LEPTOSPIROSE

Dra Margareth Elide Genovez, médica veterindria, Pesquisadora Cientifica
aposentada do Instituto Biolégico, tesoureira do CRMV-SP

A leptospirose € uma enfermidade causada por bactérias do género Leptospira
composto de cerca de 250 sorovariedades (sorovares) com diferentes niveis
patogenicidade, que acomete animais domeésticos e silvestres e seres humanos
de forma acidental. Provavelmente é uma das zoonoses de maior distribuicdo
geografica, evidenciada em mais da metade dos paises; endémica na América
Latina e no Caribe, com impacto na saude publica e na economia
agropecuéria. No Brasil, a leptospirose humana é uma doenca endémica, com
registro em todas as unidades da federacdo;segundo estimativa da Fundacao
Nacional da Saude-FUNASA (http://www.funasa.gov.br), anualmente s&do
registrados cerca de 10.000 casos de leptospirose com surtos epidémicos na
época das chuvas; onde 80% s&o devidos a Leptospira interrogans sorovar
Copenhageni.

Sua ocorréncia na area urbana esta estreitamente vinculada as condi¢cfes
ambientais e de saneamento basico, que podem dar lugar a um foco de
infeccdo de amplitude variavel e que se repete em ciclos. As leptospiras podem
permanecer viaveis em agua limpa por até 152 dias, mas ndo toleram alta
salinidade, dessecacao, pH acido e a competicdo bacteriana em meios muito
contaminados. Sem duvida a agua das chuvas € ideal para a sua

sobrevivéncia.
EPIDEMIOLOGIA

Na é&rea urbana, a leptospirose humana torna-se epidémica em periodos
chuvosos quando ocorrem enchentes e cheias de rios e corregos,
principalmente nas cidades com mas condicbes de saneamento basico, com
esgoto a céu aberto e lixdes, 0s quais propiciam a contaminag¢do da agua com
urina de roedores (ratazanas, ratos de telhado e camundongos). Os roedores
sdo assintomaticos e 0s principais transmissores da leptospirose por
excretarem a bactéria pela urina por praticamente toda vida. Infelizmente, o

risco ndo desaparece depois que o0 nivel das aguas baixa, pois a bactéria



continua ativa nos residuos Umidos durante bastante tempo. Os animais
domésticos se contaminam pelo contato com urina de roedores no ambiente
domiciliar e passam a ser 0s principais responsaveis pela transmissdo da
leptospirose aos seres humanos. Na zona rural, as caracteristicas do ambiente
e a presenca de roedores e animais silvestres ( mamiferos ,aves, répteis e
anfibios ) portadores ou reservatérios de leptospiras assumem grande
importancia na transmissdo da leptospirose para as espécies produtivas (
bovinos, bubalinos, ovinos, caprinos, equinos e suinos). Urina, fetos
abortados, placenta, descargas cervico-vaginais e sémen Sao as principais vias
de eliminacdo, mantendo a doenca endémica no rebanho ou regido. O sémen
de machos infectados se constitui em importante via de eliminacdo de
leptospiras e a cépula representa um mecanismo de contagio direto. Ja as
leptospiras que contaminam componentes do ambiente tais como:, aguadas,
tanques, bebedouros, alimentos, ragcbes e fomites, como vagina artificial
contaminada sao transmitidas aos hospedeiros suscetiveis por mecanismos de
contagio indireto. As portas de entrada para as leptospiras invadirem o
organismo dos hospedeiros sao pele lesada ou integra e membranas mucosas:
conjuntiva, nasofaringea e genital.

Ainda nas propriedades rurais, a infeccdo humana ocorre de forma acidental
pelo contato com excretas, carcacas animais e restos de tecidos e de fetos
abortados infectados. Préaticas errbneas como a presenca de caes junto aos
rebanhos, os quais tém acesso a excretas dos animais e ao feto abortado,
alimentando-se de restos placentarios e fetais, ricos em leptospiras, podem
fechar o ciclo de transmissdo tanto para o homem quanto para o préprio
rebanho.

As maiores sequelas da leptospirose e que se constituem em problemas para o
diagndstico séo a localizacao e a persisténcia de leptospiras nos rins e no trato
genital de fémeas e machos infectados, os quais podem se manter portadores
assintomaticos por anos ou pela vida toda e servirem de reservatério para
outros animais e o homem.

Algumas profissdes estdo particularmente expostas, como trabalhadores em
esgotos, lixeiros, mineiros, bombeiros, agricultores expostos a plantacdo de
cana-de-agUcar e arrozais, granjeiros, magarefes de abatedouros, tratadores

de animais de producdo e de canis e médicos veterinarios. Estes ultimos se



constituem no principal grupo de risco ocupacional no mundo, principalmente
na lida com rebanhos bovinos leiteiros e granjas produtoras de suinos.

Ha ainda a possibilidade do homem se infectar em atividades recreativas e de
lazer, embora menos freqiiente e puramente acidental, ao banhar-se em rios,
riachos, lagos e mananciais que recebem dejetos de animais ou na prética de
atividades esportivas em ambientes contaminados como em pescarias e
praticantes de esportes radicais realizados em locais onde coabitam animais
silvestres e roedores. O conhecimento da severidade da infeccdo, da
distribuicdo geografica, dos fatores de risco envolvidos e das estirpes de
leptospiras circulantes € de extrema importancia para o estabelecimento da
epidemiologia regional desta enfermidade e o aprimoramento de medidas

preventivas.

HOMEM: Ponto final da cadeia epidemiologica

O homem é infectado pelo ¢
indireto com hospedeiros
manutencdo ou acidentais, pela
exposicdao a atividade profissional ,
recreagao ou acidental




Figura 1: Cadeia epidemiolégica da leptospirose: Fonte: Prof. Dr. Carlos

Almeida Santarosa

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacfes clinicas na leptospirose variam com a espécie e 0 sorovar
infectante. Nos cées, ha diversos sinais clinicos, com ou sem ictericia,
dependendo do sorovar Na atualidade, no Brasil, nos grandes centros urbanos
0S sorovares que tem sido os principais responsaveis pelos casos de
leptospirose em cées sdo, Copenhageni e Canicola. Na forma aguda o céo
pode apresentar febre, letargia, depressao, anorexia, vomito, diarréia, poliuria,
polidipsia, halitose, Ulceras bucais, dor abdominal e/ou lombar, mialgias,
ictericia, petéquias e sufusdes em mucosas e conjuntivas, hemorragias; a
morte ocorre por insuficiéncia renal e hepatica. A bactéria se multiplica
ativamente nos diferentes 6érgdos parenquimatosos, sangue, linfa e liquor;
atinge o endotélio vascular originando vasculite generalizada. Apés essa fase,
pode permanecer nos tubulos contornados renais e ser eliminada pela urina, de
forma intermitente (leptospirdria), desde 72 horas apos a infeccdo por até
semanas a meses.

Nas espécies de animais de producao, a leptospirose se constitui na maioria
das vezes em enfermidade reprodutiva responsavel pela baixa producédo de
leite e carne em fungcdo da ocorréncia de mastites, da infertilidade e do
abortamento, nascimento de animais fracos causando enormes prejuizos aos
rebanhos. Se o médico-veterinario de inspecdo de abate estiver atento as
lesbes podera rastrear as informacfes de origem para detectar o foco ou
rebanho infectado. Nos equinos, manifesta-se tanto como doenca sistémica
quanto reprodutiva na dependéncia do sorovar infectante. A Iridociclite
recidivante ou panoftalmia periddica decorrentes de reagdo de
hipersensibilidade do tipo Ill, frequente nos equinos pode evoluir para a

cegueira.




Figura 2: Feto bovino abortado FONTE: DRA MARGARETH ELIDE GENOVEZ,
INSTITUTO BIOLOGICO.

O homem que lida diretamente com as criacbes pode ser infectado a partir do
contato com animais doentes ou portadores assintomaticos que excretam de
forma intermitente a bactéria pela urina. Diante dos primeiros sintomas, o
meédico deve ser sempre procurado lembrando de informar os antecedentes de
contato com aguas de enchentes e animais de companhia ou de producéo,
pois, a partir destas informacdes, juntamente com o quadro clinico e os exames
laboratoriais, € que se estabelece o diagnostico. A leptospirose humana pode
se manifestar de forma leve ou moderada, também denominada anictérica, ou
severa e fatal, forma ictérica. O periodo de incubacéo varia de 2 a 30 dias, 0s
sintomas iniciais sdo semelhantes aos da gripe, febre amarela, dengue,
malaria, hantavirose e hepatites. Febre alta repentina, mal-estar, dores
musculares, especialmente na panturrilha, de cabeca e no torax, olhos
vermelhos, tosse, cansaco, calafrios, nauseas, diarréia, desidratacdo e
exantemas podem estar associados a leptospirose. Em 10% dos casos,
observa-se a forma grave, sindrome de Weil, causada pelos sorovares
Icterohaemorrhagiae e Copenhageni, com letalidade média de 9%, onde sao
observados ictericia, por insuficiéncia hepatica, manifestacdes hemorragicas
(equimoses, sangramentos em nariz, gengivas e pulmdes) e comprometimento
dos rins. A evolucdo para o coma e a morte ocorre em cerca de 10% das
formas graves, entre elas a pulmonar humana onde se observam dispnéia,
tosse, hemoptodicos, hemoptise que rapidamente evoluem para insuficiéncia
respiratéria aguda caracterizada por hemorragia pulmonar maci¢ca. Dentre as
outras complicacdes destacam-se as hemorragias graves, insuficiéncia renal
aguda, pancreatite aguda, arritmias cardiacas, miocardite, rabdomidlise,
insuficiéncia cardiaca congestiva, e meningite. Envolvimento cardiaco &€ um
quadro provavelmente mais comum do que relatado, assim como a uveite ,uma
importante complicagdo tardia que pode causar cegueira reversivel ou

irreversivel também em humanos. Alguns sintomas cedem em 3-4 dias,



reaparecendo posteriormente com o agravamento do quadro clinico. Entre os
casos confirmados, o sexo masculino com faixa etaria entre 20 e 49 anos estédo
entre 0s mais atingidos, embora ndo exista predisposicdo de género ou de

idade para contrair a infeccao.

DIAGNOSTICO

O diagndstico da leptospirose nao € facil, pois os sinais clinicos variam nas
diversas espécies e conforme o sorovar infectante e a suspeicdo clnica
depende das informacdes epidemiologicas. Os exames laboratoriais séo
fundamentais para a elucidacdo do diagndstico, e podem ser inespecificos
(hemograma, tempo de protrombina, provas de funcdo hepatica e renal), e
especificos que se baseiam na identificacdo do agente etiolégico (diretos) e
deteccdo de anticorpos circulantes (indiretos). Basicamente pode ser usado o
cultivo bacteriano de amostra de sangue, liquor e urina nos seres humanos e
cées; e nos animais de producdo urina, sémen, fetos abortados (6rgdos e
conteudo gastrico) e anexos, porm o0s resultados demoram e tem baixa
sensibilidade em detectar o agente. A PCR e a PCR em tempo real, embora
mais caros, sao rapidos, altamente sensiveis e especificos e ainda apresentam
a vantagem de nao exigirem a viabilidade da bactéria. O diagnostico sorolégico
pela reacdo de soroaglutinacdo microscépica, técnica de referéncia animal e
humana, é rapida e de baixo custo, com alta sensibilidade e especificidade. Em
humanos, devem ser colhidas duas amostras sequenciais com intervalo de
sete a 21 dias, considerando-se positivo titulo maior ou igual a 800 em uma
Gnica amostra ou quando houver a quadruplicacdo do titulo quando forem
colhidas duas amostras de soro com intervalo de 10 a 15 dias . A sorologia
negativa na fase inicial ndo exclui doenca, j4 que os anticorpos come¢am a ser
produzidos a partir da segunda semana. Outros métodos ainda utilizados
incluem ELISA IgG e IgM. O diagndéstico humano nem sempre alcangca éxito
devido ao baixo indice de suspeita clinica, e deve ser diferenciado de outras
doencas endémicas ou freqlentes na regido onde ocorrem 0S casos € com

sintomas similares



Amostras de soro pareadas, colhidas com intervalos de 20-30 dias sao
importantes para se estabelecer o diagnostico de rebanho. Titulo 100 pode
indicar infeccao inicial; animal negativo que soroconverte ou a quadruplicacdo
de titulos nesse intervalo indicam infeccdo em curso. O provavel sorovar
infectante é o que aparece em maior titulo e maior freqiiéncia no rebanho.
Animais portadores assintométicos podem ser soronegativos, mas excretores
de leptospiras pela urina. O emprego de métodos laboratorias associados
auxilia muito o diagndéstico. O diagnostico diferencial da leptospirose animal

deve levar em conta outras enfermidades reprodutivas.

Figura 3: Necropsia de feto bovino abortado e colheita de material para
exame laboratorial FONTE; Dra Margareth Elide Genovez, Instituto

Bioldgico

Titulo de anticorpos

Limiar de detecgio
da reagio de
soroaglutinacio
microscopica-SAM > }——

Inicio dainfecgio o

Abortamento:7-10dias p.i.

Reagao de Soroaglutinagao Microscopica-SAM



Figura 4. Evolucdo soroldgica da leptospirose animal detectada pela
reacdo de Soroaglutinacdo Microscopica (SAM) FONTE: Adaptado de
TURNER, L. H. Leptospirosis . Il Serology, 1968

TRATAMENTO E METODOS DE PREVENCAO E CONTROLE

Quanto antes for instituido o tratamento da leptospirose, menor sera a chance
de quadros graves. A antibioticoterapia na infeccdo humana € controversa.
Alguns estudos compararam a utilizacdo de antibiéticos com a nao utilizacéo, e
demonstraram a auséncia de diferenca no tempo de recuperacdo dos
pacientes. Porém, ha estudos que demonstraram a eficacia da aplicacdo de
antibiéticos durante os primeiros dias da leptospirose. Em pacientes em estado
avancado da doencga, a administracdo de antibidticos apresenta alta eficacia e
reducado nos indices de mortalidade. Na doenca aguda e de curso moderado, €
recomendado o uso de doxiciclina, ampicilina e amoxicilina, e na avancada e
grave, o uso de penicilina G e ampicilina. Alguns paises possuem vacinas para
a prevencado da leptospirose humana, mas ainda sdo pouco seguras e faltam
pesquisas nesta area. Em caes, o tratamento deve contemplar a inativacdo do
agente pela antibioticoterapia com penicilina e ampicilina e a manutencédo e
restabelecimento das funcdes hepatica e renal. Nos animais de producéo,
diante de focos ou preventivamente, a di-hidroestreptomicina IM esta indicada.
No Brasil, as vacinas animais se constituem em cultivos de varios sorovares
inativados que atuam preventivamente contra a doenca clinica; sdo sorovar
especificas, portanto ndo protegem contra a infec¢cado por outros sorovares néao
constantes na formulagdo. O animal previamente exposto a infeccdo e
vacinado nao fica protegido de se tornar portador renal, se nado tratado;
constituindo-se em excretor do agente pela urina e disseminador da doenca. A
anti-ratizacdo e desratizagdo devem ser empregadas sempre que necessarias
onde houver criagdo de animais domésticos ou de producéo.

O papel do meédico veterinario na orientacdo de medidas preventivas e
profilaticas aos tutores de animais domésticos e criadores em canis, assim

como responsaveis técnicos pela gestédo sanitaria de rebanhos é fundamental .






