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COMPROMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO NA LEPTOSPIROSE
III. REACOES IMUNOLOGGICAS NO SANGUE E
LIQUIDO CEFALORRAQUEANO

H.M.C. BEZERRA *, L. ATAIDE Jr.*%, 8.L. HINRICHSEN **, F.M. TRAVASSOS %%,
P.T.C. TRAVASSOS *#%, M.J.B. SILVA **%% M.B. SILVA *#%%%%

RESUMO — Entre 1-janeiro e 30-setembro-1990 foram estudados 77 pacientes com diagnéstico
de leptospirose: 64 (83,11%) eram do sexo masculino e a média de idade, 28 anos. Os sorovars
icterohemorrhagiae e canicola foram os mais frequentes. O exame do LCR, realizado em 67
(87,0%) dos pacientes, foi anormal em 64 (95,52%). A reacdo de microaglutinacio para leptos-
pirose com antigenos vivos foi realizada no LCR, bem como reacdes imunolégicas para sifilis,
cisticercose e esquistossomose para diagnostico diferencial. Bastante significativos foram os
resultados da reacdo de microaglutinacdo para leptospirose no LCR, pela semelhanca das res-
postas aquelas encontradas no sangue quanto a identificacdo do sorovar.

PALAVRAS-CHAVE: leptospirose, sistema nervoso, diagnéstico sorovars, reagdées imuno-
l6gicas.

Involvement of the mnervous system in leptospirosis: III. Immunological examinations in the
blood and in the cerebrospinal fluid.

SUMMARY — From January 1st up to September 30th 1990, 77 patients with leptospirosis were
admitted at the Infectious and Parasitic Diseases Service of the Hospital das Clinicas of the
Universidade Federal de Pernambuco. The majority (64) were male patients, and average age
was 28 years old. Sorovars icterohaemorrhagie and canicola were the most frequent. CSF
examination was performed in 67 (87,0%) patients and it was abnormal in 64 (95,62%). Micro-
agglutination test for leptospirosis with live antigens was performed in CSF, as well as immu-
nological tests for syphilis, cysticercosis and schistosomiasis for differential diagnosis. Con-
cerning the sorovar identification, results of microagglutination test for leptospirosis in CSF
were significant considering the similitude of responses when compared to those found for
blood samples.
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A leptospirose foi descrita pela primeira vez em 1880 no Cairo por Larrey
e, porteriomente, em 1883 por Landouzy 5-7.12 e por Mathieu (1886) na Franca 1.6.7.
Apenas em 1915 foi isolado o agente etiolégico por Inada e Ido, no Japdo 147812,
E causada por Leptospiras, bactérias patogénicas pertencentes & ordem Spiro-
chaetales, familia Leptospiracea, género Leptospira ((Noguchi, 1917)47. Reconhe-
cem-se duas espécies: L.interrogans e L.biflexa. Classicamente é doenca bifdsica
com uma primeira fase septicémica e uma fase imune 1.2.457. A fase imune cor-
responde & resposta imune & infeccdo, quer do ponto de vista clinico quer labo-
ratorial. Héd nesta fase extrema variabilidade de sinais e sintomas, comecando a
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surgir os anticorpos na corrente sanguinea em torno do sétimo aia do inicio das
manifestagbes clinicas. Ha desaparecimento das leptospiras no sangue circulante
e surgimento da leptospirtiria. A presenca de anticorpos nesta fase € importante
para o estabelecimento do diagnéstico imunolégico. A reacdo de microaglutina-
cdo com antigenos vivos é prova sorotipo especifica, considerada reacdo imuno-
légica de escolha, sendo estabelecida como teste padrdo pelo OMS desde 1967.
E prova sensivel, demonstrando anticorpos tipo IgG e IgM 1.3, A reacdo de
microaglutinacdo no liquido cefalorraqueano (LCR) tem sido pouco citada na lite-
ratura. Noleto e col.?7 consideram que os anticorpos encontrados neste material
sdo captados em niveis nao significativos. Bittencourt e col,, titulando estes anti-
corpos de forma sistemdtica em seus pacientes, estabeleceram proporcdo de
1:30000 e 1:200 entre o sangue e o LCR 13,

Relatamos nossa experiéncia no diagnéstico imunolégico dos casos de lep-
tospirose estudados 1-3,

CASUISTICA E METODOS

Procedeu-se a coleta do sangue o qual foi centrifugado, mantido a —18oC e enviado ao
LACEN/SSPE, aonde foram realizados os testes imunolégicos de aglutinacdo microscépica, pelo
micrométodo utilizando antigenos vivos 4,7,9,10,11.

Na determinacdo do sorovar considerou-se aquele antigeno que foi aglutinado em titule
mais elevado. Os antigenos utilizados encontram-se discriminados na Tabela 1.

A reacdo de aglutinacdo microscépica para leptospirose também foi realizada no LCR,
assim como reacles imunolégicas para sifilis, cisticercose e esquistosscmose para estabeleci-
mento do diagnoéstico diferencial.

RESULTADOS

O presente estudo constou de 77 pacientes, com diagnéstico de leptospirose comprovado
por reacdes imunolégicas, em: 3% (50,65%) no sangue e LCR; 34 (44,15%) apenas no sangue;
4 (5,20%) apenas no LCR. A reacdo de aglutinacdo microscépica para leptospirose, no soro, foi
realizada com: apenas uma amostra em 385 (50,22%) dos pacientes; duas amostras em 31
(44,93%); trés amostras em 3 (4,35%).

Tabela 1. Antigenos utilizados nos testes de soroaglutinacio microscépica.

Sorogrupo Sorovar Cepa de referéncia

ICTEROHAEMORRHAGIAE icterohaemorrhagiae RGA

—_— copenhageni M 20
JAVANICA javanica Veldrat Bataviae 46
CANICOLA canicola Hound Utrecht IV
BALLUM castellonis Castellon 3
PYROGENES pyrogenes Salinem
CYNOPTERI cynoptari 3522 C
AUTUMNALIS autumnalis Akiyami A
SHERMANI shermani LT 821
DJASIMAN sentot Sentot
AUSTRALIS australis Ballico
POMONA pomona Pomona
GRIPPOTYPHOSA grippotyphosa Moskva
HEBDOMADIS boricana Pasteur
SEJROE wolffi Horto
ANDAMANA andamana Correia
BATAVIAE bataviae Van Tienen
TARASSOVI tarassovi Mitis Johnson
PANAMA panama CZ 214 K
CALLEDONI calledoni Calledoni

- patoc Patoc
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Destes 77 pacientes, 64 (83,11%) eram do sexo masculino e 13 (16,89%) do sexo feminino.
A faixa etéria variou de 15 a 67 anos, com mediana de 28 anos.

O tipo de sorovar prevalente foi o icterohaemorragiae, presente isoladamente em 51 dos
77 pacientes (66,23%). O sorovar canicola foi o segundo mais frequente, encontrado isolada-
mente em 4 (5,19%) pacientes (Tabela 2).

As reacdes imunolégicas para leptospirose no LCR foram: positivas em 43 (64,18%); nega-
tivas em 21 (31,34%); ndo realizadas em 3 (4,48%). A distribuicio dos titulos méaximos obtidos
entre o sangue e 0 LCR dos pacientes encontra-se descriminada nas Tabelas 3 e 4. Pudemos
comparar o0s sorovars reagentes entre sangue e LCR em 39 (50,64%) dos pacientes. Em 33
(84,62%) houve positividade da reacdio imunolégica de microaglutinacdo para leptospirose para
os mesmos tipos de sorovars entre o sangue ¢ o LCR. Nestes casos, os titulos encontrados
foram sempre maiores no sangue em relacio ao LCR. Da mema maneira, houve coincidéncia
entre sangue e LCR dos sorovars que reagiram em maior ou menor titulo. Em 6 (15,38%)
houve diferenca de resultados entre o sangue e o LCR; nestes casos ou as respostas nestes
humores eram a diferentes tipos de sorovars ou ndo eram mantidas as devidas proporcdes
entre os titulos encontrados no sangue e no LCR (Tabela 5). Em 20 pacientes nos quais as
reacles imunolégicas se positivaram apenas no sangue, estas ocorreram mais tardiamente: apés
a segunda amostra sanguinea ou quando, por alguma razdo, a coleta do LCR. para reagdes
imunolégicas precedeu aquela do sangue.

Os resultados das reacdes imunolégicas para lues, cisticercose e esquistossomose encon-
tram-se na Tabela 6.

Tabela 2. Distribuicio dos pacientes estudados de acordo com os sorovars em relacdo as for-
mas ictéricas e ndo ictéricas.

Ictéricos Néo ictéricos Total
Sorovar Ntimero Nimero Numero %
« icterohaemorrhagiae 43 8 51 66,23
« canicola 3 1 4 5,19
« bataviae 2 1 3 3,90
« icterohaemorrhagiae - bataviae 1 2 3 3,90
« grippotyphosa 1 1 2 2,60
« icterohaemorrhagiae -+ cynopteri 2 z 2 2,60
« icterohaemorrhagiae -+ canicola 1 z 1 1,30
« grippotyphosa | bataviae 4+ andamana Z 1 1 1,30
« castellonis z 1 1 1,30
« icterohaemorrhagiae -+ castellonis 1 z 1 1,30
« andamana 1 z 1 1,30
« icterohaemorrhagiae -+ bataviae -+
andamana -+ cynopteri 1 z 1 1,30
« canicola 4 autunalis + bataviae 1 z 1 1,30
« Panama 1 z 1 1,30
MACRO 1 3 4 5,18
Total 59 18 kil 100

Z, 2ero.
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Tabela 3. Distribuicdo dos titulos maximos obtidos na reacdo de microaglutinacdo para leptos-
pirose no sangue dos pacientes de acordo com o sorovar.

Titulo
Sorovar 1:100 1:200 1:400 1:800 1:1600 1:3200 1:6400 1:12800 Total

. icterohaemorrhagiae P 6 3 10 10 7 7 2 47
« canicola Z z 1 1 1 1 Z 4
. bataviae z 2 1 z z z 3
« icterohaemorrhagiae +

bataviae z % z 2 z 1 z Z 3
« icterohaemorrhagiae -+

cynopteri Z z z Z 4 1 1 % 2
« icterohaemorrhagiae +

canicola z z z Z 1 z z z 1
« grippotyphosa 1 Z Z 1 Z z z Z 2
. grippotyphosa + bataviae -+

andamana z 1 z z z z 2 Z 1
» castellonis Z Z 1 Z z z z Z 1
.« andamana z Z z 1 z z 4 z 1
. icterohaemorrhagiae -

bataviae - andamana

cynopteri 1 z Z Z Z Z z z 1
. canicola + autunalis 4

bataviae Z 1 4 Z z z 4 Z 1
« panama Z Z Z 1 4 Z Z Z 1
. icterohaemorrhagiae -

castellonis z z z zZ z z 1 z 1

Total 4 10 6 16 11 10 10 2 69

Quatro pacientes tiveram diagnéstico apenas pela macroaglutinacio (30, 71, 75, 81). Quatro pa-
cientes tiveram reacdio positiva apenas no LCR (1, 17, 55, 79). 3z, zero.

Tabela 4. Distribuicio dos titulos méaximos obtidos na reacdio de microaglutinacio para lep-
tospirose no LCR dos pacientes de acordo com ¢ sorovar.

Titulo Sem
Sorovar titulo 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:256 Total
. icterohaemorrhagiae z Z 2 5 7 7 3 1 25
« canicola 4 4 z 1 z Z Z Z 1
« bataviae z 3 1 2 1 z 7 Z 4
. icterohaemorrhagiae 4 bataviae z z 1 1 1 z Z 4 3
. icterohaemorrhagiae 4 canicola +
cynopteri -+ autumnalis Z z z z z z 1 z 1
« icterohaemorrhagiae + autumnalis 3 Z z z z Z 1 Z 1
. icterohaemorrhagiae +4- ¢ynopteri +
autumnalis 1 z z z z 2 z z 3
« cynopteri z Z Z z 1 z Z Z 1
. andamana Z z z z 1 z z 4 1
. australis Z 1 Z z Z Z z Z 1
« icterohaemorrhagiae + canicola -+
bataviae Z 1 Z 4 z % Z Z 1
« bataviae 4+- andamana z z 1 z z z z z 1
Total 1 2 5 9 11 9 5 1 43

z, zero.



Arq Neuropsiquiatr 1993, 51(%) 473

Tabela 5. Diferencas encontradas na reacdo de microaglutinacdo para leptospirose entre o
sangue e 0 LCR em seis pacientes.

Titulos Paciente 12 Paciente 18 Paciente 36 Paciente 43 Paciente 62 Paciente 76

Sorovar Sangue LCR Sangue LCR Sangue LCR Sangue LCR Sangue LCR Sangue LCR
.icterohae-

morrhagiae 1:6400 1:64 1:100 1:16 1:600 — 1:600 1:4 1:6400 1:4 — 1:2
.copenhageni 1:6400 1:32 1:100 1:8 1:3200 — 1:3200 —  1:6400 1:4 — —
.canicola 1:3200 1:16 - — 1:400 — 1:100 — 1:800 — — 1:2
.bataviae —_ — 1:400 — — —_ 1:600 1:8 1:400 1:8 — 1:2
«castellonis 1:400 — — —_ — — — — — — 1:400 —
«andamana — —_ 1:200 —_ —_ — — — — — — —
.cynopteri 1:3200 — — — 1:400 — — 1:2 — —_ —_ —
.autumnalis 1:3200 1:64 — —  1:1200 — 1:600 1:2 — — -— —
.pyrogenes — — 1:200 _— 1:100 —_ —_ — — — —_ —
.australis — — — — —  1:2 1:400 — — — - —

Tabela 6. Resultados de reacées imunoldgicas para lues, cisticercose e esquistossomose reali-
zadas no LCR dos pacientes para diagnéstico diferencial de leptospirose.

Resultados
Reagdo imunolégica Positivos % Negativos Yo Total %o
Lues % — 58 100 58 100
Esquistossomose 6 10,34 52 89,66 58 100
Cisticercose 2 3,50 55 96,59 57 100
Leptospirose 43 67,19 21 32,81 64 100

Reacdo para esquistossomose. Titulos: 1:1, pacientes 15 e 19; 1:2, pacientes 14, 24, 51, 67.
Reaclio para cisticercose, ndo titulados (titulos fracos): pacientes 27 e 39. z zero.

COMENTARIOS

A predominéncia do sorovar icterohaemorrhagiae é concordante a pesquisas
anteriores, realizadas no Recife durante epidemias ou em periodos inter-epidé-
micos 5. Em nosso estudo, o aparecimento das formas neurolégicas ocorreu com
todos os tipos de sorovars, independentemente do tipo de forma clinica, havendo
superioridade para o sorovar icterohaemorrhagiae. Heath (1965) observou que a
frequéncia de alteragGes associadas ao sistema nervoso é aproximadamente igual
para todos os sorovars e Edwards (1960) considera que diferentes leptospiras nio
produzem distintos padrdes de doencal.

) A reacdo de microaglutinacdo para leptospirose no LCR é pouco citada na
literatura consultada 47,14, NGs a consideramos importante, pois foi positiva em
64,18% dos casos examinados e, ainda, pela semelhanca de resultados entre LCR
€ sangue na identificacdo do sorovar. Mudric enfatiza a importancia das reacdes
imunolégicas para leptospirose em pacientes com meningite linfomonocitérial,
Concordamos com este autor e sugerimos a inclusdo das reagbes imunolégicas
para leptospirose no LCR e/ou no sangue como rotina no diagnéstico diferencial
das meningites linfomonocitdrias, sempre que os dados epidemiolégicos forem
sugestivos dessa enfermidade.
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Incluimos em nossa pesquisa 4 pacientes com reacio imunolégica sérica ao
titulo de 1:100, embora ndo fosse nossa intencéo inicial pelo fato de apresentarem
dados epidemiolégicos clinicos e exames laboratoriais indicativos do diagndstico
de leptospirose doenca. Também 4 pacientes tiveram, pelas mesmas razdes, o
diagnostico estabelecido por reacdo de macroaglutinacio. Embora a reacio de
microaglutinacdo para leptospirose tenha se mostrado positiva em 73 (77,65%)
dos pacientes que procuraram nosso Servico, hd necessidade da associacido de
outros r1n5eios de confirmacdo diagnéstica. Esta dificuldade é referida por outros
autores 1.5,

As reacdes imunoldgicas para diagnédstico diferencial com lues foram nega-
tivas na totalidade dos pacientes. Os titulos de anticorpos encontrados nas rea-
¢Oes imunoldgicas para cisticercose e esquistossomose foram muito baixos ou nido
titulados, sugerindo apenas passagem de anticorpos do sangue para o LCR.

N&o consideramos a leptospirose doenca benigna. De nossos 77 casos, ela
determinou o 6bito em um (1,3%) dos pacientes, porém tivemos 4 outros gue
faleceram e cujo diagnéstico de leptospirose nio pudemos comprovar. Na hipé-
tese de que os 17 pacientes sem comprovacio diagndstica tivessem, de fato,
leptospirose, teriamos 94 pacientes com 5 (5,3%) Gbitos.

Com relacdo ao diagndstico, acreditamos que a doencga possa estar ocorren-
do ainda de forma subestimads em nosso meio.
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