po r tan te p r o b l e m a de S a ú d e P ú b l i c a , p r i n c i p a l ­

m e n t e n o s p a í s e s do m u n d o onde fa tores sóc io -e-

c o n ô m i c o s e c u l t u r a i s p e r m i t e m s u a d i s s e m i n a ­

ç ã o e p e r s i s t ê n c i a . 

A m a i o r i m p o r t â n c i a do c o m p l e x o ten íase-

c i s t i ce r cose h u m a n a , decor re d a l o c a l i z a ç ã o fre­

qüen te do c i s t i ce r co no s i s t e m a ne rvoso e seus 

envo l tó r i os . D e fato, a n e u r o c i s t i c e r c o s e é a m a i s 

i m p o r t a n t e , g e r a l m e n t e g r a v e e a m a i s e s t u d a d a 

d a s d o e n ç a s p a r a s i t á r i a s do s i s t e m a n e r v o s o 1 7 . 

E s t e t r a b a l h o é p a r t e d a D i s s e r t a ç ã o de m e s t r a d o d a a u t o r a — F a c u l d a d e d e C i ê n c i a s F a r m a c ê u t i c a s d a U n i v e r s i d a d e de 

S ã o P a u l o . 

(1) I n s t i t u t o A d o l f o L u t z . L a b o r a t ó r i o de I m u n o d i a g n ó s t i c o . D i v i s ã o de B i o l o g i a M é d i c a . S ã o P a u l o , S P , B r a s i l . 

(2) I n s t i t u t o de M e d i c i n a T r o p i c a l d e S ã o P a u l o . L a b o r a t ó r i o d e S o r o e p i d e m i o l o g i a . D e p a r t a m e n t o de M o l é s t i a s I n f e c c i o s a s 

e P a r a s i t á r i a s . S ã o P a u l o , S P , B r a s i l . 

E n d e r e ç o p a r a c o r r e s p o n d ê n c i a : D r a . A d e l a i d e J o s é V a z . I n s t i t u t o A d o l f o L u t z . A v . D r . A r n a l d o , 351 — 10º a n d a r — C E P 01246 

— S ã o P a u l o , S P , B r a s i l . 



O C y s t i c e r c u s c e l l u l o s a e no s i s t e m a n e r v o s o 

e n a s m e n i n g e s c o s t u m a d e t e r m i n a r a l t e rações 

no l í q u i d o c e f a l o r r a q u i a n o . L A N G E e m 1940 9 , 

c o n c e i t u o u a " S í n d r o m e l i q u ó r i c a d a neu roc i s t i ­

c e r c o s e " , cu jo e lemen to de ce r teza d i a g n o s t i c a 

é a d e m o n s t r a ç ã o de a n t i c o r p o s espec í f i cos no 

l í qu i do c e f a l o r r a q u i a n o . A p r e s e n ç a desses an t i ­

co rpos , d e t e c t a d a a t r a v é s de t é c n i c a s i m u n o l ó -

g i c a s , fo rnece i n d i c a ç ã o s e g u r a d a d o e n ç a , m e s ­

m o a n t e s de s u a s m a n i f e s t a ç õ e s c l í n i c a s 1 0 1 7 . 

R e c e n t e m e n t e o t e s t e i m u n o e n z i m á t i c o , 

E L I S A ( E n z y m e - L i n k e d I m m u n o s o r b e n t A s ­

s a y ) , t em s i do u t i l i z a d o e m soro e l í q u i d o ce fa lor 

r a q u i a n o p a r a o i m u n o d i a g n ó s t i c o d a neu roc i s ­

t i ce rcose , por a p r e s e n t a r a l t a s e n s i b i l i d a d e e es­

pec i f i c i dade , a l é m de b o a r e p r o d u t i b i l i d a d e 1 5 

6. 7 . 1 0 . 12 

O p resen te t r a b a l h o teve po r ob je t i vo a p a 

d r o n i z a ç ã o do teste E L I S A u t i l i z a n d o c o m o s u ­

por te só l i do , tec ido de po l i és te r i m p r e g n a d o c o m 

r e s i n a p o l i m e r i z a d a de N - m e t i l o l - a c r i l a m i d a 

( N M A ) , que a p r e s e n t a g r u p o s N-met i l o l l i v res c a ­

p a z e s de reag i r cova len te rnen te c o m g r u p o s fun ­

c i o n a i s de p r o t e í n a s e p o l i s s a c a r í d e o s p resen tes 

no e x t r a t o a n t i g é n i c o u t i l i z a d o 1 5 . 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

E X T R A T O A N T I G É N I C O . O a n t í g e n o s a l i ­

no to ta l de C y s t i c e r c u s c e l l u l o s a e ( S T ) foi ob t i do 

c o n f o r m e m e t o d o l o g i a d e s c r i t a p o r C O S T A 6 , 

c o m a l g u m a s m o d i f i c a ç õ e s . C e r c a de 200 c i s t i -

ce rcos , o b t i d o s de m ú s c u l o s e v í s c e r a s de s u í n o s 

i n f e c t a d o s n a t u r a l m e n t e , e e x a u s t i v a m e n t e l a ­

v a d o s e m s o l u ç ã o s a l i n a ( N a C l 0,15M), f o r a m 

h o m o g e n e i z a d o s ( P o t t e r - S c i e n t i f i c G l a s s A p p a ­

r a t u s I n c . , U S A ) e m 10 m l de á g u a d e s t i l a d a , 

po r 20 m i n u t o s , e m b a n h o de ge lo . O m a t e r i a l 

foi s u b m e t i d o a t r a t a m e n t o p o r u l t r a - s o m ( T h o r -

t o n - I n p e c e l e t r ô n i c a , B r a s i l ) c o m 20 K h z , 1 m A , 

por q u a t r o p e r í o d o s de 60 s e g u n d o s , e m b a n h o 

de ge lo . A p ó s i s o t o n i z a ç ã o c o m 10 m l de s o l u ç ã o 

s a l i n a ( N a C l 0,3M), a m i s t u r a foi n o v a m e n t e t ra ­

t a d a c o m u l t r a - s o m e d e i x a d a s o b l e n t a a g i t a ç ã o 

a 4°C po r 18 h o r a s . A s u s p e n s ã o o b t i d a foi cen t r i ­

f u g a d a a 6500 g po r 30 m i n u t o s a 4°C e, o s o b r e n a -

d a n t e n o v a m e n t e c e n t r i f u g a d o a 9000 g. O sob re -

n a d a n t e ob t i do a p ó s a ú l t i m a c e n t r i f u g a ç ã o , a n ­

t í geno S T , foi d i v i d i d o e m a l í q u o t a s de 1 m l e 

l i o f i l i zado . O a n t í g e n o foi c a r a c t e r i z a d o q u a n t o 

às c o n c e n t r a ç õ e s p r o t e í c a 3 e p o l i s s a c a r í d i c a 1 6 , e 

q u a n t o à a t i v i d a d e a n t i g é n i c a por t i t u l ação e m 

b loco . 

A M O S T R A S D E S O R O E L Í Q U I D O C E F A 

L O R R A Q U I A N O ( L C R ) . F o r a m e s t u d a d o s do is 

g r u p o s de a m o s t r a s : de p a c i e n t e s c o m neu roc i s 

t i ce rcose c o m p r o v a d a e do g r u p o cont ro le . N o 

g r u p o de p a c i e n t e s c o m n e u r o c i s t i c e r c o s e fo ram 

s e l e c i o n a d o s 74 c a s o s , de 38 f o r a m c o l e t a d a s 

a m o s t r a s de soro e L C R , e d o s 36 res tan tes so­

m e n t e a m o s t r a s de L C R . D a s 74 a m o s t r a s de 

L C R o b t i d a s , 34 a p r e s e n t a v a m r e a ç ã o de f i x a ç ã o 

de c o m p l e m e n t o n e g a t i v a p a r a c i s t i ce r cose . N o 

g r u p o con t ro le f o ram e s t u d a d a s 29 a m o s t r a s de 

soro e 40 a m o s t r a s de L C R de 40 i n d i v í d u o s s u ­

p o s t a m e n t e n o r m a i s ; t a m b é m fo ram i n c l u í d a s 

neste g r u p o 21 a m o s t r a s de soro e 67 a m o s t r a s 

de L C R de 67 p a c i e n t e s c o m ou t ros p r o c e s s o s 

p a t o l ó g i c o s do s i s t e m a n e r v o s o (men ing i t e , neu -

ross í f i l i s , ac i den te v a s c u l a r , t u m o r e s , c o m a , he­

m o r r a g i a i n t r a c r a n i a n a p ó s - t r a u m a ) . 

T E S T E I M U N O E N Z I M Á T I C O E L I S A E M 

D I S C O S ( E L I S A - d ) . F o r a m u t i l i z a d o s d i s c o s de 

po l iés te r c o m 6 m m de d i â m e t r o , i m p r e g n a d o s 

c o m N - m e t i l o l - a c r i l a m i d a c o m o supo r te só l i do 

p a r a o teste E L I S A - d . 

1. S e n s i b i l i z a ç ã o dos d i s c o s . A o s d i s c o s , l a v a ­

dos e m P B S p H 7,2 ( fosfatos 0,01M — N a C l 

0,14M) e s e c o s , foi a d i c i o n a d o o a n t í g e n o S T 

d i l u í d o e m P B S , n a p r o p o r ç ã o de 1 m l p a r a 

c a d a se is d i s c o s . A p ó s i n c u b a ç õ e s de 2 h o r a s 

a 37°C e 18 h o r a s a 4°C s o b l e n t a r o t a ç ã o , 

os d i s c o s f o r a m l a v a d o s t rês vezes c o m P B S 

e i n c u b a d o s c o m s o l u ç ã o b l o q u e a d o r a ( P B S 

c o n t e n d o 0,05% de T w e e n - 2 0 e 2 % de ge la ­

t ina) po r 2 h o r a s a 37°C, p a r a b l oque io dos 

s í t i os a t i v o s r e m a n e s c e n t e s . A p ó s n o v a s l a ­

v a g e n s , os d i s c o s f o r a m s e c o s en t re fo lhas 

de pape l - f i l t ro e a r m a z e n a d o s a 4°C e m f ras­

cos f echados . 

2. E x e c u ç ã o do teste. C a d a a m o s t r a de soro e 

L C R foi d i l u í d a e m d u p l i c a t a , e m P B S T G 

( P B S c o n t e n d o 0,05% de Tween -20 e 0,5% de 

ge la t i na ) , e m v o l u m e f i na l de 0,2 m l . O s so ros 

f o ram d i l u í d o s a 1:40 e os L C R a 1:4. A c a d a 

t ubo de d i l u i ç ã o a d i c i o n o u - s e u m d i s c o s e n s i ­

b i l i z a d o . A p ó s i n c u b a ç ã o de 45 m i n u t o s a 

37°C, os d i s c o s f o r a m l a v a d o s t rês v e z e s , 5 

m i n u t o s c a d a , c o m P B S T . O s d i s c o s f o r a m 



i n c u b a d o s c o m 0,2 m l do c o n j u g a d o i m u ­

n o e n z i m á t i c o , a n t i - I g G - f o s f a t a s e a l c a l i n a 

( S i g m a C h e m i c a l C o . , U S A ) , d i l u í d o s e g u n d o 

o t í tu lo e m P B S - T G . A p ó s n o v a s l a v a g e n s , 

os d i s c o s f o ram t rans fe r idos de t ubos e a rea­

ç ã o e n z i m á t i c a i n i c i a d a p e l a a d i ç ã o de 0,25 

m l d a s o l u ç ã o c r o m ó g e n a (p-ni t ro- feni l - fos-

fato d i s s ó d i c o e m s o l u ç ã o de d i e t a n o l a m i n a 

p H 9,8 n a p r o p o r ç ã o de 1 m g / m l ) , e foi inter­

r o m p i d a c o m 1 m l de N a O H 2M a p ó s i n c u b a -

ção de 30 m i n u t o s a 3 7 C A r e a t i v i d a d e foi 

a v a l i a d a e m espec t ro fo tómet ro ( S p e c t r o n i c 

21, B a u s c h & L o m b , U S A ) e m c o m p r i m e n t o 

de o n d a de 405 n m . 

C á l c u l o dos t í t u l os d o s so ros e L C R . P a r a 

ve r i f i cação d a p r o p o r c i o n a l i d a d e ent re a rea­

t i v i d a d e do teste e q u a n t i d a d e de a n t i c o r p o s , 

e x p r e s s a c o m o d i l u i ç õ e s d a s a m o s t r a s , pro­

c e d e r a m - s e a e n s a i o s c o m a m o s t r a s de soro 

e L C R de p a c i e n t e s c o m n e u r o c i s t i c e r c o s e 

e de i n d i v í d u o s s u p o s t a m e n t e n o r m a i s . P a r a 

a v a l i a ç ã o d a v a r i a ç ã o de d e n s i d a d e ó p t i c a 

( D O ) e m re l ação à d i l u i ç ã o e n s a i a d a ( C u r v a s 

de R e a t i v i d a d e ) , os p a d r õ e s p o s i t i v o s de soro 

e L C R fo ram e n s a i a d o s e m o c a s i õ e s d i feren­

tes. A pa r t i r d a c u r v a de r e a t i v i d a d e p a d r ã o 

o b t i d a p a r a c a d a e s p é c i m e , f o r a m c a l c u l a d o s 

os coef ic ien tes a n g u l a r e s (k) d a d o s p e l a re la ­

ção ent re a c r é s c i m o s de D O e a c r é s c i m o s d a s 

r e s p e c t i v a s d i l u i ç õ e s (A log D O / A l og d i l u i ­

ção ) . A c o n s t â n c i a d a i n c l i n a ç ã o a n g u l a r per­

m i t e c a l c u l a r os t í t u los d a s a m o s t r a s a pa r t i r 

do e n s a i o de u m a ú n i c a d i l u i ç ã o , a t r a v é s d a 

e q u a ç ã o : 

T = l og D 4- ( log a - log b ' D 

onde T é o t í tu lo a ser d e t e r m i n a d o ; D a d i l u i ç ã o 

e n s a i a d a ; a é a D O o b t i d a p a r a D ; b o " c u t o f f ; 

k é o coef ic ien te a n g u l a r d a re ta . 

A N Á L I S E E S T A T Í S T I C A . A m é d i a geomé­

t r i c a d o s t í t u los ( M G T ) foi c a l c u l a d a s e g u n d o 

P A U L & W H I T E 1 4 . O s í n d i c e s de s e n s i b i l i d a d e , 

e s p e c i f i c i d a d e , va lo res p r e d i t i v o s pos i t i vo e ne­

g a t i v o e a e f i c i ênc ia do teste E L I S A - d f o ram c a l ­

c u l a d o s con fo rme G A L E N & G A M B I N O 8 . 

R E S U L T A D O S 

1. A v a l i a ç ã o do e x t r a t o a n t i g ê n i c o S T 

P a r a o a n t í g e n o S T , ob t i do de 200 c i s t i c e r c o s 

e m v o l u m e f i na l de 20 m l , f o ram e n c o n t r a d a s 

a s c o n c e n t r a ç õ e s de 6,1 m g / m l de p r o t e í n a s e 

5,2 m g / m l de p o l i s s a c a r í d e o s . A t i t u l a ç ã o e m b lo­

co do a n t í g e n o S T n a s c o n c e n t r a ç õ e s de 5, 10, 

20 e 40 fxg de p r o t e í n a s por m l , f rente aos soros 

e L C R p a d r õ e s p o s i t i v o s e n e g a t i v o s d i l u í d o s n a 

r a z ã o 2, so ros a p a r t i r de 1:40 e L C R a p a r t i r 

de 1:4, é a p r e s e n t a d a n a s f i gu ras 1-A e 1-B, res­

p e c t i v a m e n t e p a r a o soro e L C R . C o n s i d e r a n ­

do-se os " c u t - o f f do teste r ea l i zado e m soro de 

0,150 e e m L C R de 0,100, a c o n c e n t r a ç ã o de 20 

fig/ml foi e s c o l h i d a p a r a s e n s i b i l i z a r os d i s c o s . 

»0 3 2 0 6 4 0 1 2 8 0 2 5 6 0 5 1 2 0 

( D i l u i ç ã o ( I : ) 

3 2 6 4 1 2 8 2 5 6 5 1 2 1 0 2 4 

( D i l u i ç ã o (I: 

F i g . 1 — D e n s i d a d e s ó p t i c a s o b t i d a s p a r a a s d i l u i ç õ e s de s o r o s (1 -A) e L C R ( 1 - B ) p a d r õ e s p o s i t i v o s (a) e n e g a t i v o s (b) no tes te 

E L I S A - d e m p r e g a n d o e x t r a t o s a l i n o t o t a l de C y s t i c e r c u s c e l l u l o s a e n a s c o n c e n t r a ç õ e s de 5 # ig /m l (-•-) , 10 / * g / m l (—), 20 

/ i g / m l ( — ) e 40 Mg/ml ( ). 



2. T e s t e E L I S A - d p a r a soros e L C R de t rés p a c i e n t e s c o m neu roc i s 

N a s f i gu ras 2-A e 2 B são a p r e s e n t a d a s as t i ce rcose e de do is i n d i v í d u o s s u p o s t a m e n t e nor-

c u r v a s de r e a t i v i d a d e o b t i d a s , r e s p e c t i v a m e n t e , m a i s . 

( D i l u i ç ã o ( I : ) ( D i l u i ç ã o (I: ) 

F i g . 2 — C u r v a s de r e a t i v i d a d e o b t i d a s no tes te E L I S A - d p a r a so ros (2 -A) e L C R ( 2 - B ) de p a c i e n t e s c o m n e u r o c i s t i c e r c o s e 

(1, 2, 3) e de i n d i v í d u o s s u p o s t a m e n t e n o r m a i s (4, 5). 

O s p a d r õ e s p o s i t i v o s de soro e L C R fo ram 

e n s a i a d o s e m 10 ocas iões d i fe rentes , e a m é d i a 

e os l im i t es de v a r i a ç ã o de D O , r e s p e c t i v a m e n t e 

p a r a c a d a d i l u i ç ã o de soro e L C R , são ap resen ­

t a d a s n a s f i g u r a s 3-A e 3 -B . E s s e s p a d r õ e s pos i t i 

v o s f o ram d i l u í d o s a 1:16 e 1:32, r e s p e c t i v a m e n t e 

e m soro e L C R n o r m a i s , p a r a o b t e n ç ã o de u m 

s e g u n d o p a d r ã o p o s i t i v o p a r a c a d a e s p é c i m e . 

A s f i g u r a s 4 -A e 4 - B m o s t r a m as c u r v a s de rea t i 

v i d a d e o b t i d a s p a r a os do i s p a d r õ e s , r e s p e c t i v a 

m e n t e de soro e L C R . 

1.0 -

«j 0 , 9 " 

<-> 0 . 8 ' 

'~ 0,7 " 

•o 0 , 6 -

0 , 5 -

•a 
CO 0 , 4 . 

•a 

V) 
c 0 , 3 -

» 
O 

3-A 

1 6 0 3 2 0 6 4 0 1 2 8 0 2 5 6 0 5 1 2 0 1 0 2 4 0 

( D i l u i ç ã o ( I : ) 

1 ,0 

o ° ' 9 

- °<8 

o. 0 ,7 

O 0 , 6 
0 3 0 , 5 
TJ 
co 

"o 0 , 4 

c 0 , 3 -

3-B 

{i 

3 2 6 4 1 2 8 2 5 6 

( D i l u i ç ã o (I: ) 

5 1 2 1 0 2 4 2 0 4 8 

F i g . 3 — M é d i a e l i m i t e s de v a r i a ç ã o d a s d e n s i d a d e s ó p t i c a s o b t i d a s e m 10 t i t u l a ç õ e s d o s o r o p a d r á o p o s i t i v o ( 3 -A ) e d o 

L C R p a d r ã o p o s i t i v o ( 3 - B ) no tes te E L I S A - d . 



2,0 -i 

4 - A 

0,04 

0,03^ 

0,02-

0,014~—r i — r — r - . , , . , , , 

4 8 16 32 64 128 256 512 1024 2048 
D i l u i ç ã o ( I : ) 

F i g . 4 — C u r v a s de r e a t i v i d a d e d o s s o r o s ( 4 - A ) e L C R ( 4 - B ) 

p a d r õ e s p o s i t i v o s ( ~&- ) e n e g a t i v o s ( <+-+•) o b t i d a s n o tes te E L I ­

S A d . 

A s re tas o b t i d a s p e r m i t i r a m c a l c u l a r o coef i ­

c i e n t e a n g u l a r k (A l og D O / A l o g d i l . ) d e 0,43 

p a r a a c u r v a de r e a t i v i d a d e de soro e 0,44 p a r a 

a de L C R . C o n s i d e r a n d o a c o n s t a n t e p roporc io ­

n a l i d a d e ent re D O e c o n c e n t r a ç ã o de an t i co rpos 

d a a m o s t r a , os t í tu los f o r a m c a l c u l a d o s a pa r t i r 

do ensa io de u m a ú n i c a d i l u i ç ã o do e s p é c i m e , 

a t r a v é s d a s e q u a ç õ e s : 

T = log 40 + / l o g a - l o g 0 , 1 5 0 \ 

\ 0 ^ 3 j 
o n d e T é o t í tu lo e " a " a D O o b t i d a p a r a a d i lu i ­

ç ã o 1:40 do soro : 

T = log 4 + / l o g a - l og 0 ,100 \ 

\ 0,44 J 

o n d e T é o t í tu lo e " a " a D O o b t i d a p a r a a d i lu i ­

ç ã o 1:4 do L C R . F o r a m c o n s i d e r a d o s pos i t i vos 

os t í t u los i g u a i s ou m a i o r e s q u e 1,60 (1:40) p a r a 

s o r o s , e i g u a i s o u m a i o r e s q u e 0,60 (1:4) p a r a 

L C R . 

N a t a b e l a 1 é a p r e s e n t a d a a d i s t r i b u i ç ã o dos 

so ros de L C R dos do i s g r u p o s e s t u d a d o s , c o m 

neu roc i s t i ce r cose e con t ro le , s e g u n d o t í tu lo obt i ­

do no teste E L I S A - d . 

A pa r t i r dos r e s u l t a d o s ob t i dos n a s a m o s t r a s 

e s t u d a d a s f o ram c a l c u l a d o s os í n d i c e s de s e n s i ­

b i l i d a d e e espec i f i c i dade . P a r a os soros ob t i ve -

m o s s e n s i b i l i d a d e de 94 ,7% c o m i n t e r v a l o de 

c o n f i a n ç a de 9 5 % de p r o b a b i l i d a d e ( I C ) de 87,5% 

a 100%, e e s p e c i f i c i d a d e de 92,0% c o m I C de 

84,3% a 99,7%; p a r a o es tudo dos L C R a s e n s i b i ­

l i d a d e o b t i d a foi de 98,6% ( I C de 95,9% a 100%) 

e a e s p e c i f i c i d a d e de 100% ( I C de 97,5% a 100%). 

A s m é d i a s g e o m é t r i c a s d o s t í t u los dos soros 

no teste E L I S A - d f o ram 2,64 (1:436) e 0,74 (1:6), 

r e s p e c t i v a m e n t e p a r a s o r o s de p a c i e n t e s c o m 

n e u r o c i s t i c e r c o s e e soros do g r u p o con t ro le . P a ­

r a os t í t u l o s d o s L C R do g r u p o de d o e n t e s a 

m é d i a g e o m é t r i c a foi 2,13 (1:135) e p a r a os L C R 

do g r u p o con t ro le foi de 0,11 (1:1). 

O s v a l o r e s p r e d i t i v o s p o s i t i v o e n e g a t i v o e 

a e f i c i ê n c i a do teste E L I S A - d f o ram c a l c u l a d o s 

p a r a d i fe rentes p r e v a l ê n c i a s d a neu roc i s t i ce rco ­

se : 1.00, 1.000 e 10.000 c a s o s p o r 100.000 h a b i t a n ­

tes o u , r e s p e c t i v a m e n t e , 0 ,1%, 1% e 10%. E s t e s 

r e s u l t a d o s s ã o a p r e s e n t a d o s n a t a b e l a 2. 



T A B E L A 1 

D i s t r i b u i ç ã o d o s so ros e l í q u i d o s c e f a l o r r a q u i a n o s ( L C R ) d o s p a c i e n t e s c o m n e u r o c i s t i c e r c o s e (a) e do g r u p o c o n t r o l e <b), 

s e g u n d o t í t u l os o b t i d o s no tes te E L I S A d . ( v i de t e x t o , p á g i n a 5). 

T Í T U L O S 

0 1,60 1,90 2,20 2,50 2,80 3,10 3,40 3.7 1 4,01 

E s p é c i m e G r u p o a a a a a a a a a a T o t a l 

1,59 1,89 2,19 2,49 2,79 3,09 3,39 3,70 4,00 4,30 

s a 2 7 2 3 8 5 7 1 2 1 38 

O 

R b 46 1 — 2 1 — — - 50 

O 

0 0,60 0,90 1,20 1,50 1.81 2,11 2,41 2,71 3,01 

a a a a a a a a a a T o t a l 

0,59 0,89 1,19 1,49 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00 3,30 

L a 1 1 1 12 6 12 15 13 8 5 74 

C b 107 — — — — — — — — 107 

R 

T A B E L A 2 

V a l o r e s p r e d i t i v o s p o s i t i v o e n e g a t i v o e e f i c i ê n c i a do tes te 

E L I S A - d r e a l i z a d o e m so ro e l í q u i d o c e f a l o r r a q u i a n o ( L C R ) 

s e g u n d o p r e v a l ê n c i a d a n e u r o c i s t i c e r c o s e 

í n d i c e 
P r e v a l ê n c i a 

(c/c) 

E s p é c i m e 
í n d i c e 

P r e v a l ê n c i a 

(c/c) S o r o L C R 

0,1 1 100 
V a l o r p r e d i t i v o 

1,0 11 100 
p o s i t i v o ( (/c ) 10,0 57 100 

0,1 100 100 
V a l o r p r e d i t i v o 

1,0 100 100 
n e g a t i v o (c/c) 10,0 99 100 

E f i c i ê n c i a do tes te 
0,1 92 100 

1,0 92 100 
E L I S A - d ( r /r) 

92 100 
E L I S A - d ( r /r) 

10,0 92 100 

A s 88 a m o s t r a s p a r e a d a s de soro e L C R , 38 

de p a c i e n t e s c o m n e u r o c i s t i c e r c o s e e 50 do g r u p o 

con t ro le f o r a m e s t u d a d a s q u a n t o à r e a t i v i d a d e 

a p r e s e n t a d a no tes te E L I S A - d . A t a b e l a 3 m o s t r a 

a r e l a ç ã o en t re o r e s u l t a d o de L C R c o m o resu l ­

t ado d a a m o s t r a p a r e a d a de soro . C o n s i d e r a n d o 

que o teste r e a l i z a d o no L C R oferece o r e s u l t a d o 

de re fe rênc ia p a r a o d i a g n ó s t i c o d a neu roc i s t i ­

ce rcose , f o r a m o b t i d o s os í n d i c e s de co -pos i t i 

v i d a d e de 0,973, de c o - n e g a t i v i d a d e de 0,922 e 

c o n c o r d â n c i a de 0,943 c o m os r e s u l t a d o s do teste 

r e a l i z a d o no soro co r responden te . 

T A B E L A 3 

R e s u l t a d o s c o m p a r a t i v o s do tes te E L I S A d s e g u n d o 

r e a t i v i d a d e de a m o s t r a s p a r e a d a s , so ro e l í q u i d o 

c e f a l o r r a q u i a n o ( L C R ) 

L C R 

E s p é c i m e E s p é c i m e 

R e a t i v i d a d e R N R T 

S 

O 
R 36 4 40 

S 

O 
N R 1 47 48 

O 
T 37 51 88 

R = r e a g e n t e ; N R = n ã o r e a g e n t e ; T = t o t a l . 

A r e p r o d u t i v i d a d e i n t r a -ensa io do teste foi 

a v a l i a d a a t r a v é s dos r e s u l t a d o s de d e n s i d a d e 

ó p t i c a ( D O ) de 20 a m o s t r a s r eagen tes e 20 não-

reagen tes e n s a i a d a s e m d u p l i c a t a ( F i g u r a 5). N a 

figura 6 são a p r e s e n t a d o s os r e s u l t a d o s d a a v a ­

l i a ç ã o i n te rensa io de 25 so ros e 25 L C R e n s a i a d o s 

e m d i a s d i fe rentes . 
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D e n s i d a d e ó p t i c a 
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CD 
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0 , 3 -

0 , 2 . 

0 , 1 -
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5-B 

4 

0,1 0 , 2 0 , 3 0 , 4 0 , 5 0 , 6 . 0 , 7 0 , 8 0 , 9 1 ,0 1,1 1,2 1 ,3 1 ,4 

D e n s i d a d e Ó p t i c a 

F i g . 5 -

q u i a n o 

R e p r o d u t i b i l i d a d e i n t r a e n s a i o d o tes te E L I S A d . D e n s i d a d e s o p t i c a s d a s a m o s t r a s de soro i 5 A i e l í q u i d o ce fa l o r r a 

(5 -B ) e n s a i a d a s e m d u p l i c a t a , s e n d o 20 r e a g e n t e s ( +•) e 20 n ã o r e a g e n t e s ( ' ). 

1.5-1 

1 , 4 . 

1 , 3 . 

1 , 2 -

1,1 

1 , 0 . 
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O 0 , 8 
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* »—r—s—t i i 1 1 i—i j — i 1 i 
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D e n s i d a d e Ó p t i c a 

1.5 ^ 

1 ,4 

1 ,3 

1,2 

1,1 

1 ,0 . 

0 , 9 

0 , 8 

0 ,7 

0 , 6 . 

0 , 5 

0 , 4 

0 , 3 

0 , 2 

0 ,1 . 

6-B 

0,1 0 2 , 0 , 3 0 , 4 0 , 5 0 , 6 0 ,7 0 , 8 0 , 9 1,0 1.1 1 ,2 1 ,3 1 ,4 1,5 

D e n s i d a d e Ó p t i c a 

F i g . 6 — R e p r o d u t i b i l i d a d e i n t e r e n s a i o do tes te E L I S A d . D e n s i d a d e s ó p t i c a s de 25 s o r o s (6 -A) e 25 L C R (6 -B ) e n s a i a d o s e m 

d i a s d i f e ren tes . 

3. E s t a b i l i d a d e dos d i s c o s s e n s i b i l i z a d o s A r e a t i v i d a d e dos d i s c o s foi a v a l i a d a , 5, 10, 15 

e 20 d i a s a p ó s o a r m a z e n a m e n t o , f rente aos p a -

D i s c o s s e n s i b i l i z a d o s c o m 20 /ng/ml do an t i - d rões de soro e L C R e os r e s u l t a d o s são ap resen -

g e n o S T f o r a m b l o q u e a d o s e a r m a z e n a d o s a 4°C . t a d o s n a t a b e l a 4. 



T A B E L A 4 

D e n s i d a d e s o p t i c a s o b t i d a s no teste E L I S A d p a r a as d i l u i ç õ e s 

1:80 e 1:8, r e s p e c t i v a m e n t e , do so ro e L C R p a d r õ e s 

p o s i t i v o s , s e g u n d o t e m p o de a r m a z e n a m e n t o 

d o s d i s c o s s e n s i b i l i z a d o s (a 4"C>. 

T e m p o de 

a r m a z e n a m e n t o 

( D i a s ) 

E s p é c i m e 
T e m p o de 

a r m a z e n a m e n t o 

( D i a s ) 
S o r o p o s i t i v o 

1:80 

L C R p o s i t i v o 

1:8 

5 1,090 0,978 

10 0,982 0.976 

15 0.852 0.800 

20 0,952 0.852 

D I S C U S S Ã O 

F o i p a d r o n i z a d o o tes te i m u n o e n z i m á t i c o , 

E L I S A - d , c o m c o m p o n e n t e s a n t i g ê n i c o s de C y s ­

t i c e r c u s c e l l u l o s a e c o v a l e n t e m e n t e l i g a d o s a s u ­

por te só l i do , d i s c o s de po l iés te r a t i v a d o s , p a r a 

o d i a g n ó s t i c o d a n e u r o c i s t i c e r c o s e e m soro e lí­

q u i d o c e f a l o r r a q u i a n o . O p r e p a r o do supor te - re -

s i n a é s i m p l e s , de fác i l e x e c u ç ã o e de b a i x o c u s t o . 

C a d a m 2 do s u p o r t e rende m a i s de 10.000 d i s c o s 

de 6 m m de d i â m e t r o c o m o os q u e fo ram u t i l i za ­

dos . E s t e s u p o r t e , d i s c o s de po l iés te r i m p r e g n a ­

dos c o m r e s i n a p o l i m e r i z a d a de N-met i l o l -ac r i 

l a m i d a , foi e s c o l h i d o pe los b o n s r e s u l t a d o s q u e 

a p r e s e n t o u e m te rmos de c a p a c i d a d e de l i g a ç ã o 

de p r o t e í n a s e de e s t a b i l i d a d e 2 4 1 5 . 

O e x t r a t o a n t i g ê n i c o s a l i n o to ta l ( S T ) e m ­

p r e g a d o , a p r e s e n t o u r e n d i m e n t o b a s t a n t e s a t i s ­

fatór io. P a r a a s e n s i b i l i z a ç ã o de 6 d i s c o s f o r a m 

n e c e s s á r i a s 20 /mg de p r o t e í n a a n t i g é n i c a , o q u e 

foi c o n s i d e r a d o u m b o m r e s u l t a d o 1 5 . 

A s c u r v a s de r e a t i v i d a d e o b t i d a s no teste 

E L I S A - d , f i g u r a s 2 e 4, d e m o n s t r a m a l i n e a r i d a d e 

ent re c o n c e n t r a ç ã o de a n t i c o r p o s e d e n s i d a d e 

ó p t i c a . A r e p r o d u t i b i l i d a d e d e s s a p r o p o r c i o n a ­

l i d a d e , figura 3, p e r m i t e q u e se u t i l i ze u m a ú n i c a 

d i l u i ç ã o a d e q u a d a dos e s p é c i m e s p a r a a v a l i a r 

a c o n c e n t r a ç ã o de a n t i c o r p o s 4 1 5 , o q u e v e m s i m ­

p l i f i ca r o i m u n o d i a g n ó s t i c o d a n e u r o c i s t i c e r c o s e 

e ab r i r n o v o s h o r i z o n t e s p a r a i n q u é r i t o s ep ide-

m i o l ó g i c o s u t i l i z a n d o t é c n i c a s m a i s s e n s í v e i s e 

de b a i x o c u s t o . 

O s r e s u l t a d o s do teste E L I S A d p a r a os espé­

c i m e s dos do i s g r u p o s e s t u d a d o s , t a b e l a 1, fo ram 

c o n s i d e r a d o s bons . D o s 38 soros de doentes , 36 

fo ram reagen tes c o m t í tu los ent re 1,62 (1:42) e 

4,13 (1:13490). D o i s soros desse g r u p o , t í tu los 1,18 

(1:15) e 1,59 (1:39) f o ram fa lso n e g a t i v o s no teste. 

D o s 50 so ros do g rupo con t ro le , s o m e n t e qua t ro 

fo ram fa lso p o s i t i v o s , do is de p a c i e n t e s c o m me­

n i n g i t e b a c t e r i a n a que a p r e s e n t a r a m t í tu los de 

1,77 (1:59) e 2,55 (1:355) e do is so ros de i n d i v í d u o s 

s u p o s t a m e n t e n o r m a i s , c o m t í t u l o s d e 2,21 

(1:162) e 2,43 (1:270). O s q u a t r o L C R co r respon ­

den tes a esses so ros fa l so -pos i t i vos fo ram não-

reagen tes no teste. D o s 74 L C R de p a c i e n t e s c o m 

n e u r o c i s t i c e r c o s e , 73 f o r a m reagen tes no teste 

E L I S A - d , c o m t í t u los q u e v a r i a r a m de 0,68 (1:5) 

e 3,24 (1:1737). S o m e n t e u m L C R deste g rupo , 

t í tu lo 0,36 (1:3), foi f a l so -nega t i vo . O s 107 L C R 

do g r u p o con t ro le fo ram não - reagen tes no teste 

E L I S A - d . E s s e s r e s u l t a d o s f o rnece ram a l tos í n ­

d i ces de s e n s i b i l i d a d e e espec i f i c i dade , o que es­

tá de a c o r d o c o m os d a d o s de l i t e ra tu ra p a r a 

o teste c l á s s i c o E L I S A e m p l a c a s p l á s t i c a s de 

m i c r o t i t u l a ç ã o 1 5 6 7 1 U 1 2 . 

A m é d i a g e o m é t r i c a d o s t í t u l os d o s so ros 

e L C R , d e m o n s t r a que as d i f e renças o b s e r v a d a s 

ent re os do is g r u p o s de a m o s t r a s e s t u d a d a s são 

s i g n i f i c a t i v a s e, que o teste E L I S A - d foi d i s c r i m i -

n a n t e p a r a os do is g r u p o s , de doen tes e con t ro le , 

c o m o j á foi o b s e r v a d o a t r a v é s d a s c u r v a s de rea­

t i v i d a d e o b t i d a s p a r a os e s p é c i m e s p a d r õ e s pos i ­

t i vos e n e g a t i v o s ( F i g u r a 4). 

P a r a a v a l i a r m o s o c o m p o r t a m e n t o do teste 

E L I S A - d q u a n d o a p l i c a d o n a p o p u l a ç ã o e m ge­

ra l , e s t u d a m o s o efei to d a p r e v a l ê n c i a d a neuro­

c i s t i ce r cose sobre os v a l o r e s p r e d i t i v o s e a efi­

c i ê n c i a do teste ( t abe la 2). P o d e m o s n o t a r q u e 

o teste r e a l i z a d o no L C R fornece m e l h o r e s í n d i ­

ces do q u e q u a n d o r e a l i z a d o no soro. C o n s i d e ­

r a n d o q u e a r e s p o s t a i m u n e n a n e u r o c i s t i c e r ­

cose , f r eqüen temen te se res t r i nge às e s t r u t u r a s 

que c i r c u n d a m o p a r a s i t a 1 1 1 3 , e pe los r e s u l t a d o s 

po r nós ob t i dos , s u g e r i m o s o L C R c o m o o m e l h o r 

e s p é c i m e c l í n i c o , p a r a os tes tes i m u n o d i a g n ó s -

t i cos . 

C o m p a r a m o s os r e s u l t a d o s do teste no L C R 

c o m os r e s u l t a d o s no soro c o r r e s p o n d e n t e , tabe­

l a 3, e o b s e r v a m o s q u e h o u v e d i s c o r d â n c i a e m 



c i n c o c a s o s , q u a t r o so ros fa lso p o s i t i v o s c o m os 

c o r r e s p o n d e n t e s L C R n e g a t i v o s e u m soro fa lso 

n e g a t i v o c o m o L C R c o r r e s p o n d e n t e p o s i t i v o . 

O s coe f i c ien tes de c o r r e l a ç ã o p a r a a repro 

d u t i b i l i d a d e i n t r a -ensa io do teste E L I S A - d . f i gu 

ra 4, f o ram 0,858 e 0,983, r e s p e c t i v a m e n t e , p a r a 

soros e L C R , P a r a a r e p r o d u t i b i l i d a d e in te ren-

sa io , figura 6, f o ram o b t i d o s os coe f i c ien tes de 

0,897 e 0,950, r e s p e c t i v a m e n t e , soro e L C R . E s t e s 

r e s u l t a d o s f o ram c o n s i d e r a d o s b o n s , j á que e m 

n e n h u m a d a s a m o s t r a s e s t u d a d a s , t o d a s e n s a i a ­

d a s e m d u p l i c a t a , foi o b s e r v a d a d i s c r e p â n c i a de 

r esu l t ados . 

A e s t a b i l i d a d e dos d i s c o s s e n s i b i l i z a d o s foi 

a v a l i a d a , t a b e l a 4, e m o s t r o u q u e n ã o h o u v e pe r 

d a de r e a t i v i d a d e a té por 20 d i a s de a r m a z e n a ­

m e n t o a 4°C , R e c e n t e m e n t e t e m o s c o n s e r v a d o s 

estes d i s c o s s e n s i b i l i z a d o s por a té 4 m e s e s , s e m 

p e r d a s i g n i f i c a t i v a d a a t i v i d a d e r e a t i v a no teste 

E L I S A - d (dados não a p r e s e n t a d o s ) . 

S U M M A R Y 

N e u r o c y s t i c e r c o s i s i m m u n o d i a g n o s i s : i m m u ¬ 

n o e n z i m a t i c a s s a y w i t h a n t i g e n s c o v a l e n t l y 

b o u n d e d on n y l o n t r ea ted r e s i n to de tec t a n t i b o ­

d i e s i n C S F a n d s e r a . 

T h e e n z y m e - l i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y , 

E L I S A , w a s d e v e l o p e d i n a new t y p e of s u p p o r t 

c o n s i s t i n g of d i s c s of s i n t he t i c f ab r i c - res in ( E L I ­

S A - d ) w i t h a n t i g e n i c c o m p o n e n t s of C y s t i c e r c u s 

c e l l u l o s a e c o v a l e n t l y b o u n d for d e t e c t i o n of a n ­

t i bod ies i n s e r a a n d c e r e b r o s p i n a l fluid ( C S F ) . 

T h e s u p p o r t f ab r i c - res in c o n s i s t i s of po l i és te r fa­

b r i c c o a t e d w i t h c r o s s l i n k e d res in ( N - m e t h y l o l -

a c r y l a m i d e ) c o n t a i n i n g N - m e t h y l o l g r o u p s ab le 

to fo rm c o v a l e n t b o u n d s w i t h f u n c t i o n a l g r o u p s 

of p ro te ins a n d p o l y s a c c h a r i d e s w h i c h are p resent 

i n t he a n t i g e n i c s a l i n e e x t r a c t o b t a i n e d f r o m 

C y s t i c e r c u s c e l l u l o s a e . S e r a t i ter a n d C S F t i ter 

were d e t e r m i n e d u s i n g o n l y one d i l u t i o n acco r ­

d i n g to the d o s e - r e s p o n s e s t a n d a r d c u r v e s ob ta i ­

ned . T h i r t y - e i g h t s e r a a n d 74 C S F f rom p a t i e n t s 

w i t h c o n f i r m e d d i a g n o s i s of n e u r o c y s t i c e r c o s i s 

a n d 50 s e r a a n d 107 C S F f rom a c o n t r o l g r o u p 

(pa t i en ts su f fe r ing f r om n e u r o l o g i c a l d i s o r d e r s 

o ther t h a n n e u r o c y s t i c e r c o s i s a n d s u p p o s e d l y 

h e a l t h y i n d i v i d u a l s ) were a s s a y e d T h e sens i t i ­

v i t y a n d the spec i f i c i t y of E L I S A - d were deter¬ 

m i n e d : 94.7% a n d 92.0% for s e r a a n d 98.6% a n d 

100% for C S F . T h e E L I S A - d test p r o v e d to be 

ef f ic ient for the d i a g n o s i s of n e u r o c y s t i c e r c o s i s , 

m a i n l y w h e n c a r r i e d ou t i n C S F , w i t h the a d v a n ­

tages of g o o d s tab i l i t y , e a s y p r e p a r a t i o n a n d exe ­

c u t i o n a n d low cos t . 
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M e d i c i n a d a U n i v e r s i d a d e de S ã o P a u l o ; ao D r . 
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