LEPTOSPIROSE

LEPTOSPIROSE

Nomes populares
Doenca de Weil, Ictericia Infecciosa

Agente causador

Bactérias patogénicas do género Leptospira

Espécies acometidas
Roedores sinantropicos (principal reservatério natural).
Ser humano, animais domésticos (caninos, suinos, bovinos, equinos, ovinos e

caprinos) e silvestres.

Sintomas nos seres humanos
Mal estar, febre de inicio subito, cefaléia, dores musculares e, em casos graves, alte-

racdes hepaticas, renais e vasculares.

Sinais clinicos nos animais

Caes podem apresentar uma infeccao subclinica, na dependéncia do sorovar infec-
tante ou um quadro agudo e febril, com complica¢cdes entéricas, hepaticas e princi-
palmente renais. Animais de producao manifestam problemas reprodutivos.

Formas de transmissao

A infeccao humana resulta da exposicédo a agua contaminada por urina ou tecidos
provenientes de animais infectados.
Nos animais, a infeccao geralmente ocorre por ingestédo de agua ou alimentos conta-

minados por urina de animais doentes ou portadores.

Diagnéstico

Sorolégico (ELISA ou MAT), molecular (PCR) e bacterioldgico (isolamento).
Coleta de materiais:

ELISA e MAT - sangue total em EDTA

PCR - soro

Isolamento - sangue total com heparina
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LEPTOSPIROSE

Laboratérios e Servicos de Referéncia
Laboratério Central do Estado (LACEN):

- Sao José dos Pinhais/PR

- Florianépolis/SC

- Porto Alegre/RS

* Consultar anexo |

Notificacao Obrigatoria
Sim.

1. HISTORICO

Figura 1 - Distribuicao Geografica da Leptospirose Humana, Brasil 2001 - 2007

Fonte: SINAN/SVS

A leptospirose é conhecida desde Hipdcrates, quem primeiro descreveu a icteri-
cia infecciosa. Em 1800 no Cairo, a doenca foi determinada e diferenciada de outras
por Larrey, médico militar francés, que observou no exército napolednico dois casos
de ictericia infecciosa, sendo posteriormente mencionada por Weil em 1886, o qual
descreveu uma doenca caracterizada por ictericia, esplenomegalia e nefrite apds
observar quatro casos clinicos em pessoas em Heidelberg. Porém, foi a partir da
Primeira Guerra Mundial que o estudo da leptospirose teve um grande desenvolvimen-

to, quando se sucederam varios surtos da moléstia entre as tropas que se encontra-
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vam nas frentes de batalha. Durante esse periodo, foram registrados 350 casos de
doenca na Franca.

Em 1915, o agente etioldgico da leptospirose foi isolado pela primeira vez no Japéo
e em 1917, propds-se a criacdo do género Leptospira, pelo fato da bactéria possuir

forma espiralada.

No Brasil, infeccdes por Spirochaeta icterohaemorrhagiae foram descritas pela
primeira vez em 1917, quando se constatou a presen¢a do microorganismo em ratos. Em
1940, onze caes com manifestagoes clinicas compativeis com leptospirose foram anali-
sados e apos a realizagéo da necropsia, foi confirmada a presenga do agente causador

da leptospirose, na cidade do Rio de Janeiro.
2. AGENTE CAUSADOR E CICLO EPIDEMIOLOGICO

A leptospirose é uma zoonose de ocorréncia mundial, causada por bactérias do
género Leptospira. Trata-se de uma doenca infecto-contagiosa que acomete o ser
humano, animais domésticos e silvestres, amplamente disseminada, assumindo consi-
deravel importancia como problema econémico e de saude publica. A doenca é de
notificagao obrigatoria.

Até 1989, o género Leptospira foi dividido em duas espécies: Leptospira interro-
gans, que compreende todas as estirpes patogénicas e Leptospira biflexa, compre-
endendo as espécies saproéfitas isoladas do ambiente. O género Leptospira passou
entédo a ser classificado em 17 espécies divididas em espécies patogénicas e sapro-
fitas, com mais de 13 sorovares, na sua maioria patogénicos. A global distribuicao
de espécies e sorovares varia de forma ampla, inclusive com diferengas na viruléncia

entre os sorovares patogénicos.

As leptospiras sdo bactérias espiroquetas, espiraladas, flexiveis e moveis,
compostas de um cilindro protoplasmatico que se enrola ao redor de um filamento
axial central. O envelope externo € composto por lipopolissacarideos (LPS) e muco-
peptideos antigénicos. Tanto animais domésticos como silvestres podem tornar-se
portadores e contribuir para a disseminacao das leptospiras na natureza. O rato,
Rattus norvegicus, representa o mais importante reservatério da leptospira, embora

o0 cao tenha grande importancia na epidemiologia da doenca devido a sua estreita
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relacao com o ser humano. Sao referidas duas categorias da doenca, com implica-
¢Oes clinicas diferentes: uma, quando o animal é infectado com um sorovar hospe-
deiro-adaptado, tornando-se reservatorio, e a outra, quando animais susceptiveis
sao expostos a sorovares hospedeiros nao adaptados, causando a doencga acidental,

forma comum aos humanos.

A prevaléncia de leptospirose depende de um animal portador que é o dissemi-
nador, da contaminacédo e sobrevivéncia do agente no ambiente (umidade, tempe-
ratura elevada e ph levemente alcalino) e do contato de individuos suscetiveis com
0 agente. Varios animais podem ser hospedeiros e cada sorovar tem um ou mais
hospedeiros com diferentes niveis de adaptacado. A persisténcia de focos de leptos-
pirose se deve aos animais infectados, convalescentes e assintomaticos, os quais se

comportam como fonte continua de contaminagao ambiental.
3. EVOLUGAO DA DOENCA

A Leptospira sp. penetra de forma ativa através de mucosas (ocular, digestiva,
respiratéria, genital), pele escarificada e inclusive pele integra, em condigdes que
favorecam a dilatacéo dos poros. Multiplica-se rapidamente apds entrar no sistema
vascular, espalhando-se por muitos 6rgao e tecidos, incluindo rins, figado, bacgo,
sistema nervoso central, olhos e trato genital, caracterizando um quadro agudo

septicémico denominado de leptospiremia.

As lesbGes primarias ocorrem em decorréncia da agcdo mecanica do microrganismo
nas células endoteliais de revestimento vascular. A consequéncia direta da lesao
dos pequenos vasos é o derrame sanguineo para os tecidos, levando a formagao de
trombos e o bloqueio do aporte sanguineo nas areas acometidas. Os sinais clinicos
sédo variados, de acordo com a extensao das lesbes e o tipo de 6rgédo atingido. A
leptospiremia termina como resultado do surgimento de anticorpos especificos e
subsequente fagocitose das leptospiras da circulagéao, que passam a se albergar nos
tubulos renais, iniciando a fase de leptospiruria. A excreg¢ao urinaria de leptospiras
vivas apresenta-se de forma intermitente, variando de acordo com a espécie animal

e o0 sorovar envolvido, podendo persistir por meses ou anos.

O ser humano pode apresentar mal estar, febre de inicio subito, cefaléia, dores musculares,

nauseas ou emese, enterite, e nos casos graves complicacoes hepatica, renais e vasculares.

94



A leptospirose canina normalmente apresenta-se como uma enfermidade infecto-
contagiosa aguda e febril podendo ser acompanhada de manifestacdes entéricas,
hepaticas e principalmente renais, além de hemorragias generalizadas. A ictericia e
lesbes hemorragicas séo comuns na leptospirose causada pela L. icterohaemorrhagiae,
porém raramente aparecem em infecgoes causadas por outros sorovares. Na infecgao
causada pelo sorovar canicola, os cées apresentam grave comprometimento renal,
além de outros sinais clinicos. Entretanto, na dependéncia do sorovar infectante os

sinais clinicos podem até ser vagos ou inaparentes.

Os suinos e bovinos sdo mais susceptiveis que os equinos, caprinos e ovinos,
sendo neste caso a doenga responsavel por consideraveis perdas econdmicas,
devido a ocorréncia de problemas reprodutivos como abortos, retencéo de placen-
ta, fetos prematuros, infertilidade e mastites, e consequente queda na producgéo

de leite e carne.

4. FORMAS DE TRANSMISSAO

A infeccao humana resulta da exposicdo a agua contaminada com urina ou tecidos
provenientes de animais infectados, sendo a sua ocorréncia favorecida pelas condi-
¢Oes ambientais dos paises de clima tropical e subtropical, particularmente em épocas

com elevados indices pluviométricos.

Nos animais, a infeccao pode ocorrer por ingestao de alimento ou agua contaminados

por urina infectada, bem como pela infecgao direta por urina dos doentes ou portadores.

No Brasil, acredita-se que a maioria dos casos urbanos seja devida a infecgao por
cepas do sorogrupo icterohaemorrhagiae, o que fortalece o papel do rato domésti-
co como principal reservatério, uma vez que Rattus rattus e Rattus norvergicus sao
os carreadores mais comuns desse sorogrupo. Nos centros urbanos, a deficiéncia
de saneamento basico constitui um fator essencial para a proliferacao de roedores.
Portanto, os grupos socioeconémicos menos privilegiados, com dificuldade de acesso
a educacao e saude, habitando moradias precarias, em regioes periféricas as margens
de corregos ou esgotos a céu aberto, expostos com frequéncia a enchentes, séo os que
apresentam maior risco de contrair a infec¢céo. Seres humanos envolvidos em servigos
de saneamento ambiental apresentam alto risco de contrair a leptospirose, devido ao

contato direto com ambientes contaminados por urina de roedores e caes domésticos.
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Os céaes sao considerados uma importante fonte de infeccao da leptospirose huma-
na em areas urbanas, pois vivem em estreito contato com o homem e podem eliminar
leptospiras vivas pela urina durante varios meses, mesmo sem apresentar nenhum sinal

clinico caracteristico.
5. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico é baseado no histérico, contexto epidemiolégico e exame fisico do animal
e confirmado por exames laboratoriais complementares, através de testes soroldgicos,

moleculares e bacterioldgicos. As técnicas mais comumente utilizadas na rotina clinica sao:
5.1 Soroaglutinagdo microscépica (MAT)

E o teste sorolégico mais utilizado na rotina clinica e indicado como teste de refe-
réncia pela Organiza¢cédo Mundial de Saude (OMS). A base diagnostica do MAT é forma-
da pela reacao de aglutinacao entre os anticorpos presentes no soro dos pacientes e
o antigeno-O dos LPS de membrana de varios sorovares de Leptospira spp. Trata-se
de uma técnica bastante empregada em inquéritos epidemioldgicos, podendo forne-
cer informacdes a respeito dos sorogrupos importantes da regiao em questdo, os
quais devem estar incluidos na bateria de antigenos a ser testada. A maior dificuldade
encontra-se na interpretacao dos resultados, visto que os soros de individuos com
titulos positivos geralmente apresentam reacdes cruzadas a uma variedade de soro-
vares, dificultando assim a identificacao do sorovar infectante. A demonstracao de
um aumento de pelo menos quatro vezes no titulo em amostras pareadas, confirma a
soroconverséo. Em areas endémicas, uma Unica amostra com titulo igual ou maior a
800 pode ser considerada diagndstica, mas se recomenda a utilizagao de iguais ou

maiores que 1.600 para essa decisao.
5.2 ELISA-IgM

Outra técnica soroldgica bastante empregada é o ELISA-IgM, um teste bastante sensivel,
especifico, rapido e com facilidade de execugao. Também chamado antigeno género-espe-
cifico, geralmente é utilizado para detectar anticorpos da classe IgM. Apesar de ser bastan-
te empregado, o teste apresenta sensibilidade e especificidade menores quando compara-
do com o MAT, especialmente na avaliacao de amostras obtidas na primeira semana apos o

inicio dos sintomas e em amostras de individuos provenientes de areas endémicas.
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5.3 Reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

Baseia-se na deteccao e amplificagao do DNA de Leptospira sp. de diversos teci-
dos ou fluidos corporeos, tais como amostras de sangue, urina e fluido cérebro-espi-
nhal, para diagnostico antes ou apds a morte do animal. A avaliagao das variaveis
tempo, sensibilidade, especificidade e custo-beneficio mostra que a PCR é um método
bastante promissor quando destinado ao diagndstico precoce da leptospirose. Porém,

a limitacdo do diagndéstico esta na inabilidade em se identificar o sorovar infectante.
5.4 Isolamento da bactéria

O isolamento do agente pode ser feito a partir de amostras clinicas de animais
suspeitos ou de material coletado apds a morte (6rgéos e tecidos). Os meios de culti-
vo das leptospiras séo liquido, semi-sélido ou sélido. O principal problema esta rela-
cionado a contaminacdo das amostras por outros microorganismos, inibindo assim

o crescimento da leptospira.

O tratamento preconizado da leptospirose é baseado em antibioticoterapia espe-
cifica e tratamento de suporte diante de possiveis complicacdes do quadro clinico.
A penicilina e seus derivados séo o antibiético de escolha para a fase de leptospire-
mia, embora nao elimine o estado portador. A doxiciclina é recomendada tanto para

a terapia inicial quanto para a eliminagcdo do estado portador.
6. PREVENQAO E CONTROLE

Enquanto nos paises desenvolvidos a leptospirose é considerada uma patologia
reemergente e ocupacional, a mesma constitui um problema de saude publica nos
paises em desenvolvimento, que carecem da estrutura sanitaria basica. A ineficacia ou
inexisténcia de rede de esgoto e drenagem de aguas pluviais e a coleta de lixo inade-

quada sédo condicdes favoraveis a alta endemicidade e a ocorréncia de epidemias.

No Brasil, a doenca apresenta-se de forma endémica, sendo notificados cerca de
10.000 casos de leptospirose humana anualmente, durante o periodo de elevados
indices de precipitagdes pluviométricas, com taxa de mortalidade variando de 10 a
15%. Além disso, os dados encontrados sao subestimados devido a nado identificacao
da forma febril na fase inicial da doenca. Nos casos de desenvolvimento da sindrome
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hemorragica pulmonar grave, a mortalidade excede 50%. A regido sul do Brasil, junta-
mente com a regido sudeste, figura entre as regides com maior nimero de casos confir-

mados de leptospirose humana, nos ultimos anos (figura 1).

A vacinagao dos cédes com vacinas contendo bacterinas especificas da regidao é
de extrema importancia como medida preventiva, de forma a reduzir a prevaléncia da
leptospirose canina e evitar o estado portador. E sabido que os sorovares mais adap-
tados a espécie canina sao L. icterohaemorrhagiae e L. canicola, entretanto, inqué-
ritos sorologicos realizados por todo o Brasil, evidenciam uma grande variabilidade
de sorovares em diferentes localizagbes geograficas do pais, com alta prevaléncia

do sorovar copenhageni.

Além disso, a implementacao de medidas de controle tais como investimentos no
setor de saneamento basico com melhoria das condi¢cdes higiénico-sanitarias da popu-
lacéo, controle de roedores e educacao ambiental auxiliaria na diminuicao do potencial
zoonotico desta enfermidade.

Figura 2 - Casos confirmados de Leptospirose, 2006 a 2008 - Brasil (Regidao Sul)
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Fonte: Sinan/SVS/MS - atualizado em 20/01/09
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9. ANEXO

Laboratorios de Referéncia:

Laboratério Central do Estado

Enderego: Rua Sebastiana Santana Fraga, 1.001 - Guatupé
Sao José dos Pinhais - PR

Telefone: (41) 3299-3200/3218/3219

E-mail: lacen@pr.gov.br

Laboratério Central de Saude Publica
Endereco: Av. Rio Branco, 152 Fundos Centro
Florianépolis - SC

Telefone: (48) 3251-7801/7800

E-mail: lacen@saude.sc.gov.br

Laboratério Central do Estado

Enderego: Av. Ipiranga 5.400 - Bairro Jardim Botanico
Porto Alegre - RS

Telefone: (51) 3288-4000/4099/4016

E-mail: lacen@fepps.rs.gov.br
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