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     RESUMO 

INTRODUÇÃO: A leptospirose é uma zoonose de ocorrência mundial causada por bactérias 

do gênero Leptospira. A exposição ao ambiente contaminado com leptospiras é frequente em 

indivíduos de regiões endêmicas sendo agravado após fortes períodos sazonais de chuvas. A 

leptospirose apresenta manifestações clínicas que variam de uma infecção assintomática a 

doença grave. Atualmente, há poucas informações sobre a resposta imune protetora adquirida 

naturalmente contra infecção e reinfecção, o que dificulta o desenvolvimento de uma vacina 

eficaz e duradora contra a leptospirose. OBJETIVO: Avaliar a resposta imune humoral após 

infecção e reinfecção natural por Leptospira em indivíduos de uma região endêmica para 

leptospirose em Salvador, Bahia. MATERIAIS E MÉTODOS: Foi realizado um estudo de 

coorte com acompanhamento semestral na comunidade de Pau da Lima, Salvador-BA. Durante 

as visitas de acompanhamento, foram coletados dados epidemiológicos, sociodemográficos e 

coleta de sangue para realização do teste de microaglutinação (MAT) e avaliações 

imunológicas. A equação de estimativa generalizada foi utilizada para avaliar a associação entre 

precipitação e infecção por leptospiras. Um modelo matemático foi usado para avaliar a taxa 

de decaimento de títulos de anticorpos em indivíduos com infecção subclínicas ou 

assintomáticas. Além disso, realizamos o acompanhamento sorológico trimestral em uma 

subcoorte com 72 indivíduos para avaliara a cinética de anticorpos. RESULTADOS: 

Observamos que diferente do que ocorre com os casos hospitalizados, o risco de infecção 

por Leptospira teve uma associação inversa com a precipitação cumulativa. Na avaliação do 

decaimento de títulos do MAT, observamos aumento da taxa média de infecção com intervalo 

de seis meses. Sendo que houve um aumento ainda maior dessa taxa com intervalo de doze 

meses quando comparados à taxa convencional que não leva em consideração o decaimento de 

título. Na subcoorte, identificamos que 65% dos indivíduos apresentavam anticorpos anti-

Leptospira. As reinfecções (n=25) foram mais frequentes quando se utilizou as avaliações 

trimestrais como referência. Além disso, os fatores de risco idade e atividades de risco como 

limpeza de esgoto estavam associadas a maior chance de adquirir infecções em ambas as 

análises com diferentes tempos de coletas. CONCLUSÕES: O presente estudo demonstrou 

que as infecções por Leptospira ocorrem durante todo ano devido a constante exposição desses 

indivíduos ao ambiente contaminado, que a resposta humoral mediante anticorpos aglutinantes 

é curta e protege parcialmente contra reinfecção. 

 

Palavras-chave: Leptospirose. Imunidade humoral. Anticorpos.  
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Leptospirosis is a worldwide zoonosis caused by bacteria of the 

Leptospira genus. Exposure to an environment contaminated with leptospires is frequent for 

individuals from endemic regions, being aggravated after heavy seasonal periods of rain. 

Leptospirosis has clinical manifestations that range from asymptomatic infection to severe 

disease. Currently, there is little information on the naturally acquired protective immune 

response against infection and reinfection, which makes the development of an effective and 

long-lasting vaccine against leptospirosis difficult. OBJECTIVE: To evaluate the humoral 

immune response after infection and natural reinfection by Leptospira in individuals from an 

endemic region for leptospirosis in Salvador, Bahia. MATERIALS AND METHODS: A 

cohort study was carried out with semiannual follow-up in the community of Pau da Lima, 

Salvador-BA. During follow-up visits, epidemiological, sociodemographic and blood sampling 

data were collected for the microagglutination test (MAT) and immunological assessments. The 

generalized estimation equation was used to assess the association between precipitation and 

leptospiral infection. A mathematical model was used to assess the rate of decay of antibody 

titers in subjects with subclinical or asymptomatic infection. In addition, we performed 

quarterly serological follow-up in a subcohort of 72 subjects to assess antibody kinetics. 

RESULTS: We observed that, unlike in hospitalized cases, the risk of Leptospira infection had 

an inverse association with cumulative precipitation. In assessing the decay of MAT titers, we 

observed an increase in the mean infection rate with an interval of six months. Since there was 

an even greater increase in this rate with a twelve-month interval when compared to the 

conventional rate that does not take into account the decay of security. In the subcohort, we 

identified that 65% of the individuals had anti-Leptospira antibodies. Reinfections (n=25) were 

more frequent when quarterly assessments were used as a reference. In addition, age risk factors 

and risk activities such as sewage cleaning were associated with a greater chance of acquiring 

infections in both analyzes with different collection times. CONCLUSIONS: The present 

study demonstrated that Leptospira infections occur throughout the year due to the constant 

exposure of these individuals to the contaminated environment, that the humoral response 

through agglutinating antibodies is short and partially protects against reinfection. 

 

Keywords: Leptospirosis. Humoral immunity. Antibodies.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

A leptospirose é uma zoonose de ampla distribuição mundial causada por espiroquetas 

patogênicas do gênero Leptospira, no qual encontram-se 17 espécies patogênicas e mais de 300 

sorovares (FAINE et al., 1999; LEVETT et al., 2001; THIBEAUX et al., 2018; VINCENT et al., 

2019). Animais sinantrópicos, domésticos e selvagens servem como reservatórios para abrigar a 

espiroqueta em seus túbulos renais e excretar em sua urina. A infecção em humanos ocorre após 

contato com água ou solo contaminados e varia de casos assintomáticos a uma doença febril aguda 

(BHARTI et al., 2003; LEVETT, 2001; MCBRIDE et al., 2005). A Organização Mundial de Saúde 

(OMS) estima que há mais de um milhão de casos humanos de leptospirose, com mais de 50.000 

mortes a cada ano, a maioria dos quais ocorrem em países em desenvolvimento (COSTA et al., 

2015) e países de clima tropical e subtropical (HAGAN et al., 2016). 

A ocorrência de epidemias urbanas de leptospirose é impulsionada por fatores ambientais 

como chuvas intensas, umidade, temperatura, crescimento populacional, urbanização, falta de 

saneamento básico e alta infestação de roedores (COSTA et al., 2015; KO; GOARANT; 

PICARDEAU, 2009; LAU et al., 2010; SOO; KHAN; SIDDIQUI, 2020). Em regiões tropicais e 

áreas de alta prevalência, as fortes chuvas sazonais constituem condições favoráveis para que a 

Leptospira possa disseminar-se facilmente no ambiente através da água (FAINE et al., 1999; 

GANOZA et al., 2010; KO et al., 1999). O contato direto com água, solo ou vegetação 

contaminados com leptospiras tem sido amplamente documentados como fator de risco para a 

doença (SOO; KHAN; SIDDIQUI, 2020). Além disso, exposição a esgotos e lixo acumulado 

também tem sido associado a transmissão da doença no ambiente peridomiciliar 

(FELZEMBURGH et al., 2014; HAGAN et al., 2016; REIS et al., 2008). 

A maioria das infecções causadas por Leptospira apresentam-se como formas 

assintomáticas, discretas ou casos mal diagnosticados, devido à ampla gama de sintomas que 

muitas vezes são confundidos com outras doenças como gripe, dengue e hepatite, levando a erros 

no diagnóstico o que não representa com precisão as taxas de incidência (CAUCHEMEZ et al., 

2012; HARTSKEERL; COLLARES-PEREIRA; ELLIS, 2011). A sorologia pareada deve ser 

usada para identificar taxas de incidência precisas para essas infecções subnotificadas, e orientar 

as intervenções de saúde pública (ANDREWS; ITTYACHEN, 2018; WANGRANGSIMAKUL et 

al., 2018). Os métodos convencionais de interpretação de resultados de amostras sorológicas 
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pareadas não levam em consideração o decaimento dos títulos de anticorpos e como resultado, as 

taxas de infecção podem estar subestimadas, principalmente em estudos longitudinais onde há o 

potencial de reexposição destes indivíduos (CAUCHEMEZ et al., 2012; ZHAO et al., 2017). 

A resposta imune humoral é o principal mecanismo de defesa contra a leptospirose e, é 

mediada pela produção de anticorpos circulantes direcionados contra o lipopolissacarídeo e 

limitada ao sorovar infectante (ADLER; DE LA PEÑA MOCTEZUMA, 2010). Indivíduos que 

vivem em regiões onde a leptospirose é endêmica estão frequentemente sendo expostos a 

Leptospira. Tem sido relatado a presença de anticorpos anti-Leptospira em pacientes que se 

recuperaram de doença grave e em indivíduos sem história prévia da doença, provavelmente 

resultante de infecção assintomática (TUERO; VINETZ; KLIMPEL, 2010). No entanto, há uma 

escassez de informações sobre os indivíduos que desenvolvem uma imunidade protetora adquirida 

naturalmente contra infecções ou doenças graves (TUERO; VINETZ; KLIMPEL, 2010).  

É importante mencionar que até os dias atuais o papel da sazonalidade na transmissão da 

doença assintomática, o decaimento dos títulos de anticorpos e os mecanismos protetores 

envolvidos na infecção humana por Leptospira permanecem pouco conhecidos até os dias atuais. 

No presente estudo, avaliamos os títulos de anticorpos anti-Leptospira em moradores de uma 

comunidade urbana e associamos a aspectos epidemiológicos para obter informações relevantes 

que possam contribuir para o melhor entendimento da imunidade adquirida naturalmente contra 

leptospiras e para o desenvolvimento de vacinas mais eficazes. 
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2 OBJETIVOS 

  

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Verificar se os níveis de anticorpos aglutinantes anti-Leptospira se correlacionam com os 

aspectos socioepidemiológicos. 

 

2.2 OBJETIVO ESPECÍFICOS 

 

• Verificar se existe correlação entre a taxa de incidência de infecção por Leptospira e de 

casos hospitalizados com sazonalidade; 

• Avaliar a taxa de decaimento de títulos de anticorpos anti-Leptospira em indivíduos de uma 

comunidade endêmica para leptospirose; 

• Analisar se a cinética dos níveis de anticorpos aglutinantes após infecção por Leptospira 

spp. está associada a fatores de risco e de exposição. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 ETIOLOGIA E BIOLOGIA 

 

As leptospiras são espiroquetas pertencentes ao filo Spirochaetales, família Leptospiraceae, 

com cerca de 0,1 mm de diâmetro por 6 a 20 mm de comprimento (JOHNSON & FAINE, 1984). 

Possuem extremidades em forma de gancho e dois flagelos periplasmáticos, responsáveis pela 

motilidade, compostos por proteínas FcpA, FcpB, FlaA e FlaB (PICARDEAU; BRENOT; SAINT 

GIRONS, 2001; WUNDER et al., 2016b, 2018).  

As leptospiras são bactérias aeróbias obrigatórias com temperatura de crescimento entre 28 

e 30° C e pH entre 7,2 a 7,6. (FAINE et al., 1999). Para seu crescimento e isolamento, é utilizado 

o meio de cultura Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris (EMJH) que é composto por Tween 

(ácido graxo, utilizados como fonte de carbono e metabolizados por β-oxidação), vitamina B1 e 

B12, sais de amônio e, albumina sérica bovina (BSA), sendo o último usado como agente 

detoxificante (ADLER; DE LA PEÑA MOCTEZUMA, 2010; EVANGELISTA; COBURN, 2010; 

FAINE et al., 1999). O gênero Leptospira é composto por espécies saprofíticas e patogênicas que 

apresentam crescimento lento e  fastidioso (PICARDEAU, 2017). O tempo de geração das 

leptospiras varia de três horas para espécies saprófitas e de 8-18 horas para espécies patogênicas e 

o crescimento em meio de cultura pode variar de dois a 30 dias  (FAINE et al., 1999). 

 

3.2 TAXONOMIA 

 

Para classificação do gênero Leptospira, são utilizados métodos sorológicos, com 

identificação de determinantes antigênicos e moleculares, baseados em análises do genoma 

(BRENNER et al., 1999).  

A sorologia foi o método mais utilizado até o final da década de 80 (DIKKEN et al., 1979). 

Mediante métodos sorológicos, as leptospiras foram classificadas em mais de 260 sorovares que 

são agrupados em 24 sorogrupos. Esta classificação baseia-se na detecção de anticorpos 

aglutinantes antígeno-específicos e pelo teste de aglutinação microscópica (MAT). São agrupados 

no mesmo sorovar os isolados que apresentam reatividade cruzada com soro de animais 

identificados com sorovares determinados. Esta variação antigênica é atribuída principalmente à 
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estrutura do carboidrato do antígeno lipopolissacarídeo (LPS) (ADLER; DE LA PEÑA 

MOCTEZUMA, 2010; EVANGELISTA; COBURN, 2010).  

Os métodos moleculares para identificação das leptospiras levam em consideração a análise 

filogenética dos genes que codificam a subunidade 16S rRNA. Recentemente, utilizando a análise 

filogenética, foi proposta uma nova classificação de 64 espécies de leptospiras divididas em quatro 

subclados: Espécies patogênicas (P1 e P2), e espécies saprófitas (S1 e S2), conforme descrito no 

Quadro 1 (VINCENT et al., 2019). 

 

Quadro 1 - Descrição das espécies de Leptospira spp. de acordo com o subclado referente. 

Subclados Espécies 

P1 

L. interrogans, L. kirschneri, L. borgpetersenii, L. santarosai, L. noguchi, L. weilii, L. 

alexanderi, L. alstonii, L. kmetyi, L. adleri, L. ellisii, L. mayotetensis, L. barantonii, L. 

yasudae, L. stimsonii, L. gomenensis e L. tipperaryensis 

P2 

L. inadai, L. broomii, L. fainei, L. wolffii, L. licerasiae, L. perolatii, L. neocaledonica, 

L. hartskeerlii, L. haakeii, L. saintgironsiae, L venezuelensis, L. dzoumogneensis, L. 

fletcheri, L. fluminis, L. johnsonii, L. koniamboensis, L. langatensis, L. sarikeiensis, 

L. selangorensis, L. semungkisensis e L. andrefontaineae 

S1 

L. biflexa, L. wolbachii, L. meyeri, L. vanthielii, L. terpstrae, L. yanagawae, L. 

kemamanensis, L. brenneri, L. harrisiae, L. levettii, L. bandrabouensis, L. bourretii, L. 

bouyouniensis, L. congkakensis, L. ellinghoausenii, L. jelokensis, L. kanakyensis, L. 

montravelensis, L. mtsangambouensis, L. noumeaensis e L. perdikensis 

S2 L. ilythenensis, L kobayashii, L. ognonensis, L. ryugenii e L. idonii 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

3.3 TRANSMISSÃO 

 

A transmissão da Leptospira pode ocorrer de duas formas: direta ou indireta. A transmissão  

direta, acontece quando fluídos corporais contendo Leptospira spp. passam diretamente de um 
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hospedeiro infectado para um hospedeiro susceptível (FAINE et al., 1999). Já a transmissão 

indireta ocorre quando um hospedeiro susceptível é infectado através de leptospiras disseminadas 

no ambiente através da urina de um animal infectado. O homem é considerado um hospedeiro 

acidental e terminal na cadeia de transmissão, sendo infectado pelo contato direto com sangue, 

órgãos ou urina, ou contato indireto com água ou solo contaminados pela urina ou outros fluídos 

dos animais portadores e reservatórios (KO, et al., 2009; MCBRIDE et al., 2005).  

Um amplo espectro de animais sinantrópicos, domésticos e selvagens servem como 

reservatório de focos de infecção. Ao se infectarem, esses animais reservatórios não desenvolvem 

a doença e tornam-se portadores das leptospiras que colonizam os rins e são eliminadas vivas no 

meio ambiente através da urina, podendo sobreviver na água por vários meses (ANDRE-

FONTAINE; AVIAT; THORIN, 2015). No meio urbano, os principais reservatórios são os 

roedores das espécies Rattus norvegicus (ratazana ou rato de esgoto), Rattus rattus (rato de telhado 

ou rato preto) e Mus musculus (camundongo ou catita); outros reservatórios são os suínos, bovinos, 

equinos, ovinos e cães (Figura 1). No Brasil, o R. norvegicus é o principal portador de cepas do 

sorogrupo Icterohaemorrhagiae, considerado um dos sorogrupos mais patogênicos para o homem 

(BRASIL, 2014). 

Fatores como umidade, solo, água superficial e temperatura influenciam a sobrevivência 

das leptospiras no meio ambiente e, consequentemente, influenciam a transmissão da leptospirose 

(JOSHI; KIM; CHEONG, 2017; LAU et al., 2010; LEVETT, 2001). O solo, tem sido considerado 

como reservatório ambiental de transmissão da leptospirose em regiões endêmicas 

(CASANOVAS-MASSANA et al., 2018; SCHNEIDER et al., 2018; THIBEAUX et al., 2018). 
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Figura 1 - Ciclo de transmissão da leptospirose. Várias espécies de animais domésticos e silvestres servem de 

reservatórios para a transmissão da Leptospira e que são excretadas através de sua urina. A doença é transmitida para 

humanos através do contato direto com animais reservatórios ou pela exposição à água de superfície ambiental ou solo 

contaminado com sua urina. Durante a fase leptospirêmica, a infecção causa uma doença febril aguda e que pode 

progredir para manifestações graves da doença como disfunção hepática e icterícia, insuficiência renal aguda, síndrome 

de hemorragia pulmonar, miocardite e meningoencefalite.   

Fonte: (KO et al., 2009) 

 

3.4 EPIDEMIOLOGIA  

A leptospirose é a zoonose de maior distribuição geográfica mundial. A maior incidência ocorre 

em países de clima tropical, especialmente em países em desenvolvimento, na Ásia, Oceania, Índia, 

Caribe e América Latina. Nestas regiões, mudanças climáticas, aglomeração populacional, 

saneamento básico deficiente e grandes populações do hospedeiro são importantes fatores para o 

desenvolvimento da infecção (EVANGELISTA; COBURN, 2010; HAGAN et al., 2016; PAPPAS 

et al., 2008). Estima-se que anualmente ocorram mais de um milhão de casos de leptospirose no 

mundo com aproximadamente 59.000 mortes. A incidência nos trópicos é aproximadamente, 10 

vezes maior do que em regiões temperadas (COSTA et al., 2015). 

  No Brasil, a leptospirose é considerada um importante problema de saúde pública, com uma 

média de 3.926 casos confirmados por ano, uma incidência de 1,02/100 habitantes e uma taxa 

média de letalidade de 8,9% (BRASIL, 2018). A doença ocorre em todo o país, principalmente nas 
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áreas urbanas vulneráveis sem infraestrutura sanitária adequada e com altas infestações de 

roedores, onde são frequentes as inundações durante as estações chuvosas. As inundações 

propiciam a disseminação e a sobrevivência de leptospiras no ambiente, favorecendo o contato do 

homem com água e solo contaminados e a ocorrência de surtos (KO et al., 1999). 

 

3.5 ASPECTOS CLÍNICOS 

 

Na leptospirose, observa-se uma variedade de manifestações clínicas. A gravidade da 

doença depende de fatores como virulência da cepa ou sorovar de Leptospira envolvido na 

infecção, bem como tamanho do inóculo, idade, estado de saúde e resposta imune do indivíduo 

infectado (EVANGELISTA; COBURN, 2010).   

A grande maioria das infecções por Leptospira apresenta um quadro autolimitado e 

inespecífico. A fase aguda da doença pode durar de quatro a sete dias, e quando ocorre a 

leptospiremia, é caracterizada por febre, calafrios, cefaleia, mialgia e sufusão hemorrágica 

conjuntival, podendo ser confundido com outras doenças febris tais como dengue, Zika, 

Chikungunya, hepatite, influenza e hepatite (BHARTI et al., 2003; FAINE et al., 1999; 

PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016). A fase imune inicia-se com o aparecimento de 

anticorpos aglutinantes da classe IgM e IgG de 5 a 14 dias após a exposição. As leptospiras são 

eliminadas da corrente sanguínea e dos órgãos à medida que aumentam os títulos dos anticorpos 

aglutinantes séricos (Figura 2) (BHARTI et al., 2003; FAINE et al., 1999; KO; GOARANT; 

PICARDEAU, 2009). 

Entre 5-15% dos indivíduos infectados desenvolvem manifestações graves da doença, como 

a síndrome de Weil, caracterizada por icterícia, insuficiência hepática e renal, hemorragia e colapso 

cardiovascular, acarretando uma letalidade de 15% (BHARTI et al., 2003; EVANGELISTA; 

COBURN, 2010). Os casos mais graves da doença desenvolvem a síndrome de hemorragia 

pulmonar grave que se caracteriza pela lesão pulmonar aguda e sangramento pulmonar maciço. Em 

tais circunstâncias, a letalidade pode alcançar até 70% (GOUVEIA et al., 2008; HELMERHORST 

et al., 2012;  KO; GOARANT; PICARDEAU, 2009). Nestes casos, pode ser necessário o 

tratamento intensivo, incluindo hemodiálise, transfusões sanguíneas e ventilação mecânica 

(GOARANT, 2016; KO; GOARANT; PICARDEAU, 2009).  
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Figura 2 - Cinética da infecção. A infecção vai produzir leptospiremia nos primeiros dias após exposição e 

no terceiro dia de infecção, ocorre a migração das leptospiras para tecidos de múltiplos órgãos. Em humanos, 

na fase inicial da doença, desenvolve-se febre, mialgia e dor de cabeça. Os anticorpos aglutinantes aparecem 

de 5 a 14 dias após a exposição e à medida que aumentam, as leptospiras são eliminadas da corrente sanguínea 

e dos órgãos. Para a maioria dos indivíduos, a doença se apresenta de forma leve, porém uma pequena fração 

destes indivíduos, desenvolvem as manifestações graves de fase tardia, com icterícia, insuficiência renal e 

hemorragia pulmonar, de quatro a seis dias após início da doença.  

Fonte: (KO, et al., 2009) 

 

3.6 DIAGNÓSTICO 

 

A leptospirose tem uma apresentação clínica semelhante a outras doenças febris agudas, e 

seu diagnóstico é dependente de exames laboratoriais para confirmação da infecção. Atualmente, 

os testes específicos mais utilizados para o diagnóstico da leptospirose incluem a cultura para o 

isolamento de leptospiras, sorologia e ensaios moleculares (BHARTI et al., 2003).  

A cultura para leptospirose consiste em isolar leptospiras diretamente do sangue, tecidos 

e/ou fluídos de um indivíduo infectado. O momento ideal para atingir maior sensibilidade no 

procedimento de isolamento é obter amostras até 7-10 dias de sintomas. Porém, como a Leptospira 

spp. possui um crescimento fastidioso, é necessário que os tubos sejam examinados semanalmente 
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por 13 semanas. Por esta razão, são grandes as chances de contaminação por outros microrganismos 

e baixa sensibilidade (14,3-50%) (BROWN et al., 2003; TRUCCOLO et al., 2006). Além disso, a 

coleta da amostra para inoculação em meio EMJH deve ser feita antes do início do tratamento com 

antibióticos (BHARTI et al., 2003; LEVETT et al., 2001; MUSSO; LA SCOLA, 2013).  

O MAT, é o método diagnóstico “padrão ouro” recomendado pela OMS, no qual se baseia 

na reatividade dos anticorpos dos soros dos pacientes contra antígenos de superfície da Leptospira 

(BHARTI et al., 2003), permitindo que seja identificado o sorogrupo infectante. Este teste não 

discrimina se os anticorpos produzidos são decorrentes de uma infecção ou de uma vacinação 

(ADLER; DE LA PEÑA MOCTEZUMA, 2010; PICARDEAU, 2013), um problema maior no 

caso de animais onde a vacinação é comum, já que vacinas para humanos não estão disponíveis 

(KO; GOARANT; PICARDEAU, 2009). Este teste é considerado como de difícil padronização e 

interpretação, exigindo experiência do profissional. Possui baixa sensibilidade, variando de 30 a 

48.7% no início da infecção e preferencialmente requer amostras pareadas (CUMBERLAND; 

EVERARD; LEVETT, 1999; EUGENE et al., 2015; PICARDEAU et al., 2014). Por essa razão o 

seu uso é muito mais pertinente em estudos epidemiológicos do que o diagnóstico clínico.  

O ELISA (do inglês Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) que detecta IgM é um teste de 

fácil execução que detecta anticorpos mais precocemente que o MAT, a partir do sexto dia após o 

início dos sintomas (WHO, 2003). Este teste se baseia na detecção de anticorpos contra o extrato 

total de leptospiras, normalmente da cepa saprofítica L. biflexa sorovar Patoc, que compartilha 

vários antígenos de superfície com cepas patogênicas. Testes contendo o extrato celular de uma 

cepa epidêmica ou proteínas recombinantes também podem ser utilizados (LEVETT et al., 2001; 

PICARDEAU, 2013). Diversos kits comerciais encontram-se disponíveis no mercado e a 

sensibilidade e especificidade podem variar entre 31-76% e 66-98%, respectivamente (MUSSO; 

LA SCOLA, 2013). 

Atualmente, existe necessidade de testes rápidos para o diagnóstico da leptospirose, 

permitindo o início da intervenção terapêutica imediatamente após o atendimento ao indivíduo 

infectado. O nosso grupo desenvolveu um teste rápido para leptospirose utilizando a metodologia 

Dual Path Platform (DPP) com a sensibilidade e especificidade variando entre 77-93% e 80-98% 

para pacientes com leptospirose grave, respectivamente (NABITY et al., 2012, 2018).  

Mais recentemente, esforços foram realizados para o desenvolvimento de técnicas 

moleculares baseados no PCR convencional e em tempo real (qPCR) para amplificação do DNA 
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da bactéria (PEREZ; GOARANT, 2010; THAIPADUNPANIT et al., 2011). Muitos protocolos de 

PCR empregam diferentes combinações de oligonucleotídeos para detecção de DNA da Leptospira 

spp. em materiais clínicos (WAGGONER; PINSKY, 2016). Um resultado positivo na qPCR revela 

a presença do DNA do agente infeccioso na amostra, porém esta metodologia sozinha não permite 

que o sorovar infectante seja identificado. A sensibilidade do teste pode ser afetada devido à fraca 

ou curta leptospiremia na fase aguda, coleta tardia do material biológico ou administração de 

antibióticos (PICARDEAU, 2013). 

 

3.7 TRATAMENTO 

 

O tratamento da leptospirose envolve principalmente uma variedade de antibióticos 

administrados por via oral ou intravenosa (YAAKOB; FRANCIS RODRIGUES; VANITHA 

JOHN, [s.d.]). Antibióticos incluem tetraciclinas, penicilina e ceftriaxona, (BRETT-MAJOR; 

COLDREN, 2012) sendo a penicilina a mais utilizada (CHARAN et al., 2013). A administração 

precoce desses antibióticos reduz o risco da doença e a mortalidade nas formas graves da doença 

(TUBIANA et al., 2013). Nos casos graves, quando há complicações renais, respiratórias ou 

hemorrágicas, os pacientes devem ser encaminhados para hospitais que disponham de suportes 

como hemodiálise e ventilação mecânica (HAAKE, 2015; LEVETT, 2001). 

 

3.8 PATOGENIA 

 

A Leptospira penetra no hospedeiro através da pele lesionada, mucosas dos olhos, nariz ou 

garganta e estabelece uma infecção sistêmica por disseminação hematogênica, que envolve a 

passagem por muitas barreiras, incluindo a matriz extracelular, membranas basais e camadas 

celulares (KO; GOARANT; PICARDEAU, 2009; MURRAY, 2015). Esta penetração é favorecida 

pelo movimento translacional das bactérias (WUNDER et al., 2016a) e colonização, a qual se dá 

via interação das leptospiras com componentes da matriz extracelular e células do hospedeiro 

(EVANGELISTA et al., 2014). Mediante estudos experimentais com hamsters, têm-se 

demonstrado que a Leptospira pode atingir todos os órgãos, incluindo o cérebro, dentro de uma 

hora após a infecção (WUNDER et al., 2016a). A motilidade é essencial para a patogênese da 

doença, especialmente para atravessar as barreiras epidérmicas e de mucosa. Porém, considerando 
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que espécies saprófitas possuem flagelo e motilidade, outras propriedades do agente patogênico 

tem um papel essencial (WUNDER et al., 2016b, 2018). 

As leptospiras penetram na corrente sanguínea e persistem até que o hospedeiro apresente 

uma resposta imune efetiva, que costuma ocorrer uma a duas semanas após a exposição. Entretanto, 

com o desenvolvimento da imunidade protetora, pode ocorrer a eliminação do agente ou o 

desenvolvimento do estado de portador crônico. Estudos mostram que o lúmen dos túbulos renais, 

onde a concentração de anticorpos é baixa, é o local de colonização ideal para as leptospiras, sendo 

provavelmente uma forma de escape do sistema imune (ATHANAZIO et al., 2008; FAINE et al., 

1999).  

Diversos fatores de virulência da Leptospira já foram identificados, entre eles destaca-se os 

LPS, que é considerado como fator geral de virulência de bactérias Gram-negativas, hemolisinas, 

proteínas da membrana externa (OMPs) e outras proteínas de superfícies, com potencial 

contribuição para a patogênese da infecção e doença (BHARTI et al., 2003; EVANGELISTA; 

COBURN, 2010). O LPS da Leptospira spp. exibe similaridade tanto estrutural quanto 

imunológica com LPS de bactérias Gram-negativas. Os anticorpos produzidos durante a infecção 

por leptospiras são aglutinantes e reativos, sobretudo, ao LPS bacteriano (EVANGELISTA; 

COBURN, 2010; FRAGA; BARBOSA; ISAAC, 2011; KO; GOARANT; PICARDEAU, 2009). 

A imunidade resultante de anticorpos reativos é limitada aos sorovares homólogos ou que estão 

intimamente relacionados e não se sabe se a resposta por anticorpos contra outros antígenos 

também confere proteção (FRAGA; BARBOSA; ISAAC, 2011; KO; GOARANT; PICARDEAU, 

2009; LEVETT et al., 2001). 

Além do LPS, proteínas estruturais e funcionais fazem parte da membrana externa das 

leptospiras, dentre elas destacam-se as Ligs, LipL32 e Loa22 (Figura 3). As proteínas Ligs 

encontram-se expostas na superfície externa, incluindo LigA, LigB e LigC, sendo expressas apenas 

durante a infecção e estão envolvidas em processos de evasão imune e adesão das leptospiras 

(CHOY et al., 2007). Estas proteínas são capazes de induzir a produção de anticorpos específicos 

tanto em humanos como em animais infectados (MATSUNAGA et al., 2003; PALANIAPPAN et 

al., [s.d.]). Estudos apontam estas proteínas como potenciais candidatas à vacina para leptospirose, 

conferindo proteção em modelos animais entre 70-100% (FAISAL et al., 2009; YAN et al., 2009). 
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Figura 3 - Representação esquemática da membrana da espiroqueta. A membrana interna (IM) da 

Leptospira está ligada à parede celular de peptidoglicano (PG), que é sobreposta pela membrana externa 

(OM). Lipoproteínas expostas à superfície (LipL32, LigA, LigB e Loa22), a proteína de membrana 

externa transmembrana porina L1 (OmpL1) e o lipopolissacarídeo estão entre os principais componentes 

da membrana externa.  

Fonte: (FRAGA, et. al.; 2011) 

 

Outra proteína localizada na face externa da membrana (OM) da Leptospira spp. é a Loa22, 

que foi o primeiro fator de virulência identificado geneticamente e que preenche todos os 

postulados de Koch como fator de virulência. Os postulados de Koch são efetuados em quatro 

etapas: o microrganismo deve ser encontrado em todos os casos da doença; ser cultivado em cultura 

pura; provocar a doença quando inoculado num animal de experiência e poder ser isolado desses 

animais e cultivado em cultura pura. Cepas mutantes que exibem deleção do gene que codifica a 

Loa22 apresentam virulência atenuada durante a infecção aguda em modelos experimentais 

(FALKOW, 2004; RISTOW et al., 2007; VIEIRA et al., 2012).  

A LipL32 é a proteína encontrada em maior abundância na superfície da Leptospira spp., 

sendo altamente imunogênica. Foi observado que mais de 95% dos infectados produzem anticorpos 

anti-LipL32 (CULLEN; HAAKE; ADLER, 2004; GUERREIRO et al., 2001; HAAKE et al., 2000; 

MALMSTRÖM et al., 2009). Esta é uma proteína altamente conservada em espécies patogênicas 

e ausentes em cepas saprófitas, expressas durante a infecção aguda e que induz uma resposta imune 

humoral. Esta proteína apresenta grande potencial para imunodiagnóstico como antígeno vacinal 
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(ADLER; DE LA PEÑA MOCTEZUMA, 2010; BHARTI et al., 2003; HOKE et al., 2008; NALLY 

et al., 2007).  

 

3.9 RESPOSTA IMUNE 

 

  O sistema imune inato compõe a primeira linha de defesa do hospedeiro, desempenhando 

um papel fundamental no reconhecimento e na eliminação das leptospiras. Durante as primeiras 

horas de infecção, a ativação da via alternativa do sistema complemento é um dos mecanismos 

efetores mais importantes (BARBOSA et al., 2009; MERI et al., 2005).  A evasão ao sistema 

complemento por leptospiras patogênicas ocorre quando estas são capazes de se ligar ao Fator H, 

o qual, ligando-se a superfície das leptospiras, permanece ativo funcionalmente, atuando como 

cofator na clivagem do C3b pelo Fator I (FRAGA; BARBOSA; ISAAC, 2011; MERI et al., 2005). 

As leptospiras também são capazes de se ligar a C4bp, que é um inibidor da via clássica e das 

lectinas do complemento, no qual mantém sua atividade de cofator, atuando na clivagem de C4 

mediada pelo Fator I. Isso indica que a aquisição deste fator regulador do complemento pode 

contribuir para a resistência ao soro pelas leptospiras (BARBOSA et al., 2009; DE SOUZA et al., 

2016). 

Receptores de reconhecimento de padrões, ou PRRs (do inglês – pathogen recognition 

receptors), são um dos principais mecanismos ativados que reconhecem antígenos de Leptospira 

spp., sendo os principais receptores pertencentes as famílias do tipo Toll e do tipo Nod. Estes 

parecem desempenhar papel relevante no reconhecimento das leptospiras pelo sistema imune inato 

do hospedeiro (EVANGELISTA; COBURN, 2010; FRAGA; BARBOSA; ISAAC, 2011). Já foi 

demonstrado que a presença dos receptores TRL2 e TRL4 é necessária para uma resposta imune 

inata efetiva contra a Leptospira spp. A ausência de TRL4 leva ao desenvolvimento da forma grave 

da doença com icterícia e hemorragia pulmonar, acúmulo de leptospiras nos rins e pulmões de 

camundongos infectados com L. interrogans sorovar Icterohaemorrhagiae (CHASSIN et al., 2009; 

WERTS et al., 2001).  

O LPS das bactérias Gram-negativas ativa o TLR4, resultando em uma resposta pró-

inflamatória mediada por citocinas e quimiocinas, já o LPS das leptospiras ativam os macrófagos 

humanos através do TLR2. Esta ativação diferenciada pode ser atribuída às diferenças na 

composição do lipídeo A como uma estratégia das espécies de leptospiras patogênicas para evitar 



24 

 

a ativação adequada de células do sistema imune, contribuindo assim para o estabelecimento da 

infecção em humanos (FRAGA; BARBOSA; ISAAC, 2011; GUERREIRO et al., 2001; NAHORI 

et al., 2005; QUE-GEWIRTH et al., 2004). Na ausência de estimulação dos TLR, receptores imune 

inatos da família Nod podem ser responsáveis por desencadear inflamação em resposta a 

leptospiras (CHASSIN et al., 2009).  

Durante uma infecção, a resposta inflamatória é desencadeada após o contato com 

patógeno, que ativa o sistema imunológico inato. Estudos in vitro e em modelos animais 

demonstraram que leptospiras altamente virulentas podem induzir uma "tempestade" de citocinas 

nos estágios iniciais da enfermidade, com uma resposta tipo TH1, seguida de um estado de 

imunoparalisia que pode levar a sepse e falência de órgãos (CAGLIERO; VILLANUEVA; 

MATSUI, 2018; VERNEL-PAUILLAC; MERIEN, 2006). Em modelo animal, evidencia-se um 

padrão diferencial na expressão de citocinas, dependendo da resistência ou suscetibilidade.  Em 

um estudo comparando camundongos e hamsters, foi observada uma rápida superexpressão da IL-

10 anti-inflamatória em níveis mais altos em camundongos resistentes quando comparado ao 

observado em hamsters, independentemente da cepa de Leptospira (MATSUI et al., 2017). Vale 

ressaltar que em outro estudo para avaliar citocinas, foi observado a expressão significativamente 

maior de TNF-α, IL-1α e IL-10 nos hamsters infectados com doses letais de L. interrogans, quando 

comparados aos hamsters controle (VERNEL-PAUILLAC; GOARANT, 2010).   

Em humanos, foi demonstrado que as concentrações das citocinas IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-17 e TNF-α são significativamente maiores em indivíduos com quadros leves da 

doença, enquanto o baixo nível de TNF-α está relacionado com o desfecho fatal (REIS et al., 2013). 

Também já foi observado que os níveis de IL-6, IL-8, GM-CSF, IP-10, MCP-1 e VEGF diferiram 

significativamente entre os casos graves e o grupo controle, enquanto os níveis de GM-CSF 

diferiram significativamente entre os casos leves e o grupo controle (PAPA; KOTROTSIOU, 

2015). Em outro estudo, as concentrações de IL-6, IL-8 e IL-10 estavam mais elevadas nos soros 

de indivíduos com comprometimento de órgãos em comparação com casos leves sem 

comprometimento de órgãos. Entretanto, somente o IL-8 foi significativamente maior em amostra 

de soro convalescente de indivíduos com comprometimento de órgãos (CHIRATHAWORN et al., 

2016). Vale destacar que nos quadros assintomáticos de leptospirose, apresentou-se uma resposta 

anti-inflamatória com células TCD4+ mais produtoras de IL-10 em comparação com indivíduos 

com leptospirose grave ou leve (VOLZ et al., 2015).  
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Na leptospirose, a imunidade adquirida é predominantemente humoral e dependente da 

produção de anticorpos e da ativação da via clássica do sistema complemento sendo que a maioria 

dos anticorpos, são produzidos contra o LPS. Esta ativação promove a fagocitose da bactéria por 

neutrófilos e macrófagos. A fagocitose só ocorre quando a Leptospira spp. encontra-se opsonizada 

por anticorpos IgG específicos, sugerindo que o envelope das leptospiras possui um componente 

antifagocítico (FRAGA; BARBOSA; ISAAC, 2011; KO; GOARANT; PICARDEAU, 2009). 

Imunoglobulinas do tipo IgM são produzidas no início da infecção. Após alguns dias, há produção 

de imunoglobulinas do tipo IgG, que provocam a lise das leptospiras circulantes. Sugere-se que 

complexos imunes circulantes podem estar correlacionados com a intensidade dos sintomas, 

principalmente com o aumento da gravidade da doença de Weil, que pode ser resultante de uma 

resposta imune humoral intensa, já que falência renal, trombocitopenia e alterações pulmonares 

aparecem na fase imune da doença (GONÇALVES et al., 2014). 

Em um estudo experimental realizado com cobaias, foi observado que o LPS desempenha 

um papel eficaz na prevenção da doença, com aumento significativo da taxa de sobrevivência de 

hamsters pré-tratados. Além disso, a carga de Leptospira e o grau de lesão patológica do rim, 

fígado e pulmão diminuíram significativamente quando comparados ao grupo controle. O pré-

tratamento com LPS também aumentou a fagocitose e a capacidade bactericida dos macrófagos 

para Leptospira (CHEN et al., 2020). Nos estudos iniciais, foi demonstrado que o soro de pacientes 

exercia ação protetora em cobaias infectados, que o LPS é o principal alvo da produção de anticorpo 

na resposta protetora contra a Leptospira spp. (ADLER; FAINE, 1978) e que resposta humoral 

exerce uma função importante para o controle da infecção por leptospiras e medeia o mecanismo 

de resistência natural (FAINE et al., 1999). Esta resposta humoral é demonstrada pela presença de 

anticorpos das classes IgM e IgG no soro de indivíduos que convalesceram de formas graves da 

doença em até seis anos após a infecção inicial (EVANGELISTA; COBURN, 2010). Outro estudo 

sugere que a presença de perfil de anticorpos anti-Leptospira pré-existentes protegem contra o 

desenvolvimento da forma grave da leptospirose  (LESSA-AQUINO et al., 2017). 

O papel da imunidade celular na leptospirose ainda permanece pouco compreendido. 

Embora as leptospiras não sejam consideradas patógenos intracelulares, há relatos que a L. 

Interrogans é capaz de escapar do fagolisossoma para o citosol de macrófagos humanos (TANG, 

2015). Os linfócitos T desempenham um papel importante na produção de IFN-ɣ, citocina que 

auxilia na ativação dos macrófagos e recrutamento de outros leucócitos para o local da infecção 
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(CHASSIN, 2009). Um estudo realizado para avaliar a resposta celular em sangue total ou células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC) humano mostrou que a estimulação com L. 

interrogans morta leva a produção de IFN-ɣ, IL-12p40 e TNF-α por linfócitos T e células NK (DE 

FOST et al., 2003; TUERO; VINETZ; KLIMPEL, 2010), e que dentre os linfócitos T, há uma 

expansão predominante da população de linfócitos TCRɣδ, ao invés da população com TCRαβ. Os 

linfócitos T CD8 também podem ser ativados, mostrando especificidade para antígenos de 

superfície de Leptospira, como a proteína LigA (GUO; WANG; SUN, 2010). 

  No modelo murino, foi demonstrado que os leucócitos e linfócitos B e T são responsáveis 

pela inflamação independente do MyD88. Também foi sugerido que as células B são as principais 

responsáveis pela produção de INF-α dependente de TRL2 e TRL4 no fígado e que demonstra 

papel protetor das células B, dependente parcialmente da produção precoce de IgM dependente de 

TRL4, direcionada especificamente contra Leptospira spp. (CHASSIN et al., 2009). 

Atualmente, um dos maiores desafios é o desenvolvimento de uma vacina universal para a 

leptospirose. As leptospiras desenvolveram mecanismos para escapar da função protetora do 

sistema do complemento, multiplicar-se no sangue, aderir às células do hospedeiro e penetrar nos 

tecidos em um ritmo mais rápido. A capacidade de colonizar rapidamente vários órgãos representa 

uma grande ameaça para o hospedeiro sendo a principal razão para a necessidade de desenvolver 

uma vacina efetiva contra a leptospirose (ADLER, 2015). 

Até o presente momento, as vacinas comercialmente disponíveis contra leptospirose 

humana foram utilizadas para imunização em indivíduos com alto risco ocupacional, viajantes para 

regiões endêmicas da doença e/ou em resposta a enchentes e epidemias no Japão, Cuba, França e 

China. Apesar da utilidade, estas vacinas geralmente fornecem proteção homóloga a curto prazo 

contra os sorovares incluídos na preparação da vacina (ADLER, 2015; FRAGA; BARBOSA; 

ISAAC, 2011). 

 

3.10 REINFECÇÃO 

 

Até o momento, pouco se sabe sobre o papel da imunidade adquirida naturalmente à 

reinfecção (FELZEMBURGH et al., 2014; GRILLOVÁ et al., 2020; VIJAYACHARI et al., 2004). 

Estudos são necessários para um melhor entendimento de como, em alguns indivíduos, essas 

infecções repetidas ocorrem. Em um estudo realizado para identificar prospectivamente a infecção 
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por Leptospira entre crianças em idade escolar nas Ilhas Andaman em 2004, relatou-se uma taxa 

de infecção de 33,5% entre os soronegativos e a taxa de reinfeção encontrada foi de 16,7% entre 

os soropositivos durante o surto da doença ocorrido um mês após início do estudo (VIJAYACHARI 

et al., 2004). 

Outro estudo relatou que anticorpos de uma primeira infecção pode não proteger contra uma 

reinfecção e que em um caso, a reinfecção ocorreu em menos de um ano, mostrando que  anticorpos 

preexistentes de uma primeira infecção não conferiram proteção cruzada entre 

uma espécie de Leptospira não relacionada (L. interrogans vs. L. weili) (GRILLOVÁ et al., 2020). 

No Brasil, um inquérito sorológico com 2.003 moradores de uma área endêmica para 

leptospirose na cidade de Salvador, Brasil, encontrou uma taxa de infecção secundária 2,3 vezes 

maior do que a taxa de infecção primária (71,7 e 31,1 infecções por 1.000 pessoas-ano) e que a 

exposição repetida à bactéria patogênica é um evento frequente entre os moradores desta 

comunidade (FELZEMBURGH et al., 2014).  
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4 RESULTADOS 

 

Os resultados serão apresentados na forma de dois capítulos conforme apresentados a 

seguir: 

 

4.1 CAPÍTULO 1 

 

O artigo 1 “Influence of Rainfall on Leptospira Infection and Disease in a Tropical Urban 

Setting, Brazil” foi publicado na Emerging Infectious Diseases em fevereiro de 2020. Neste estudo 

foi avaliada a influência dos fatores meteorológicos nas taxas de infecções por leptospirose.  
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4.2 CAPÍTULO 2 

O capítulo 2 é composto por dois artigos: 

Artigo 2: “Effects of accounting for interval-censored antibody titer decay on 

seroincidence in a longitudinal cohort study of leptospirosis” foi publicado na American 

Journal of Epidemiology em 04 de dezembro de 2020. Nesse artigo avaliamos a taxa de decaimento 

de títulos de anticorpos analisados em intervalos de coletas de seis e doze meses. 
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 O artigo 3, “Biannual and quarterly comparison analysis of antibody kinetics on a 

subcohort of individuals exposed to Leptospira interrogans in Salvador, Brazil”, foi publicado 

na revista Frontiers in Medicine, section Infectious Diseases – Surveillance, Prevention and 

Treatment (DOI: 10.3389/fmed. 2022.862378). Neste artigo, avaliamos a cinética de anticorpos em 

indivíduos de uma área endêmica para leptospirose em Salvador, Brasil, comparando dois tempos 

diferentes de coleta entre as amostras. 
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5 DISCUSSÃO 

 

A leptospirose é uma doença endêmica em várias regiões do mundo e apresenta uma grande 

variedade de manifestações clínicas (WHO, 2003). Embora o mecanismo de proteção na 

leptospirose ainda não seja totalmente conhecido, estudos demonstraram a contribuição das 

respostas imune humoral e celular contra a doença (ADLER; FAINE, 1978; FAINE et al., 1999). 

Entretanto, pouco se sabe se indivíduos de áreas endêmicas desenvolvem imunidade protetora 

adquirida naturalmente contra infecções ou doenças graves, já que a exposição ao ambiente 

contaminado com Leptospira é frequente (TUERO; VINETZ; KLIMPEL, 2010). Compreender a 

resposta imune humoral envolvida na doença é um passo importante para obter informações que 

possam auxiliar no desenvolvimento de vacinas mais eficazes e duradouras contra a leptospirose. 

No primeiro manuscrito desta tese são apresentados resultados de uma investigação que 

avaliou o padrão sazonal na ocorrência de infecções por Leptospira em Salvador-BA. 

Tradicionalmente, a leptospirose está associada a chuvas e inundações no mundo e no Brasil 

(COSTA et al., 2015; KO et al., 1999; LAU et al., 2010). Nossos resultados mostraram que a 

leptospirose está associada à precipitações que ocorrem em ambientes urbanos e que a exposição 

ao ambiente contaminado com Leptospira pode ocorrer durante todo o ano. Estudos anteriores 

relatam que chuvas e inundações podem ser importantes fatores de risco para a leptospirose humana 

pois a chuva frequente pode liberar solo contaminado por Leptospira na água, propiciando um 

ambiente ideal para a sobrevivência da bactéria (DHEWANTARA et al., 2019; LAI et al., 2017; 

LAU et al., 2012; MWACHUI et al., 2015). Epidemias de leptospirose urbana estão associadas a 

chuvas intensas, afetando principalmente comunidades vulneráveis. Devido a precárias condições 

sanitárias e de infraestrutura e grande infestação de roedores, essas comunidades fornecem um 

cenário ideal para a transmissão da leptospirose (FELZEMBURGH et al., 2014; HAGAN et al., 

2016; KO et al., 1999; REIS et al., 2008). Nossos resultados mostraram que a incidência cumulativa 

na infecção subclínica foi mais elevada, contrastando com o padrão clássico de leptospirose grave 

relatado pela literatura (BHARTI et al., 2003; KO et al., 1999; LAU et al., 2012), sugerindo que o 

impacto da leptospirose é subestimado. Este estudo apresentou algumas limitações, como o uso de 

apenas um critério para definição de infecção o que impossibilitou determinarmos o momento 

preciso da infecção, além de realizar o inquérito em uma única comunidade da cidade de Salvador. 
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No segundo manuscrito da tese, é apresentada a taxa de decaimento de títulos de anticorpos 

anti-Leptospira medidos por intervalos de coletas entre seis e doze meses. Nossos resultados 

mostraram um número maior da taxa média de infecção semestral de leptospirose quando 

comparada a análises convencionais. Entretanto, esta diferença foi ainda maior quando comparado 

com a análise anual. Estudos anteriores identificaram que moradores dessa comunidade 

apresentavam fatores de risco para infecção como a constante exposição ao ambiente contaminado 

com leptospiras e alta mobilidade de seus habitantes (FELZEMBURGH et al., 2014; HAGAN et 

al., 2016; OWERS et al., 2018; REIS et al., 2008) e isso pode afetar o cálculo preciso das taxas de 

decaimento levando a possibilidade de determinar corretamente a taxa de incidência. Esse artigo 

apresentou limitações como uso de um único conjunto de dados publicados sobre estudos 

longitudinais em humanos utilizando o MAT para ajuste do modelo.  

No terceiro manuscrito desta tese, são apresentadas a cinética de anticorpos e fatores 

associados a exposição a leptospirose em indivíduos da comunidade de Pau da Lima em Salvador, 

mediante comparação entre análise sorológica semestral e trimestral. Em nosso estudo, utilizamos 

como marcador de infecção a presença de anticorpos aglutinantes anti-Leptospira detectados no 

MAT, teste considerado padrão-ouro pela OMS para o diagnóstico da leptospirose. Entre os 72 

indivíduos recrutados para a subcoorte, 65% (47) apresentavam anticorpos anti-Leptospira, os 

quais formaram o grupo de positivos. Os demais 35% (25) foram negativos em todos os períodos 

examinados, constituindo o grupo controle. Vale destacar que nossos achados demonstraram um 

maior número de infecções e reinfecções quando utilizada a análise trimestral. Estes achados 

demonstram a relevância da realização de análises trimestrais para identificação de casos de 

reinfecção na leptospirose. Uma possível explicação para esta diferença seria que indivíduos 

avaliados podem estar expostos as mesmas fontes de contaminação ou a comportamentos de riscos 

que levam a se infectarem. Encontramos também um número variável de infecções e reinfecções 

nestes indivíduos, sugerindo que a resposta humoral em nossa população é curta e não protege 

contra a reinfecção. Apesar de estudos relatarem que a imunização com leptospiras vivas atenuadas 

e mortas protegem contra a infecção no modelo animal (ADLER; DE LA PEÑA MOCTEZUMA, 

2010; MCBRIDE et al., 2005) e que anticorpos contra proteínas estão correlacionados a proteção 

(WUNDER et al., 2021), poucos estudos relatam sobre a reinfecção naturalmente adquirida. Em 

um estudo realizado na mesma comunidade foi relatado que exposição prévia e infecção não 

conferiram uma proteção completa contra uma infecção subsequente (FELZEMBURGH et al., 
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2014). Também foi relatado que a proteção contra reinfecção pelo mesmo sorovar Leptospira ou 

por sorovares relacionados é curta em indivíduos com leptospirose (GRILLOVÁ et al., 2020; 

GUERREIRO et al., 2001; LUPIDI et al., 1991). No presente estudo, identificamos também que 

independente do tempo de coleta e análise realizada, os fatores de riscos para aquisição de 

anticorpos anti-leptospiras na nossa população não se modificam e estão associados a exposições 

demográficas, individuais ou ocupacionais. As principais limitações deste estudo foram o tamanho 

amostral para a subcoorte e a perda de acompanhamento, o que nos impossibilitou de realizar 

algumas análises e, a utilização apenas do MAT que é um teste subjetivo. Porém, as diferenças 

encontradas estão de acordo com estudos anteriores (FELZEMBURGH et al., 2014; HAGAN et 

al., 2016). 
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6 CONCLUSÕES 

 

• Nossos resultados mostraram a associação entre chuvas e casos de leptospirose;  

• A exposição frequente dos indivíduos ao ambiente contaminado com Leptospira é um fator 

importante para as taxas de infecção e reinfecção; 

• O tempo de coleta é importante para identificação de casos de infecções e reinfecções; 

• A taxa de decaimento de títulos de anticorpos é um critério importante a ser considerado 

nas taxas de infecção; 

• Os dados também sugerem que a resposta humoral com anticorpos aglutinantes contra 

Leptospira é relativamente curta e protege parcialmente contra reinfecção. 
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Apêndice A - Artigos 

 

Durante o período de meu doutorado participei ativamente na colaboração de dois trabalhos 

com estudos em dengue, quatro com estudos em Zika e três com estudos em leptospirose, nos quais 

sou co-autora. Seguem abaixo: 
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