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RESUMO: Dois grupos, constituídos de 43 esquistossomóticos hepato-
-esplênicos e 83 indivíduos controle, foram analisados quanto à prevalência
de aglutininas anti-tifoídicas. Os esquistossomóticos apresentaram freqüência
maior de aglutininas anti-tifoídicas (H e/ou O e/ou Vi) e de aglutininas
anti-O do que os indivíduos "normais". Apesar de que estes dados se devam,
pelo menos parcialmente, à maior exposição natural dos esquistossomóticos aos
antígenos estudados, sugere-se não estar ocorrendo deficiência na síntese de
anticorpos, hipótese esta freqüentemente associada às baixas taxas de posi-
tividade de anticorpos anti-O encontrados nestes pacientes com bacteremia
prolongada pela Salmonella.
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INTRODUÇÃO

A literatura médica tem assinalado contro-
vérsias relacionadas à presença de agluti-
ninas anti-tifoídicas contra o antígeno O,
em títulos sugestivos do diagnóstico de febre
tifóide, em esquistossomóticos hepato-esplê-
nicos 3,9.16,18. Mais freqüentemente, são rela-
tadas baixas taxas destes anticorpos em

soros destes pacientes. Uma possível expli-
cação para a menor freqüência de agluti-
ninas anti-O observada nestes doentes resi-
diria na presença de determinantes comuns
à S. typhi e ao S. mansoni, que, em indi-
víduos cronicamente parasitados pelo hel-



minto, poderia condicionar alterações da
resposta humoral à enterobactéria.

A presença do microrganismo no inter ior
e, pr incipalmente , no tegumento do verme 7 , 1 9 ,
contr ibuir ia para explicar a bacteremia pro-
longada observada nesta doença, porém a
ausência de toxemia e das complicações
classicamente descritas na febre t i fó ide não
foram suf ic ientemente elucidadas. Pode-se
conjeturar se tais feições atípicas seriam
atr ibuíveis à alteração de resposta do es-
quistossomótico à endotoxina da S. typhi.

Alguns aspectos relacionados à imunidade
do hospedeiro, a nosso ver, devem também
ser considerados no estudo da associação
da febre t i fó ide e esquistossomose:

1 . a def ic iênc ia da in ibição da mult ipl i -
cação in t racelular da bactéria em
camundongos esquistossomóticos 12;

2. as dúvidas a respeito da capacidade de
resposta de pacientes esquistossomó-
ticos à Salmonella, medida por anti-
corpos bac ter ic idas 1 1 ou por ag lu t i n inas
an t i -O 3 , 9 , 1 6 , 1 8 ;

3. os estudos insuf ic ien tes em relação à
resposta de esquistossomóticos a antí-
genos bacterianos 1 e, em p a r t i c u l a r , à
Salmonella 4.

Procuramos determinar se a capacidade
de síntese de anticorpos contra os antígenos
H, O e Vi da S. Typhi está íntegra em
pacientes esquistossomóticos hepato-esplê-
nicos. O presente trabalho constituiu-se na
pr imeira etapa de nossa pesquisa, consis-
tindo da análise da prevalência de agluti-
ninas anti-tifoídicas num grupo esquistos-
somótico e num grupo controle não vaci-
nado. Num trabalho complementar, estamos
analisando os níveis destes anticorpos em
grupos que receberam a vacina anti- t i foídica.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

CASUÍSTICA

Foram estudados em 1972 e in íc io de
1973, 43 pacientes com esquistossomose
hepato-esplênica compensada, com exame

de fezes positivo para ovos de S. mansoni
na sua maioria (83,8%) e 83 indivíduos
não esquistossomóticos (negativos ao exame
parasitológico de fezes e à reação de es-
quistossomina), sem hepato-esplenomegalia,
comparáveis aos esquistossomóticos, na dis-
t r ibuição quanto ao sexo, idade e nível
sócio-econômico.

Nos primeiros meses de 1972, um surto
epidêmico de febre t i fó ide atingiu a cidade
de São Paulo, f icando restrito à área bem
determinada, decorrendo de contaminação
de rede de abastecimento de água. Alguns
ind iv íduos não esquistossomóticos procediam
de zonas vizinhas às atingidas, negando
contacto com casos de febre t ifóide. A
maioria dos pacientes em ambos os grupos
procedia de bairros longíquos aos atingidos
pelo surto epidêmico.

MÉTODOS

R. de Widal

A reação de Widal, classicamente descrita
foi ut i l izada com antígenos O e H, prepa-
rados da S. typhi 0901 e H901, respectiva-
mente, e Vi, da Citrobacter f r eund i i , segundo

método descrito por Sonnenwirth 16. Os

antígenos foram fornecidos pela secção de

sorologia do Depto. de Microbiologia e

I m u n o l o g i a do Ins t i tu to de Ciências Bio-
médicas da USP.

As diluições f inais dos soros analisados

var ia ram de 1/20 a 1/640. Na análise esta-

tística da prevalência de aglut in inas , fo ram
considerados t í tulos maiores ou iguais a 20,
para fac i l i t a r a comparação com os dados

da l i t e ra tu ra médica.

Análise estatística

Dois métodos foram utilizados para
comparar os resultados obtidos nos grupos

de esquistossomóticos e de indivíduos con-
t ro l e : o teste da associação (x 2 ) e o do



"risco relativo" segundo Miettinen8 . A as-
sociação entre esquistossomose e a presença
de aglutininas anti-tifoídicas foi ensaiada
pelo teste do x2. O método do "risco rela-
tivo" foi utilizado a fim de dar uma idéia
quantitativa desta associação.

RESULTADOS

A distribuição dos dois grupos segundo
a positividade da reação de Widal pode ser
observada nas Tabelas 1 e 2 e Figuras
1 e 2.



Análise Estatística

Aglutininas anti-tifoídicas em geral
(H, O e Vi)

Utilizando o teste de associação (x2),
encontramos como valor do x2 = 3,86. Con-
seqüentemente, ao nível de significância
de 5%, há associação entre esquistossomose
e presença de aglutininas anti-tifoídicas.

A magnitude dessa associação foi esti-
mada através da análise do "risco relativo".
Além do fator residual, esquistossomose, as
variáveis sexo e idade poderiam ter inter-
fer ido nos resultados obtidos.

O "risco relativo" global (K), incluindo
sexo, idade e qualquer outro fator interfe-
rente, calculado pelo método de Miettinen 8,
foi estimado em K = 2,14.

O componente do "risco relativo" atri-
buível ao sexo foi estimado em K'= 1,25
e o atribuível à idade, em 0,91. Tais valores
mostram terem sido desprezíveis os efeitos
atribuíveis a sexo e idade na prevalência
de aglutininas nos grupos estudados.

Os "riscos relativos" residuais atribuíveis
à esquistossomose corrigidos em relação ao
sexo e idade foram estimados em, respecti-
vamente, 1,75 e 2,34.

Encontramos, portanto, freqüência de
aglutininas anti-tifoídicas maior no grupo
esquistossomótico em relação ao grupo con-
trole estudado.

Aglutininas anti-O

"Como nos interessa particularmente a
resposta anticórpica para o antígeno O
utilizamos o teste da associação para com-
parar a freqüência destas aglutininas nos
dois grupos, tendo sido encontrado como
valor de x2 = 6,37, mostrando associação
entre esquistossomose e presença de agluti-
ninas anti-O. O risco relativo global foi
calculado em K = 4,12.

Os componentes do risco relativo atri-
buíveis ao sexo e idade encontrados são
próximos de 1, sendo portanto desprezíveis



os efeitos atribuíveis a estes fatores na
prevalência de aglutininas anti-O.

Os valores dos riscos relativos corrigidos
por sexo e idade, respectivamente de 3,68
e 3,96, mostra que a prevalência de agluti-
ninas anti-O em título > a 20 foi 3 a 4
vezes maior no grupo esquistossomótico em
relação ao grupo controle.

DISCUSSÃO

Comparação da prevalência das agluti-
ninas anti-tifoídicas no grupo controle com
as referidas na literatura.

Apesar de que títulos baixos de agluti-
ninas anti-O possam ser atribuídos a outros
antígenos além dos da Salmonella2, o título
de 20 foi escolhido para possibilitar a
comparação de nossos resultados com os
registrados por outros autores. Por outro
lado, mesmo que tais títulos pudessem de-
correr de estímulos por outras bactérias,
consideramos que ambos os grupos estavam
expostos a estas fontes de infecção e as
conclusões decorrentes da comparação entre
eles continuariam sendo válidas.

A comparação dos níveis de aglutininas
anti-H e anti-O nos indivíduos controles
(29,2 e 13,9% respectivamente, a um título
> a 40) com os de Schmid 14, observados
em contactantes de febre tifóide em São
Paulo, em 1965 (19,0 e 20,0% respectiva-
mente a um título > a 50), é prejudicada
pela variabilidade das condições nos grupos
estudados. Podemos apenas dizer que
durante esses períodos se mantiveram
condições tais que propiciaram níveis de
anticorpos anti-H semelhantes ao de regiões
endêmicas e, possivelmente, ocorreram con-
dições piores que as de Londres em 1916 10

e 192213. Outras considerações podem ser
feitas a partir dos resultados encontrados
por Schmid em 196514 e por nós, neste
trabalho, em 1972. Mesmo considerando a
diminuição da prevalência de aglutininas
anti-O nesse período, não haveria ainda
evidência segura de que a exposição da
comunidade aos antígenos tifoídicos tivesse
diminuído significantemente. Essa afirmativa
pode ser baseada nas seguintes observa-
ções: 1) diversidade dos grupos estudados,
com seleção em 1965, de população alta-
mente exposta à S. typhi recentemente, não
permitindo conclusões em relação à comu-
nidade em geral; 2) semelhança nos coe-
ficientes de morbidade da febre tifóide na
cidade de São Paulo em 1971 (1,5)* e 1970
(2,6)* em relação ao de 1965 (2,3)*. A
freqüência de anticorpos anti-H observada
em 1972, assim como esses coeficientes de
morbidade, são reflexo das condições des-
favoráveis de saneamento em São Paulo,
suprindo água encanada para apenas 58%**
da população, e, esgoto para 35%*** em
1972. Tais deficiências são ainda mais
acentuadas na população de bairros perifé-
ricos, da qual se originou nosso grupo
controle.

Quanto as aglutininas anti-Vi, a freqüên-
cia por nós assinalada é semelhante à de
Teixeira 15 e bem menor que a de Schmid 14,
possivelmente por ser esta obtida em comu-
nicantes de febre tifóide.

Níveis máximos de aglutininas no grupo
controle comparados aos da literatura.

Os níveis máximos de aglutininas anti-H
de 1/160, em 2,4% dos indivíduos controles
e de 1/80 em 8,4%, foram semelhantes aos
observados anteriormente em psicopatas
internados em hospital de São Paulo 6 e

* Calculados a partir dos dados fornecidos pelo Setor de Epidemiologia da Secretaria da Saúde
do Estado e do então Departamento Estadual de Estatística. O índice foi calculado pela
freqüência de febre tifóide em 10 5 habitantes.

** Fonte: Programa plurianual de obras de água da Capital — Superintendência de Água e
Esgoto da Capital (SAEC): 1971/1975, p. 9.

*** Fonte: Programa plurianual de obras de esgotos da Capital — Superintendência de Água
e Esgoto da Capital (SAEC): 1971/1975, p. 7.



em Salvador 18. O mesmo se pode dizer do
título de 80 de aglutininas anti-O presentes
em 3,6% dos individuos do grupo controle.

Comparação entre a prevalência de aglu-
tininas no grupo esquistossomótico e no
controle.

As estimativas do risco relativo para
aglutininas anti-O, evidenciando freqüência
3 vezes maior em esquistossomóticos do que
em indivíduos controles e para agluitininas
anti-tifoídicas, em geral com freqüência 75%
maior nos esquistossomóticos, não sugerem
deficiência na síntese de anticorpos anti-O
por estes indivíduos.

Poderíamos infer i r que outros fatores, de-
correntes talvez da não utilização de antí-
genos correlatos às bactérias infectantes na
reação de Widal, pudessem ser responsáveis
pela baixa freqüência de aglutininas anti-O
relatada por Teixeira 15, Neves e Lobo
Mart ins 9 e Tai e col.17, entre outros. A
presença de anticorpos anti-O na maior
parte de pacientes hepato-esplênicos com
bacteremia prolongada pela Salmonella, des-
critos por Ferreira e col.3, não indica falha
na síntese destes anticorpos.

Determinantes antigênicos no tegumento
do verme, apresentando reação cruzada
com o antígeno O da S. typhi5, poderia
induzir , pelo menos em parte, diminuição
da resposta anticórpica a tais antígenos em
pacientes com esquistossomose associada à
Salmonella. No entanto, tal hipótese não foi
confirmada por nossos resultados, que não
mostraram baixa freqüência de aglutininas
anti-O nos portadores de esquistossomose.

Possíveis explicações para a maior fre-
qüência de aglutininas nos esquistossomó-
ticos poderiam ser as seguintes:

1. estariam mais expostos aos antígenos
que os controles;

2. com o mesmo grau de exposição, seu
sistema imune não seria capaz de con-
trolar a produção de anticorpos havendo
maior resposta em relação aos indi-
víduos não esquistossomóticos.

A 1.ª hipótese encontra apoio ao tentarmos
medir aproximadamente a exposição dos
esquistossomóticos e controles aos antígenos
estudados. Um coeficiente de morbidade
para os esquistossomóticos, na sua maioria
residentes em São Paulo num período de 1 a
12 meses, proporcional aos coeficientes de
suas regiões de procedência, pareceu-nos
um dos poucos meios disponíveis, ainda que
deficiente, para testar as hipóteses aven-
tadas. Para 1972, ele é quase duas vezes
maior para o grupo esquistossomótico do
que para o grupo controle.

Não se pode, no entanto, descartar a
segunda possibilidade já que a freqüência
de aglutininas anti-O é muito maior no
grupo esquistossomótico.

Julgamos que, independentemente dos
fatores causais, o encontro de maior fre-
qüência de aglutininas contra os antígenos
H, O e Vi da S. typhi, no grupo esquistos-
somótico, não sugere a ocorrência de baixa
produção destes anticorpos.

Consideramos que observações em 2
grupos submetidos a estímulos antigênicos
semelhantes, como por exemplo, à vacina,
poderão trazer maiores subsídios e infor-
mações mais fidedignas no conhecimento da
interrelação paciente - S. mansoni - Sal-
monella.
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ABSTRACT: Antityphoid agglutinins in hepatosplenic Schistosomiasis
patients (N = 43) and controls (N = 83) sera were measured. Higher
antityphoid agglutinins (H and/or O and/or Vi) and higher anti-O agglu-
tinin rate were observed in patients affected by Schistosomiais. Although a
larger exposure to these antigens could have been responsible for the higher
antibody rates observed in these patients, the agglutinin levels suggest there
is in fact no deficiency in antibody synthesis, as has often been suggested
to explain the low anti-O antibody rates found in chronic Salmonella bac-
teremia in patients with Schistosomiasis.

UNITERMS: Hepatosplenic schistosomiasis. Typhoid agglutinins. Salmo-
nella.
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