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ARTIGO/ARTICLE

Anticorpos anti-Leptospira em pacientes de Mato Grosso do Sul
com suspeita clinica de dengue ou hepatite viral

Anti-Leptospira antibodies in patients in the State of Mato Grosso do Sul
with clinical suspicion of dengue or viral hepatitis

Alda Izabel de Souza', Joseli Maria da Rocha Nogueira’? e Martha Maria Pereira’

RESUMO

Considerando a caréncia de dados clinicos e epidemioldogicos da leptospirose humana no Estado de Mato Grosso do Sul e a possibilidade de
confusdo com outras doengas, soros de pacientes com suspeita clinica inicial de dengue e hepatite viral, porém, sem confirmagdo laboratorial,
foram examinados, através de soroaglutinagdo microscdpica paraleptospirose. Os indices de sororreagentes nas amostras com suspeita clinica
de dengue e bepatite viral foram, respectivamente, 15,9% e 9%. A maior ocorréncia foi para o sorovar hurstbridge (70,4%) e o maior titulo para
o sorovar canicola (1:51.200). Néo se observou associagdo entre positividade e sexo, idade ou ocupagdo dos pacientes. O estudo demonstrou
que, embora as atuais notificacoes de casos de leptospirose em Mato Grosso do Sul sejam irrisorias, a prevaléncia de anticorpos foi elevada
nos grupos investigados e, portanto, a hipotese de subnotificacio de casos de leptospirose humana em Mato Grosso do Sul e dificuldades no
diagndstico diferencial com dengue e hepatite viral devem ser consideradas.
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ABSTRACT

In view of the lack of clinical and epidemiological data on human leptospirosis in the State of Mato Grosso do Sul, and the possibility of
confounding it with other diseases, sera from patients with a preliminary clinical suspicion of dengue or viral hepatitis but without laboratory

confirmation were examined by means of microscopic seroagglutination techniques for leptospirosis. The seroreactivity rates among the
samples with clinically suspected dengue or viral hepatitis were 15.9% and 9%. The most frequent serovar was Hurstbridge (70.4%) and the
serovar with the highest titer was Canicola (1:51,200). No association was found between seropositivity and the patients’ sex, age or occupation.

This study demonstrated that, although the present notifications of leptospirosis cases in Mato Grosso do Sul are negligible, the prevalence of
antibodies was high in the groups investigated. Therefore, the hypothesis that there is undernotification of buman leptospirosis cases in this

State and difficulties in the differential diagnosis between dengue and viral hepatitis should be considered.

Key-words: Leptospirosis. Dengue. Viral hepatitis. Microscopic seroagglutination.

A leptospirose humana é uma enfermidade febril aguda,
cosmopolita, causada por bactérias do género Leptospira, que
infectam, além do homem, animais domésticos e silvestres,
0s quais podem participar da cadeia epidemiolégica como
portadores assintomdticos e reservatorios. A enfermidade se
caracteriza, epidemiologicamente, como uma zoonose de
grande importancia em satide piblica e, tanto no homem, como
nos animais, as manifestagdes clinicas variam muito em tipo e
gravidade®.

Virios trabalhos tém demonstrado confustes diagndsticas entre
leptospirose, dengue e hepatite viral, tanto pela similaridade do

quadro clinico, quanto pela superposicio da sazonalidade! 13 142!,
constituindo, portanto, um problema de importancia para a
instituicao do tratamento adequado a0 paciente.

0 Estado de Mato Grosso do Sul apresenta caracteristicas
ambientais bastante especificas, tais como altos indices
pluviométricos, temperaturas elevadas durante virios meses do
ano e, ainda, a presenca de reservatdrios domésticos e silvestres que
favorecem a disseminacio de Lepfospira. Todavia, nfo se conhece
a magnitude desse problema na populagio humana da regido e
os casos de leptospirose registrados se referem a quadros com
manifestaces clinicas caracteristicas da Sindrome de Weil.
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De acordo com o Sistema de Informagido de Agravos
de Notificagdo (SINAN)'> no ano de 2001, apenas um
caso de leptospirose foi notificado no Estado, entretanto,
2.885 casos suspeitos de dengue nio foram confirmado
laboratorialmente.

Portanto, este trabalho teve como objetivo identificar a
ocorréncia de leptospirose através da avaliacio da presenga de
anticorpos antiLeptospira em pacientes com suspeita clinica
inicial de dengue e de hepatite viral, cujos exames especificos
afastaram esses diagndsticos.

MATERIAL E METODOS

0 Estado de Mato Grosso do Sul, localizado na regido
Centro Oeste, possui uma populacio 1.995.578 habitantes, o
que representa 1,2% da populacio brasileira. Apresenta uma
topografia plana, embora com variagdes altimétricas originando
paisagens distintas, podendo-se identificar, por periodos varidveis,
dreas sujeitas 2 inundacdes ou oscilacoes do lencol fredtico
proximo 2 superficie; localizando-se em drea de transicdo
climdtica implica contrastes térmicos e varia¢des de precipitagio
pluviométrica anual, com regides que podem atingir excedentes
hidricos durante 8 meses por ano*.

Em virtude da escassez de dados epidemioldgicos sobre a
leptospirose no estado e a hipétese de que muitos casos poderiam
estar sendo confundidos com outras doengas, levou-se em
conta, para a escolha da populacdo a ser estudada, os critérios
de similaridade de sinais clinicos e eventuais coincidéncias
em relacdo 2 sazonalidade e distribuicio geogrifica de duas
doengas que devem ser incluidas no diagnéstico diferencial da
leptospirose, como dengue e hepatite viral.

Foram utilizados soros enviados ao Laboratério Central de
Mato Grosso do Sul (LACEN), no periodo de dezembro 2000 a
marco de 2001, testados pelo Mac ELISA para dengue, com Kit
comercial fornecido pelo Instituto Evandro Chagas, Belém/PA, ou
testados para hepatites A, B e ou C, utilizando kit comercial da
Organon do Brasil®, com resultados negativos.

A partir de dados obtidos de um projeto piloto, que
demonstrou uma prevaléncia de anticorpos inicial de 14,1%
para Leptospira, nessa populacdo, definiu-se a amostragem
do estudo, considerando um intervalo de confianca de 0,03, o
que resultou um total de 439 amostras de soro, as quais foram
colhidas e armazenadas sob congelamento a -20°C até o momento
dos testes laboratoriais.

0s soros ndo reagentes as provas sorologicas para dengue
e hepatite viral foram submetidos ao teste de soroaglutinacio
microscopica (SAM), segundo Faine’, no Centro de Referéncia
Nacional para Leptospirose, Laboratério de Zoonoses
Bacterianas, do Departamento de Bacteriologia do Instituto
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro. Foram utilizados 18 sorovares
cultivados em meio de Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris
(EMJH), os quais representavam 16 sorogrupos. De acordo
com os padrdes de reacio, os soros foram classificados em trés
categorias'®: 1) Sem co-aglutinacdo, compreendendo os soros
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que reagiram com apenas um sorovar. 2) Com co-aglutinacdo
e predominio de titulo, englobando os soros que reagiram com
mais de um sorovar, apresentando, entretanto, titulos mais altos
paraum deles. 3) Com co-aglutinagio sem predominio de titulo,
incluindo os soros que reagiram com mais de um sorovar, em
titulos iguais.

0Os dados referentes a procedéncia, sexo, idade e atividade
profissional dos pacientes, foram obtidos através das fichas
de identificacio que acompanhavam as amostras enviadas ao
LACEN. A atividade profissional foi classificada de acordo com a
Classificacio Brasileira de Ocupagdes do Ministério do Trabalho
e Emprego do ano de 1999'° e a procedéncia por regido foi
distribuida segundo a Fundagio Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE)' que divide o estado em 4 mesorregides: a
dos Pantanais Sul Matogrossense, a do Centro-Norte, a Leste e
Sudoeste.

Como as amostras ndo foram submetidas a pareamento,
admitiu-se como confirmatdrio para leptospirose o titulo de
anticorpos igual ou maior que 1:800 de acordo com orientagdo
do Ministério da Satde"".

Em virtude da impossibilidade de realizar a investigacio
epidemioldgica de todos os pacientes estudados, foi adotada a
busca ativa de informagdes relativas aos casos que apresentaram
sorologia positiva. Os pacientes localizados foram submetidos
a entrevista utilizando a ficha individual de investigacio
epidemioldgica para leptospirose da Fundago Nacional de Satide
do Ministério da Satde.

Todos os dados obtidos foram armazenados no programa
estatistico EPI-INFO, versdo 6,0, o qual possibilitou a tabulagio
dos mesmos para a realizagdo das andlises.

RESULTADOS

Das 215 amostras com suspeita inicial de dengue na SAM, 34
(15,9%) foram positivas para Leptospira. Destas, 8 apresentaram
titulo maior ou igual a 1:800.

Das 224 amostras com suspeita, mas sem confirmagio
diagnostica de hepatite viral, 20 apresentaram indices de
positividade para leptospirose, sendo que, deste grupo, 5
casos poderiam ter a doenca confirmada pela verificacdo
de titulo igual ou maior a 1:800, considerando os critérios
jd referidos'!.

Evidenciou-se uma diferenca estatistica significativa (y*=4,32
p=0,04) e um coeficiente de contingéncia de Pearson de 0,10
entre os dois estratos populacionais testados.

A Tabela 1 mostra que 42 (75,9%) soros reagiram a titulos
baixos (iguais ou menores que 1:400), mas 13 (24,1%) reagiram
com titulos considerados altos (iguais ou maiores que 1:800);
estes, segundo os critérios do Ministério da Satde' seriam
diagnosticados como leptospirose, tendo em vista os titulos que
variaram de 1:800 a 51.200.

Os resultados obtidos mostram reacdes positivas e cruzadas
com 11 entre os 18 sorovares testados e predomindncia
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Tabela 1 - Distribuicdo dos 54 soros reagentes frente os antigenos utilizados na reacdo de soroaglutinacdio microscépica de pacientes

negativos para dengue ou hepatite viral.

Titulos

Padroes de reacao Sorovares 100 200

400 800  1.600  3.200 6.400 12.800  25.600 51.200

copenhageni 1
grippotyphosa
australis 2
bataviae
Sem co-aglutinagdo bardjo 1
tarassovi 2
cuica 1

burstbridge 12 5

icterohaemorrhagiae
grippotyphosa
panama
Co-aglutinacdo com canicola
predominio de titulo australis
tarassovi 1
bardjo

burstbridge 1

icterohaemorrhagiae/australis 1
Co-aglutinacio sem copenhageni/australis 1
predominio de titulo grippotyphosa/hurstbridge
canicola/burstbridge

tarassovi/burstbridge

do sorovar hurstbridge. Foram ainda detectadas respostas
positivas, seguindo-se em ordem decrescente, para os sorovares
gryppotyphosa, australis, tarassovi, icterobaemorrhagiae,
cuica, panama, hardjo, canicola, copenhageni, bataviae,
Javanica e shermani (Tabela 1).

Considerando as mesorregides do estado, a freqiiéncia de
positividade para leptospirose revelou um indice mais alto de soros
reagentes nas mesorregioes dos Pantanais Sul Matogrossense e
Sudoeste com 19,2% (05/26) e 15,2 (18/118), respectivamente,
seguidos pelas mesorregides Centro-Norte com 11% (26/236) e
Leste com 8,5% (5/59), sem demonstrar diferencas estatisticas
(%2=2,04 p=0,56) significativas entre elas.

De 224 soros de individuos do sexo masculino, 34 (15,2%)
foram reagentes e das 215 (48,9%) do sexo feminino, 20 (9,3%)
foram positivas frente aos antigenos utilizados. Porém, as andlises
estatisticas ndo demonstraram diferencas significativas entre sexo
(%2=3,51 p=0,00).

A Tabela 2 mostra a positividade em relacdo 2 ocupacio.
Embora a diversidade de atividades listadas, através das fichas
de identificagio que acompanhavam as amostras, tenha
impossibilitado uma tabula¢io mais simplificada desta variavel,
observam-se indices de soroaglutinacio em todos os grupos de
atividade.

Em relacdo aos fatores de risco investigados, observou-se
que 73,7% (14/19) dos entrevistados relataram a presenca de
roedores no peridomicilio e 52,6% (10/19) declararam contato
com lixo, entulhos ou residéncia em dreas com coleta de lixo
inadequada. Outros fatores, tais como: contato com enxurrada

(9/19), presenca de terreno baldio nas imediacdes do domicilio
(8/19), imersio em dgua de rio ou cérrego (7/19), contato com
lavoura (5/19) e criacdo de animais domésticos (5/19) também
foram relatados.

Tabela 2 - Presenga de respostas positivas e negativas na soroaglutinacio
microscopica em relacdo a principal ocupacdo ou atividade dos pacientes
testados.

Grupo/ocupagio Positivo Negativo
n° % n° % 'Total
Criangas < de 5 anos 1 042 24 958 25

Estudantes, trabalhadores

das profissoes cientificas,

administrativos, funciondrios

publicos, do comércio e assemelhados 11 095 116 905 127

Trabalhadores de servicos de turismo,

embelezamento, hospedagem, serventia,

higiene, seguranca e assemelhados 11 10,0 110 90,0 121

Trabalhadores agropecudrios,
florestais, da pesca e assemelhados 12 324 37 676 49

Trabalhadores da producio industrial,

operadores de mdquinas, condutores

de veiculo e assemelhados 9 243 37 757 46
Aposentados 3 094 32 906 35
Ocupacio ndo declarada 7 084 8 916 90
Total 54 123 385 87,7 439
(100,0%)
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DISCUSSAO

Essa investigaco fundamentou-se na hipétese de que, no Mato
Grosso do Sul, uma fragdo dos casos nio confirmados de dengue
e hepatite viral poderiam ser diagnosticados como leptospirose
caso fossem realizados os testes especificos, uma vez que embora
aregido possua caracteristicas peculiares para a disseminagio do
agente etiologico, o nimero de casos notificados de leptospirose
no estado tem sido irrisorio.

No presente trabalho, os indices de positividade para
leptospirose em 15,9% das amostras nio confirmados para dengue
e em 9% das ndo confirmadas para hepatite viral, embora nio
submetidos a pareamento de amostras, permitem sugerir uma
infec¢fio recente pela bactéria. Tal afirmaco estd de acordo com a
orientacao do Ministério da Satide" que admite como confirmat6rio
os soros nio pareados com titulo igual ou superior a 1:300.

A detecgio de leptospirose em pacientes suspeitos de dengue,
mas sem confirmagdo, revelaram indices de positividade para
Leptospira que variaram de 6,9% a 83% em diferentes regides, e
reconhecem a confusio diagndstica, que tem como conseqiiéncia
o falso aumento do indice de letalidade associado ao dengue e,
obviamente, a subnotificacio da leptospirose nesses casos'!7 2,

No Vietnd, durante estudos realizados com 70 pacientes que
apresentaram quadro de ictericia aguda, porém, negativos para
hepatite viral do tipo A e ou B, utilizando o método ELISA, Bounlu
e cols' observaram 21% de infeccdo leptospirica, indicando
que os casos de hepatite viral foram superestimados devido a
auséncia de métodos laboratoriais que fizessem a diferenciagdo
ou identificacio de outras doengas.

A observagio de que o nimero de soros reagentes para
leptospira nos pacientes com suspeita inicial de dengue difere
estatisticamente do grupo com suspeita de hepatite viral, sugere
que muitos casos de leptospirose no Mato Grosso do Sul podem
apresentar manifesta¢des mais brandas da doenca.

Esses casos clinicos ndo diagnosticados e, portanto, nio
notificados, evidenciam o desconhecimento da importancia da
leptospirose no estado, razao pela qual muitos profissionais de
satde, talvez, nio a incluam em seu diagndstico diferencial.

A predominéncia do sorovar hurstbridge, difere de outras
investigacdes que identificaram um predominio do sorogrupo
Icterohaemorrhagiae sobre as demais variedades sorolégicas,
tanto nos casos de doenca comprovada laboratorialmente
quanto em inquéritos epidemioldgicos'? 2% * A variabilidade de
reacdes com diferentes sorovares e cepas observadas permite
supor a circulagdo desses antigenos no Mato Grosso do Sul.
Salienta-se, no entanto, as reagdes cruzadas entre os diversos
sorovares e as reacdes paradoxais, que podem ocorrer na fase
inicial da infecc@o. Sem divida que, nesta fase, serd fundamental
o isolamento e identificacio da bactéria para confirmacio do
sorovar envolvido ou pelo menos o pareamento da amostra.

Quando se avalia estatisticamente os dados de positividade em
relagio a0 sexo (Tabela 1), observa-se que nio houve variacio
significativa. Na literatura, o sexo masculino aparece como mais
prevalente, e assinala-se que essa peculiaridade decorre das
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atividades profissionais exercidas, expondo-os mais em locais
potencialmente contaminados®. J4 em condicdes sanitdrias
bdsicas deficientes associadas aos fatores ambientais propicios
para a propagacio da Leptospira, ndo se observam diferenca
estatistica entre os sexos'’. No presente estudo, como nio houve
uma selecdo das amostras por atividade de risco, admite-se
que ambos os sexos, sob o ponto de vista estatistico (y2=3,51
p=0,06), tiveram a mesma probabilidade de se contaminar e se
coaduna com Faine’ de que a infec¢do leptospirica ndo difere
entre 0s sexos, quando sio igualmente expostos.

Aidéia de que aleptospirose constitui uma entidade nosolégica
que guarda estreita relacio com certas profissdes exercidas
pelos individuos € bastante antiga e tem norteado a grande
maioria dos estudos’. Tal idéia pode ser confirmada através dos
inquéritos epidemioldgicos direcionados para grupos profissionais
supostamente expostos ao contato com a Leptospira®*.

A andlise dos indices de positividade nos grupos estudados,
permite concluir que toda a populagio estd sob risco de contato
com Leptospira, independentemente do tipo de atividade
laborativa, corroborando com varios trabalhos? 122! 24,

Sabendo-se que na epidemiologia da leptospirose estdo
envolvidos fatores de ordem sdcio-econdmica, bem como,
condi¢des ambientais que favorecem a sobrevivéncia do agente
na natureza, destaca-se no relato dos individuos entrevistados, a
presenca de roedores, contatos com lixo, entulhos e enxurrada
ou enchente. Isto reforca a idéia de que a presenca de
ecossistemas degradados em dreas urbanas, caracterizados pelo
empobrecimento da populagio e pela auséncia de saneamento
bésico, pode proporcionar a instalagio e manutengdo de focos
de leptospirose, permitindo a livre circulagio de Leptospira e
sua transmissao a0 homem".

A partir dos dados obtidos, que por sinal constituem o
primeiro inquérito sobre a situagio da leptospirose humana no
Estado de Mato Grosso do Sul, admite-se a ocorréncia de casos de
leptospirose no Estado, ndo diagnosticados e, conseqiientemente,
néo notificados, devido a confusdo com dengue ou hepatite viral.

Diante do cendrio exposto, acrescido dos prejuizos econdmicos
advindos do absenteismo, cuidados médicos e hospitalizacio,
ressalta-se a necessidade de alerta aos profissionais de satide,
de que a leptospirose também é uma doenca febril e que os
testes laboratoriais para dengue, hepatite viral e leptospirose sdo
fundamentais para o esclarecimento clinico e para as a¢es de
vigilancia epidemioldgica.
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