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RESUMO: Dois grupos, constituidos de 43 esquistossométicos hepato-
-esplénicos e 83 individuos controle, foram analisados gquanto a prevaléncia
de aglutininas anti-tifoidicas. Os esquistossométicos apresentaram freqiiéncia
maior de aglutininas anti-tifoidicas (H e/ou O e/ou Vi) e de aglutininas
anti-O do que os individuos “normais”. Apesar de que estes dados se devam,
pelo menos parcialmente, & maior exposicdo natural dos esquistossométicos aos
antigenos estudados, sugere-se nfo estar ocorrendo deficiéncia na sintese de
anticorpos, hipétese esta freqilentemente associada as baixas taxas de posi-
tividade de anticorpos anti-O encontrados nestes pacientes com bacteremia

prolongada pela Salmonella.

UNITERMOS: Esquistossomose hepato-esplénica. Aglutininas. Salmonella.

INTRODUCAO

A literatura médica tem assinalado contro-
vérsias relacionadas a presenca de agluti-
ninas anti-tifoidicas contra o antigeno O,
em titulos sugestivos do diagnostico de febre
tifoide, em esquistossomoticos hepato-esplé-
nicos 3,9:16,18, Mais freqiientemente, sio rela-
tadas baixas taxas destes anticorpos em

soros destes pacientes. Uma possivel expli-
cagdo para a menor freqiiéncia de agluti-
ninas anti-O observada nestes doentes resi-
diria na presenca de determinantes comuns
a4 S. typhi e ao S. mansoni, que, em indi-
viduos cronicamente parasitados pelo hel-

* Resumo da dissertagio de mestrado apresentada & Faculdade de Medicina da Universidade
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subordinada ao titulo

“Niveis de aglutininas anti-tifoidicas m

** Do Departamento de Medicina Tropical e Dermatologia da Faculdade de Medicina da USP
— Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 — 05403 — Sfo Paulo, SP — Brasil.
*** Do Centro de Pesquisas Imunoquimicas do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP -- Av.
Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 — 05403 — S&o Paulo, SP — Brasil.
**** Do Departamento de Microbiologia e Imunologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
USP — Av. Dr. Arnaldo, 455 — 01246 — S&o Paulo, SP — Brasil.

* A Ak

Do Departamento de Medicina Preventiva daz Faculdade de Medicina da USP - - Av. Dr.

Arnaldo, 456 — 01246 — S&o Paulo. SP — Brasil.

107



SHIKANAI-YASUDA. M.A. et al. Niveis de aglutininas anti-tifoidicas em esquistossométicos
hepato-esplénicos. Rev. Saiide publ., 8. Patle, 16:107-13, 1982,
minto, poderia condicionar altera¢bes da de fezes positivo para ovos de S. mansoni

resposta humoral a enterobactéria.

A presenca do microrganismo no interior
e, principalmente, no tegumento do verme 7-1%,
centribuiria para explicar a bacteremia pro-
longada observada nesta doenga, porém a
auséncia de toxemia e das complicacdes
classicamente descritas na febre tifdide nao
foram suficientemente elucidadas. Pode-se
conjeturar se tais fei¢bes atipicas seriam
atribuiveis a alteracdo de resposta do es-
quistossomdtico a endotoxina da S. typhi.

Alguns aspectos relacionados a imunidade
do hospedeiro, a nosso ver, devem também
ser considerados no estudo da associagao
da febre tifdide ¢ esquistossomose:

1. a deficiéncia da inibicdo da multipli-
cacdo intracelular da bactéria em
camundongos esquistossomoticos 12;

2. as duvidas a respeito da capacidade de
resposta de pacientes esquistossomo-
ticos a Salmonella, medida por anti-
corpos bactericidas ' ou por aglutininas
anti-O 3906158,

3. o0s estudos insuficientes em relacdo a
resposta de esquistossomoticos a anti-
genos bacterianos ! e, em particutar, a
Salmonella 4.

Procuramos determinar se a capacidade
de sintese de anticorpos contra 0s antigenos
H, O e Vi da S. Typhi estd integra em
pacientes esquistossomoticos hepato-esplé-
nicos. O presente trabalho constituiu-se na
primeira etapa de nossa pesquisa, consis-
tindo da analise da prevaléncia de agluti-
ninas anti-tifoidicas num grupo esquistos-
somético ¢ num grupo controle nao vaci-
nado. Num trabalho complementar, estamos
analisando os niveis destes anticorpos em
grupos que receberam a vacina anti-tifoidica.

CASUISTICA E METODOS

CASUISTICA

Foram estudados em 1972 e inicio de
1973, 43 pacientes com esquistossomose
hepato-esplénica compensada, com exame
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na sua maioria (83,8%) ¢ 83 individuos
nao esquistossomoticos (negativos ao exame
parasitologico de fezes e a reaglo de es-
quistossomina), sem hepato-esplenomegalia,
compardveis aos esquistossométicos, na dis-
tribuicdo quanto ao sexo, idade e nivel
socin-econdmico.

Nos primeiros meses de 1972, um surto
epidémico de febre tiféide atingiu a cidade
de Sao Paulo, ficando restrito a area bem
determinada, decorrendo de contaminagdo
de rede de abastecimento de agua. Alguns
individuos ndo esquistossomdticos procediam
de zonas vizinhas as atingidas, negando
contacto com casos de febre tifoide. A
maioria dos pacientes em ambos 0s grupos
procedia de bairros longiquos aos atingidos
pelo surto epidémico.

METODOS

R. de Widal

A reacdo de Widal, classicamente descrita
foi utilizada com antigenos O e H, prepa-
rados da S. fyphi 0901 e HO0I1, respectiva-
mente e Vi, da Cifrobacter freundii, segundo
método descrito  por Sonnenwirth 16, Qs
antigenos foram fornecidos pela seccido de
sorologia do Depto. de Microbiologia e
Imunologia do Instituto de Ciéncias Bio-

médicas da USP.

As dilui¢bes finais dos soros analisados
variaram de 1/20 a 1/640. Na andalise esta-
tistica da prevaléncia de aglutininas, foram
considerados titulos maiores ou iguais a 20,
para facilitar a comparacdo com os dados
da literatura médica.

Andlise estatistica

Dois

comparar os resultados obtidos nos grupos

metodos foram utilizados para

de esquistossomoticos ¢ de individuos con-
trole: o teste da associagdo (x2) e o do
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“risco relativo” segundo Miettinen8 A as- RESULTADOS
sociagdo entre esquistossomose e a presenga
de aglutininas anti-tifoidicas foi ensaiada A distribui¢do dos dois grupos segundo

pelo teste do x2 O método do “risco rela- a positividade da reacdo de Widal pode ser
tivo” foi utilizado a fim de dar uma idéia observada nas Tabelas 1 e 2 e Figuras
quantitativa desta associagio. 1 e2

TABELA 1

Freqiiéncia de soros com aglutininas anti-H e/ou anti-O e/ou anti-Vi, em titulo
maior ou igual a 20, em esquistossométicos e individuos controle, segundo o sexo,

% de soros
com aglutininas *

Grupos Sexo Ne anti-H e/ou anti-O
e/ou anti-Vi
Masculino 25 48,0
Esquistossomético
Feminino 18 44,4
Masculino 53 26,4
Controle
Feminino 30 33,3

* (O percentual apresentado refere-se & freqiiéncia das aglutininas citadas, em
relacdo ao ntumero de individuos examinados de cada sexo e em cada grupo.

TABELA 2

Freqiiéncia (%) de soros com aglutininas anti-H, anti-O e anti-Vi, em titulo maior
ou igual a 20 em pacientes esquistossométicos e individuos controle, segunde a
faixa etéria,

Faixa Ne % de soros com aglutininas **
Grapos P
etaria * anti-H anti-0 anti-Vi
Esquist 10 — 24 24 29,1 16,6 12,5
sq‘gf o8- 25 — 39 14 50,0 14,2 0,0
somotico > 40 5 80.0 60,0 40,0
10 — 24 44 18,0 6,7 0,0
Controle 25 — 39 29 34,4 6,8 10,3
> 40 10 40,0 0.0 10.0

* TReferida em anos.

#* O percentual de aglutininas apresentado refere-se ao numero de pacientes
examinados em cada faixa etdria e em cada grupo.
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Fig. 1 — Freqiiéncia (%) de soros com agluti-
ninas anti-tifoidicas H,O0 e Vi em
titulos > 20 em 43 esquistossométicos
(E) e 83 individuos controles (C).
segundo o sexo (M-masculino, F-femi-
nino).
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FAIXA ETARIA

Fig. 2 — Freqiiéncia (%) de soros com agluti-
ninas anti-H e/ou anti-O e/ou anti-Vi,
em titulo > 20 em 43 esquistosso-
méticos e 83 controles, segundo a faixa
etdria.
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Andlise Estatistica

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

Utilizando o teste de associagdo (x2),
encontramos como valor do x* == 3,86. Con-
seqiientemente, ao nivel de significincia
de 5%, ha associacdo entre esquistossomose
e presenca de aglutininas anti-tifoidicas.

A magnitude dessa associacdo foi esti-
mada através da andlise do “risco relativo”.
Além do fator residual, esquistossomose, as
varidveis sexo e idade poderiam ter inter-
ferido nos resultados obtidos.

O “risco relativo” global (K), incluinde
sexo, idade e qualquer outro fator interfe-
rente, calculado pelo método de Miettinen &,
foi estimado em K — 2,14,

O componente do “risco relativo” atti-
buivel ao sexo foi estimado em K —= 1,25
e o atribuivel & idade, em 0,91. Tais valores
mostram terem sido despreziveis os efeitos
atribuiveis a sexo e idade na prevaléncia
de aglutininas nos grupos estudados.

Os “riscos relativos” residuais atribuiveis
& esquistossomose corrigidos em relagdo ao
sexo e idade foram estimados em, respecti-
vamente, 1,75 e 2,34,

Encontramos, portanto, fregiiéncia de
aglutininas anti-tifoidicas maior no grupo
esquistossomotico em relagdo ao grupo con-
trole estudado.

Aglutininas anti-O

‘Como nos interessa particularmente a
resposta anticorpica para o antigeno O
utilizamos o teste da associa¢do para com-
parar a freqiiéncia destas aglutininas nos
dois grupos, tendo sido encontrado como
valor de x* == 6,37, mostrando associa¢do
entre esquistossomose e presenca de agluti-
ninas anti-O. O risco relative global foi
calculado em K — 4,12

Os componentes do risco relativo atri-
buiveis ao sexo e idade encontrados sdo
proximos de 1, sendo portanto despreziveis
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os efeitos atribuiveis a estes fatores na
prevaléncia de aglutininas anti-O.

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

DISCUSSAO

Comparacdo da prevaléncia das agluti-
ninas anti-tifoidicas no grupo controle com
as referidas na literatura.

Apesar de que titulos baixos de agluti-
ninas anti-O possam ser atribuidos a outros
antigenos além dos da Salmonellaz, o titulo
de 20 foi escolhido para possibilitar a
compara¢io de nossos resultados com os
registrados por outros autores. Por outro
fado, mesmo que tais titulos pudessem de-
correr de estimulos por outras bactérias,
consideramos que ambos 0s grupos estavam
expostos a estas fontes de infeccdo e as
conclusdes decorrentes da comparagdo entre
eles continuariam sendo validas.

A comparacdo dos niveis de aglutininas
anti-H e anti-O nos individuos controles
(29,2 e 13,99 respectivamente, a um titulo
> a 40) com os de Schmid 14 observados
em contactantes de febre tifoide em Siao
Paulo, em 1965 (19,0 e 20,09% respectiva-
mente a um titulo > a 50), é prejudicada
pela variabilidade das condi¢des nos grupos
estudados. Podemos apenas dizer que
durante esses periodos se mantiveram
condi¢des tais que propiciaram niveis de
anticorpos anti-H semelhantes ao de regides
endémicas e, possivelmente, ocorreram con-
diches piores que as de Londres em 19161

e 192218, Qutras consideragbes podem ser
feitas a partir dos resultados encontrados
por Schmid em 196514 e por nds, neste
trabalho, em 1972. Mesmo considerando a
diminui¢do da prevaléncia de aglutininas
anti-O nesse periodo, ndo haveria ainda
evidéncia segura de que a exposigdo da
comunidade aos antigenos tifoidicos tivesse
diminuido significantemente. Essa afirmativa
pode ser baseada nas seguintes observa-
¢oes: 1) diversidade dos grupos estudados,
com sele¢do em 1965, de populagdo alta-
mente exposta a S. typhi recentemente, nio
permitindo conclusGes em relagdo & comu-
nidade em geral; 2) semelhanca nos coe-
ficientes de morbidade da febre tiféide na
cidade de Sao Paulo em 1971 (1,5)* e 1970
(2,6)* em relagdo ao de 1965 (2,3)*. A
freqiiéncia de anticorpos anti-H observada
em 1972, assim como esses coeficientes de
morbidade, sdo reflexo das condi¢es des-
favordveis de saneamento em Sio Paulo,
suprindo agua encanada para apenas 58¢,%*
da populagédo, e, esgoto para 35%*** em
1972. Tais deficiéncias s&do ainda mais
acentuadas na populacdo de bairros perifé-
ricos, da qual se originou nosso grupo
controle.

Quanto as aglutininas anti-Vi, a fregiién-
cia por nos assinalada é semelhante 4 de
Teixeira 15 ¢ bem menor que a de Schmid 1+,
possivelmente por ser esta obtida em comu-
nicantes de febre tifoide.

Niveis mdximos de aglutininas no grupo
controle comparados aos da literatura.

Os niveis maximos de aglutininas anti-H
de 1/160, em 249 dos individuos controles
e de 1/80 em 8,4%, foram semelhantes aos
observados anteriormente em psicopatas
internados em hospital de Sio Paulo¢ e

* Calculados a partir dos dados fornecidos pelo Setor de Ep.demiologia da Secretaria da Satde

do Estado e do entdao Departamento Estadual de Estatistica. O {indice foi calculado pela
freqliéncia de febre tiféide em 1035 habitantes.

** Fonte:

Programa plurianual de obras de 4gua da Capital - -

Superintendéncia de Agua e

Esgoto da Capital (SAEC): 1971/1975, p. 9.

#xx  Fonte:

Programa plurianual de obras de esgotos da Capital - -

Superintendéncia de Agua

e Esgoto da Capital (SAEC): 1971/1975, p. 7.
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em Salvador ¥, O mesmo se pode dizer do
titulo de 80 de aglutininas anti-O presentes
em 3,6% dos individuos do grupo controle.

Comparagdo entre a prevaléncia de aglu-
tininas no grupo esquistossomdtico e no
controle.

As estimativas do risco relativo para
aglutininas anti-O, evidenciando freqiiéncia
3 vezes maior em esquistossomaticos do que
em individuos controles e para agluitininas
anti-tifoidicas, em geral com freqiiéncia 75%
maior nos esquistossomoticos, ndo sugerem
deficiéncia na sintese de anticorpos anti-O
por estes individuos.

Poderiamos inferir que outros fatores, de-
correntes talvez da nao utilizacdo de anti-
genos correlatos as bactérias infectantes na
reacdo de Widal, pudessem ser responsaveis
pela baixa fregiiéncia de aglutininas anti-O
relatada por Teixeira 15, Neves e Lobo
Martins® e Tai e col.'7, entre outros. A
presenca de anticorpos anti-O na maior
parte de pacientes hepato-esplénicos com
bacteremia prolongada pela Salmonella, des-
critos por Ferreira e col.?, ndo indica falha
na sintese destes anticorpos.

Determinantes antigénicos no tegumento
do verme, apresentando reagdo cruzada
com o antigeno O da S. typhis, poderia
induzir, pelo menos em parte, diminui¢ido
da resposta anticdrpica a tais antigenos em
pacientes com esquistossomose associada a
Salmonella. No entanto, tal hipatese ndo foi
confirmada por nossos resultados, que nio
mostraram baixa freqiiéncia de aglutininas
anti-O nos portadores de esquistossomose.

Possiveis explicacbes para a maior fre-
qiiéncia de aglutininas nos esquistossomo-
ticos poderiam ser as seguintes:

1. estariam mais expostos aos antigenos
que os controles;
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2. com o mesmo grau de exposi¢do, seu
sistema imune ndo seria capaz de con-
trolar a producido de anticorpos havendo
maior resposta em relagdo aos indi-
viduos nio esquistossométicos.

A 1 hipétese encontra apoio ao tentarmos
medir aproximadamente a exposicdo dos
esquistossométicos e controles aos antigenos
estudados. Um coeficiente de morbidade
para os esquistossométicos, na sua maioria
residentes em Sdo Paulo num periodo de 1 a
12 meses, proporcional aos coeficientes de
suas regides de procedéncia, pareceu-nos
um dos poucos meios disponiveis, ainda que
deficiente, para testar as hipoteses aven-
tadas. Para 1972, ele é quase duas vezes
maior para o grupo esquistossomoético do
que para o grupo controle.

Nio se pode, no entanto, descartar a
segunda possibilidade j& que a freqiiéncia
de aglutininas anti-O é muito maior no
grupo esquistossomético.

Julgamos que, independentemente dos
fatores causais, o encontro de maior fre-
qiiéncia de aglutininas contra os antigenos
H, O e Vi da S. typhi, no grupo esquistos-
somético, ndo sugere a ocorréncia de baixa
producido destes anticorpos.

Consideramos que observagfes em 2
grupos submetidos a estimulos antigénicos
semelhantes, como por exemplo, a vacina,
poderdo trazer maiores subsidios e infor-
magdes mais fidedignas no conhecimento da
interrelacdo paciente S. mansoni - Sal-
monella.
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schistosomiasis patients].

ABSTRACT: Antityphoid agglutinins
43) and controls (N == 83) sera were measured. Higher

patients (N =

Rev. Salude publ,

[Levels of antityphoid agglutinins in hepatosplenic
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in hepatosplenic Schistosomiasis

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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