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RESUMO

A leptospirose € uma enfermidade causada por bactérias do género Leptospira, que
acomete diversas espécies de mamiferos, incluindo seres humanos. Apesar das
diversas andlises espaciais produzidas na ultima década no Brasil, nenhum dos
estudos sobre a leptospirose humana conduzidos até o momento considera a
distribuicdo geogréfica e as diferencas regionais da ocorréncia de sorovares de
Leptospira identificados em casos confirmados da doenca. Nesse sentido, o presente
trabalho, inédito para o municipio de S&o Paulo, analisou a distribuicdo espacial de
sorovares de Leptospira identificados em casos confirmados de leptospirose no
municipio entre 2007 e 2022, e foi feito analise de cluster espacial dos sorovares
encontrados nas diferentes regides do municipio. Foram avaliadas 15.022 amostras
suspeitas, das quais 1.399 foram positivas (9,3%). O sorogrupo Icterohaemorrhagiae
foi 0 mais prevalente (52,9%), seguido por Cynopteri (14%) e outros sorogrupos em
menores proporgdes, indicando multiplos hospedeiros e fontes de infecgdo, como
roedores, morcegos e caes. Sendo assim, esse estudo busca orientar profissionais de
saude envolvidos no controle, vigilancia e diagnéstico dessa enfermidade, subsidiando
a formulacéo de estratégias de intervencdo e prevencdo da transmissdo da doenca
para humanos e animais, com potencial de facilitar o desenvolvimento de vigilancia da
leptospirose baseada em inteligéncia e epidemiologia veterinaria nessa e em outras

regides subtropicais.

Palavras-chave:

Leptospirose. Georreferenciamento. Vigilancia em Saude.



ABSTRACT

Leptospirosis is a disease caused by bacteria of the genus Leptospira, which affects
several species of mammals, including humans. Despite the various spatial analyses
produced in the last decade in Brazil, none of the studies on human leptospirosis
conducted to date consider the geographic distribution and regional differences in the
occurrence of Leptospira serovars identified in confirmed cases of the disease. In this
sense, the present study, unprecedented for the city of Sdo Paulo, analyzed the spatial
distribution of Leptospira serovars identified in confirmed cases of leptospirosis in the city
between 2007 and 2022, and a spatial cluster analysis of the serovars found in the
different regions of the city was performed. A total of 15,022 suspected samples were
evaluated, of which 1,399 were positive (9.3%). The Icterohaemorrhagiae serogroup was
the most prevalent (52.9%), followed by Cynopteri (14%) and other serogroups in smaller
proportions, indicating multiple hosts and sources of infection, such as rodents, bats and
dogs. Therefore, this study aims to guide health professionals involved in the control,
surveillance and diagnosis of this disease, supporting the formulation of intervention and
prevention strategies for the transmission of the disease to humans and animals, with the
potential to facilitate the development of leptospirosis surveillance based on veterinary
intelligence and epidemiology in this and other subtropical regions.

Keywords:

Leptospirosis. Georeferencing. Health Surveillance.
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1. Introducéao

A leptospirose € uma enfermidade causada por bactérias do género Leptospira, que
acomete diversas espécies de mamiferos, incluindo seres humanos (Adler e
Moctezuma 2010). As leptospiras podem ser classificadas com base na similaridade
de sequéncias de DNA, dividindo o género em dois clados, com quatro subclados,
contendo 64 diferentes espécies (Vincent et al. 2019). Também podem ser
classificadas em mais de 260 sorovares, que sdo agrupados em 24 sorogrupos, com
base nas heterogeneidades estruturais das moléculas de superficie dos

lipopolissacarideos (Cerqueira e Picardeau 2009).

Cada sorovar de Leptospira € adaptado a um ou mais hospedeiros primarios, também
chamados de hospedeiros de manutencéo ou reservatérios, que contribuem para a
manutencdo da bactéria na natureza por meio da eliminacdo renal intermitente do
patdgeno no meio ambiente. Os hospedeiros de manutencdo sao tipicamente
assintomaticos, havendo possivel equilibrio coadaptativo entre determinados
sorovares e seu hospedeiro (Faine et al.1999). J& os organismos que manifestam
clinicamente a doenca sdo considerados hospedeiros acidentais, e em geral sédo
infectados por sorovares ndo adaptados ao parasitismo no hospedeiro acometido
(Putz e Nally 2020). Os roedores sinantropicos, por exemplo, sdo considerados
reservatérios dos sorovares Icterohaemorrhagiae e Copenhageni. J4 os cades séo
reservatérios do sorovar Canicola, os bovinos do sorovar Hardjo, e os suinos do
sorovar Pomona. Humanos sdo considerados hospedeiros acidentais de diversas
sorovariedades de leptospiras patogénicas, no entanto, até o momento poucas
evidéncias indicam o papel da espécie humana como hospedeira de manutencéo
(Ganoza et al. 2010). E mantida no ambiente através de animais carreadores que
apresentam colonizacdo persistente dos tubulos renais proximais, eliminando a

bactéria por longos periodos sem apresentar sintomas da doenca (Faine, 1962).

A leptospirose é transmitida ao homem através do contato direto com secrecdes e
fluidos corpéreos de animais contaminados, ou por meio indireto, através do contato

com a agua ou o solo contaminado por leptospiras (Levett et al. 2003)
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As maiores incidéncias dessa doenca se ddo em regides com clima tropical,
subtropical, umido e quente, locais sem saneamento basico e com falta de higiene.
(Figueiredo 2001). Grupos socioecondémicos menos privilegiados, com dificuldade de
acesso a educacdo, saude, habitando moradias precarias, em regides periféricas as
margens de cOrregos ou esgotos a ceu aberto, expostos com frequéncia a enchentes,

s&0 0s que apresentam maior risco de contrair a infeccdo (Almeida et al, 1994).

Além de negligenciada, a leptospirose é considerada também uma doenca de dificil
diagnostico. Os métodos sorolégicos sdo 0s mais empregados para firmar o
diagndstico da leptospirose, sendo a microaglutinacdo microscopica (MAT) o teste
padrdo-ouro pela alta sensibilidade (92%) e especificidade (95%) (Cole et al. 1973;
Cumberland et al. 1999). Ao contrario de uma crenca amplamente difundida, a MAT
€ um ensaio especifico de sorogrupo (Levett, 1999) e os sorovares estdo incluidos em
sorogrupos (Hagiwara et al., 2015).

Em geral, titulos de anticorpos maiores ou iguais a 800 ou a elevacado dos titulos em
quatro diluicbes entre duas amostras séricas, obtidas em um intervalo minimo de duas
semanas, sao indicativos de infec¢do recente. Entretanto, a técnica apresenta uma
série de limitacdes, como reacdes cruzadas e reacdes paradoxais. Apesar dessas
limitacbes, a MAT tem sido amplamente utilizada em estudos soroepidemioldgicos,
permitindo uma estimativa ndo somente da presenca de titulos para Leptospira, mas
também a discriminacdo do provavel sorogrupo infectante, feito com base na

observacédo do sorogrupo com maior titulacdo na prova de MAT.

Ainda que alguns autores considerem que a MAT possui baixa capacidade para prever
o provavel sorogrupo infectante, quando em uma determinada regido 0os mesmos
padroes de sorogrupos sdo observados repetidamente e complementados com
resultados de identificacéo do(s) sorovar(es) infectante(s) isolado(s) de casos clinicos,
a avaliacdo dos sorovares ou sorogrupos predominantes na MAT torna-se mais

confiavel (Adler e Klaasen 2015).

Ainda assim, como o momento exato da infecc¢ao é tipicamente desconhecido e, como
os testes soroldgicos apresentam limitacdes quanto a sensibilidade e especificidade
diagnaostica, a depender da fase da infecgéo, o uso de multiplos testes laboratoriais,

como a reacgéo da cadeia da polimerase (PCR) e o isolamento bacteriano, associados
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ao diagnastico clinico, podem aumentar significativamente as chances do diagnoéstico

definitivo da enfermidade (Fraune et al. 2013)

No Brasil, a leptospirose € considerada endémica, de notificacdo obrigatoria,
ocorrendo com frequéncia surtos epidémicos em periodos de alta pluviosidade (Ko et
al. 1999; Levett 2001) Atualmente, o Brasil possui o maior numero de casos de
leptospirose registrados na América Latina (Schneider et al. 2017), com uma média
de 3.890 casos por ano. Entre 2010 e 2020, foram confirmados 39.707 casos da
doenca, dos quais 19% foram registrados somente no estado de S&o Paulo
(DATASUS, 2022).

Ao investigar a leptospirose humana no estado de Sao Paulo entre 1969 e 1997,
Romero e colaboradores foram capazes de detectar 9.335 casos confirmados da
doenca pela técnica de MAT (Romero et al. 2003a). Quanto aos sorogrupos
identificados, Icterohaemorrhagiae foi o sorogrupo predominante (5.115 casos,
54,8%), seguido por Autumnalis (521 casos, 5,5%) e Canicola (400 casos, 4,3%).

Os mesmos sorovares parecem estar atribuidos a infeccéo leptospirica em estudo
mais recente, que avaliou amostras de pacientes com suspeita da enfermidade entre
0s anos de 1998 e 2012 (Blanco e Romero 2015). Nesse periodo, 2.430 pacientes
foram considerados casos confirmados de leptospirose, sendo possivel identificar o
provavel sorogrupo infectante em 83% dos casos. Os sorogrupos identificados foram
Icterohaemorrhagiae (1.287 casos, 52,9%), seguido por Autumnalis (155 casos,
6,3%), Cynopteri (106 casos, 4,3%) e Canicola (90 casos, 3,7%).

Ao avaliar 101 cepas clinicas de Leptospira isoladas de humanos em Sao Paulo, entre
1986 e 2009, Romero e colaboradores (2011) identificou que 90 isolados (89,11%)
pertenciam ao sorogrupo Icterohaemorrhagiae, 5 (4,95%) ao sorogrupo Canicola, 2
(1,98%) ao sorogrupo Ballum, 2 (1,98%) ao sorogrupo Autumnalis, e um (0,99%) ao

sorogrupo Pomona e Sejroe.

Embora esses resultados indiguem predominio de infec¢cdo causada pelo sorogrupo
Icterohaemorrhagiae, revelam também, assim como o0s estudos soroldgicos, que
outros sorogrupos podem ser atribuidos a infec¢éo leptospirica aguda em humanos
no estado e na cidade de S&o Paulo. A diversidade de sorovares atribuidos a infeccao
em humanos pode indicar a importancia de multiplos hospedeiros de manutencao, e

ndo somente roedores sinantropicos, na epidemiologia da doenca.
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Pode indicar também que diferentes fatores ambientais e socioecondmicos podem estar

associados a ocorréncia de determinados sorovares, fazendo que a sejam necessarios
estudos para determinacdo dos fatores que influenciam na distribuicdo diferencial de
sorovares pelo territério. Para que sejam realizados estudos dessa natureza, €
imprescindivel que seja feita inicialmente anélise espacial exploratoria da distribuicdo de
diferentes sorogrupos de leptospiras pelo territorio, abrindo possibilidades inclusive para
a identificacdo de ocorréncia de determinados sorogrupos em areas especificas da

capital paulista.

2. Objetivo

O presente trabalho tem como objetivo analisar a distribuicdo espacial de sorogrupos
de Leptospira identificados em casos oficialmente confirmados de leptospirose no

municipio entre 2007 e 2022.

2.1. Objetivos Especificos

e Georeferenciar casos confirmados de leptospirose humana, de acordo com o
sorogrupo infectante identificado na MAT,;

e Produzir mapas de calor com base na distribuicdo geografica de casos
confirmados, de acordo com o sorogrupo infectante de Leptospira;
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3. Material e Métodos

Foi feito levantamento retrospectivo dos casos suspeitos e confirmados de
leptospirose humana registrados entre 2007 e 2022 no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagdo (SINAN). Os pacientes com amostras testadas para
leptospirose tiveram os dados sociodemograficos e de localizacdo aproximada
solicitados, permitindo georreferenciamento dos casos negativos e positivos de

acordo com o provavel sorogrupo infectante identificado.

Foram considerados casos confirmados de leptospirose mediante presenca de sinais
e sintomas clinicos compativeis associados a um ou mais dos seguintes resultados
de exames laboratoriais: 1) ensaio imunoenzimético reagente (ELISA-IgM) com
soroconversao do teste de MAT (duas amostras); 2) aumento de quatro vezes ou mais
no titulo de anticorpos por MAT (duas amostras) ou uma amostra com titulo igual ou
superior a 800 por MAT; 3) isolamento de Leptospira do sangue; ou 4) reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) ou imuno-histoquimica positiva para leptospirose em
pacientes suspeitos que foram a oObito (Galan 2021).

Esse projeto foi aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa, e devidamente registrado
na Plataforma Brasil sob nimero de registro CAAE 61858222.7.0000.0081.

3.1. Fontes de dados

A partir do sistema Matrix do CCZ e de bancos de dados mais antigos (2004-2016)
armazenados em MSAccess, foram obtidos os dados de amostras consideradas como
casos confirmados de leptospirose no municipio entre 2007 e 2022, com numero da
amostra, numero do paciente, data de solicitagdo de exame, unidade de saude, distrito
administrativo, numero SINAN do paciente, sexo, ano de nascimento, data de sintoma
e de coleta da amostra, resultados do teste ELISA, resultados do MAT com a titulacao

€ 0S sorogrupos reagentes da primeira e segunda coleta, quando disponiveis.

A partir das bases de dados do SINAN, foram obtidos os dados dos pacientes de
leptospirose, incluindo o nuamero SINAN do paciente, sexo, idade, raca/cor,

escolaridade, endereco — ou dados georreferenciados com informacgdes de latitude e
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longitude, zona de residéncia, ocupacéo, situacdes de risco nos trinta dias anteriores
ao inicio dos primeiros sintomas relatados, dados clinicos, dados laboratoriais, local

provavel de infeccédo e evolugéo do caso.

Com o intuito de preservar a identidade dos pacientes, ndo foram solicitados dados
gue permitissem sua identificacdo, coletando apenas dados relevantes para a analise
do projeto. O numero SINAN dos pacientes foi utilizado como identificador Unico para
a convergéncia dos dados de ambas as fontes de dados em banco unico, permitindo
assim o georreferenciamento dos casos de leptospirose.

Para que fosse possivel determinar a distribuicAo geografica e a concentracéo
espacial dos casos positivos para leptospirose, os dados de latitude e longitude foram
utilizados com até no maximo quatro casas decimais a fim de determinar o local
aproximado com erro de até 50 metros, evitando assim a identificacao precisa do local

exato de residéncia do paciente.

A coleta de dados cartograficos do municipio de S&o Paulo foi conduzida nos sistemas
do GeoSampa (https://geosampa.prefeitura.sp.gov.br/), e a partir do Censo 2022 do
IBGE (https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/trabalho/22827-censo-
demografico-2022.html). Os atributos dos mapas e dados das amostras foram unidos
de acordo com sua localizagéo para a confeccéo final do banco de dados.

3.2. Analises espaciais e de geoprocessamento

A partir das bases de dados do SINAN, foram obtidos os dados de latitude e longitude
dos pacientes e, para 0s pacientes sem esses dados, a aquisicdo da localizagéo
geografica foi feita como coordenadas de latitude e longitude no formato decimal,
usando datum WGS 89 e o software R (R Development Core Team, 2008), em
associacao ao servico do Google Maps para calculo de um ponto randémico dentro
do poligono do cédigo de enderecamento postal fornecido. Os dados foram entéo

transferidos para o software QGIS 3.14.0 para visualizagéo da distribuicéo espacial.

Para analise espacial exploratéria, os pontos positivos e negativos foram utilizados
para céalculo de superficies normalizadas de densidade kernel, com fungéo quartica e

raio de 2.000 metros e tamanho de 100x100 pixels. Também foi feita a contagem de


https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/trabalho/22827-censo-demografico-2022.html
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/trabalho/22827-censo-demografico-2022.html
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pontos positivos por poligono relativo aos Distritos Administrativos (DA) do municipio
de Sao Paulo e confeccédo da prevaléncia por 100.000 habitantes de cada um dos DAs

para a criacdo do mapa coroplético do municipio.

3.3. Andlise estatistica

Os dados foram descritos com frequéncia e intervalo de confianca para as variaveis
gualitativas e com medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
disperséo (desvio padréo — DP, intervalo interquartil — IIQ, minimo e maximo) para 0s
dados quantitativos. Os testes realizados levaram em considerag&do um a bidirecional
(p-valor) de 0,05 e intervalo de confianga de 95% (IC95%) e foram realizados com
apoio computacional do software R (R CORE TEAM, 2022).

A existéncia de associacao entre a frequéncia de positivos e negativos e 0 sexo

bioldgico do paciente foi testada com teste de qui-quadrado.
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4. Resultados

4.1.Universo amostral

Durante os anos de 2007 a 2022, foram processadas 15.022 amostras de pacientes
com suspeita de leptospirose. Dentre essas amostras, 13.623 dos resultados foram
negativos (90,7%; IC 95% 90,2%-91,1%) e 1.399 foram positivos (9,3%; 1C95% 8,9%-
9,8%).

Foi possivel identificar, com significAncia estatistica e p-valor < 0,001, que a maioria
dos positivos é composto por pacientes do sexo biolégico masculino (84,8%), com
dados descritos na Tabela 1. A idade média dos pacientes positivos € de 40 anos (DP

+ 16 anos).

Tabela 1. Estatistica descritiva do sexo biolégico dos pacientes de acordo com o resultado dos testes
para leptospirose com o numero de pacientes (N) por categoria, percentual (%) e intervalo de confianca
de 95% (IC95%) com teste de associa¢do qui-quadrado (p-valor).

Resultado
Negativo Positivo
N % (IC 95%) N % (IC 95%) p-valor
Sexo
Feminino 4568 33,5(32,7-34,3) 213 15,2 (13,4-17,2) <0.001
Masculino 9054 66,5 (65,7-67,3) 1186 84,8 (82,8-86,6) '

Dentre as 1.399 amostras positivas, foi possivel identificar o provavel sorogrupo
infectante por meio da técnica de MAT em 1.085 amostras (77,6%). A distribuicao
geral de sorogrupos pode ser visualizada na Tabela 2, na qual é possivel identificar
gue o provavel sorogrupo infectante na maioria das amostras avaliadas é o
Icterohaemorrhagiae (52,9%), seguido pelo Cynopteri (14%), Australis (10,9%),
Autumnalis (4,8%) e Canicola (4,6%).

Tabela 2. Estatistica descritiva dos provaveis sorogrupos infectantes com o nimero de pacientes (N)
por categoria, percentual (%) e intervalo de confianca de 95% (IC95%)
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Sorogrupo N % (1C95%)
Icterohaemorrhagiae 574 52,9 (49,9-55,9)
Cynopteri 152 14 (11,9-16,1)
Australis 118 10,9 (9-12,7)
Autumnalis 52 4,8 (3,5-6,1)
Canicola 50 4.6 (3,4-5,9)
Sejroe 30 2,8 (1,8-3,7)
Tarassovi 28 2,6 (1,6-3,5)
Panama 19 1,8 (1-2,5)
Ballum 15 1,4 (0,7-2,1)
Pomona 10 0,9 (0,4-1,5)
Pyrogenes 10 0,9 (0,4-1,5)
Mini 8 0,7 (0,2-1,2)
Andamana 7 0,6 (0,2-1,1)
Semaranga 7 0,6 (0,2-1,1)
Bataviae 2 0,2 (0-0,4)
Hebdomadis 2 0,2 (0-0,4)
Javanica 1 0,1 (0-0,3)

4.2. Dados Georreferenciados

Foi possivel recuperar do banco de dados SINAN a localizagcéo geografica aproximada
da residéncia de 10.989 pacientes negativos e 1.288 pacientes positivos para
leptospirose, residentes no municipio de Sdo Paulo. A distribuicdo das taxas de
positividade e prevaléncia da doenca no periodo observado, de acordo com o Distrito
Administrativo (DA) de moradia, podem ser visualizadas na Tabela 3. Os DAs com 0
maior nimero de amostras enviadas por suspeita clinica de leptospirose foram o
Grajau (569 de 12.277 — 4,6%), Jardim Angela (483/12.277 — 3,9%), Cap&do Redondo
(445/12.277 — 3,6%) e Parelheiros (399/12.277 — 3,3%), todos distritos da Zona Sul
de S&o Paulo. Barra Funda, Alto de Pinheiros e Moema foram os distritos com o menor

numero de amostras enviadas, além de ndo apresentar nenhum positivo.

Quando avaliamos a taxa de positividade (Figura 1A), considerando o numero de
amostras testadas e o numero de amostras positivas, os DAs com maiores taxas
foram o Campo Belo (26,3%), Morumbi (25%), Jaguaré (24%), Itaim Bibi (12,7%) e
Vila Andrade (21,6%).

J4 ao avaliar a prevaléncia acumulada no periodo avaliado de acordo com a
populacao residente por DA (Figura 1B), os distritos com maior prevaléncia foram
Marsilac com 35 casos a cada 100.000 habitantes, Rio Pequeno (29 casos/100.000
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hab.), Jacana (28 casos/100.000 hab.), Tremembé (24 casos/100.000 hab.) e Pedreira
(24 caso0s/100.000 hab.).

Tabela 3. Dados populacionais e de notificacdo de casos suspeitos e positivos para leptospirose com
taxa de positividade e prevaléncia de acordo com o distrito administrativo.

7]
o Populacéo g ‘g = Taxa Prevaléncia
_ Distrito (2021 - L £ @ Positividade Por 100.000
Subprefeitura Administrativo IBGE) (%) Habitantes
Aricanduva- Aricanduva 85503 61 51 10 16,39 11,70
Formosa-Carrdo  carrao 84853 59 56 3 5,08 3,54
Vila Formosa 93.654 63 60 3 4,76 3,20
Butanta Morumbi 54.007 40 30 10 25,00 18,52
Rio Pequeno 124.671 180 143 37 20,56 29,68
Raposo Tavares 109.052 126 109 17 13,49 15,59
Vila Sonia 124.074 96 88 8 8,33 6,45
Butanta 53.424 38 35 3 7,89 5,62
Campo Limpo Vila Andrade 171.100 171 134 37 21,64 21,62
Capédo Redondo 303.112 445 390 55 12,36 18,15
Campo Limpo 233.057 327 288 39 11,93 16,73
Capelado Cidade Dutra 205.110 208 177 31 14,90 15,11
Socorro Grajal 398.040 569 489 80 14,06 20,10
Socorro 35.546 27 25 2 7,41 5,63
Casa Verde- Cachoeirinha 147821 210 191 19 9,05 12,85
Cachoeirinha Lim&o 790686 91 87 4 4,40 5,02
Casa Verde 85.871 81 78 3 3,70 3,49
Cidade Ademar  Ppedreira 165.404 208 168 40 19,23 24,18
Cidade Ademar 290.143 337 283 54 16,02 18,61
Cidade Tiradentes Cidade
Tiradentes 242.408 367 333 34 9,26 14,03
Ermelino Ermelino
Matarazzo Matarazzo 119.872 107 95 12 11,21 10,01
Ponte Rasa 89.171 100 92 8 8,00 8,97
Freguesia- Brasilandia 287.033 306 262 44 14,38 15,33
Brasilandia Freguesia do O 139.736 93 88 5 5,38 3,58
Guaianases Lajeado 177.828 166 138 28 16,87 15,75
Guaianases 111.628 152 128 24 15,79 21,50
Ipiranga Cursino 114.335 82 74 8 9,76 7,00
Ipiranga 113.158 77 70 7 9,09 6,19
Sacoma 266.814 158 150 8 5,06 3,00
Itaim Paulista Vila Curuca 155.464 214 189 25 11,68 16,08
Itaim Paulista 238.478 268 240 28 10,45 11,74
ltaquera Cidade Lider 137.277 143 129 14 9,79 10,20
Parque do
Carmo 72.625 109 99 10 9,17 13,77
José Bonifacio 139.095 127 117 10 7,87 7,19
Itaquera 213532 216 200 16 7,41 7,49
Jabaquara Jabaquara 230.349 234 212 22 9,40 9,55
Tremembé 229.468 312 256 56 17,95 24,40
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o Populagio & € = Taxa Prevaléncia
' Distrito (2021 - R Positividade Por 100.000
Subprefeitura Administrativo IBGE) (%) Habitantes
Jacana-
Tremembé Jacana 96.412 188 161 27 14,36 28,00
Lapa Jaguaré 56.292 50 38 12 24,00 21,32
Jaguara 23759 22 18 4 18,18 16,84
Lapa 66.909 26 25 1 3,85 1,49
Barra Funda 16.808 11 11 0 0,00 0,00
Perdizes 114669 31 31 0 0,00 0,00
Vila Leopoldina 45952 22 22 O 0,00 0,00
M Boi Mirim Jardim Angela 349.210 483 447 36 7,45 10,31
Jardim Sao Luis 299.874 367 341 26 7,08 8,67
Mooca Agua Rasa 81.663 55 46 9 16,36 11,02
Tatuapé 96.345 48 42 6 12,50 6,23
Bras 33770 41 36 5 12,20 14,81
Belém 49876 64 57 7 10,94 14,03
Pari 19451 18 17 1 5,56 5,14
Mooca 80.766 33 32 1 3,03 1,24
Parelheiros Marsilac 8.536 18 15 3 16,67 35,15
Parelheiros 159.266 399 369 30 7,52 18,84
Penha Penha 128.986 130 113 17 13,08 13,18
Cangaiba 138.652 129 118 11 8,53 7,93
Artur Alvim 99.195 106 97 9 8,49 9,07
Vila Matilde 105390 92 86 6 6,52 5,69
Perus Perus 91.724 87 80 7 8,05 7,63
Anhanguera 88.677 43 40 3 6,98 3,38
Pinheiros Itaim Bibi 97270 23 18 5 21,74 5,14
Pinheiros 65509 27 26 1 3,70 1,53
Alto de Pinheiros 40199 11 11 0 0,00 0,00
Jardim Paulista 90.279 24 24 0 0,00 0,00
Pirituba-Jaragua S0 Domingos 86703 79 74 5 6,33 5,77
Jaragua 218.794 204 196 8 3,92 3,66
Pirituba 171585 145 141 4 2,76 2,33
Santana-Tucuruvi  Tucuruvi 95474 101 90 11 10,89 11,52
Mandaqui 109.384 102 96 6 5,88 5,49
Santana 111.492 71 67 4 5,63 3,59
Santo Amaro Campo Belo 62.894 38 28 10 26,32 15,90
Campo Grande 107.661 53 43 10 18,87 9,29
Santo Amaro 74315 39 37 2 5,13 2,69
Sao Mateus Iguatemi 155.354 148 125 23 15,54 14,80
S&o Rafael 163.761 164 144 20 12,20 12,21
Sao Mateus 156.398 145 132 13 8,97 8,31
Séo Miguel Vila Jacuf 147.166 140 129 11 7,86 7.47
S&o Miguel 88.718 112 106 6 5,36 6,76
Jardim Helena 136.928 331 315 16 4,83 11,68
Sapopemba Sapopemba 291.684 271 240 31 11,44 10,63
Se Liberdade 73.170 47 39 8 17,02 10,93
Sé 27241 29 25 4 13,79 14,68

23
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o Populagio & & = Taxa Prevaléncia
_ Distrito (2021 - R Positividade Por 100.000
Subprefeitura Administrativo IBGE) (%) Habitantes
Bela Vista 73508 36 32 4 11,11 5,44
Santa Cecilia 88.795 48 45 3 6,25 3,38
Bom Retiro 39856 32 30 2 6,25 5,02
Republica 62203 53 50 3 5,66 4,82
Cambuci 41191 27 26 1 3,70 2,43
Consolagéo 57.076 25 25 0 0,00 0,00
Vila Mariana Satde 133796 66 55 11 16,67 8,22
Vila Mariana 131.624 49 45 4 8,16 3,04
Moema 89.785 16 16 O 0,00 0,00
Vila Maria-Vila Vila Maria 114.185 176 168 8 4,55 7,01
Guilherme Vila Medeiros 122483 186 179 7 3,76 5,72
Vila Guilherme 57481 55 55 0 0,00 0,00
Vila Prudente S&o Lucas 142744 91 82 9 9,89 6,30
Vila Prudente 104468 82 79 3 3,66 2,87

Figura 1. Prevaléncia acumulada por 100.000 habitantes de casos de leptospirose entre 2007 e 2022
no municipio de S&o Paulo por Distrito Administrativo (DA).
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Dentre os 1.288 pacientes positivos para leptospirose com endere¢co geocodificado,

residentes no municipio de S&o Paulo, foi possivel identificar o provavel sorogrupo
infectante em 1.009 delas (78,3%), sendo Icterohaemorrhagiae identificado em 526

amostras (52,1% - Figura 2A), enquanto outros sorogrupos em 483 (47,9% - Figura 2

B).
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Figura 2. Local de moradia de pacientes com Icterohaemorrhagiae como provavel sorogrupo infectante
(A) e outros sorogrupos (B).
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Ao avaliar a densidade de casos positivos com Icterohaemorrhagiae como provavel
sorogrupo infectante, foi possivel identificar as maiores densidades nos DAs Cidade
Ademar, Pedreira, Vila Andrade, Morumbi e Vila Sénia na Zona Sul seguido pelos DAs
Tremembé, Jacana e Brasilandia na Zona Norte (Figura 3A). Ja ao avaliar a densidade
de positivos com outros sorogrupos como provaveis infectantes, as maiores
densidades foram identificadas as areas Vila Andrade, Vila Soénia e Morumbi
sobrepondo a area de alta densidade de Icterohaemorrhagiae e os distritos Capao

Redondo e Campo Limpo, na Zona Sul de S&o Paulo (Figura 3B).

J& ao calcular a diferenca das densidades, foi possivel ver grande variagdo nas
regides do municipio, porém maior densidade de outros sorogrupos em regides da
Zona Sul e Zona Leste, enquanto maior densidade de Icterohaemorrhagiae em regiao

central, como a Sé&, Pinheiro e Vila Mariana.
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Figura 3. Densidade normalizada dos casos com o provavel sorogrupo infectante Icterohaemorrhagiae
(A), com outros sorogrupos (B) e a diferenca da densidade dos casos de Icterohaemorrhagiae — outros

sorogrupos (C).
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Ao observar a frequéncia do provavel sorogrupo infectante como Icterohaemorrhagiae

em comparacao aos demais, dentre as 96 DAs que receberam amostras suspeitas,

46 DAs (47,9%) apresentava maior frequéncia de amostras com 0 sorogrupo

Icterohaemorrhagiae como provavel sorogrupo infectante, enquanto 35 (36,5%)

tinham maior frequéncia de outros sorogrupos. Em 5 DAs (5,2%) foram identificadas

a mesma quantidade de positivos tanto para Icterohaemorrhagiae quanto para outros

sorogrupos, em 2 DAs (2,1%) nao foi possivel identificar o provavel sorogrupo

infectante e em 8 (8,3%) néo foram encontrados casos positivos. Essa comparacgao

pode ser visualizada na Tabela 4 e Figura 4.

Tabela 4.
) Distrito POSItiVOs Positivos - Outros  Positivos - Sorogrupo
Subprefeitura Administrativo Sorogrupos Icterohaemorrhagiae
Aricanduva-Formosa- Aricanduva 10 6 3
Carrao Carrdo 3 1 2
Vila Formosa 3 1 2
Butanta Morumbi 10 2 6
Rio Pequeno 37 12 19
Raposo Tavares 17 6 8
Vila Sonia 8 2 4
Butant& 3 0 2
Campo Limpo Vila Andrade 37 16 12
Capéo Redondo 55 26 18
Campo Limpo 39 15 9
Capela Do Socorro Cidade Dutra 31 11 13
Grajau 80 31 24
Socorro 2 2 0
Casa Verde-Cachoeirinha  Cachoeirinha 19 6 9
Limé&o 4 1 3
Casa Verde 3 2 1
Cidade Ademar Pedreira 40 15 14




Distrito - Positivos - Outros  Positivos - Sorogrupo
Positivos

Subprefeitura Administrativo Sorogrupos Icterohaemorrhagiae
Cidade Ademar 54 14 25
Cidade Tiradentes Cidade Tiradentes 34 15 11
Ermelino Matarazzo Ermelino 12 6 2
Matarazzo
Ponte Rasa 8 2 4
Freguesia-Brasilandia Brasilandia 44 17 20
Freguesia do O 5 3 1
Guaianases Lajeado 28 13 10
Guaianases 24 8 11
Ipiranga Cursino 8 4 3
Ipiranga 7 3 1
Sacoma 8 3 2
Itaim Paulista Vila Curuca 25 9 8
Itaim Paulista 28 11 13
Itaquera Cidade Lider 14 5 4
Parque do Carmo 10 5 1
José Bonifacio 10 5 2
Itaquera 16 6 8
Jabaquara Jabaquara 22 9 8
Jacana-Tremembé Tremembé 56 20 24
Jacana 27 3 16
Lapa Jaguaré 12 5 7
Jaguara 4 0 4
Lapa 1 0 0
Barra Funda 0 0 0
Perdizes 0 0 0
Vila Leopoldina 0 0 0
M Boi Mirim Jardim Angela 36 19 14
Jardim S&o Luis 26 9 9
Mooca Agua Rasa 9 3 6
Tatuapé 6 1 2
Bras 5 2 2
Belém 7 3 2
Pari 1 0 0
Mooca 1 0 1
Parelheiros Marsilac 3 2 1
Parelheiros 30 11 9
Penha Penha 17 5 4
Cangaiba 11 5 3
Artur Alvim 9 4 4
Vila Matilde 6 4 1
Perus Perus 7 0 7
Anhanguera 3 0 3
Pinheiros Itaim Bibi 5 1 2
Pinheiros 1 0 1
Alto de Pinheiros 0 0 0
Jardim Paulista 0 0 0
Pirituba-Jaragua Sé&o Domingos 5 1 3
Jaragua 8 2 6
Pirituba 4 3 1
Santana-Tucuruvi Tucuruvi 11 2 6
Mandaqui 6 2 2
Santana 4 1 3
Santo Amaro Campo Belo 10 7 2
Campo Grande 10 5 3
Santo Amaro 2 0 1
Sédo Mateus Iguatemi 23 7 9
Séo Rafael 20 5 10
Sao Mateus 13 4 5
Séo Miguel Vila Jacui 11 4 6
Sao Miguel 6 2 2
Jardim Helena 16 6 8




Subprefeitura

Distrito Positivos - Outros  Positivos - Sorogrupo
Icterohaemorrhagiae
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Figura 4. Distritos Administrativos do municipio de Sdo Paulo identificados de acordo com a maior

frequéncia de provavel sorogrupo infectante — Icterohaemorrhagiae x Outros sorogrupos.
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5. Discusséao

Entre os anos de 2007 e 2022, o LabZoo analisou 15.022 amostras de pacientes com
suspeita de leptospirose, das quais 1.399 (9,3%) foram positivas. Ao comparar 0s
1.399 casos confirmados através da MAT no municipio de S&o Paulo entre 2007 e
2022 com o total de casos confirmados pelo SINAN no mesmo periodo (3.410),
observa-se que a técnica de MAT foi responsavel pela confirmacdo de
aproximadamente 41,03% dos diagndsticos. Esse dado ressalta a relevancia da MAT
no contexto diagndéstico da leptospirose, especialmente em um grande centro urbano
como Sao Paulo. Apesar de suas limitacdes, como reacdes cruzadas e variabilidade
de sensibilidade e especificidade, a MAT, considerada padrdo-ouro no diagndstico
dessa enfermidade, permanece amplamente utilizada devido a sua alta taxa de
acuracia, viabilizando estudos epidemiolégicos como o presente trabalho.

A andlise estatistica demonstrou que o sexo biolégico masculino apresenta uma
propor¢cdo maior de casos positivos para leptospirose (84,8%) em comparacdo ao
feminino (15,2%), com p-valor < 0,001. Esse resultado é consistente com a literatura
sobre a doencga. Conforme descreve Puca et al., 2018, a diferenga na prevaléncia
entre o0s sexos biolégicos, podem estar relacionados a exposicéo aos fatores de risco,
como risco ocupacional, no entanto, pode se tratar de um possivel viés diagnostico
gue se baseia em literatura, por esse motivo, médicos e profissionais da saude podem
considerar que a leptospirose € uma doenca predominante masculina, resultando em
menos solicitacdes diagndsticas em mulheres, mesmo quando apresentam sintomas
compativeis. Em um estudo realizado por Esteves (2023)., que investigou possivel
subdiagndéstico em pacientes com febre de origem desconhecida e teste negativo para
dengue no municipio de S&o Paulo em 2019, encontrou que 55,7% dos casos positivos
de leptospirose eram de mulheres. Esse dado contrasta fortemente com as estimativas
globais e locais, nas quais até 80% dos casos oficiais de leptospirose sao registrados
em homens. Reforcando a hipotese de viés diagnostico e destacando a necessidade

de maior atencdo ao diagnostico da doenca em mulheres.

Dos 1.399 casos positivos analisados pela MAT, foi possivel determinar o provavel
sorogrupo em 77,6% das amostras, sendo o Icterohaemorrhagiae 0 mais comum,
correspondendo a 52,9% dos casos. O rato de esgoto (Rattus novergicus) é
reconhecidamente o reservatério natural desse sorovar em meio urbano e pode
albergar em seus rins a espiroqueta sem aparentemente sofrer danos consideraveis,
contaminando o ambiente através de sua urina (Lilenbaum et al., 1993). Esse resultado

aponta para o protagonismo dos roedores sinantropicos na transmissédo da doencga, o
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gue implica que as medidas de prevencéo sejam voltadas ao controle de roedores

dentro do municipio. Diversos estudos recentes, entretanto, apontam que o controle
de roedores através da desratizacdo € em geral insuficiente para diminuir as
populacdes de roedores em ambientes urbanos (Costa, 2010), fazendo com que o
combate a leptospirose seja realizado de forma integrada, principalmente por meio de
intervencbes urbanisticas especificas, como obras de esgotamento sanitario e
destinacdo adequada de agua pluvial, assim como o combate a pobreza e

desigualdades sociais (Khalil et al., 2021).

Embora néo seja surpresa que a maior parte dos casos esteja atribuida a transmisséo
de leptospiras albergadas por roedores, o0 presente estudo mostrou que
aproximadamente metade dos casos com provavel sorogrupo infectante identificado por
MAT parecem estar atribuidos a sorogrupos mantidos por hospedeiros distintos dos
roedores. Ao comparar os resultados desse estudo com os trabalhos de Romero e
colaboradores, observa-se uma consisténcia no predominio do sorogrupo
Icterohaemorrhagiae ao longo das décadas, com 54,8% dos casos entre 1969 e 1997
(Romero et al., 2003), 52,9% entre 1998 e 2012 (Blanco e Romero, 2015) e a mesma
proporcdo de 52,9% entre 2007 e 2022 nesse estudo. O sorogrupo Autumnalis
apresentou uma leve oscilacdo, com 5,5% dos casos no primeiro periodo, 6,3% no
segundo e uma reducéo para 4,8% no presente estudo, enquanto o Canicola manteve-
se estavel, variando entre 4,3% e 4,6%. Além disso, a andlise atual identificou uma
diversidade maior de sorogrupos, como Australis (10,9%) e Cynopteri (14%), que
apareceram em proporcdes mais significativas em relacdo aos estudos anteriores.

O sorogrupo Cynopteri, o segundo mais prevalente (14%), € caracterizado por sua
coadaptacdo a mamiferos da ordem Chiroptera e sua associacdo com morcegos como
reservatorios naturais, conforme descrito por Saraullo et al. (2021). Esse achado sugere
uma concentracdo desses mamiferos em areas urbanas, especialmente na Zona Sul
da cidade de S&o Paulo, regido caracterizada por uma significativa cobertura vegetal.
Em um estudo realizado por De Almeida et al. (2015), com base nos dados de
atendimento do CCZ-SP referentes a chamados de municipes relatando a presenca de
morcegos entre 2004 e 2013, foi demonstrado que 29,6% dos animais coletados pela
prefeitura estavam abrigados em edificagcdes. Essa proximidade entre morcegos e
populacbes humanas ressalta a relevancia de estudar o papel desses animais na
transmissdo ndo apenas de leptospirose, mas também de outras doencas zoonéticas,
como a raiva e viroses emergentes ou reemergentes. Morcegos, por sua ampla
distribuicdo geografica, alta mobilidade e diversidade de espécies, desempenham papel

importante entre a vida selvagem e a saude publica (Anderson & Jones, 1984; Brosset
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& Charles-Dominique, 1990; Wilson & Reeder, 1993). Em &reas urbanas, como Sao

Paulo, que ainda abriga fragmentos de Mata Atlantica, os morcegos podem atuar como

reservatorios dessa e outras enfermidades zoondticas.

Sorogrupos como Australis (10,9%), Autumnalis (4,8%) e Canicola (4,6%) foram
identificados em menores proporcdes, no entanto, trazem informacdes importantes
sobre o perfil de exposicdo. O sorovar Autumnalis possui como principais reservatorios
mamiferos silvestres como roedores e marsupiais, o sorovar Australis € mais
frequentemente associado as infeccbes em areas rurais e o sorovar Canicola é
frequentemente ligado ao contato com cées infectados, que podem ser doentes ou
portadores assintomaticos, conforme elucidado por Miotto et al.,, 2018. A ampla
variedade de sorogrupos de Leptospira dispersos pela cidade, apontam para multiplas
fontes de infeccdo como roedores urbanos, animais de criagdo, animais rurais e
mamiferos silvestres.

A desigualdade social, o grande numero de favelas com mas condi¢des sanitarias, a
superinfestacao de ratos e os alagamentos durante periodos chuvosos compdem o
guadro sécio-ambiental desequilibrado das grandes cidades brasileiras, que favorece a
ocorréncia de leptospirose na forma endémica e epidémica (Ko et al., 1999; Barcellos
& Sabroza, 2001; Dias et al., 2007). No contexto da cidade de S&o Paulo, essa dinamica
foi observada pela analise das taxas de positividade, os DAs com maiores propor¢cdes
de casos positivos foram Campo Belo (26,3%), Morumbi (25%), Jaguaré (24%), Vila
Andrade (21,6%), e Itaim Bibi (12,7%). Campo Belo e Vila Andrade, sdo DAs que
possuem baixa infraestrutura e grandes proporcdes de favelas. Jaguaré possui tanto
areas residenciais desenvolvidas quanto areas mais pobres, como a Favela do Areido,
além de possuir proximidade com o Rio Pinheiros e enfrentar histérico de alagamentos.
Itaim Bibi e Morumbi sdo DAs conhecidos por concentrarem bairros de alto poder
aquisitivo. No entanto, ambos possuem éareas de alta vulnerabilidade social, com a
presenca de favelas. O Itaim Bibi abriga a Favela do Coliseu, fundada na década de
1960, enquanto a Favela Paraisopolis esta localizada no Morumbi, uma das maiores de
Sao Paulo, esses contrastes socioecondmicos contribuem para os fatores de risco da
doenca, pois a presenca de aglomerados populacionais subnormais, como favelas e
ocupacoes irregulares, agrava a vulnerabilidade a infeccéo por leptospirose. Nessas
areas, a alta densidade populacional e a falta de infraestrutura criam condic¢des ideais
para a transmissdo do patdgeno, além de dificultar o acesso a servicos de saude e

diagndstico precoce.

Atualmente, a vigilancia na prevencao contra a leptospirose foca principalmente no
controle do sorogrupo Icterohaemorrhagiae, devido a sua associacdo frequente com
roedores urbanos. No entanto, os resultados desse estudo mostram uma diversidade
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de sorogrupos, incluindo Cynopteri, Australis, Autumnalis, Canicola, entre outros. Esses

achados sugerem que focar exclusivamente em roedores, pode ser insuficiente para o
controle eficaz da leptospirose. A demonstracdo que praticamente metade dos casos
estd associada a hospedeiros ndo-roedores tem implicacdo direta na forma como as
medidas de prevencdo devem ser adotadas no municipio, que devem ser pautadas no
conceito de Saude Unica, que preza por abordagens integrativas e multidisciplinares.
Os protocolos de vigilancia muitas vezes ndo contemplam a diversidade de sorogrupos
presentes no contexto do municipio de Sao Paulo, deixando de incluir a vigilancia de
outros potenciais reservatorios como morcegos, cées e outros animais silvestres e de

criacao.

De acordo com Reis et al. (2013), o crescimento populacional desordenado, resultou
na expansao de areas urbanas sem planejamento adequado. Esse fenémeno
intensificou a formacgao de favelas em locais insalubres, frequentemente expostos a
condi¢des de risco socioambiental. Nessas areas, a auséncia de infraestrutura sanitaria
adequada e a precariedade das condicfes de higiene criam um ambiente propicio para
o0 surgimento e disseminacdo de doencas infecciosas, incluindo epidemias de
leptospirose. Atualmente, a cidade de S&o Paulo, com cerca de 20 milhGes de
habitantes, abriga aproximadamente 1,7 milhdo de pessoas vivendo em favelas (Censo
IBGE, 2024). A relacdo entre pobreza e a cadeia epidemiologica da leptospirose €
amplamente documentada, evidenciando que as populacbes mais vulneraveis
permanecem desproporcionalmente expostas ao risco de infec¢cdo. Portanto, é
fundamental que, incialmente, politicas publicas eficazes de urbanizacédo e saneamento
basico sejam priorizadas, e que as autoridades sanitarias envolvidas atuem de forma

integrada na mitigacao da propagacao da doenca.
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6. Concluséo
Esse estudo, inédito para a cidade de Sao Paulo, analisou a distribuicdo espacial dos
sorogrupos de Leptospira identificados em casos confirmados de leptospirose entre
2007 e 2022.

Os resultados destacaram que o sorogrupo Icterohaemorrhagiae, associado a
roedores urbanos, e a relevancia do sorogrupo Cynopteri, sugerindo a presenca de
morcegos como potenciais reservatorios em areas urbanas com alta cobertura
vegetal. O estudo revelou ainda a influéncia de contrastes socioecondmicos e
condicdbes ambientais na propagacdo da leptospirose, com areas de maior
vulnerabilidade social apresentando taxas elevadas de casos.

Com a andlise de um grande volume de dados e uma ampla cobertura dos distritos
do municipio, esse estudo contribuiu na compreensdo da epidemiologia da
leptospirose, reforcando a necessidade de integrar saude humana, animal e

ambiental.
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