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SUMMARY

BRANDAD, C.H.B. — Use of surface fixation in the laboratorial diagnosis of typhoid fever. Rev.

Inst. Adolfo Lutz, 32: Y735, 1972,

Sera from 100 patients of typhoid fever had been tested by means of the surface
fixation and of the Widal test using somatic and flagelar antigens, in comparison with

the results of hemocultures,

There was strict accordance between the results obtained through the hemoculture
and the surface fixation reaction, while, for the same sera, the Widal test showed
negative results in 18 cases where the somatic antigen was used and in 24 cases where

the flagelar antigen was used.

In 200 sera of gatients with clinical and laboratorial diagnosis of infectious diseases

other than typhoi

fever, the surface fixation reaction showed always negative results;

the Widal test using somatic ‘antigen was positive in 52% of the cases and when the
flagelar antigen was used the results were positive in 14,5% of the cases.

The adoption of the surface fixation reaction is suggested for the laboratorial diag-
nosis of the typhoid fever due to its greater sensibility and specificity.

1. INTRODUCAO

O diagndstico da Febre Tifoide em nosso
meio continua sendo um dos problemas que
os laboratérios de Saide Pdblica tém de en-
frentar. Em 1969, o Instituto Adoifo Lutz,
em S#o Paulo, foi solicitado a elucidar 1129
casos suspeitos de febre tifbide, revelando 85
casos positivos por hemocultura ¢ muitos
outros pela reagfo de Widal. Em 1970, maio-
res ainda foram as solicitagGes, 1717 casos,
dos quais 192 foram confirmados por hemo-
cultura e muitos outros, também, pela reagfo
de Widal. Tratando-s¢ de meic onde as condi-

¢Oes epidemioldgicas, tanto na Capital quanto
no Interior, sfo ainda precérias, justificam-se,
pois, as cautelas habituais de nossos clinicos,
lembrando-se da febre tifdide toda vez que de-
param com casos de doenga febril de etiologia
obscura. A naturezs septicémica de doenca,
determinando abundincia de sintomas, bem
como o fato inconteste da sz existéncia endé-
mica no Estade de $do Paulo, levam muitos
clinicos a solicitarem a ajuda do laboratério
para esclarecimento do diagnostico.

Baseiz-se o diagndstico de laboratério de
febre tif6ide no isolamento e identificago do
agente infeccioso - Salmonelly typhi - ou na

{1) Tese apresentada & Faculdade de Odontologia de Sd0 José dos Campos para obtencio do titulo de Doutor
em Cigncias — Microbiologia e Imunologia, 530 fosé dos Campos, SP., 1971,
(2} Professor Assistente da Faculdade de Odontologia de 830 José dos Campos, S.P.

17



BRANDAQ, C.S.H. — Reacic de fixacio em superficic como método diagndstico laboratorial da febre tifdide

Rev. Inst. Adolfo Lurz, 32:17-35, 1972,

verificagdo, no sangue dos pacientes, de anti-
corpos especificos para o bacilo tifico. O ideal
seria o isolamento e identificagio do agente
infeccioso o gue nem sempre é possfvel uma
vez que o germe, em certas fases da doenga,
desaparece da corrente sanguinea ou, como
hoje em dia ¢ freqiiente, o paciente ¢ precoce-
mente medicado com agentes antimicro-
bianos.

Fica, portanto, reservada ao diagnéstico so-
rolégico uma funcgio muito importante e, uma
vez utilizade em condi¢Bes adequadas, € de
grande valia na orientacdo diagndstica.

De todas as provas soroldgicas, descritas até
hoje para diagnéstico da infecgdo tifica, so-
mente 4 reago de aglutinago - reagdo de
Widal — tem sido largamente usada. Mas, em-
bora seja um bom meio diagnéstico, apresenta
falhas e, portanto, seriz de grande significagdo,
para evidenciagfo rdpida da febre tifdide, o
estudo de outra reagio soroldgica gue satis-
fizesse 0s objetivos colimados — sensibilidade,
especificidade, rapidez de execugiio e modici-
dade de custo — que nos propuzemos a fazer ¢
¢ o assunto do presente trabalho: estudo dz
reagdo de fixaciio em superficie de Castafieda,
como método diagnostico da febre tifdide, em
confronto com hemocultura e reacio de
Widal.

2. HISTORICO
2.1 Generalidades

Nio ha negar que a propriedade de certos
s0r0s, provenientes de animais, de se mostra-
rem capazes de promover “in vitro” a aglome-
ragio dos germes inoculados foi evidenciada
pela primeira vez por CHARRIN &
ROGER® , quando pesquisavam a “‘agio dos
humores sangufneos, nfio $6 sobre a vitalidade,
como também no que respeita as diversas pro-
priedades dos micrébios”. Esse trabalho dos
citados autores revelou, na realidade, o fené-
meno da “aghutinacdo”, que ‘‘consistia na
aglomeracdo dos micrébios em ajuntamentos
ou grumos mais ou menos volumosos”. Em-
bora tivessem descrito o fendmeno com no-
tdvel exatidfo, nfo se preocuparam em deno-
minar essa propriedade, observada nos soros
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de animais vacinados com Pseudomonas aeru-
ginosa

Coube a GRUBER"® qualificé-la de “aglu-
tinina” e, com efeito, devesse a esse au-
tor a demonstragio de que soros de individuos
convalescentes de febre tiféide continham tais
anticorpos, pois com aqueles era possivel aglu-
tinar Salmonella typhi. Note-se, porém, que
GRUBER & DURHAN'# diziam que as aglu-
tininas antit{ficas eram encontradas em indiv{-
duos “gue conseguiam sobreviver 2 infeccdo
tifica”, nada acrescentando sobre a possibili-
dade de as referidas aglutininas existiremn no
soro dos que ainda estavam em pleno perfodo
de infecgfio. .

Evidencia-se, pois, o mérito de WIDAL ¢
ao demonstrar que os anticorpos aglutinantes
do bacilo tifico podiam ser encontrados no
sangue dos pacientes até mesmo no terceiro
dia da doenga, servindo, portanto, nic apenas
comnd evidéncia da imunidade, como referiam
Gruber & Durhan, mas, seguramente, como
prova de infecgz‘xc;.so proprio Widal, de par-
ceria com Sicard  esmiucou devidamente o
assunto — distingfo entre “reagio de imuni-
zagdo” e “reacdo de infecgfo™ — esclarecendo
com precisio a diferenga que entendia existir
entre um € outro conceitos

Evidentemente, o “sorodiagnostico de
Widal” é prova sorologica em que sgem as
aglutininas tificas, assim como sdo aghitininas
08 anticorpos que revelam um passado de
febre tifdide; Widal, contudo, insistia neste
ponto, que ¢ capital: “o sorodiagndstico evi-
dencia infecco e ndo imunidade”. Alids, € por
assim pensar que médicos e sanitaristas soli-
citam do laboratdrio o auxilio da reacdo-de
Widal, quando suspeitam de infecgio pelo
bacilo tifico. Sem pretender entrar, agora, no
mérito da questio, cumpre-nos assinalar que,
decorridos quase oitenta anos de sua ininter-
rupta aplicagdo, tinha WIDAL®” razio quando
proclamava: “E mostrando que o fendmeno
existe, ndo apenas no soro de individuos tor-
nados refratarios 4 febre tif6ide, mas nos soros
dos enfermos em plena evolucdo, que o soro-
diagnostico s¢ transforma num processo de ex-
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plora¢do clinica, permitindo o diagndstico da
doenga”.

Com referéncia a nosso meio, embora ©
“Brazil Médico™, em 22 de setembro de 1895,
na pagina 322, transcrevesse quase na Integra
a comunicacio de Widal 4 Sociedade Médica
dos Hospitais (Paris}, datada de 26 de junho
desse ano, ndo CONSCEUIMOS apurar, Com cer-
teza, quem tenha sido o pioneiro da aplicagio
do sorodisgnéstico no Brasil. A primeira refe-
éncia ao sorodiagnéstico de Widal, realizado
por autor brasileiro, encontramio-ia no ano se-
guinte, quando no “Brazil Médico”, de 8 de
julho de 1897, Puppic e Ottoni inseriram um
trabalho denominado “Da aglutinagfio como
meio diagnéstico do bacilo tifico”, redigido
em portugués, mas que fora realizado no Insti-
tuto de Higiene Experimental de Montevideo,
Urugunay, declarando-se o segundo dos autores
preparador da cadeira de Histologia Normal da
Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro.

Nada estranhdvel essa demora na aplicacfo
da reagdo de Widal, porquanto perduravam
dividas, até ento, quanto i existéneia, no
Brasil, da febre tifdide como enztidade mbg-
bida, embora, 4 em 1894, Lutz ~ , apds in-
gentes esforgos, houvesse demonstrado, pelo
isolamento e identificacdo da Saelmonelln
fyphi, que as chamadas “febres paulistas”
nada mais eram que febre tiféide, o que pro-
vava, de vez, a existéncia endémica da doenga
em nosso meio. E natural, pois, que 6 a partir
de entdo a rea¢io de Widal passasse a ser soli-
citada como método propedédutico indispen-
sdvel A elucidagdo de doengas febris com ante-
cedentes suspeitos.

2.2 A reacio de Widal

A reaclio de Widal, originariamente, reali-
Zava-se com germes vivos: num tubo de en-
saio, a 10 gotas de cultura jovem, suficien-
temente rica em germes , adicionava-se uma
gota do soro suspeito. Podia 2 proporgio cul-
tura/soro reduzir-se a 1:5, com resultados
semethantes. .

Para Widal, citado por DIEULAFOY , ©
importante residia na juventude da cultura,
pois, diziz ele: “L’usage d’une culture jeune,
datant d’un on deux jours, est preferable. Je

dirai méme que si le developpement d’une cul-
ture est suffisement riche, plus elle est jeune,
meilleure elle est” {grifo do autor). Como cui-
dado especial, recomendava Widal que a mis-
tura fosse mantida em repouso, durante 15 a
30 minutos, para formagdo dos grumos; a
seguir, wma gota da mistura era colocada em
i&mina de vidro e examinada a0 microscopio.

Como se vé, o método era extremamente
répido, donde a denominacfo de “extempo-
rineo”, gue lhe deu Widal. Havendo ddvidas
quanto ao aspecto dos aplutinados, isto &, se
persistisie a presenga de bacilos mdveis ou
isolados, ou s¢ os aglutinados, apesar de evi-
dentes, nfo se mostrassem muito confluentes,
Widal renovava a leitura passadas algumas
horas, primeiro com vista desatmada & depois
com o suxilioc de microscdpio, firmando o
diagnodstico se os aglutinados apresentassem o
aspecto de “ilhotas de um arguipélago™. No
caso de resultado negative com persisténcia
dos sintomas suspeitos, reiterava o exame se-
guidamente, durante vérios dias. Assinala esse
autor ter encontrade reagdes positivas to pre-
cocemente como no terceiro dia de doenca ¢
bastante fregiientes no quinto e sétimo dias da
infecefio.

Hntretanto, como € de se ver, o uso de ger-
mes vivos, além de constituir-se em séric pe-
rigo para os laboratoristas, acarretava uma
série de inconvenientes quando a reacfo devia
aplicar-se em grande ndmero de doentes e,
ainda mais, limitava sua aplicag@o a labora-
torios especializados. A remocio dessa dificul-
dade ¢ atribufda por ZINSSER a Neisser,
cuje idéia de empregar emulsdes de bacilos
tificos mortos pelo formol resolveria de vez o
problema do antigeno, jd que se tornariz pos-
sivel executar o sorodiagnéstico sem maiores
entraves. No entanto, em que pese & opinifo
de Zinsser, hd que ponderar que, bem antes de
Neisser, j4 em 1897, WIDAL®® sugeria a
adociio de antfgeno constitufdo por germes
mortos pelo formol, assim se expressando~'A
reacio aglutinante sobre os bacilos mortos nfo
¢ reagio vital por parte dos micrdbios; ela
mais parece ser umna reacdo passiva por parte
da substdncia protoplasmdtica™ — e recomen-
dando vsassem-se germes mortos pelo formol
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na proporgio de “uma gota de formol comer-
cial para 150 gotas de cultura”. Acrescentava
ainda — “Essa emulsio conserva-s¢ bem por 5
meses, em armdrio de laboratdrio, com sensi-
bilidade fixa, servindo admiravelmente para
medir poder aghitinante do sero de um
mesmo doente, durante vdrias ssmanas”. Ape-
nas para 0s casos de aglutinacio fraca ou duvi-
doss, julgava Widal indispensdvel recorrer &
“contra-prova, realizada com cultura viva e re-
juvenecida™.

Também, no laboratdrio de bacteriologia
médica da Universidade de Copenhagem,
DREYER 7 recomendava o emprego de emul-
sGes de bacilos tificos mortos pelo formol a
1% e distribufa-as a quem as solicitasse.

O achado de Weil ¢ Felix (FELIX®) em que
o Proteus e outros germes, inclusive os bacilos
tificos e paratificos, possuiam dois tipos de an-
tigenos — somdticos e flagelares — designados
“0” ¢ “H” respectivamente, introduziv wm
novo problema na reagfio de Widal, tornan-
do-se necessrio substituir a tfenica cléssica
pela aglutinacio qualitativa de FELIX ®, hoje
vigente em todos os laboratdrios. Essa modifi-
caglio, contudo, alterou sua interpretagdo, até
entdo bem simples. Com efeito, j4 nfo basta
gue o soro de um individuo suspeito clinica-
mente de febre tifdide aglutine uma suspensio
de bacilos mortos ou vivos; torna-se necessiric
saber quais os tftulos das aglutininas somdticas
e flagelares existentes no sofo.

Conseqlientemente, a interpretagio da
reagio de Widal nos novos moldes depende do
conhecimento da distribuicio das aglutininas
“0” e “H” na populagiio local, para avaliar-se
de sua significagdo, assim como para permitir
a distingfo entre reacBes positivas, decorren-
tes de infec¢fio, e reagbes de vacinagio.

Com referéncia a esses dois pontos capitais
da avaliacBo da reacfio de Widal, parece-nos
importante referir observagles relativas ao
nosso meio ambiente.

LEME & CARRUO '?, pesquisando aglu-
tininas somdticas e flagelares em 321 indivi-
duos internados no Hospital do Juguerd, sem
passado de vacinacfio TAB ou de infecgdo tifi-
ca, verificaram, para as primeiras, tftulos de
120 em 18,69% dos casos, 140 em apenas
4,36% e, para as segundas, 1:20 em 7,78% ¢
1:40 em 5,29%; quanto a titulo mais elevado,
encontraram apenas um ¢aso com ambas as
aglutininas a 1:80 (0,34%).

AMARAL & LACERDA IR.! dosaram as
aghutininas 0" de 123 doentes mentais, inter-
nados no Hospital do Juquerd, encontrando 4
individuos com titule de aglutininas “0” de
1:80 e, com titulos superiores, apenas um,
com taxa de 1:640; nio pesquisaram anticot-
posanti — “H”.

TAUNAY *!, verificando o teor de agluti-
ninas “0” e “H” em pessoas aparentemente
sadias, residentes no municipio de Sdo Paulo,
encontrou a seguinte distribuicdo:

Aglutinas Individuos Titulos (zecfprocas)
examinados <50 50 100 200 400 800
Namero 833 99 35 13 4 1
o % 894 10,6 3.8 14 G4 0.1
- Nimero 300 32 13 3 1 0
! % 96,6 34 44 0,3 0.1 0

A andlise dos dados referidos por esses au-
tores revela que os titulos de aglutininas consi-
derados entre nds como significativos de infec-
cio tifica*” isto €, 1:100 para “O™ e 1:200
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para “H”, sfo relativamente baixos, nfo 56 no
que tespeita s aghitininas “H” como no que
coneerne 4 aglutinina “O".

No que respeita a0 problema do aumento
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das aglutininas “0" apds vacinagio, CAR-
RIJO, PIRES & BRANDAO? verificaram
que, em soros de individuos inoculados com
vacinas de boa qualidade, ou seja, nas quais o
anti{geno “0” nfo foi lesado por agentes qui-
micos como o fenol ou sublimado, é bastante
significativa a alta dos titulos aglutinantes
contra esse antigeno. Assim € que, em 66 in-
dividuos recothidos 3 Penitencidria Estadual
de Sdo Paulo, gue haviam sido vacinados hd
dois anos ou mais, encontraram, uma semana
apds a terceira dose de vacinag#o por eles efe-
tuada, titulos bastante ¢levados e em porcen-
tagens significativas, tais como: 3 com 140;
13 com 1:80; 19 com 1:160; 17 com 1320;9

com 1:640 ¢ 5 com 1:1280, quando antes pre-

dominavam titulos baixos, 36 com 120; 19
com 140e 11 com 1:80.

Poderia parecer, pelo anteriormenie expos-
to, que as aglutininas “H” se prestariam me-
thor para o diagndstico de infeccio suspeita de
tifica, pois os respectivos titulos encontrados
em pessoas normais foram muito mais baixos
¢ em menor nimero que os das aglutininas
“0”. Na realidade verifica-se o contrério, por-
quatto os anticorpos “H” podem surgir inde-
pendentemente de infeccdo por Salmonells

Lyphi, tio somente como resposta anamnés-
tica a infeccBes diversas, nio sefido, como

concluiu FELIX '*, dignas de confianga para
indicar a presenga de uma infecgdo especifica
por bacilos tificos ou paratificos.

Outro problema na interpretacio da reacio
de Widal é o das reacGes cruzadas. Como é
sobejamente conhecido, a2 Salmonella typhi,
de acordo com o esquema de White ¢ Kauf-
fmann, pertence ao grupo D, cujos compo-
nente contém sempre o antigeno IX e muitos
o antigeno XH, que pode estar presente em
outras salmonelas que ndo do grupo D. Nessas
condicdes, deve-se admitir que infecgGes por
esses germes possam provocar elevagio de
aglutininas “0™ nos soros dos pacientes, em-
bora seja provavelmente baixa a freqiiéncia de
titulosanti-“0”, devida a infecgBes por Salmo-
nelas outras que nfo a tffica, como assinala
SCHROEDER ??. Esse autor é muito severo
na andlise que faz do valor da reacfo de Widal
como método diagndstico de febre tifdide,
concluindo que “as provas soroldgicas para

diagnostico da febre tiféide sfo inespecificas,
pobremente padronizadas, {reqilentemente e-
guivocantes e de dificil interpretagfo. Se
forem usadas para diagnosticar a febre tifoide,
o titulo de anticorpo “0” deverd ser o finico
de valor expressive”.

Contestando, inclusive, o valor do anti-
cotpo 0" como prova diagndstica da febre
tifdide, REYNOLDS er gifi *? estudaram um
caso em que a infecglo por Salmonella typhi-
murium ocasionou uma elevagio significativa
do titulo das aglutininas “0”, gerando dessa
forma confusfic disgnodstica s6 resolvida com o
isolamento do germe  em guestdo.

Embora FELIX'? tenha insistentemente
debatido o problema da padronizagio da rea-
¢30 de Widal, chegando até a preparar emul-
stes de antigenos e amostras de soros aghiti-
nantes “0” ¢ “H”, s@o raros, s¢ ndo rarfs
simos, os laboratérios oficiais que os utilizam.
Sabemos que somente na Inglaterra é que esse
trabalho de Felix teve repercussio, havendo
facilidade para obtengio tanto de antigencs
como de soros-padrio. Em nosso meio, reina
ainda grande heterogencidade de antigenos,
bem como nio € usual o controle das reagBes
por soros-padrdo, o que seria de grande impor-
tincia, tanto no ponto de vista diagnéstico,
como para cotejamento dos resultados obtidos
por pesquisadores em diferentes pontos do
pafs. No Estado de S0 Paulo hé que ressaltar
o significado do trabalho que vem sendo de-
senvolvido, hd muitos anos, na Seciio de Bac-
teriologia do Instituto Adolfo Lutz, para uni-
formizacio da interpretacio dos resultados e
padronizacdo dos antigenos da reacdo de
Widal em uso na sua rede laboratorial em todo
o Estado e em outros laboratérios.

2.3 Reagdes de precipitacio

Embora KRAUS !'® tenha demonstrado a
possibilidade de identificar a febre tiféide me-
diante a evidenciagio de precipitinas exis-
tentes no soro de pacientes, esse método diag-
ndstico ndo teve difus@o, talvez em virtude da
inespecificidade dos antfgencs empregados.
TULASNE & KUHLMANN 32 renovaram as
tentativas anteriores, passando a utilizar anti-
genos completos, segundo 2 técnica de Boivin,
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de Salmonella typhi em fase lisg; referem
julgar o processo muito bom especialmente no
que respeita a possibilidade de diferenciar uma
infecgdio tifdide de wma paratiféide. Em Sfo
Pavlo, BARACCHINI? estudou o assunto,
concluindo que a reagfo de precipitagio, utili-
zando o antigeno de Boivin, apresents elevada
especificidade, alem de permitis, em certo
grau, a disting@o entre anticorpos oriundos de
infecgdo e os provenjentes de vacinagdo TAB.

O trabatho de Baracchini, acima citado, foi
unico, pelo que sabemos, realizado em nosso
pafs, ndo se registrando, apesar dos bons resul-
tados referidos pelo autor, novas tentativas da
utilizacdo das precipitinas no diagnoéstico da
febre tifdide.

24 Reacdo de fixacio em superficie

O emprego do método da depominada
“aplutinacfo seletiva”, descrito por RUIZ
CASTANEDA *®, destinado 2 diferenciagiio
dos anticorpos de Brucells melitensis dos de
Brucelln abortus, levou seu autor & interes-
sante observacfo seguinte: nas depressbes he-
misféricas das placas de porcelana, das que se
usam para determinacio de grupos sangiii-
neos, onde realizava a reacfio, as misturas de
anticorpo e antigeno, este constituido por
emulsBes bacterianas em partes iguais de Bru-
cefle abortus coradas pelo azul de metilenc ¢
Brucelln melitensis corada pela safranina O,
aderiam de tal forma 3 superficie da placa que
era necessario empregar energia para remover
os andis coloridos formados™. “Era pois”, de-
duziv RUIZ CASTANEDA®, “uma fixacdo
do complexo antigeno-anticorpo sobre a su-
perficie da porcelana”. Prosseguindo, diz esse
autor: “baseados nessa observacfo, passamos 2
colocar misturas de antfgeno colorido a seu
correspondente anticorpo sobre papel de fil-
tro, submetendo esie a uma comrente de so-
lugdo isotOnica, com a idéia de lavar a mistura
por acdio hidrodinfmica e mobilizar o liguido
com a absor¢ao. Observamos notdvel afinidade
do complexo antigeno-anticorpo com o papel,
contrastando com misturas de soro normal ¢
antigeno”, FEssa “fixagfo em superficie”,
assim RUIZ CASTANEDA *° denominou o
fenbmeno, “é instantinea como pudemos
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comprovar, depositando uma gota de sofo
imune sobre o papel, no qual se formeou um
cireulo de aproximadamente 2 centfimetros,
aplicando-se enifio mo centro do referido
circulo uma gota de antfgeno colorido ¢ ime-
distamente agregando-se solugfo salina isotd.
nica, com uma pipeta capilar, tratandd-se de
forcar o antigeno a correr até a periferia. Para
contraste, empregou-s¢ soro normal como
base sobre a qual depositou-se o antigeno.
Enquanto que no so1o negativo o antigeno foi
facilmente deslocado até a periferia, no soro
positivo permaneceu fixo no local onde foi
colocado apesar de haver-se procedido com to-
da rapidez possivel. Esta diferenca na maneira
de manifestar-se a reagdo antigeno-anticorpo,
comparada 4 que sucede quando empregamos
soro normal, serviu-nos de base para desen-
volver o método rdpido para investigar a pre-
senca de anticorpos contra Brucells, tifo e pa-
ratifo, Proteus 0X19 e Proteus OXK”. A
este inieressante retrospectc do desenvolvi-
menio da reagdo de fixacdo em superficie, se-
gue-se, no trabalho citado, a explicacdo gue
Castafieda sugere 20 mecanismo de sua desco-
berta: “expusemos a maneira de reagir de uma
suspensfo de bactérias expostas a0 correspon-
dente anticorpo ém uma placa de porcelana, ¢
de como o antigeno se fixa no papel por in-
fiuéncia do anticorpo. No primeiro caso ocor-
rem fendmenos de aglutinag®o em que as par-
t{culas agrupadas mediante o anticorpo
correm até a periferia onde aderem 4 porce-
lana. Resta por investigar a causa que deter-
mina tal aderéncia. No papel, o antfgeno se
colocou sob a forma de uma gota colorida, de
maneira que, ao agregar um Soro com grande
proporgio de anticorpos, nfo haverd movi-
mento gue permita aghutinagdes, e t3o somen-
te o antfgeno manter-se-d fixo no Jocal onde
foi posto. Se no primeiro caso pode-se aceitar
que, para aglutinar o antfgeno, os anticorpos
atuam como infermedidrios que ligam as bac-
térias umas ks outras, que eventualmente se
acumulam na periferia, aderindo 4 porcelana
por contacto e dessecagio, no segundo ndo se
pode deduzir reciproca reagdo nas particulas
antigénicas, j4 que o soro, ao aplicar-se sobre a
mancha antigénica nada mais faz do que sujei-
téla ao papel, como se fosse uma aderéncia
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suficientemente ativa para hmpediy sua separa-
¢do pela influéneia da corrente de solugfo sali-
na. Como se pode supor, nfo se trata de
reagio em gque os anticorpos atwam como
amboceptor sendio que o verdadeiro mecanis-
mo da fixacHo tem que ocoirer entre o antk
corpo ¢ o papel. Pelo que patece, ao reagirem
os anticorpos com o antigeno, este se fixard
gracas & aderéncia da globulina sobre a super-
ficie do papel. Bem conhecida é a explicagio,
considerada factivel, no fenomeno de unifo
de um antigeno com o seu correspondente an-
ticorpe e que, resumidamente, consiste em
supor um movimento dos campos polares do
anticorpe, 0§ que se ajustam aos receptores do
antigeno, deixando exposta a parte hidréfoba
da giobulina, com o que esta, 2o perder sua
afinidade pela dgua por neutralizacfo de seus
elementos polares, transforma-se em material
insolivel e, portanto, expulso do meio i
quido. E evidente que, ao perder sua afinidade
pelo liquido, os elementos hidréfobos expos
tos aderem fortemente & superficie sélida dis-
ponivel, tal como ocorre sobre a placa de por-
celana ou sobre o papel”.

Desde a primeira descricio do-fendmeno,
em 1950, procurou RUIZ CASTANEDA 24
“aperfeicod-lo até converté-lo em método pré
tico que nos permita diagndstico ripido das
infeccBes que comumente s¢ investigam pela
presenca de anticorpos no sangue.

Tais infecgBes s8o as tificas e paratificas, o
tifo exantemdtico e a brucelose, doencas ainda
freqlientes, relativamente em nosso meio .

De fato, o emprego da fixacfio em super-
ficie tornou-se extremamente difundido na
Repiiblica Mexicana, conforme nos foi dado
verificar quando freqiientamos o Instituto de
Investigaciones Medicas, da cidade do México,
dirigido por Castanéda, onde se prepara cons-
tantemente, grande ndmero de papéis reativos,
que se destinam ac uso nos Centros de Satide,
hospitais, laboratdérios de andlises clinicas e
outras instituigdes.

3. MATERIAL EMETODOS
3.1 Soros testados

Foram testados, pelas reagBes de fixagdo
em superficie ¢ de Widal.

a) Cemn soros de pacientes com diagnostico
clinico de febre tiféide e hemoculiura positiva
para Salmonella typhi,

b) cingllenta soros positivos nas reagGes de
V.D.R.L. e de Wassermann;

¢) cinglienta soros positivos na reagdo de
aglutinagfo para leptospiras;

dj cinglienta soros com reagdo de imuno-
fluorescéncia efou reagdo de Sabin-Feldman
positiva para toxoplasmose;

¢) cinglenta soros com reacbes de agluti-
nagdo (reagio de Wright), “spot-test” e fixa-
¢io em superficie positivas para brucelose;

f) cento ¢ sessenia soros de pacientes com
diagnéstico clinico de febre tifdide e hemocul-
tura negativa;

g) trezentos e quarenia soros de pacientes
cujo diagndstico clinico final foi de moléstia
febril indeterminada.

3.2 Antigenos

3.2.1 Antigeno para reagdo de fixagdo em su-
perficie

Foi preparado como segue:

2) Em 20 tubos, de 16 X 160mm, cultivar
Salmonella typhi O 901, em fase lisa compro-
vada pelas provas de aspecto de colbnias em
placa de dgar e inaglutinabilidade com salina ¢
com solugfo aquosa de tripaflavina a 0,5%;
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b) emulsionar o crescimento de cada tubo
em 5Sml de solucio fisioldgica ¢ semear em
uma garrafa de Roux com 4gar ligeiramente
alcalino, pH 74 (Tryptone-Soy-Agar®), da
qual foi retirada previamente a dgua-de con-
densacio;

¢) incubar durante 24 horas, a 37°C, com a
supetficie do 4dgar voltada para chna durante
30 minutos e, em seguida, inverter a posicio
da garrafa;

d) retirar o excesso de liguido e ressus-
pender o crescimento em 20 ml de salina, com
o auxflio de 4 cilindros de vidro de aproxima-
damente 3 cm, que sfo deslocados sobre a su-
perficie do dgar por movimentscdo em biscula
da garrafa;

e} proceder ao exame bacterioscOpico de
cada garrafa;

f) juntar os crescimentos das garrafas, fil-
trando-os em dupla camada de gaze esteri-
lizada, em um balio de fundo chato;

g) deitar na suspensfo bacteriana, para
cada 100 ml, 5 ml de solucdo aguosa a 1%,
esterilizada a 120°C por 5 minutos, do co-
rante vital 2--3-5 cloreto de trifenil-tetrazdlio
que, tedozido, cora os germes de vermelho,
Pode-se usar, também, outro corante, o tetra-
zdlio azul: 3.3 dianisol-bis 4:4 — (3:5 difenil;
cloreto de tetrazdlio; este, quando reduzido,
gora os germes de azul. Tanto faz um como
outro; 0s resultados sio idénticos. Geralmen-
te, dentro de 60 minutos, consegue-s¢ ¢ colo-
rido mais intenso, j& que, depois disso, a tona-
lidade permanece inalterdvel;

h) juntar 4 suspensio colorida, dicool puro
absoluto, na proporgio de 100% do volume da
suspensio;

f) guardar o balfo por 24 hotas, em tempe-
ratura ambijente; executar prova de esteri-
lidade, semeando tubo de dgar com uma
gota de suspengéo;

* Oxoid
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i) proceder & lavagem da suspensfc, centri-
fugando-a fortemente, 4.000 a 5.000 rotages
por minuto, durante 30 minutos; desprezar a
salina alcoolizada. Repetit a centrifugacio
tantas vezes quanias necessirias, até que o
liquido sobrenadante saia incolor;

k) colher com espétula o sedimento, pesar
em balanca de preeisio, sensivel ao centi-
grama; deitar o puré bacteriano pesado em
gral de vidro ou porcelana e, 2 seguir, juntar-
the, pouco a pouco, misturando energi-
camente, sacarose pro-andlise finamente pulve-
rizada, até que a massa da sacarose adicionada
iguale o dobro do peso do puré bacteriano;

[y deixar o gral, coberto, por uma noite,
e banho-maria a 52°C; no dia seguinte, co-
ther o liguido sobrenadante, por inversfio do
gral, desprezando o sedimento, quase sélido,
formado por excesso de sacarose que nio se
incorporou a0s germes . Ao sobrenadante,
juntar duas gotas de solugo de merticlato a
19 correspondentes a cada grama do puré bac-
teriano que se obteve;

m} fazer a impregnacio das folhas do papel
da seguinte forma: tomar uma agulha n® 20
{ calibre americanc )} seccionada transversal-
mente, ,na distincia de um centimetro da
insergac no canhio, ¢ encher esse canhio com
algumas gotas do antfgenc; em geral, 3 bas
tam. A seguir, com a ponta da agulha encos-
tada 3 superficie do papel, procurar, com mo-
vimentos circulares, impregné-lo de maneira a
formar wma mancha que mecga 2 milimetros
de didmetro. Distanciar 2 mancha da borda do
papel, aproximadamente § milfmetros. Deixar
secar o papel, impregnado com as gotas do an-
tigeno. em temperatura ambiente, por uma
hora; depois, guardar em envelopes, também
em temperatura ambiente. A duragfio do anti-
geno € de 60 diss, aproximadamente. Para que
esse tempo de validade fosse maior — 12
meses, £ até mais -~ tornar-se-ia necessario
que, Jogo ap6s a secagem em temperatura am-
biente, fossem os papéis ensacados em sacos
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de. plastico impermedvel, e fechados herme-
ticamente, para impedir contato com a umk
dade ambiente.

3.2.2 Antigenos para reagio de Widal

Preparam-se os antigenos de Salmonella
typhi “somitico e flagelar™ da seguinte ma-
neira:

3.2.2.1 Antigeno somdtico

a) Empregou-se a técnica de BIEN?, ligeira-
mente modificada: em garrafas de Roux, com
dgar mutritivo ligeiramente alcalino, de pH 7 4,
de preferéncia Tryptone-Soy-Agar * ) das quais
se colheu previamente a dgua de condensagio,
semeou-se a raca O 901, comprovadamente
lisa, mediante as seguintes verificagfes; produ-
¢do de coldnias perfeitamente lisas em placas
do mesmo meio nutritivo, inaglutinabilidade
em solugdo salina fisiologica e em solugio
aquosa de Tripaflavina a 0,5%.

b) A sementeirs é feita deste modo: cul
tiva-se por 18 horas araca O 901 em tubos de
16 a 160 mm com dgar nutritivo; cofhe-se o
crescimento com solugo salina isotdnica a
0,85%, 5 ml para cada tubo, o que fornece a
emulsfo necessiria para semear uma garrafa de
Roux.

¢} Incubam-se as garrafas a 37°C, com a
superficie de dgar voltada para cima, durante
24 horas.

d} Colhe-se o liquido que serviu para se-
meadura ¢ lavam-se as garrafas com 10 ml de
saling; a emulsfo resultante € entdo deitada
em balio de funde chato. De todas as garrafas
faz-se um esfregaco e cora-se pelo Gram, para
descartar possiveis garrafas contaminadas,
antes de se proceder & mistura final no baldo.

()} Oxoid

e) Deita-se no baldo dlecol etilico puro,
absoluto, na proporgio de 200% do vohume da
suspensio bacteriana e deixa-se em contato 24

horas.

f} Centrifuga-se a suspensdo, durante meia
hora a 3.000 rotagBes por minute; descarta-se
0 dleool, emulsiona-se com salina isotdnica e
repete-se a operacio trés vezes; deita-se forao

liquido sobrenadante final ¢ emulsiona-se o
centrifugado em salina com 20% de dlcool.

g} Por tentativas, usando-se a salina al-
coolizada a 20% como diluente, procura-se
conseguir que a suspensfo bacteriana fique
com concentragio tal que, diluida a 1%, tenha
opacidade igual ao tubo n© 1 da escala de Mac
Farland. Essa é a concentragio final, pronta
para ser envasada, ¢ que foi por nds empre-
gada nas reages de Widal. Guarda-se o antf-
geno pronto na geladeira,

3.2.2.2 Antigeno flagelar

a} Empregou-se a técnica preconizada por
GILBERT, COLEMAN & LAVIANO'; usa-se
a raca H 901, perfeitamente lisa e mod-
vel, comptovando-se essa condigiio mediante
semeadura em &gar nutritivo ¢ verificando-s¢ o
aspecto das coldnias e a inaglutinabilidade
pela Tripaflavina, como se descreven para a
raga 0 901.

b) Em cada garrafa de Roux, da qual nfo
se retirou a dgua de condensagdo, semeia-% ©
crescimento de 24 horas, em tubos de
16 x 160 mm de dgar nutritivo, ou Trypto-
ne-Soy-Agar{*) e que se colheu com 10 mi
de salina isotdnica.

¢} Incubam-se as garrafas de Roux, com a
carmnada de 4gar voltada para baixo, durante 24
horas a 37°C.
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dj Colhe-se o crescimento mediante la-
vagem das garrafas com 10 ml de salina iso-
tonica, formolada a 0,2%, por garrafa, com o
auxilio de cilindros de vidro, de aproxima-
damente 3 cm, gue sio deslocados sobre a su-
perficie do dgar por movimentagfo em bascula
da garrafa; junta-se tudo em baldo de fundo
chato.

) Antes de se fazer a mistura final, € neces-
sdrio examinar, pelo método de Gram, o cres-
chinento de cada garrafa, para afastar possfveis
contaminagdes.

£) O antfgeno, concentrado, conserva-se
em geladeira mais ou menos a 5°C e dilui-se a
1% no momento de usar. A concentracio
desse antigeno é igual, aproximadamente, ao
tubo n® 1 da escala de Mac Farland; conse-
gue-s¢ a concentragio ideal do antfgeno proce-
dendo-se por tentativa, usando-se salina for-
molada a 0,.2%.

3.3 Reagdo de Fixagdo em Superficie

3.3.1 Técnica

Executa-se a reagio de fixaclo em super-
ficie {que por brevidade, no decomrer deste
trabalho, serd denominada F.S.) da seguinte
maneira: com alca de niguei-cromo, de 3 mili-
metros de didmetro, deita-se, sobre a mancha
do antfgeno, uma gota do soro a examinar.
Toma-se o cuidado de sempre usar, como tes-
temunha, um soro seguramente negativo. A se-
guir, prende-se o papel pela parte superior
num suporte e mergulha-se a borda inferjor do
papel em solugfo salina isotdnica e agunarda-se
que a forca da capilaridade faga subir a salina
até o extremo superior do papel; nesse mo-
mento, cerca de 10 minutos, a reagdo estd ter-
minada e os resultados podem ser lidos.

3.3.2 Interpretacio

Interpretam-se o0s tesultados da seguinte
raneira: em primeiro lugar, verifica-se se a
mancha do antigeno onde se depositou o soro
negativo foi arrastada totalmente pela salina
deixando, apenas, em seu trajeto ascencional,
um  rastro  levemente colorido, concen-
trando-se na borda superior. Em seguida, com-
parativamente 4 marca que deixa o soro ne-
gativo na sua subida, gual o grau de fixacdo
havido; serd de 100%, se a mancha ¢olorida
nfc se moveu do lugar; de 50¢%, se a coluna
colorida resultante do deslocamento do anti-
geno atingir & metade da extensdo do papel.
Os valores intermedidrios, 60% - 70% — 80%
¢ 90%, medem-se mediante a aplicacfo de uma
régua feita do mesmo papel de filtro, onde se
desenharam, espacadamente, riscos de tinta in-
delével, que representam as diferentes alturas
que a coluna do antigeno pode atingir em sua
matcha ascendente. A figura 1 esclarece per-

feitamente o que aczbamos de dizer, pois nela,
encontramos todos os diferentes valores de fi-

xacdo que se descreveram.

Nio sfio todos os papéis de filtro que
se prestam 3 prética da F. 8. ; o papel
inicialmente empregado, com oOtimos resul-
tados, de fabricacdo Eaton-Dickeman NO 609
teve de ser substitufdo, em vista das irregula-
ridades que posteriormente passou a apre-
sentar, substituicio nada facil de realizar,
alids, pois gue se tornou necessirio experi-
mentar, aproximadamente, 30 tipos diferen-
tes, até recair a escolha sobre o papel “Ede-
rol” n@ 20(*). Em nossas pesquisas, adotamos
como valor minimo diagnéstico a fixagdo de
50%; consideramos como negativa toda fixa-
¢do de percentagem inferior a esse valoy,
tendo em vista que todos os soros de casos
com hemocultura positiva testados acusaram
valores iguais on acima de tal porcentagem.
Alids, essa é a opinifio de RUIZ CASTA-
NEDA **, particularmente no que se refere a
pessoas de menos de 15 anos.

(=) Fabricado por 1.C. Binzer, Hatzfeld/Eder, Alemanha Ocidental.
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Reprodugdo de reagio com fixagio de 100% até reagdo negativa.

3.4 Reacido de Widal
3.4.1 Técnica

As reacBes de Widal, tanto somdticas
quanto flagelares, executavam-se de acordo
com a téenica em uso hé vérios anos na Secio
de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz !7
¢ que € a seguinte: Usa-se série de 5 tubos, de
12 x 120 pun, para cada antigeno (somdtico e
flagelar}.

Do segundo ao guinto tubos, distribuenm-se
0,5 ml de solugfo fisioldgica em cada. Adicio-
nam-se 0,5 ml de soro, dilufdo a 1/25, ao pri-
meiro e segundo tubos. Misturam-se o soro di-
luido ¢ a solugio fisiclégica do segundo tubo,
transferem-se 0,5 ml da mistura para o ter-
ceiro tubo, repetindo-se essa operagio até o
quinto tubo, do qual, apds misturar, reti-
ram-s¢ 0,5 ml desprezando-os. O soro, assim
dilufdo, ficard com os seguintes titulos: 1:25,
1:50, 1:100, 1:200, 1:400. Juntam-se 0,5 mi
da emulsfo de antigeno a cada tubo, ficando,
pois, dobradas as respectivas diluigdes. Essa
juncio € feita: a) para reacGes somdticas ime-
diatamente ap6s a diluigdo, agitando-se os
tubos e levarido-os A estufa a 37°C, onde per-
manecem até o dia seguinte (18 a 24 horas);

b} para as reacGes flagelares, 0s tubos com as
dilui¢Ses de soro s@o colocados em geladeira
até o dia seguinte, quando serd feita a jungio

de 0,5 ml de antfgeno flagelar, indo os tubos
para banho-maria a 52°C, onde permanecem
por 2 horas. Ao fim desse tempo, faz-se alei-
tura de todos os tubos, tanto dos que ficaram
na estufa como dos retirados do banho-maria.
Usa-se testemunho de cada antigeno (0,5 ml
da solugio fisioldgica e 0.5 ml de antigeno
diluido). A leitura deve ser feita de prefe-
éncia com hipa, anotando-se a dltima diluicdo
na qual sdo visiveis grumos.

3.4.2 Interpretacdo

Os tftulos considerados positivos, segundo
essa técnica, e por nés adotados, s30 os seguin-
tes: antigeno somdtico igual a 1:100 ou maior;
antigeno flagelar igual a 1:200 cu maior.

3.5 Hemoculturas

As hemoculturas foram reglizadas de acor-
do com técnica vigorante na Segfio de Bacte-
riclogia do Instituto Adolfe Luiz '® e queé a
seguinte;

Além da colheita em caldo glicosado citra-
tado, as 8. typhi e paratyphi podem ser satis-
fatoriamente isoladas do proprio codgulo de
sangue. Uma vez retirado o soro, colocar, com
pipeta estéril, no mesmo recipiente cnde ficou
o codgulo, cerca de 10 ml de bile-nutrose. In-
cubar a 37°C por 24 horas. Apés 24 horas,
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com pipeta ou alga de platina, retirar algumas
gotas do meio e semed-las em placas de dgar-
cido rosélico ou do meio de Holt-Harris-
Teague, espalhando-as- com bastio de vidro.
Nio havendo crescimento microbiano nas pla-
cas, repetir as mesmas operagBes apos 48
horas ¢ ap6s 5 dias, partindo sempre da cul-
tura original, que permanecerd na estufa. Trés
subculturas negativas sfo suficientes para dar
resultado negativo.

Havendo colbnias suspeitas, passd-las para
triplice-aglicar ¢ depois identificd-las. Se o
comportamento em triplice-agicar for idén-
tico ao de S. typhi, submeter imediatamente
essa cultura as provas de aglutinacio com
soros tificos somdtico EX e flagelar “d”.

A prova de aglutinacfo serd feita em 1&-
mina, emulsionando-se, com alga de platina, o
creséimento da parte inclinada do trfplice agd-
car diretamente com as gotas de soro pre-
viamente colocadas na ldmina, tendo-se cuida-
do de fazer testemunho da emulsio em solu-
¢80 salina, para controlar possiveis auto-aghi-
tinacGes.

3.6 Andlise estatistica

Os resultados obtidos, constantes de qua-
dros adiante apresentados, foram analisados
em func¢io dos diagnosticos laboratoriais fei-
tos pelo método em estudo comparativamente
com a reagio de Widal.

Em estudos nos quais se pretende escolher,
entre dois métodos experimentais, aquele
capaz de acusar a maior positividade, o mesmo
individuo ou material € usado como sew pré-
pric controle. Assim sendo, em tais experi-
mentos, o problema de colocar em prova a
hipétese de nulidade (Hpy), de que os dois mé-
todos apresentam proporgdes iguais de positi-
vidade, contra a hipétese alternativa (Hy), de
que diferem tais proporgdes, envolve compara-
¢Bes de amostras nfio independentes. Em tais
casos & indicado o emprego do teste das mu-
dangas de MC NEMAR™ , que evita a conside-
racio da correlago entre as duas amostras.

O teste de Nzlc Nemar consiste no cdlculo
de: X*? = b:g , que se distribue aproximada
mente segundo a distribuicdo X* com um
grau de liberdade.

Considerando-se a natureza dos dados no
presente trabalho e os objetivos a que ele se
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propds, fez-se necessdria a adogdo do referido
teste que, no intuito de ter reforgada sua efici-
éncia, foi empregado com 2 corregio de conti-
nuidade de Yates (X2)

4. RESULTADOS

4.1 Resultados obtidos pelo emprego da rea-
iedio de fixapdo em 100 soros de pacientes com
diagnéstico clinico de febre tiféide e hemocuk
tfura positiva pam?Salmonella typhi

As reagBes de fixag#io em superficie realiza-
das nesses casos sempre foram positivas, mos-
trando as seguintes porcentagens de fixagdo:

50% 2 casos
60% 7 casos
70% 27 casos
80% 31 casos
90% 23 casos
100% 10 casos
Verifica-se, & simples inspe¢do, que a gran-
de maioria dos casos (91) situou-se na faixa de
maior positividade (70 a 100%).

4.2 Apreciacio dos valores médios da reagio
de fixacdo em superficie em 98 casos com
diagnostico clinico de febre tiféide e hemocul-
tura positiva para Salmonella typhi em relagdo
as idades dos pacientes

Verifica-se que, contrariamente ao que foi
assinalado por RUIZ CASTANEDA ¥7 ¢ GU-
TIERREZ et alii'® , no México, onde € pos-
sivel encontrar em criancas de menos de 15
anos valores diagnoésticos de fixacfio tdo bai-
xo0s como 50% e mesmo 25%, entre nds esses
niveis situam-se sempre acima de 70%, nfo ha-
vendo diferengas com os dos demais grupos
etdrios.

QUADRO 1

Distribuicdo, por idades, dos valores médios
da reagiio em 98 casos de febre tifdide, com

hemocultura positiva

idade N.O Valores médios

da porcentagem

{anos} Casos de fixacdo (%)
0 - 35 9 78.8
6 — 10 12 80,0
i1 - 15 14 77,6
16 ~ 20 19 80,0
> - 20 44 79.8
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4.3 Comparacdo entre os resultados das rea-
¢hes de fixacdo em superficie e de Widal (sn-
mdiica e flagelar), executadas simultaneg-
mente em 100 soros de pacientes com diag-
nostico clinico de febre tifoide e hemocultura
positiva para Salmonella typhi.

Submetidos os dados constantes dos qua-

dros IT ¢ 111 & andlise estatistica (quadros IV e
V), verificou-se, de acordo com os valores X*
encontrados, que diferem significantemente as
proporgGes de positividade encontradas nas
rea¢des de fixagdo em superficie e de Widal, o
que permite concluir pela maior sensibilidade
da primeira.

QUADRO 1l

Resultados das reacdes de fixagdo em superficie e de Widal 0" {somdtica) realizadas simulta-
neamnente em 100 soros de pacientes com diagnéstico clinico de. febre tifdide € hemoculura po -
sitive para Salmonella typhi

Reagdo de Reacio cie Widat “Q™
fixacio em Positiva (tftuio) Negati Total
superEici 1:100 1:200 1:400 1:800 cative
Positiva a
50% 1 - -~ - 1 2
60% 1 2 2 - 2 7
0% 3 4 7 8 5 27
80% 3 3 0 9 & 31
90% - 1 2 16 4 23
100% - 2 - 8 - 10
Negativa - - - - _ -
Total 8 12 21 41 18 100
QUADRO il

Resultados das reages de fixagdo em superficie e de Widal “H” {flagelar} realizadus simulta-
neamente em 100 soros de pacientes com diagnostico clinico de febre rifdide e hemocultura
positiva para Salmonella typhi

Reagfo de Reagfio de Widal “"H”
fixacio em Positiva (iitulo) Negativa Total
superflcie 1:200 1:400 1:800
Positiva a
504 i - 1 - )
60 - 1 3 3 7
7% 1 5 13 8 27
80% 5 5 15 [ 31
9% - i 17 5 23
100% 1 1 7 1 10
Negativa - - - - .
Total 8 13 56 23 100
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QUADRO IV

Comparaciio dos resultados dus reagdes de
fixacdo em superficie (F.S.} com os das rea-
cdes de Widal "0 (W."07)

QUADRO V

Comparagio dos resultados das reagdes de
fixacdo em superficie com os das reagdes de
Widal “H” (W.“H"}

F.S.
FS. Pos. Neg. Total Pos. Neg. Total
W0 W ST
Pos. 82 - 82 Pos. 77 - 7
Neg, 18 - 18 Neg. 23 - 23
Total 100 - 100 Total 100 - 100
X2= 1605 X2 = 21,04
p< 0,001 < 0001

4.4 Comparagdo entre os resultados das req-
¢bes de fixacdo em superficie e de Widal {so-
mdtica e flagelar), executadas simulteneamen-
te em.

a) 50 soros positivos nas reagles de Was
sermann e de V.D.R.L. { quadros VI
e VII});

b) 50 soros com reaglo de aglutinagio po-
sitig;zf:}.a&ra leptospiras (quadros VHI e

¢} 30 soros de reagfo positiva de imuno-
fluorescéncia efou de Sabin-Feldman
parz toxoplasmose (guadros X e Xl) e

QUADRO VI
Comparagio dos resultados das reagdes de
F.S e W."0" realizadas simultaneamente em
30 soros positivos nas reagOes de Wassermann

d} 50 soros positivos nas reag0es de aghu-
tinacfo, “spot-test” e fixacio em super-
ficie para brucelose {quadros XII e
X,

Verificou-se, usando simultaneamente as
reagbes de fixaglo em superficie ¢ de Wi
dal { somdtica e flagelar ) em casos de
outrzs moléstiay que ndo febre tifdide, a
existéncia de diferencas significativas em fodas
as comparaches entre a F.S. e Widal *0”, nio
tendo sido encontrada essa diferenca apenas
entre F.S. ¢ Widal “H" realizadas em soros de
casos de sifilis e toxoplasmose.

Pode-se, assim, conchiir serem as duas rea-
cdes diferentes no que tange i positividade, e
que hé maior especificidade por parte da rea-
¢éo de fixagfo em superiicie

QUADRO Vil

Comparagio dos resultados das reacdes de
FS8 e W H" realizadas simultaneamente em
50 soros positives nas reacdes de Wassermann

e VORL e V.D.R.L
Pos, Neg. tal
W o 08 eg Te Wi Total
O A S
Pos. G 13 15 Pos, & 2 2
Neg. 2 35 35 Neg. 3] 48 48
Total 0 50 50 Fotal 0 50 50
X3 = 13,06 X3 =05
P< 0,001 Nio significativo
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QUADRO VIII

Comparacio dos resultados das reagdes de
F.S. e W."0" realizadas simultaneamente em

S50 soros positivos nas reacOes de aglutinacdo
para Leptospiras

QUADRO 1IX

Comparegio dos resuitados das reacBes de
F.8. e W."H"” reghizadas simultancamente em

50 soros positivas nas reacdes de aglitinagdo
para Leptospiras

Pos.
Neg. 5 41 41
Total 0 50 50 Total 0 50 50
X: = 33,02 X2 =711
P < 0,001 r <001
QUADRO X QUADRO XI

Comparacdo dos resultados das reagdes de
F.S e W07 realizadus simultaneamente em

50 soros com reagGes positivas
para Toxoplasmose

Comparagdo dos resultados das reages de
F.S. e W.“H” realizadas simultaneamente em
50 soros com reages positivas
para Toxoplasmose

F.8. F.S.
Pos. Neg. Total s Pos. Neg. Total
w'ito!, w' H
Pos. & 21 21 Pos. 0 3 3
Neg. 0 29 29 Neg. 0 47 47
Total B i 50 30 Total Q 50 50
X2 = 19,04 X2=13
P < 0,001 Néo significativo
QUADRGQ XII QUADRO XIII

Comparagdo dos resultados das reacOes de
E.S. ¢ W.“0" realizadas simultaneamente em
-50 soros com reagdes positivas para Brucelose

Comparagdo dos resultados das reacdes de
F.S. e W.H” realizadas simultaneamente em
50 soros com reagOes positivas para Brucelose

F.S. Pos. Neg. Total
W’&ioi’
Pos. 0 32 32
Neg. 0 18 18 Neg. 0 35 35
Total 0 50 50 Total 0 50 50
X2 =333 X2 = 13,06
P< 0,001 P < 0,001
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4.5 Comportamento da reagdo de fixagio em
superficie, em 160 soros de pacientes com
dingnéstico clinico de febre tifdide e hemocul-
tura negativa, comparativamente com a reaglo
de Widal

Essa série de resultados, que constam dos
quadros XIV e XV, apesar de proveniente de
individuos com diagnostico clinico de febre
tifdide, no comporta entretanto apreciagio
definitiva, pelo fato de serem negativas as res-
pectivas hemoculturas.

- Pareceu-nos, porém, interessante cotejar
esses resultados com os da reagio de Widal
que, em casos dessa natureza, é a base do
diagndstico.

As duas reagBes comportaram-se, aproxi-
madamente, da mesma maneira, acusando por-
centagens de positividade de 88,1% para fixa-
¢do em superficie, 89,3% para reacio de Widal
somdtica ¢ 71,2% para a reacio de Widal fla-
gelar,

QUADRO Xiv

Resultados das reagGes de F.S. e W."0" realizadas simultaneamente em 160 soros de pacientes
com diagrnostico clinico de febre tifoide € hemocultura negativa pare Salmonella typhi

Reagfio de Reagfo de Widal Q"
Fixagdo em Positiva { titulo ) Nogativa Total
superficie 1:100 1:200 1:400 1:800 &
Positiva a
50% e - 1 1 - 2
60% 2 & 5 . 2 15
0% 4 12 7 14 2 39
80% 3 5 10 24 5 47
S0 - 1 4 i3 1 19
100% - - 3 15 1 19
Negativa 5 & 2 - & 19
Total 14 30 32 67 17 160
QUADRO XV

Resultados das reacdes de F.S. e W."H" realizadas simultaneamente em 160 soros de pacientes
com diagndstico cltnico de febre tifdide e hemocultura negativa para Salmonella typhi

Reacio de Reafdo de Widal “H™

Fixacio em Positiva { titulo } . Totat
superficie 1:206 1:400 1:800 Negativa
Positiva a

50% - - H 1 2
60% 3 2 4 6 15
10% 6 9 14 16 39
80% 4 § 23 15 47
0% 3 - 15 1 19
100% 2 4 9 4 19
Negativa 1 - g g 19
Total 19 20 75 46 160
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4.6 Comportamento da reacdo de fixacdo em
superficie, em 340 soros de pacientes com
classificacdo final de “moléstias indeter-
minadas”

Também nestes casos {quadros XVI e
XVII} a amostragem ndo permitiu conclusies

definitivas. Comparativamente 3 reacio de
Widal, a F.S. apresentou, aproximadamente, a
mesma porcentagem de positividade — 23,2%
sendo que a reagfio de Widal somdtica revelou
21,5% e a flagelar, 18,2%.

QUADRO XVI

Resultados das reaces de F.S. e de W.“Q redlizadas simultaneamente em 340 soros de
pacientes de moléstias indeterminadas e hemoculturas negativas’

Reagdo de Reagio de Widal O™
Fixagdo em Positiva ( titulo ) Negats Total
superficie 1:100 1:200 1:400 1:800 g e
Positiva a
50% - - - - - _
&0% 10 3 — - 8 24
0% 3 1 - 6 13 23
80% - 3 2 3 4 12
0% 1 2 — 7 1 11
100% - 1 - 3 5 9
Negativa 19 4 2 - 236 261
Total 33 17 4 19 267 340
QUADRO XVII

Resultados das reagdes de F.8. ¢ W."H "' realizadas simultaneamente em 340 soros de pacientes
de moléstias indeterminadas e hemocuituras negativas

Reagdo de Reacfo de Wida] T
P‘;xagza? ‘em Positiva { titulo ) Total
supesficie 1:200 1 :400 : 800 Negativa
Positiva z
50% - - - - -
60% 3 1 4 16 24
70% 4 2 - 17 23
80% 2 2 4 4 12
90% - k. 6 2 i1
100% - 1 3 5 9
Negativa 12 8 7 234 261
Total 21 17 24 278 340
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como método diagndstico laboratorial da febre tiféide

5. CONCLUSOES

A vista do que foi explanado, é Hcito dedu-
ZiF que:

1. A sensibilidade da reacgfio de fixacdo em
superficie ¢ bem mais acenivuada do gue a da
reagfio de Widal.

2. A reaclo de fixagfio em superficie ¢
mais especifica do que a de Widal no diagnés-
tico sorologico da febre tifbide.

3. A fixagfo em superficie é de realizagio
mais rdpida ¢ de leitura mais facil do que a
reagfio de Widal.

4. Para maior seguranca do diagndstico so-
roldgico da febre tifdide, o emprego da'reagio
de fixagio em superficie é aconsethdvel na ro-
tina dos laboratérios que se encarregam de tra-
balhos dessa natureza.

6. RESUMO

BRANDAO, C.8.H. — Reaglio de fixagio em superfi-
cie como método diagndstico laboratorial da fe-
bre tifdide. Estudo comparative com a reaglo
de Widal. Rev. Inst. Adolfo Futz, 33: 1735,
1972,

Soros de 100 pacientes com febre tifdide
confirmada foram testados simultaneamente
pela reacfo de fixaco em superffcie e pela
reacdo de Widal com antigeno somdtico ¢ com
antfgeno flagelar, e comparacic com, os re-
sultados de hemocultura.

Houve concordéncia absoluta entre os re-
sultados de hemocultura e de reagio de fixa-
¢do em superficie, enquanto que a rea¢io de
Widal foi negativa em 18 casos, com antigeno
somdtico e, em 24 casos, com antigeno flage-
iar. Em 200 casos de pacientes com diagnos-
tico clinico e laboratorial de outras moléstias
infeccigsas, a reacdo de fixacHo em superficie
sempre foi negativa, enquanto que a reaco de
Widal, com antigeno somdtico, foi positiva em
52% e, com aniigenc flagelar, em 14,5% dos
Cas0s,

E sugerida a adogdo da reacio de fixacdo
em superficie no diagnostico laboratorial da
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febre tifdide em razio de sua maior sensibili-
dade e maior especificidade.
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