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RESUMO: Vinte e dois pacientes com leptespirose, internades no Hospital

Ceouto Maia, Salvador, Bahia, foram investigados no sentide de se deteciar pessivel
envolvimenic imunolbgico na patogénese dz doenga. A alergia cutéipes na doengs
foi avaliada mediante injegfio de 0,1 ml de suspensio de leptospiras inativadas,
denominada Leptespirin, obiendo-se 916, de positividade. Em cinco pacientes proce-
deu-se & biopsia da lesfio dérmica, sende o estudo histopatolégico ¢ a imunofluores-
céncia compativeis com processo de hipersensibilidade retardads {(tipo IV}, O estudo
das imunoglobalinas ¢ complemenic sérice mostraram elevagio de IgG e IgM, e
redugio de Clg e C. A imunoceletroforese demonstrou reduciio da pré-albumina,
amplisgdo de IgM {(predominante) e Ig@, além de aumento marcanie da &lfa-2-
-macroglobulina, Os achades sugerem que possiveis mecanismos imunolégicos possam

estar contribuindo na patogénese da deencga.

DESCRITORES:

leptospirese humana, estude imunoldgice de pacientes,

INTRODUGCAO

A leptogpirose determina lesdes sistémicas
atribuidas a possivel foxina {s) ainda néo
demonstrada experimentalmente.

HEstudos recentes b 2% revelaram a formagéo
de imune-complexcs determinando lesfo tissu-
Iar, tanto no modelo experimental como mo
homem. Assim, BRITO demonstrou a ocorrén-
cia de redugdo discreta de C; e C,, depésitos de
IgG, IgM e G em misculo da panturrilha e
membrana basal glomerular, sendo nesta 1ulti-
ma observados ainda depésitos de IgA e fibri-
na, sugerindo o autor que as lesSes musculares
e renais sio mediadas por complexos imunes,
com participagio de imunoglobulinas do hos.

pedeiro e presumiveis produtos antigénicos
da leptospira,

Estudos poloneses e alem#es®5 demonstira-
ram gue na leptospirose ccorre mecanismo de
hipersensibilidade  cutfinea, caracterizada
como do tipe IV. COSTA et aliit estudaram
em nosso meio este fato, encontrando 84,69
de concordéneia da intradermorreagio com
Leptospirin para com a prova de soroagiuti-
nag¢do microsedpica.

O presente trabalhe visa avaliar as altera-
ebes imunolégicas ocorrentes nz doenca, bem
como investigar possivels mecanismos imuno-
légicos que possam explicar, pelo menos em
parte, sua patogénese.

* Realizado no Hospifal Coute Maia, Salvador, Bahia, Brasil

=+ Do Hospital Coutoc Maia.
#*%  [p Universidade Federal ds Bahia.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 22 pacientes (12 do sexo
masculine)}, intermados no Hospital Couto
Maia, Salvador, BA, com diagnéstico de lep-
tospirose, os quais foram submetidos a exames
de rotina laboratorial, visando compatibilizar
o diagnédstico clinico com os dados fornecidos
pelo laboratério. Assim, foram solicitados:
hemograma, bilirrubinas, transaminase, tempo
de oprotrombina, uréia, ereatinina, soro-
aglutinagfio microscépica em campo eseuro,
exame sumario de urina e telerradiegrafia
do térax; exceto o exame radiolégico, os de-
mais foram repetidos pelc menos uma vez
por semana.

A avaliacdo imunolégica consistiu em: do-
sagem dag imunoglobulinas G, M e A, dosa-
gem de C,, Ci, Clg e imunoeletroforese. Estes
exames foram realizados quando da admissgo
do paciente e repetidos uma semana apés a
mesma. O método utilizado para dosagem das
imunoglobulinas foi o da imunodifusdo em
placa Hyland.

A partir do 10.° dia de doenga, era aplicado
0,1 ml de Leptospirin na face anterior do
antebrago esquerdo, realizando-se leituras
apés 8 e 24 horas da aplicacBo; 48 horas
apés a aplicagho do Leptospirin, fazia-se a
reagdo de Mantoux, utilizande o PPD Rt 23,

A positividade do teste alérgico com Lep-
tospirin foi avaliada através de eritema e/ou
enduragfo no loeal da aplicagio, adotando-se
a seguinte gradaciio:

0 = negativa — eritema/enduracio en-
tre 0 e 9mm de didmetro;

-+ = eritema/enduragic entre 10 e 19 mm;
4+ == eritema/enduraciio entre 20 e 2% mm;
44 = eritema/enduracic acima de 29 mm.

Foram feitas biopsias das lesfes dérmieas
de 5 pacientes que apresentaram resgho posi-
tiva ac Leptospirin.

Sempre que se aplicava o Leplospirin era
colhido previamente sangue para seroagluti-
nagfo microgesdpica, realizada eom bateria de
sntigenos vivos de 20 cepas de lepiospiras,
cultivadas em meio EMJH e enriguecidas com
“Bac-leptospira enrichment”, usadas entre o
B.2 ¢ 7.0 dias de crescimento. O titulo de 1:200
ou mais foi adotado como par&metro de posi-
tividade. A doen¢a foi considerada como fen-
do forma leve ou moderada quando havia
boa evolugdio clinfica e laboratorial, era anie-
térica. on havia . ictericia sem hemorragias gra-
ves, sem sinais de comprometimento miocdr-
dico e sem insuficiéneia renal aguda (IRA).
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O Leptospirin foi preparado com cepas
dos. sorctipos delerchaemorrhagiae, canicole,
grippotyphosa, tarassovi, pomona, patoc e sdo
paulo, fornecidas pelo Instituto Von Ostertag,
de Berlim, Alemanha.

RESULTADOGS

Os dados laboratoriais de rotina foram
idénticos aos j& amplamente observades na
literatura dests doenga.

Dentre os achados clinicos chamou a aten-
¢do a ocorréncia de miocardite em dois pa-
cientes e hemorragia digestiva em trés; insu-
ficiéneia renal aguda oligrica ocorreu em
dois pacientes e com diurese normal em treze
outros; dois pacientes faleceram.

A distribuigho por sexc e grupos etarios
encontra-se na tabela 2: nas tabelas 3, 4 e 5
encontram-se og valores obtidos na dosagem
das imunoglobulinas G, M e A, tanto na pri-
meira como na segunda avaliagio, notando-se
que Ig(G esteve elevada nas duas avsiiagdes,
predominando na ultima; IgM esteve igual-
mente elevada; em relacdo a IgA, 909% ou
mais dos pacientes mantiveram-na em valores
normais nas duas avalizgdes.

Segundo se vé na tabela 6, a imunoeletro-
forese mostrou reducio da pré-albumina em
mais de 50% dos casos, ampliagho de IgG e
igM, sendo esta marcante na 2.2 dosagem
para IgM, e aumento da slfa-2-macroglobu-
lina, que chegou a 1009% na 2.% avaliacio.

Das dosagens de complemento observa-se
reduciio de C; e Clg, mais aeentuada na 2.2
avaliacho, sugerindo consumo do complemento
em proceszo imunoldgico, conforme se v& nas
tabelas 7, 8 ¢ 9,

Cingilenta e seis por cento (56¢¢) dos pa-
cientes foram reagentes ao teste tuverculinico,
sende que 199% foram reatores fortes
{tabela 10).

Os dados de inoculaglo com Leptospirin
encontram-se na tabela 11, sendo de chamar
a atencio o alto gran de positividade do
mesmo (919 ), quando comparade com a s0TO-
aglutinagiic microscépica gue se mosirou
negativa em 3 easos (13,6%).

Os achados de biopsias de pele mostraram
uma dermatite ecrdnica ou subaguda e a
imunofluorescéneia com padrio granular,
multifocal, positivou pars IgM, IgG, B1C;
auséneia de IgE, Igd e fibrina, achados estes
compativeis ecom uma reagiio de hipersensi-
bilidade do tipo retardads. Os “sorovars” mais
freqilentes, nesta  investigagéo, foram:
autumnalis, ieterohaemorrhagice, grippothy-
phosa e eanicola,
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TABELA 1
Baterie de ontigenos utilizados
Serogrupo Borotipo Cepa de referéneia
Teterohaemorrhaging ieterohuemorrhagioe R.G.A.
Javanica jevanice Veldrat Batavia
Celledoni celledoni Celledoni
Canicola canicoln Hond Utrecht IV
Ballum custellonis Castellon 8
Pyrogenes pyrogenes Salinem
Cynopteri butembo Butembo
Autumnalis autumaalis Akiyami A
Australis asustralis Ballico
Pomona POMORL Pomona
Grippotyphosa grippetyphosa Moskva V
Hebdomadis wolffi 3708
Bataviae batavide Van Tienen
Tarassovi tarassovi Perepelicin
Panama BARGML Cz 214 K
Shermani shermani LT 821
Andamana ‘ andamana CH i1
Semaranga sdo paulo 830 Paulo

buenss aires

rufine

Buenos Aires

Rufine

TABELA 2

Distribuigdo por sexo e grupe eldris de 22 pucientes com leptospirese no_Hospiml Couto Muain, 18782

¢ e Sexo
rupo etaric
(anes) . o Total
Masculino Feminine
< 1% — —_ —
il — 20 4 — 4
21 - 80 4 1 5
31 — 40 8 1 9
41 -— 50 i a i
51 — 60 1 1 2
~ 0 1 o i
Total ig 3 22
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Valores de IgG encontrados em pacientes com

TABELA 8

leptospivese, no Hespitul Coute Maiz, em 1978

1.2 gvaliacio 2.% avaliagio

Valores - :
(mg/dl) ao ™ no %
< 1560 4 20,0 1 8,0
1501 .- 1081 5 250 3 25,0
1682 — 2463 G 45,0 8 50,0
2484 — 2044 2 10,0 2 110
Total 20 1000 12 106,0

Valores normais de Ig(:800 — 1500 mg/dl

Valores de IgM encontrados em pacientes com

TABELA 4

leptospivose, Hospital Coute Muaix, em 1879

1.% avaliagdo 2.5 gvaliacio
Valores
(mg/dl) no o o o
< 280 5 2540 3 26,0
281 — 35b9 1 5,0 1 8,0
360 — 438 7 35,0 2 17,0
439 — 517 7 35,0 8 50,0
Total 24 100,0 12 140,0

Valores nermais de IgM:

66— 286 mg/dhL

TABELA 5

Valores de IgA encontrades em poacientes com leplespirose, Hospital Couto Maia, em 1979

1.% avaliacéo 2.2 avaliacie
Valores
{mg/dl) - A no A
< 400 18 94,0 11 92,0
401 -~ 484" 1 5,0 1 8,0
485 — 568 1 5,0 - —
Total 20 100,6 12 108,0

Valores normals de Igd: 100 — 480 mg/dl
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TABRELA 6
Dades de imunceletroforese cbservados em pacientes com leptospirose, Hospital Coute Mein, 1879
1.* avaliacio 2.% avaliacio
) (21 paeientes) (12 pacientes)
Achados
n.e % n? %
Reducdo pré-albumina il 52,0 7 58,0
Ampliacio de alfa-2-glicopre-
teina 2 9.5 i 8,0
Ampliacio IgM 12 57,8 11 92,0
AmpHacio pré-albumina 1 5,0 — —
Aumento alfs-2-maerogiobulina 12 57,0 12 100,0
Redugée B-2 glicoproteina e — 1 2,0
Neormal 1 5,0 — -
TABELA 7

Valores de €, encontrades em poacienies com

leptospirose, Hospital

Coute Matu, em 1879

1.* avaliachse 2.2 gvaliacio
Valores
{mg/d1) ne o ne Fo
< 55 9 450 8 55,0
56 -~ 120 % 11 55,0 5 45,0
120 - - — —
Total 26 106,0 11 160,0
*  Valpres normais
TABELA B

Valores de €, enconirades em poeientes com

loptospirose, Hospital

Couto Main, om 1973

val 1.% gvaliagio 2. gvaliagdo
alores
{mg/d1} ne oA no %
< 20 - — 1 9,0
20 — B0* 29 160,0 14 91,8
> 50 — — — -
Total 20 100,0 i1 180,0

* Valores normais
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TARELA o
Valores de C,g encontredos em pacientes com lepiespivese, Hospital Conto Maia, em 1878
1.2 avaliaciio 22 avali
Valorcs S . g [ .
mg/dl
(mg/dl) ne i n°® Fe
< 10 4 20,0 40,0
1w — 25* 16 80,0 & 60,0
> 25 — e e —_
¥  Valores nermais
TABELA 10

Eesposta & vreggdo de Mantouz realizade com PPD  Rt-28, observada em pocientes com leplospirese,

Hospital Couteo Mais, 1879
Freqiiéneia

Valores o
N»° o
< 4 43,8
5 — 8 5 31,2
> g 4 25,0
Total 18 1060

TABELA 11

Resultados obtidos pela inoculagfo de Leptospirin em pactentes com leptospirvese, Hospital Couto Maia,

emt 1978
Valores (mm) N2 e
< §  (negativo) 2 9.0
15— 19 (positive +) 16 73,0
20 -~ 28 (positivo ++) 2 9,0
> 2%  (positive -+ ) 2 4,0
Total 22 100,06
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TABELA 12

Sovotipos de leptospira identificades pely sorcagluiinac@e wmicroscépica em pacientes com lepfospirose,
Hospital Coute Maie, 1978

Sorotipos Freqliéneia
Patoc 2
Grippotyphose + icterchaemorrhagice - autwnnolis i
Ieterchoemorvhagice - gryppeiyphosn 2
Autumnalis 4 joveniea 1
Antumnalis 2
Andamana 1
feterohaemorrhagice i
Grippotyphosa i
Canicola 2
Autumnalis 4 canicola 1
Autumnalis + andemanag 1
Grippotyphosa -+ canicoln i
Autumnalis -+ 1ictershaemorrhagioe 3
Total i9
Observagiio: 8 pacientes apresentaram soroaglutinacio negativa, perfazende um total de 22 pacientes

estudados,
DISCUSSAO E CONCLUSOES

A patogenia da leptospirose carece ainda
de dados definitivos gque a expliquem, pois
as tentativas de identifieaciio de produtos
téxicos das leptospiras fracassaram. Recen-
temente t3m surgide evidénclas de envelvi-
mento imunolégico na doencal e oz achados
verificados sugerem que, na leptospirose huma-
na, a reagio antigeno-anticorpe (Ag-Ac) pos-
sa ocorrer com consumo de complemento e que

ag lesbes musculares e renais possam ser me-
diadas por imune-complexes, com participacio
de imunoglobulinas do hospedeiro e outros
possivels fatores téxicos e antigénicos da
leptospira.

Também a alergia dérmica estudada atra-
vés da inoculacko de antigeno de leptospiras,
denominado Leptospirin, mostra que a doenca
se caracteriza por processo de hipersensibi-
iidade retardada, de alta especificidade e
eievado gran de positividaded %5,
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ABSTRACT — Immunologic tests were conducted in 22 patients with lepfos-
pirosis who had been admitted fo Couto Maia Hespital, Balvador, siate of Bahia,

Brazil.

Cutaneous allergy was disclosed through intradermsl injection of 6.1 ml

of a suapension of inactivated. leptospiras, 81% of the patients giving a positive

reaction.

Immunofivorescence iests conducted in skin biopsies made in 5 patients

as well as the pathologic picture suggested delayed type IV hypersensitivity.
Eleetrophoresis showed inerease of IgG and IgM and a reduction of serum comple-

ment Clqg and G,

Immuncelectrophoresis disclosed a reduction of pre-albumin,

inerease of TgM and IgG, besides a marked imcrease of alpha-2-mecroglobulin. These
findings sugest a participation of immunily mechanisms in the pathogenesis of

feptospirvosis,

DESCRIPTORS:

leptospiresis, haman, immusnologic study of patients.
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