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Foi investigado o nivel de infecgdo por leptospiras em 61 coabitantes de casos de leptospirose huma-
na ocorridos no vale do rio Aricanduva, a leste do municipio de Sdo Paulo, em 1983. Em artigo anterior,
Joram apresentados os dados referentes ao grupo de pessoas e ao meio ambiente. No presente artigo, sdo
relatados os aspectos sorolégicos da investigacdo onde o nivel de infecgdo encontrado foi de 9,8%. Os so-
ros humanos investigados reagiram aos sorotipos: panama, copenhageni, javanica e patoc.
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INTRODUCAO

A leptospirose ¢ uma zoonose de distribui¢do mundial*??:3132 sendo 0 homem
apenas um hospedeiro transitorio e ocasional de leptospiras’!’3!,

Segundo FAINEZ2, o généero Leptospira compreende duas espécies bem estuda-
das: a L. interrogans, patogénica e a L. biflexa, saprofita. Haveria uma terceira es-
pécie, a L. illini, fenotipicamente semelhante a L. biflexa, porém muito diferente de
todas as outras leptospiras em relagdo as caracteristicas sorologicas, algumas morfo-
l6gicas e em sua composicao de base de DNA. Quanto 4 L. illini, JOHNSON & FAI-
NE* relatam que a proposta de 1979, de Havind-Hougen, de inclui-la como um se-
gundo género, o Leptonema, foi considerada insuficiente pelo *‘Sub committee on
the Taxonomy of Leptospira’’ e esta foi mantida no género Leptospira como uma
‘‘species incertae sedis’’ — espécie de posi¢do incerta — que precisa ser melhor in-
vestigada.

As propriedades morfologicas e culturais das diferentes leptospiras sdo unifor-
mes enquanto que as caracteristicas aglutinogénicas variam muito. Estas é que per-
mitiram a revela¢do de cerca de 180 variedades sorolégicas até o momento. Cada

* Parte da tese ‘‘Estudo da infeccao de leptospirose humana em coabitantes de casos ocorridos no vale
do rio Aricanduva, municipio de Sao Paulo, 1983"’, apresentada a Faculdade de Saude Publica, USP,
para obtengao do titulo de Doutor em Saude Publica, 1986.

*+ Enfermeira. Doutor em Saude Publica. Professor Assistente Doutor do Departamento de Enferma-
gem em Saude Coletiva da Escola de Enfermagem da USP — disciplinas Enfermagem Preventiva e
Comunitdria e Saude da Comunidade.
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uma dessas variedades é descrita e nomeada como sorotipo, que é a unidade taxond-
mica basica?-3'-48, Para fins praticos os sorotipos sdo reunidos em sorogrupos com
base nesses componentes aglutinogénicos afins?*3!,

Ainda segundo FAINE?, sdo as caracteristicas aglutinogénicas que servem de
base para investigagdes variadas como diagnosticos sorologicos, identificagdo de ce-
pas isoladas, estudos epidemiolégicos e profilaxia vacinal.

Certos sorotipos sdo freqiientemente encontrados em associagdo com algum
hospedeiro, em particular, como por exemplo o icterhohaemorrhagiae com os ratos
e 0 gryppotyphosa*com os camundongos do campo.

Em relagdo a leptospirose humana, pessoas de ambos os sexos e de todas as ida-
des sdo susceptiveis a infec¢do podendo esta ocorrer em qualquer época do ano?,

Na maioria das regides a leptospirose é, ainda, e principalmente, uma doenga
ocupacional, que atinge os grupos de agricultores, trabalhadores em esgoto, em mi-
nas, em matadouros, veterinarios, laboratoristas, pessoal militar e preparadores de
peixes para industria®.

GONCALVES e col.®# afirmam que, no Brasil, a leptospirose humana resulta
numa infecgdo endémica em grandes centros urbanos. Acrescentamos que, além dis-
so, surtos epidémicos tém ocorrido em todo o pais.

Enquanto doenga profissional, ela se manifesta em casos isolados e esporadicos
de trabalhadores expostos a fontes de infecgdo, sem representar risco importante pa-
ra a comunidade em geral®. Convém lembrar, porém, que ela provoca indices de in-
fecgdo sub-clinica muito altos, tendo sido encontrados 19,4%, 28,5 ¢ 35,4%, respec-
tivamente por COSTA!"?, MAGALDI¥ e CRUZ e col.?, entre trabalhadores em re-
des de esgoto.

Com o objetivo de determinar o nivel de infec¢do da leptospirose humana em
coabitantes de casos confirmados, ocorridos durante o ano de 1983, residentes no
vale do rio Aricanduva, municipio de Sdo Paulo, realizamos um inquérito epidemio-
l6gico naquela area, no final de 1984 e inicio de 1985, conforme metodologia descri-
ta em trabalho anterior?!,

MATERIAL E METODOS

Durante as visitas domiciliares colhemos uma amostra de sangue de cada um
dos 61 coabitantes estudados, seguindo técnica usual para colheita — venipuncgéio.

Ap6s a separagio dos soros, conservamo-los em congelador a -20°C até a execu-
¢do dos testes laboratoriais.

Para pesquisa de anticorpos anti-leptospiras, realizamos o teste de soroagluti-
nacdo microscopica com antigenos vivos, preconizado pela Organizagdo Mundial de
Satude?, nas amostras de soro colhidas, tendo sido considerado soro reagente aquele
que apresentou um titulo minimo igual ou superior a 1:100%2.

Utilizamos 20 sorotipos de leptospiras, com as respectivas cepas de origem pro-
cedentes do Centro Panamericano de Zoonoses — CEPANZQO — da Oficina Sanita-
ria Panamericana, em Buenos Aires, Argentina.

Para diferenciarmos se a infecgdo encontrada era recente ou passada, investiga-
mos, nesses soros, além de outros dados epidemioldgicos, a presenca de anticorpos
da classe 1gM, por meio da prova de hemaglutinagdo passiva, conforme técnica des-
crita por RIBEIRO e col.%, considerando significante o titulo igual ou maior que
1:1284,
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, das 61 amostras de soro pesquisadas, 11 aglutinaram lep-
tospiras no teste de soroaglutinagdo microscopica. Dessas 11, em § a aglutinagdo
ocorreu a um titulo de 1:50.

THIERMANNS2 e CORDEIRO e col'’ consideraram positivos titulos de 1:50 e
1:40 respectivamente, porém em investigagdes sobre a popula¢do animal; DEMERS
e col.?! atém-se a um titulo igual ou maior que 1:24, desta vez com humanos. No pre-
sente trabalho, foram considerados como soro reagentes contra leptospiras aqueles
que apresentaram um titulo igual ou superior a 1:100 segundo recomendag¢do da Or-
ganiza¢3do Mundial de Saude?42 provavelmente devido a possibilidade de que titulos
menores possam ser confundidos com reagdes antigénicas inespecificas.

Mesmo assim, convém lembrar que em um levantamento sobre essas aglutini-
nas em grupos ocupacionais de risco, BLACKMORE e col.® sugeriram que, em titu-
los de 1:24, detectaveis pelo teste de aglutinagdo microscopica, poderiam persistir no
soro por até, no minimo, 10 anos.

Entretanto, considerando-se o titulo minimo como sendo 1:100, teremos 6 indi-
viduos soro reagentes (Quadro 1) com os sorotipos panama(2), copenhageni(l), ja-
vanica(2), e patoc(l).

QUADRO 1

RESULTADO DA SOROAGLUTINACAO MICROSCOPICA EM SOROS DE COABITANTES DE
CASOS DE LEPTOSPIROSE HUMANA (TITULO = 1:100), MUNICIPIO DE SAQO PAULO, 1984-5.

Soro Cédigo Sorotipo
128-2 panama
139-3 copenhageni
265-5 patoc
265 -7 panama
345 -3 Javanica
345 -7 Jjavanica

Quanto 4 interpretagdo qualitativa dos achados sorologicos, esses sorotipos po-
deriam ser ou n3o considerados os sorotipos responsaveis pela infec¢do detectada.
ALEXANDER e col.? encontraram co-aglutinagdo em 10% dos casos por eles estu-
dados. Esses autores relataram que, em 93 casos, nos quais foi obtido o isolamento e
posterior tipagem das leptospiras, 69% das reagdes soroldgicas eram concordantes
com as caracteristicas antigénicas da leptospira isolada; em 20% dos casos havia ti-
tulos contra o sorotipo homélogo e outros membros do mesmo sorogrupo mas tam-
bém apresentavam co-aglutinagdo contra cepas que, tanto quanto se sabia, ndo
eram relacionadas antigenicamente com o sorotipo infectante; em 10,7% dos casos,
a designacdo da cepa infectante, mesmo pelo sorogrupo, ndo foi possivel ser realiza-
da. Os autores afirmam que, em vista dos resultados dos testes sorologicos realiza-
dos, é razoavel concluir-se que a designagdo do sorogrupo infectante foi exata em
90% dos casos. Lembram ainda que: a determinac¢do do sorotipo se torna dificil,
porquanto o agente causal pode n3o se encontrar entre os antigenos empregados nos
testes; a aglutinagdo pode refletir uma reagdo -cruzada contra leptospiras que

3
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pertencam ou ndo a bateria empregada; em outras oportunidades pode haver um ti-
tulo nio especifico contra outras leptospiras nao empregadas nos testes, que exceda
o titulo contra o sorotipo homologo; e titulos residuais ou infec¢des simultaneas
com multiplos sorotipos podem, posteriormente, tornar confusa e complexa a res-
posta sorologica.

No presente trabalho, das 61 amosiras de soro pesquisadas, 6 (9,8%) foram so-
ro reagentes contra leptospiras (Tabela 1) com o titulo limitrofe de 1:100, incluindo
um soro reagente para paloc.

TABELA |

RESULTADOS DOS TESTES DE SORO AGLUTINACAO MICROSCOPICA PARA LEPTOSPIROSE,
EM COABITANTES DE CASOS DE LEPTOSPIROSE HUMANA, MUNICIPIO DE SAO PAULO,

1984-5.
Coabitantes
Soro Reagentes
NoO T
sim [} 9.8
nao 55 90,2
TOTAL 61 100,0

BABUDIERI* ja afirmara, anos atras, que o objetivo do teste sorologico € reve-
lar a presenga de quaisquer anticorpos leptospiricos e que a descoberta de tais anti-
corpos prova que o individuo foi infectado com leptospira.

Segundo FEIGIN & ANDERSON™* e TURNER?™, em geral os sorotipos que
pertencem ao mesmo sorogrupo 1ém reagao cruzada a altos titulos. TURNER?®?, ci-
tando Kmety, observou que as reagdes cruzadas paradoxais ocorrem mais freqliente-
mente entre 0 6 ¢ 11?7 dias apos o inicio da doenga ¢, segundo ele, usualmente o pa-
drao de rea¢des cruzadas torna-s¢ mais restrito a8 medida que o tempo passa.

Consideramos que, no presente estudo, provavelmente ndo houve reagdo cruza-
da porque os seis soros positivos reagiram ¢ada um para um 0nico sorotipo ¢ a um
titulo baixo. Em vista disso, consideramos o panarma, o copenhageni e o javanica da
especie L. interrogans®, patogénica, e 0 sorotipo patoc da espécie L. biflexa®, sa-
préfita, como sendo os sorotipos infectantes da populagao estudada. Porém, este ui-
timo, por pertencer a L. biflexa’', merece a nosso ver, discussao a parte.

As leptospiras dessa espécie sao saprofitas, de vida livre, encontradas em agua
fresca de superficie ¢ ocasionalmente na agua do mar®, sendo chamadas, por esse
motivo, também de aquicolas. Entretanto, o fato de, no presente estudo, esse soroti-
po ter sido aglutinado por um soro humano nao é novo. Segundo ADDAMIANO &
BABUDIERI', algumas ccpas de L. biflexa, dentre clas a Patoc ], sdo aglutinadas
por soros de individuos ou animais previamente infectados com cepas patogénicas;
0s autores relatam trabalhos realizados em varias partes do mundo, inclusive no
Brasil, no periodo de 1928 a 1967, nos quais ¢sse fendmeno foi identificado. Eles
mesmos encontraram soros reagentes para Patoc | entre os soros humanos e de ani-
mais, negativos e posilivos contra leplospiras patogénicas. CARROL & LE
CLAIR'" ¢ MYERSY, dentre outros pesquisadores, isolaram L. biflexa de animais.
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Talvez por esses motivos, FAINE nos pareca tdo cauteloso ao se referir a essas
leptospiras como estando raramente associadas com infec¢do no homem ou em ou-
tros animais € que sdo avirulentas para animais de laboratério. Para esse autor, a ce-
pa Patoc I € dotada de tal capacidade antigénica que reage com a maioria das agluti-
ninas das leptospiras patogénicas. Essa cepa funciona como antigeno polivalente ou
antigeno de triagem em reagdes género-especificas da classe IgM?. Muitos auto-
res!814.16.19.25.37.3946.48 tgm pesquisado a polivaléncia da Patoc I, utilizando essa caracte-
ristica em seus experimentos.

Portanto, o fato de um soro, no presente estudo, ter reagido com esse antigeno,
pode ser indicativo de que o individuo foi infectado com leptospiras, provavelmente
patogénicas, sem entretanto, termos qualquer indicio sobre quais seriam. Existe
também a possibilidade de estarmos diante de uma reagdo homéloga, que é o que
acreditamos ter ocorrido no presente estudo, devido ao fato dos soros terem reagido
com um unico sorotipo cada um e a um titulo baixo.

Quanto ao estado de infecgdo dos coabitantes pesquisados, indice de 9,8% (Ta-
bela 1), este foi dificil de ser avaliado, dada a varia¢3o muito grande dos niveis de in-
feccdo encontrados pelos autores em varios grupos populacionais, gerais e de risco,
conforme apresentamos a seguir:

— de 0,9 a 5,4% em estudos realizados com agricultores!.22.29.49
— de 0,4 a 35,4% em estudos realizados com trabalhadores em redes de
CSgOS[O 19,20,22,27,28,36,40,47,49 e

— de 0,0 a 9,5% em estudos realizados com grupos de populagido
gerall 1,14,18,19,22,26,30,34,35,38,41,43,47,50

Ao considerarmos apenas os estudos realizados em S3o Paulo com populagio
geral, veremos que:

— 0s 9,8% de soro reagentes de coabitantes de casos estdo muito acima do nivel de
1,6% de soros positivos encontrados por MEIRA & SANTA ROSA3%, entre 118
detentos que trabalhavam nos locais onde surgiram casos clinicos; e que

— estdo também muito acima do indice de 1,0% de positividade encontrado por
SANTA ROSA e col.’ entre 364 soros de doadores de sangue do Banco de San-
gue do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo.

Nossos resultados assumem maior expressdo quando verificamos que, em Sdo
Paulo, mesmo em grupos reconhecidamente de risco, que sdo os trabalhadores em
redes de esgoto, foram encontrados somente 0,5% de positividade entre 172 amos-
tras de soro pesquisadas®.

Sobre a época de infecgdo, em estudo realizado na Nova Zeldndia por BLACK-
MORE e sua equipe®, de 69 inspetores de carne que haviam apresentado titulos de
aglutininas variando de 1:768 a 1:24, foram colhidas amostras de sangue periodica-
mente, até um periodo superior a 53 meses. Alguns individuos mantiveram titulos de
1:384 a 1:192 por, no minimo, 30 meses e outros, com titulos iniciais de 1:48 e 1:24
mantiveram esses titulos por 53 meses. Seis dos 69 inspetores de carne, foram inicial-
mente soro negativos (menor que 1:24) e revelaram soroconversao durante o periodo
de estudo. Também foi analisada a magnitude dos titulos em amostragem simples
para cada uma das 162 pessoas com historia prévia de leptospirose confirmada clini-
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camente. Essa analise foi feita em relagdo ao tempo decorrido desde o diagnostico
inicial. Alguns individuos tiveram titulos de 1:192, sete anos apds a infec¢do, en-
quanto outros tiveram titulos mais baixos apds mais de 20 anos. Inversamente, 12%
da populacdo foi soro negativa 2 anos ap0s a infecgio.

Mesmo reconhecendo que a informagao sorolégica é um importante auxilio pa-
ra o diagnostico da leptospirose no homem e em animais, e fundamental para o estu-
do de sua epidemiologia, BLACKMORE e sua equipe?®, apds a analise desses dados,
acabaram por concluir que ndo é possivel, a partir de resultados de teste de aglutina-
¢do leptospirica, estimar-se, retrospectivamente, o tempo em que essa infecgdo ocor-
reu.

Embora reconhegamos a importancia desse estudo, concordamos em parte com
suas conclusdes.

Adotamos, como critério de positividade, um titulo igual ou superior a 1:100%?,
que seria também indicativo de infecg¢do passada’*. ADDAMIANO & BABUDIE-
RI!, entretanto, nos lembram que esse titulo pode também ser devido a uma infec-
¢30 muito recente.

Realmente, segundo TURNER?, os titulos variam com a passagem do tempo.
No inicio da infecgdo eles estdo negativos e come¢am a subir passando da infecgido
para altos titulos, quando se mantém em um ‘‘plateau’’; inicia, entdo, uma descida
progressiva para titulos mais baixos até negativarem. Como a escala de tempo e a al-
tura da curva sofrem varia¢des dependendo de fatores inerentes a cepa infectante ou
ao hospedeiro, a curva inteira pode ser completada no periodo de oito meses a dois
anos ou até mesmo ndo ser completada.

FAINE™ observa que todos 0s pacientes humanos produzem IgM, aglutinando
antigenos apds uma infec¢do, embora, por motivos ainda desconhecidos, nem todos
produzem IgG; que o0s anticorpos IgM aparecem primeiro, as vezes semanas antes
dos anticorpos 1gG, e que o estagio da infec¢do em que eles sdo detectaveis é varia-
vel.

CHERNUKHA e col.? investigaram 1.047 amostras de soros de 293 pacientes
e de 376 pessoas que haviam tido leptospirose em periodos variados, quais sejam: de
1 a2ede2a9 meses; apds | ano; de S a 10 e de 20 a 22 anos; nesse estudo, os autn-
res observaram que, durante a primeira semana da doenga, circulam no sangue prin-
cipalmente anticorpos da classe IgM. Quanto aos anticorpos IgG, estavam presen-
tes, nas primeiras quatro semanas da doenga, em apenas 20% dos soros estudados;
por outro lado, eles foram detectados a titulo variando de 1:100 a 1:1.000, apos
20-22 anos.

Outros autores também?#234 relacionam a presenga de anticorpos 1gM com in-
feccdo recente.

O tempo maximo em que anticorpos IgM foram detectados, na literatura por
nods consultada, foi de aproximadamente 10 meses?53.

E sabido que o sorotipo patoc reage preferencialmente com anticorpos IgM, es-
tando, por isso, também relacionado com infecgdo recente. Entretanto, no presente
estudo, as 61 amostras de soro foram submetidas a prova de hemaglutinagao passi-
va, com resultados que variaram de < 1:8 a 1:32, sendo que as consideramos todas ne-
gativas para pesquisa de [gM, segundo os critérios que adotamos previamente.

Portanto, reatando a linha de raciocinio anterior, os soros positivos a 1:100,
que reagiram, inclusive, com um unico sorotipo por vez, e sem IgM deleciavel, sdo,
provavelmente, referentes a infecgdo passada, inclusive 0 soro que reagiu com o so-
rotipo patoc.
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Na primeira parte deste trabalho verificamos que:

— 18 pessoas, ou seja 29,6% dos coabitantes, eram de prendas domésticas; 18,2%
eram menores ¢ 6,6%, aposentadas; 6,6% eram operarios nio qualificados, fi-
cando outras ocupag¢des com 3,3% ou 1,6%, ndo se enquadrando, portanto, nas
chamadas ocupagdes de risco;

— em relagdo ao meio ambiente, as unidades residenciais investigadas eram diferen-
tes daquelas descritas na literatura, no tocante a casos de leptospirose humana.
Estas apresentavam boas condi¢des de infra-estrutura urbana, ou seja, 95,8%
eram servidas por transporte coletivo nas proximidades, 79,2% por iluminacio
publica, 70,8% por rede de esgoto e 100% por rede publica de abastecimento de
agua; 75% moravam em rua pavimentada. Quanto ao tipo de construgdo, 100%
era de alvenaria;

— sobre os fatores que poderiam favorecer a infec¢do humana por leptospiras veri-
ficamos que quase 90% das unidades residenciais estudadas estavam a menos de
100m de distancia de terrenos baldios; 58,4% tinham ratos ou nas préprias de-
pendéncias ou nas proximidades; e 79,1% estavam localizadas até a 200m de cor-
rentes fluviais;

— dos 61 coabitantes estudados, 42 (67,8%) estiveram uma ou mais vezes em conta-
to com enchentes, a maioria das quais ocorreram nos meses de janeiro e fevereiro
de 1983, época aproximada em que 127 (63,5%) dos 200 doentes desse ano tam-
bém sofreram da mesma calamidade.

Aliando esses achados ao fato de que os resultados da prova de hemaglutinagio
passiva para pesquisa de IgM nas 61 amostras de soro foram todas negativas, acredi-
tamos estar diante de indicios soro-epidemiolédgicos de que a infec¢do apresentada
pelos coabitantes é passada e, provavelmente, decorrente do mesmo fator que deter-
minou o aparecimento de muitos casos na regiao, que foi a enchente.

CONCLUSOES

Pelos resultados que obtivemos, em fun¢do da metodologia por nos adotada,
pudemos concluir que:

1. o nivel de infec¢do da leptospirose humana em 61 coabitantes de casos confirma-
dos, ocorridos durante o ano de 1983, residentes no vale do rio Aricanduva, foi
de 9,8%:;

2. os soros humanos que aqui investigamos foram reagentes aos sorotipos: panama,
copenhugeni, javanica e paloc;

3. o nivel de infecgdo por nds encontrado aparentemente ndo decorreu de condigdes
precéarias de moradia, de falta de saneamento basico ou de urbanismo;

4. em decorréncia da conclusdo 3, os dados soro-epidemiolégicos da nossa casuisti-
ca sugerem participagdo apreciavel do bindmio enchente-populagio murina so-
bre esse nivel de infec¢do;

5. pelos dados soro-epidemioldgicos do presente trabalho, consideramos a infecgao
encontrada como tendo ocorrido no passado, presumivelmente relacionada a
época de infecgdo do caso.
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The article approaches the investigation on the level of leptospiral infection of inhabitants who
dwelled together human cases of leptospirosis, occurred in the Aricanduva River Valley, on the east side
of Sdo Paulo city, Brazil, in 1983, In a past paper, it 'was presented the data on person of the studied
group and their environment. Is this paper, the sorologic aspects were 9,8% (6 cases) of serum samples.
showed reagents for serovars panama (2), copenhageni (1), javanica (2) and patoc (1}.
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