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RESUMO

A leptospirose, zoonose de distribui¢do mundial, pode apresentar um polimorfismo que dificulta o
diagnéstico, especialmente em 4reas de clima temperado, onde outras entidades clinicas podem mas-
carar os aspectos principais. Os autores descrevem 42 casos de doentes com leptospirose que foram
internados no Servico de Doengas Infecciosas do Hospital Geral do Centro Hospitalar de Coimbra
desde 1990. Foram analisados os aspectos epidemioldgicos, manifestagdes clinicas, achados laborato-
riais, tratamento e evolugfo. Do total dos doentes, 23 eram do sexo masculino 8 (54.8%) e 19 do sexo
feminino (45.2%), com idades variando de 17 a 82 anos. A maior parte dos casos ocorreu em situagdes
de risco profissional, especialmente naquelas em que houve contacto com animais ou dgua estagnada.
Todos os casos foram confirmados serologicamente (por MAT ou ELISA). As formas anictéricas re-
presentaram 42.9% do total de doentes, o que implicou que em muitos casos o diagndstico néo fosse
imediatamente evidente. Os sintomas principais, para além da febre (97.6%) e da ictericia (57.1%),
foram mialgias (71.4%), cefaleias (42.8%) e nduseas (33.3%). O atingimento renal foi comum (52%),
mas ocorreram formas mais severas, que implicaram hemodidlise em trés doentes; para além disso, em
9.5% ocorreu CID, em 4.7% meningite e verificou-se atingimento pulmonar em 2.3% dos casos. Os
serotipos mais frequentes foram L. icterohaemorraghiae (28.5%), L. australis (14.3%), L. grippothy-
phosa (11.9%) e L. canicola (9.5%). Os doentes foram tratados com penicilina G (83.3%) ou doxici-
clina (9.5%). Dois faleceram (4.7%) e os restantes tiveram uma boa evoluggo. O diagnéstico de leptos-
pirose pode ser retardado quando ndo se inclui esta infec¢do no diagnéstico diferencial inicial. Os
autores sublinham a importancia de uma exaustiva histéria epidemiolégica, para equacionar o dia-
gnodstico face a manifestaces clinicas pouco especificas.

SUMMARY
Human Leptospirosis - A short review of 42 cases

Leptospirosis, a zoonosis with worldwide distribution, may have a broad spectrum of clinical
manifestations that can delay the diagnosis, especially in wet climates where other conditions may dis-
simulate the main aspects. The authors describe 42 cases of patients with leptospirosis admitted to the
Infectious Diseases Unit of a general hospital since 1990. The goal was to analyse epidemiological fea-
tures, clinical manifestations, laboratory findings, treatment and evolution. There were 23 males
(54.7%) and 19 females (45.2%), with ages ranging from 17 to 82 years. Most cases occurred in occu-
pational settings, especially in those in contact with animals or stagnant water. All the cases had sero-
logical confirmation (by MAT or ELISA methods). Anicteric forms represented 42.9% of the total,
which implies that in many cases a diagnosis is not immediately evident. The main symptoms, other
than fever (97.6%) and jaundice (57.1%), were myalgia (71.4%), headache (42.8%) and nausea
(33.3%). Renal involvement was common (52%), but the most severe forms occurred in 3 patients
who required hemodialysis; followed by D.I.C. in 9.5%; meningitis in 4.7% and pulmonar involve-
ment in 2.3% of the cases. The serovars most commonly identified were L. icterohaemorraghiae
(28.5%), L. australis (14.3%), L. grippothyphosa (11.9%) and L. canicola (9.5%). The patients were
treated with penicillin G (83.3%) or doxycyclin (9.5%). Two of them deceased (4.7%) and the remain-
der had a good evolution. The diagnosis of leptospirosis may be delayed if physicians fail to include
this infection in the initial differential diagnosis. In view of this, the authors emphasize that when non-
specific clinical manifestations occur, a good epidemiological history is useful in proposing this diag-
nosis.
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INTRODUCAO

Doenga de polimorfismo conhecido, que pode variar
desde uma infecgfio inaparente até ao bem conhecido
Sindrome de Weil, a leptospirose é uma zoonose de dis-
tribuicdo mundial.

Infecgiio por contacto, directo ou indirecto, habitual-
mente da pele e/ou mucosas com espiroquetas patogéni-
cas, a leptospirose é — no nosso meio — uma doenga pre-
dominantemente ligada ao meio rural.

E a realidade da ruralidade de hoje em Portugal, com o
envelhecimento das populagdes e o ainda relativo atraso
na modernizagfio de meios e métodos laborais, mas tam-
bém sanitdrios, ao negligenciar barreiras protectoras,
permite o perpetuar de cadeias de transmissdo e cria con-
di¢des de doenca com gravidade acrescida.

Doenca de declaragdo obrigatéria, verifica-se nas estatis-
ticas um diminuto nimero de notificagdes nos (dltimos
anos, apesar das condigBes ecoldgicas que, particularmente
nalgumas dreas geograficas, o ndo fariam supor.

Se por um lado este facto poderd corresponder a dificul-
dades no seu diagnéstico, por outro lado, hd a nogdo de que
a subnotificacfo desta doenga — como alids da generalidade
das doengas de declaragdo obrigatéria —, € a regra.

A proposito da casufstica de um Servigo de Doengas
Infecciosas, faz-se a sua abordagem tedrica de revisdo,
referindo-se também algumas situagdes particulares,
como sejam as relagdes desta infecgdo com a gravidez, a
infancia, ou o doente infectado pelo VIH.

EPIDEMIOLOGIA

Até 2 data todos os conhecimentos referentes a epi-
demiologia, levam-nos a concluir que existe uma difusao
da leptospirose no mundo animal.

Hospedadas em numerosos animais, sobretudo roe-
dores, embora nio exclusivamente (cies, porcos e bovi-
nos), as leptospiras sobrevivem particularmente em
dguas alcalinas e climas quentes e himidos.

O homem € contagiado em meio hidrico, sobretudo
com pH alcalino, quer pela ingestdo de d4gua conspurca-
da com urina, quer nas préticas aqudticas de lazer ou
tarefas que impliquem contacto intimo com dguas esta-
gnadas ou terrenos himidos!-2.

O modo de transmissdo pode ser directo, por morde-
dura de animal contaminado (mais raramente) ou indi-
rectamente através do contacto de pele e mucosas (con-
juntiva) ou por via inalatéria. Nesta tltima, o contégio
ocorre durante actividades de lazer (banhistas, campis-
tas, cagadores, pescadores) ou em certas profissdes (tra-
balho em minas, tineis, esgotos, valas, matadouros, jar-
dinagem, manutengdo de piscinas, entre outros), sendo a
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escoriagdo cutdnea a porta de entrada principal!:3-6.

As condigdes meteoroldgicas condicionam a transmissao:
assim, no que diz respeito a reparticio sazonal, no nosso
pais, o méximo de casos € observado entre Agosto e Janeiro.

O Decreto-Lei n° 434/73 considera como passiveis de
serem doengas profissionais, todas as formas clinicas de
leptospirose, definindo as tarefas susceptiveis de provo-
carem a doenga. Sdo razdes de ordem profissional que
explicam a maior incidéncia no sexo masculino?3,

E bom recordar que a leptospirose é uma doenga de
declaracdio obrigatéria desde 1986 (Portaria n® 766/86 de
26 de Dezembro de 1986) e segundo dados fornecidos
pela Direcciio Geral de Saiide, no primeiro trimestre de
1988, foram declarados 23 casos no pais.

Retrospectivamente, Ricardo Jorge em 1926, fez o
diagnéstico de um surto epidémico de 1914, como sendo
de Leptospirose icterohemorrdgica®?. Muitos trabalhos
se publicaram de seguida, visando quase exclusivamente
o serotipo icterohaemorrhagiae como agente causal.
Mais recentemente é chamada a atenco para a existén-
cia de muitos outros serotipos e diferentes manifestagoes
clinicas8-10. Entre nds (zona centro) e em vdrias zonas do
pais, bem como em vdrias espécies animais, foram iden-
tificados, para além daquele serotipo, outros, tais como
os serotipos canicola, pomona, ballum, tarasovi, grippo-
ryphosa, sejroe e australis’-1112,

O género Leptospira tem s6 uma espécie: L. interro-
gans, que estd dividida em dois grupos ou complexos: o
complexo interrogans, que engloba as estirpes patogéni-
cas e o complexo biflexa que engloba as estirpes saprofi-
tas*6.13, O complexo interrogans actualmente abrange
240 serotipos, distribuidos por 23 serogrupos*.

A correlacdo entre os sindromes clinicos e a infecgéo
pelos diferentes serotipos leva a conclusdo de que um
{inico serotipo pode ser responsével por varias manifes-
tagdes clinicas e inversamente um sindrome determina-
do, por exemplo uma meningite asséptica pode ser cau-
sada por miltiplos serotipos, sendo a L. grippotyphosa e
canicola as mais vezes responsdveis. Pelo que foi dito
anteriormente, estd a optar-se pelo termo genérico de
Leptospirose, em vez de sindnimos, tais como doenga de
Weil e febre canicola*.

As formas descritas como mais frequentemente ictéri-
cas ¢ muito graves esto normaimente associadas a L.
icterohaemorrhagiae, as formas menos frequentemente
ictéricas sdo da responsabilidade da L. andaman, L. aus-
tralis A, L. australis B, L. batavie, L. autumnalis ¢ a L.
ballum, L. canicola, L. grippotyphosa, L. hebdomadis, L.
hyos, L. pomona e L. sejroe originam formas habitual-
mente anictéricas e benignas!4.



LEPTOSPIROSE HUMANA

PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA

As manifestagdes da leptospirose variam desde uma
doenga benigna anictérica autolimitada!! a formas graves,
por vezes fulminantes, com hemorragias ¢ lesdes
renais!5: 16, As formas anictéricas representam cerca de 80-
90% do total e devem ser incluidas, em regra, no diagnds-
tico diferencial dos sindromes febris agudos e meningeos.

Nas leptospiroses hd um miiltiplo atingimento visceral,
penetrando as leptospiras em todos os tecidos (incluindo
0 SNC e o Olho)!7 e agredindo-os por um mecanismo
ainda ndo bem esclarecido, provavelmente téxico,
dependendo esta viruléncia da eventual produgio de to-
xinas (endotoxina) com um tropismo vascular e tecidu-
larl,15,18 E esta acgdo directa bem como a presenca de
anticorpos antiplaquetdrios, que pode justificar o apare-
cimento de uma trombocitopenial-!9. A ictericia tem
vdrias causas: por um lado ocorre uma necrose focal dos
hepatécitos 1415, que alids pode nio ser proporcional ao
grau de ictericia, esta agravada pela insuficiéncia renal
que dificulta a eliminagdo de bilirrubina pela urina; por
outro lado resultante das hemorragias cutdneo-mucosas,
musculares e da hemdlise intravascular6-14,

Raramente foram encontrados microrganismos em
material hepdtico, o que leva a supor que as lesdes néio
sejam devidas a ac¢do directa do agente, mas sim a toxi-
nas por ele elaboradas. As alteracdes microscépicas no
figado, ndo sdo diagndsticas e correlacionam-se mal com
o grau de comprometimento funcional?: incluem tume-
facgdo das células parenquimatosas, ruptura de sinusoi-
des, aumento das células de Kupffer e colestase intrahe-
patica® 13,

Em doentes que morreram com atingimento hepatorre-
nal, as altera¢cdes macroscépicas observadas de forma
mais significativa, incluiam hemorragias e impregnagdes
biliares dos tecidos. As hemorragias que variam de
petéquias a equimoses sdo disseminadas, sendo mais
proeminentes nos musculos esqueléticos, nos rins, nas
suprarrenais, no figado, no estémago, no bago e pul-
mdes* 13, Uma vasculite extensa serd a responsdvel por
estas manifestagdes hemorrdgicas®13.20,

A anemia deve-se ndo s6 aos factores descritos, como
também a processos hemoliticos induzidos por estirpes
produtoras de hemolisinas.

Para além da acclo directa sobre o nefrénio distal,
existe também um rim de hemdlise, devido a acumulagio
nos tubos renais de pigmentos, como a bilirrubina, a
mioglobina e a hemoglobina. O mecanismo principal na
faléncia renal é provavelmente a isquemia, com conse-

quente hipéxia tecidular e necrose tubular agu-
das.14,15,17,21
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A meningite asséptica, uma das formas de apresen-
tacdo da leptospirose, ndo resulta da invasdo do SNC
pelo agente, mas parece ser causada por processos do
tipo reac¢do Ag-Ac ou por complexos imunes circu-
lantes!3.20,

A pneumonite e os sinais respiratérios, que alguns
doentes apresentam, podem ser devidos a hemorragias
no tecido pulmonar, verificadas em estudos necrépsi-
cos!3,15,22

Pensa-se que a libertagdo de citocinas (IL-6, IL-8,
TNF) no decurso da fagocitose rdpida das leptospiras,
em resposta aos anticorpos ou a terapéutica antibidtica,
esteja implicada na sintomatologia apresentada, particu-
larmente na segunda fase da doenga*.

ASPECTOS CLINICOS

A forma como a infecg@o vai evoluir depende quer da
susceptibilidade do hospedeiro, quer do nimero e viru-
léncia dos microrganismos infectantes®18, podendo
aquela variar de formas subclinicas até formas fatais,
ocorrendo as primeiras mais frequentemente em pessoas
expostas regularmente a animais infectados>; pelo con-
trario as formas graves, podem depender quer da intensi-
dade de uma ou mais manifestagdes, quer da ocorréncia
de alguma complicagdo; estas surgem habitualmente em
individuos idosos ou em terrenos fragilizados!.

Esta infeccdo revela-se tipicamente por uma evolugéo
bifésica:

a) Ap6s um periodo de incubagio varidvel de 2 a 26
dias (média dez dias), inicia-se uma primeira fase, abru-
pta, chamada septicémica ou leptospirémica, encon-
trando-se as leptospiras quer no sangue, quer no LCR5:18
e manifestando-se com cefaleias, geralmente frontais,
sem evidéncia de sinais meningeos, febre alta, arrepios e
algias difusas!-15:18, em que as dores musculares atin-
gem particularmente os misculos da coxa e os da regido
lombar, agravadas a palpacio, verificando-se hipereste-
sia cutdnea concomitante®.

Ocorrem também frequentemente nduseas, vomitos, pros-
tracdo e por volta do terceiro/quarto dia, surge a sufusio con-
juntival (achado mais caracteristico), associado por vezes a
fotofobia* 141518, Na maioria dos casos que cursam com
ictericia, esta instala-se entre 0 4° € 0 7°dia6!8.

Sio sinais menos comuns o eritema cutineo®14, que vai
desde formas maculares, maculopapulares ou urticari-
formes, em geral localizadas ao tronco3#6.13, a diarreia, as
dores abdominais3, epistaxis e petéquias!-6.8.14.22.23 4
faringite!:3, o herpes nasolabial!-8. As manifestagdes pul-
monares, verificadas em 25-86% dos casos, sdo a tosse
seca, dor tordcica® 1424, sendo raras a hemoptise, a insu-



ANTONIO VIEIRA et al

ficiéncia respiratéria aguda ou a hemorragia pulmonar
grave??. Mais raramente pode haver ésplenomegalia,
hepatomegalia e linfadenopatia34, atingimento do mio-
cdrdio!413,17,1822 taquicardia, alteragdes do ritmo e
hipotensdo3-!3.

Esta fase persiste em geral cerca de uma semana e
traduz o periodo de invasdo visceral das leptospiras, par-
ticularmente a nivel renal e do hepatécito3. Neste perio-
do predominam os calafrios recidivantes com picos de
temperatura elevados, mialgias e cefaleias continuas®.

Se predomina o atingimento de um sé 6rgdo, o quadro
clinico pode levar-nos a pensar em hepatite, nefrite,
pneumonia atipica ou gastroenterite*. Raramente hd
evolucdes fatais nesta primeira fase3-25,

Logo se verifica uma remissdo da sintomatologia,
coincidindo esta com o desaparecimento das leptospiras
no sangue e no LCR}5:21, podendo no entanto aquelas
persistir no rim e no humor vitreo*>.

b) A persisténcia da astenia e da insuficiéncia renal pre-
nunciam a recorréncia febril (por volta do 15° dia)!.14.25;
esta segunda fase, imune, téxica ou leptospiririca, com
duragdo de 4 a 30 dias5, é caracterizada pelo aparecimen-
to dos anticorpos circulantes!#5:1415 que tendem a
autolimitar a infecgfo por neutralizacdo do Ag invasor;
esta fase caracteriza-se pela maior variabilidade de mani-
festagOes clinicas e é concomitante com o desapareci-
mento de leptospiras da corrente sanguinea e do LCR,
podendo estas ser isoladas na urina durante este perfodo!.
Podem ocorrer manifestagdes meningeas, oculares e for-
mas graves com atingimento hepatorrenal5.25.

Um sindrome meningeo pode estar presente!-14, sendo
esta a principal manifestacdo da fase imune (alguns autores
atribuem 2 leptospira, 10% da responsabilidade das menin-
gites assépticas, particularmente em meio rural)220,
Mesmo sem sinais ou sintomas de irritagio meningea, o
exame de rotina do LCR, apés o sétimo dia, tem revelado
pleocitose linfocitica em 50-90% dos doentes?. Outras
alteragGes neuroldgicas que podem ocorrer sdo alteragdes
sensitivas ou motoras, encefalite, hemiparesia, mielite e
neuropatia periférica20.22 e mesmo hemorragias cerebrais
resultantes de fen6menos de vasculite. Raramente, os
doentes apresentam estados confusionais, com convulsdes,
delirio ou mesmo psicose!8.

A forma mais grave de apresentagdo, classicamente
denominada Sindrome de Weil, caracteriza-se por
lesdes renais e hepdticas, que predominam, bem como
didtese hemorrdgica, colapso vascular e alteragdes da
consciéncia. O atingimento renal varia desde uma ligeira
perturbagdo funcional até uma insuficiéncia renal aguda,
que por vezes carece de terap€utica dialitica; a pro-
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teindria, a leucocitdria € a hematiria sio achados fre-
quentes®. Observam-se também hipoprotrombinemia e
trombocitopenia®. A insuficiéncia hepética raramente
constitui causa de morte®17.

Sdo menos comuns as manifestagdes oftalmoldgicas,
tais como conjuntivites agudas, paralisias dos oculo-
motores, habitualmente precoces3, iridociclite e nevrite
6ptical 41624 Pensa-se que seja devido a esta reacgio
imunitédria que ocorrem as uveites de evolugdo arrastada,
recorrentes3-17:18, uni ou bilaterais, largamente descritas,
particularmente nos jovens e de evolugdo benignaf;
alguns autores referem-na em cerca de 10% dos casos,
em fase de convalescengal3.

As complicagBes cardfacas, excepcionais na fase
aguda?!, sdo traduzidas por hipotensdo, que parece
dever-se a um colapso vascular e ocorrem sobretudo em
doentes com formas ictéricas!”; ocorrem também altera-
¢oes electrocardiogréficas, na forma de perturbagdes da
condugdo, da repolarizagio ou do ritmo*6:15.17.22. A
pericardite também tem sido descrita em algumas
ocasides# e a faléncia cardiaca é raral’.

A pancreatite e a colecistite aguda t€m também sido
referidas.19.

Por volta do 20° dia a febre cede completamente,
havendo um periodo lento de convalescenga, marcado
por uma profunda astenia, apds o que se alcanga uma
cura completa, habitualmente sem sequelas!4.

PROGNOSTICO

A infecgdo leptospirica pode ser facilitada por doengas
debilitantes?6 e a perpetuagdo da doenga, descrita por
alguns, pode ocorrer em individuos imunodeprimidos!8.

O alcoolismo agrava o prognéstico, podendo haver
formas mais graves com ictericia precoce € intensa,
acompanhada de hepatoesplenomegalia e aparecimento
dentro de poucos dias de um sindrome meningeo, renal e
hemorrigico, ocorrendo a morte por colapso vascular ou
insuficiéncia renal!4.

A oligiiria e as alteragdes electrocardiogréficas, tais
como aumento do intervalo PR, altera¢des da repolariza-
¢do e fibrilagdo auricular parecem ser critérios que
ensombram o progndstico?2. Qutros factores, tais como
dispneia, leucocitose € a existéncia de infiltrados alveo-
lares parecem constituir factores predictivos da evolugdo
da doenga, podendo ser utilizados para uma maior vigi-
lancia22,

Apesar da terapéutica, a mortalidade € estimada em 5-
-10% das formas diagnosticadasl, sendo a faléncia renal,
o colapso cardiovascular, as complicagdes hemorrégicas
e pulmonares, as causas mais frequentes de morte2:13.20,
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LEPTOSPIROSE E GRAVIDEZ

Apesar da taxa de transmissdo materno-fetal ndo ser
conhecida com exactiddo?’, a leptospirose associa-se a
um aumento do risco de perda fetal e ou a parto pre-
maturo®13.28 parecendo que o aborto possa acontecer
mais provavelmente se a infecgdo ocorrer nos primeiros
meses de gravidez28; este agente atravessa a placenta e
pode assim infectar o feto. Apesar das infecgdes con-
génitas serem raras, tudo leva a crer, no nimero de casos
descritos de abortos espontineos, que estes sdo
secunddrios a doenc¢a materna e ndo ao atingimento fetal
propriamente dito28, Apesar do descrito anteriormente,
esta infec¢do na grdvida, ndo constitui indicagdo para
interrupgdo da gravidez?8. As leptospiras podem ser
eliminadas através do leite materno, sendo a fase septi-
cémica extremamente infectante para o lactentef:13.

LEPTOSPIROSE NA CRIANCA

Por razdes ndo bem conhecidas, a leptospirose nio €
comum nesta faixa etdria, no entanto diversas manifes-
tacGes que sdo raramente observadas em adultos, ocor-
rem em criangas, sobretudo hipertenséo arterial, colecis-
tite acalculosa e pancreatite®13.

LEPTOSPIROSE NO VIAJANTE

O aumento progressivo de casos de leptospirose em
viajantes para paises tropicais, deve levar-nos a pensar
nesta entidade nosoldgica em viajantes com febre, espe-
cialmente se provenientes de dreas, tais como Sudeste
asidtico ou Costa do Marfim, nas quais tenha havido con-
tacto com 4guas estagnadas?.

A leptospirose pode estar na origem de uma febre hemor-
ragica inexplicada, particularmente em doentes prove-
nientes de Africa30, podendo o diagnéstico diferencial com
outras febres hemorrdgicas ser muito dificil; enquanto a
trombocitopenia se observa frequentemente na leptos-
pirose, naquelas doengas, ndo hd habitualmente qualquer
alteracfio nos tempos de coagulagdo nas fases iniciais3?.

Devido a semelhanga epidemioldgica de alguns locais
do globo, recomenda-se que em todo o caso suspeito de
leptospirose, se exclua a infecgdo por Hantavirus*30.
Cabe referir que, em estudo realizado por investigadores
do INSA (Aguas de Moura), foi encontrado um nimero
significativo de ratos infectados por este agente, na zona
de centro de Portugal.

LEPTOSPIROSE E INFECCAO PELO VIH

Apés pesquisa bibliografica, encontrou-se um caso de
leptospirose num doente infectado pelo VIH, cuja asso-
ciacdo pe problemas pela grave imunodepressdo subja-
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cente. Uma resposta imunitdria por mediagdo celular
havia ji sido descrita no decurso da leptospirose. Na
infecgdo pelo VIH salienta-se a necessidade da pesquisa
etiologica exaustiva perante um choque séptico, que
neste caso descrito se apresentou como uma forma seve-
ra, com atingimento miocdrdico (parcialmente relaciona-
do com a imunodepressdo) e pancreatite que nio &
comum neste contexto3!.

DIAGNOSTICO

Sendo os dados clinicos e epidemiolégicos fundamen-
tais para o estabelecimento do diagndstico da leptos-
pirose, a sua confirmagdo é sempre laboratorial3!3,
porém, estes testes raramente confirmam o diagndstico a
tempo de influenciar o tratamento!8.

Do ponto de vista hematoldgico a taxa de leucdcitos
periféricos é varidvel (de 3000 a 26000/ml), com desvio
para a esquerda, podendo atingir valores de 70000 no
Sindrome de Weil*32, Enquanto a trombocitopenia
ligeira ocorre em mais de 50% dos doentes, associada a
insuficiéncia renal32, nos casos mais severos pode ocor-
rer anemia e coagulag@o intravascular disseminada; o
tempo de protrombina pode estar alongado32. Verifica-se
também elevagio da V.S. (habitualmente < 50mm/h, oca-
sionalmente superior a 100)*32.

Do ponto de vista bioquimico, nas formas ictéricas,
encontra-se elevacdo da bilirrubina (habitualmente até 65
mg/dl) com predominio da bilirrubina conjugada, das
aminotransferases (por vezes > a 200 U/L), da FA,, da
CPK (em mais de 50% dos doentes na primeira semana da
doenga, com valores médios de cinco vezes o normal) e da
v-GT4. Verificam-se altera¢Bes discretas no sedimento uri-
nario (hematdria microscépica com proteintria discreta)
nos casos anictéricos, enquanto a insuficiéncia renal aguda
(degenerescéncia e infiltragdo tubular com retencdo azota-
da progressiva) é comum nos casos graves*32,

Quando ocorre uma reac¢do meningea, o LCR apre-
senta-se cristalino ou citrino (xantocrémico na presenga
de ictericia), com pressdo normal ou aumentada, com
normo ou hipoglicorraquia e elevagfo das proteinas; ini-
cialmente verifica-se elevagio dos leucdcitos PMN (com
variagdo celular entre 10-1000/ml) e posteriormente pre-
dominio dos mononucleares*32,

Na leptospirose severa as alteragdes no RX do tdérax
sdo mais comuns do que seria de esperar com base no
exame fisico. Estas alteracGes ocorrem mais frequente-
mente trés a nove dias apds o inicio da doenga e os acha-
dos radiolégicos mais comuns sdo um padrio alveolar
algodonoso, afectando mais frequentemente a periferia
dos lobos inferiores32,
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Na auséncia de antibiéticos, as leptospiras podem ser
isoladas no sangue e/ou no L.C.R. nos primeiros dez dias
da doenga € na urina por vdrias semanas apds a primeira
semana da doenga5-32. A partir da terceira semana, aque-
las persistem somente na urina e no humor aquoso*32.
Bi6psias de alguns tecidos podem também ser usadas,
com posterior identificagdo por técnicas de impregnagdo
com prata’. Podem ser observadas directamente em
microscépio de fundo escuro onde aparecem com a sua
caracteristica forma espiralar, movendo-se rapidamente,
requerendo muita experiéncia para as diferenciar de fila-
mentos de fibrina e outro material®. O nimero de leptos-
piras no sangue é pequeno, sendo a sua presenca inter-
mitente, devendo por isso ser feitas varias hemoculturas.
O sangue deve ser colhido para um tubo com anticoagu-
lante, ndo devendo ser usado citrato porque este & téxico
para as leptospiras®. As colheitas podem ser enviados a
um laboratério de referéncia para cultura, j4 que perma-
necem vidveis em sangue anticoagulado até 11 dias332.

O L.C.R. pode ser examinado em exame directo em
microscopia de fundo escuro. A urina recolhida em
condigbes estéreis € inoculada no meio em diluigdes se-
riadas, apés ter sido eventualmente alcalinizada se for
muito 4cida.

As leptospiras sd0 microrganismos muito sensiveis,
exigindo meios de cultura especiais: meio de Ellinghau-
sen-McCulloug-Johnson-Harris (EMJH), meio de Flet-
cher ou o meio de Korthoff, sendo as culturas de desen-
volvimento lento (10 a 15 dias)>-32. A identificagdo do
género Leptospira assenta na observacdo com fundo
escuro (a partir do sexto dia e depois semanalmente nas
semanas seguintes), ou apds coloragdo com prata e
Fontana-Tribondeau. Os serotipos sao identificados pela
reacgdo de aglutinagdo-lise com ajuda de multiplos
imunosoros monoespecificos. A identificacdo do
serotipo é importante para saber qual o mais frequente
numa dada regidio e também para detectar relacdes epi-
demiolégicas?.

As dificuldades de ordem técnica, os erros de diagnds-
tico e a demora inerentes aos métodos microbiolégicos
descritos, tornam hoje aconselhavel o recurso as provas
serolégicasd-32.

O teste de aglutinagdo macroscépica em ldmina com
antigénios (Ags) mortos € til para o rastreio, mas carece
de especificidade e de sensibilidade#!3. Os soros posi-
tivos devem ser controlados pelo método de referéncia
(aglutinacdo-lise).

O teste de fixagcdo do complemento detecta infecgOes
recentes, mas apresenta ocasionalmente reacgdes positi-
vas ndo especificas (Treponema, Mycoplasma, HVA e
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CMYV). Todos os testes positivos requerem confirmagao
com outro teste!8.

A reac¢do de aglutinagdo microscépica (MAT) € uma
reac¢do de aglutinac@o-lise que necessita de testar a
actividade aglutinante e litica dos soros, em presenca de
uma bateria de leptospiras patogénicas vivas; segura,
reprodutivel, especifica e sensivel; torna-se positiva
entre o sexto e nono dias*18:32. A identificacdo definiti-
va do serotipo infectante pode demorar vérias semanas
devido a reaccBes cruzadas entre serogrupos!8. Podem
ocorrer falsos negativos devido a serotipo néo testado na
gama usada ou a tratamento precoce com antibidticos
e/ou corticoides. E importante testar dois soros com 15
dias de intervalod.

As aglutininas aparecem entre o 6°-12° dia da doenga € o
titulo médximo ocorre na terceira-quarta semana®>; titulos
baixos podem persistir por vdrios anos apds a doenga aguda’.

Titulam-se 0s soros positivos na mesma amostra (em
dilui¢Ges seriadas: 1/100, 1/200, 1/400, ...) contra mais
que um serogrupo e aceita-se como responsdvel pela
infecgdo aquele que, dos Ags aglutinantes, evidenciou
um titulo mais elevado, pelo menos em duas diluigdes
consecutivas.

O diagnéstico definitivo da leptospirose baseia-se no
isolamento do microrganismo, na Seroconversao ou em
uma elevagio (quatro vezes ou mais)*>13 do titulo de
anticorpos (Acs) na reac¢do de aglutinagdo microscopica
(MAT). Um diagnéstico presumptivo baseia-se num titu-
lo de Acs 21:100 na MAT ou positividade na reacgdo de
aglutinagdo macroscépica em lamina, na presenga de
clinica compativel4 13,32,

A MAT e o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), que usa Ags amplamente reactivos, sdo os pro-
cedimentos serolégicos padronizados. Estes testes geral-
mente estdo disponiveis apenas em laboratérios especia-
lizados e sdo usados na determinagdo do titulo de Acs e
na tentativa de identificacio do serotipo envolvido (dai a
importincia de usar Ags representativos do serotipo
prevalente na 4rea geogréfica envolvida)!3. Como ocor-
rem frequentemente reacgdes cruzadas, nem sempre €
possivel identificar o serotipo infectante32.

Para além da MAT e do ELISA, virios outros testes
com valor diagndstico t€m sido desenvolvidos. O
ELISA-IgM € um teste de rastreio, que estd disponivel
comercialmente, para o diagndstico da infec¢do aguda,
com sensibilidade de 100% e especificidade de 98% (ou
93%, com falsos positivos para: Brucella, EBV, CMV,
Mycoplasma, Coxiella burneti, Toxoplasma, HAV,
Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi). E suficien-
temente sensivel para uso como rastreio inicial da leptos-
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pirose, com subsequente confirmacdo dos resultados
positivos por MAT33, Acs IgM antileptospira podem ser
detectadas por ELISA ao quinto-sexto dia da doenca;
alguns dias mais tarde, os niveis de IgG sobem e atingem
um pico a terceira semana, mas o tratamento precoce
com antibi6ticos pode suprimir a resposta dos Acs!832,
Baixos niveis de Acs podem persistir até dez anos!8.

A reacgdo de aglutinagdo com microcdpsulas (MCAT),
cuja sensibilidade e especificidade, em comparagido com
o MAT, é de 84.7% e 87.0% respectivamente, parece ter
uma maior sensibilidade que o MAT durante as fases ini-
ciais da doenca (75% vs 58.3%), embora a especificidade
seja menor que a do MAT (83.3% vs 100%); a sua sensi-
bilidade decai para 61% trés a quatro semanas ap6s o ini-
cio da doenga34.

O método PCR (polimerase chain reaction) € rdpido e
simples!8:35,

O teste de hemaglutinagéo indirecta (IHA) é um méto-
do simples, que estd disponivel comercialmente e tem
uma sensibilidade, para a detec¢iio da leptospirose de
100%, uma especificidade de 94%, um valor predictivo
positivo de 95% e um valor predictivo negativo de
100%. Permite detectar Acs das classes IgM e IgG em
soros humanos36,

TRATAMENTO

Sendo a leptospirose geralmente uma doenga benigna
¢ autolimitada (em 90% dos casos), ¢ dificil a avalia¢do
rigorosa de qualquer esquema terapéutico e a determi-
nacdo da data ideal de inicio para o mesmo, pelo que se
mantem alguma controvérsia relativamente a este assun-
to319,

Estudos mais antigos sugerem que a antibioterapia
pode encurtar a durag@o da febre, diminuir a incidéncia
das complicagdes renais, hepdticas, meningeas e hemor-
ragicas, prevenir a leptospirtiria e reduzir o nimero de
dias de internamento, mas apenas quando instituida pre-
cocemente, antes do quarto dia de doenga. No entanto,
estudos recentes indicam que a terapéutica antimicro-
biana pode ser eficaz, mesmo quando instituida tardia-
mente32,

Actualmente, em casos severos, recomenda-se admi-
nistragdo endovenosa de penicilina G, amoxicilina, am-
picilina ou eritromicina. Nos casos menos graves, pode-
mos optar por tratamento oral com doxicilina, ampicili-
na ou amoxicilina (Quadro I)32,

Em casos raros, pode ocorrer a reac¢do de Jarisch-
Herxheimer, desencadeada algumas horas apds o inicio
da terapéutica antimicrobiana, sendo entdo necessdrio
associar terapéutica sintomatica32.
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Quadro I — Tratamento e Quimioprofilaxia da Leptospirose

I - Terapéutica das formas leves:

Doxiciclina 100 mg, per os, 12/12h x 7 dias
Ampicilina 500-750 mg, per os, 6/6h x 7 dias
Amoxicilina 500 mg, per os, 6/6h x 7 dias

2 - Terapéutica das formas moderadas / severas:

Penicilina G 1.5 milhdes de unidades, IV, 6/6 x 7 dias
Ampicilina 1 g, IV, 6/6h x 7 dias

Amoxicilina | g, IV, 6/6h x 7 dias

Eritromicina 500 mg, 1V, 6/6h x 7 dias

3 - Quimioprofilaxia:

Doxiciclina 200 mg, per 0s, uma vez por semana

(adaptado de Speelman’?)

O tratamento sintomdtico é muitas vezes necessdrio e
é especifico para cada complicac@o: a insuficiéncia renal
pode requerer hemodiilise, a insufici€ncia cardiaca, a
insuficiéncia respiratéria, as hemorragias, nomeada-
mente digestiva, podem justificar a transferéncia para
uma Unidade de Cuidados Intensivos. A trombocitopenia
pode ser corrigida com a transfusdo de plaquetas; alguns
autores referem ainda a importancia dos corticoides em
associagdo com a antibioterapia nos casos que cursam
com trombocitopenia grave e hemorragias®.

PREVENCAO

A prevengiio da leptospirose humana é muito dificil,
devido & impossibilidade de eliminar o vasto reservatério
animal da infecgdod.

Medidas para controlar a doenca incluem: evitar a
exposi¢do a urina, outros fluidos e tecidos de animais
infectados, vacinagéio dos animais domésticos € controlo
dos roedores3:13.32,

A vacinagdo humana contra um serotipo especifico
prevalente numa determinada drea geogrifica, foi efec-
tuada em alguns paises europeus e asidticos e provou ser
eficaz32.

A quimioprofilaxia com Doxiciclina (200 mg uma vez
por semana, per os), revelou-se eficaz, mas estd apenas
indicada se o perfodo de exposigdo for curto:13.

A informagio, quer profissional quer piiblica, é outro
importante meio de prevengdo!3.

CASUISTICA DE UM SERVICO
DE DOENCAS INFECCIOSAS

Doentes, material e métodos

Efectuou-se o estudo retrospectivo dos processos clini-
cos de doentes internados no Servico de Doencas
Infecciosas do Centro Hospitalar de Coimbra, no perio-
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do entre Janeiro de 1990 e Julho de 1998, com o diag-
néstico final de leptospirose.

Foram considerados casos confirmados de leptospirose
todos aqueles que obedeciam aos critérios definidos pelo
Center for Diseases Control and Prevention:

- isolamento do microrganismo nos liquidos biolégicos;

- seroconversio, ou aumento de pelo menos para o
quadriiplo, dos titulos em reac¢o de aglutinagdo-lise,
nos doentes com clinica compativel.

Considerou-se o serotipo responsavel aquele que apre-
sentava titulos mais elevados.

Foram objecto de andlise os aspectos epidemioldgicos,
as caracteristicas clinicas, os achados laboratoriais, a te-
rapéutica instituida e a evolug@o clinica nos 42 doentes.

Resultados

Quanto a distribuicdo por sexos, verificou-se que 23
doentes eram do sexo masculino (54.7%) e 19 do sexo
feminino (45.2%).

A média de idades foi de 52.7 anos, com valores
extremos de 17 e 82 anos (figura 1).
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Fig. 1 — Distribui¢do por grupo etdrio

Relativamente & distribuicdo sazonal, (figura 2) houve
um maior nimero de diagnésticos de Novembro a Maio
(76.1%), com um pico maximo em Janeiro (21.4% de
todos os casos registados).
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Fig. 2 — Distribui¢do sazonal

O inquérito dos antecedentes epidemiolégicos
passiveis de se relacionarem com a fonte de contdgio,
mostrou em 19 doentes (45.2%) exposi¢do dos tegumen-
tos ao solo e/ou igua eventualmente contaminada ¢ 14
doentes (33.3%) admitiam contacto com animais domés-
ticos e/ou ratos (figura 3). Em nove casos (21.4%) ndo
foi possivel identificar a fonte de contdgio por falta de
dados.

n/referido
21%

animais
33%

agua/solo
46%

Fig. 3 — Vias de contdgio

No entanto, é de salientar que a maioria da populagio
estudada provem de 4reas rurais e que se dedicam a
actividades relacionadas com a agricultura e pecudria.

O quadro II mostra as manifesta¢des clinicas mais fre-
quentes dos 42 doentes estudados. Dos sinais e sintomas
referidos, a febre foi o achado mais constante (97.6%),
seguido das mialgias (71.4%), ictericia (57.1%) e
nauseas em 33.3% dos casos. Menos frequentes foram os
vémitos (26.5%), a dor abdominal (23.8%) e o exantema
(14.2%). A tosse e a diarreia foram referidas por 11.9%
dos doentes. Em quatro doentes foi objectivado
hepatomegalia. Em dois doentes verificou-se atingimen-
to meningeo (4.7%).

Quadro Il — Manifestagées clinicas

Doentes %o

Manifestagées Clinicas

Febre 41 97.6
Mialgias 30 71.4
Ictericia 24 57.1
Cefaleias 18 42.8
Natiseas 14 333
Vémitos 11 26.5
Dor abdominal 10 23.8
Conjuntivite 9 . 214
Exantema 6 14.2
Tosse 5 11.9
Diarreia 5 11.9
Hepatomegalia 4 7.1

Sinais meningeos 2 4.7
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Quanto aos aspectos laboratoriais (Quadro III), verifi-
cou-se o atingimento hepdtico na maioria dos doentes,
traduzido pela alterag@o das provas da funcdo hepatica,
com elevagdo da TGP (> 60 U/L) em 88.0%, da TGO
(>40 U/L) em 80.9%, da bilirrubina sérica (> 1.5 mg/dl)
em 61.9% e da fosfatase alcalina (> 120 UI) em 40.4%
dos casos.

Quadro 11l — Alteragées laboratoriais

Laboratorio Doentes %o

Hgb < 11g/dl 10 23.8
Leucécitos > 10.000/ mm3 8 19.0
Plaquetas < 100.000 / mm3 31 73.8
BUN > 50 mg/dl 22 52.0
Creatinina > 1.5 mg/d] 21 50.0
Bil. total > 1.5 mg/d] 26 61.9
Fosfatase alcalina > 120 Ul 17 40.4
ALT > 60 U/L 37 88.0
AST > 40 U/L 34 80.9
LDH > 500 Ul 17 404
CPK > 269 Ul 11 26.1
TP/TTP > * 3 controlo 7 16.6
Hematiiria / Proteindria 15 35.7

A evidéncia do comprometimento da fungdo renal foi
manifestada em mais de metade dos doentes, pela ele-
vacdo do azoto ureico (> 50 mg/dl) em 52% e da crea-
tinina (> 1.5 mg/dl) em 50%.

A trombocitopenia verificou-se em 73.8% do total de
doentes e a anemia foi menos frequente, com valores de
hemoglobina < 11 g/dl em 23.8% dos doentes.

A elevagdo da CPK (> 269 Ul) foi evidenciada em
26.1% dos casos. A proteintiria e as alteragdes do sedi-
mento urindrio ocorreram em 35.7%.

Os serotipos encontrados foram: icterohaemorragiae
(12 casos), canicola (4), pomona (3), australis (6), sejroe
(4), grippotyphosa (5), ndo identificado (8).

Relativamente & terapéutica instituida, 41 doentes
(97.6%) efectuaram antibioterapia com Penicilina em
83.3% dos casos e Doxiciclina em 9.5%. Um dos doentes
ndo efectuou qualquer antibioterapia.

A taxa de mortalidade global foi de 4.7%. Um dos
doentes faleceu por coagulagéo intravascular dissemina-
da e o outro na sequéncia de descompensacdo de um
quadro de insuficiéncia cardiaca.

DISCUSSAO

A leptospirose estd geralmente relacionada com profis-
sbes ou hdbitos que facilitam o contacto, directo ou indi-
recto, com ratos, embora nesta série isto se tenha verifi-
cado em apenas 33.3% dos casos. Em 21.4% dos doentes
ndo foi possivel identificar a fonte de contdgio. Cabe
salientar que outros animais existentes entre nds, tais
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como o cdo, 0 gato, 0 porco, caprinos, ovinos, bovinos e
mesmo equinos podem ser possiveis hospedeiros da le-
ptospira®17:37 o que pode ndo ser tomado em conta no
momento do inquérito epidemioldgico.

Relativamente a outros aspectos, verificou-se um
ligeiro predominio do sexo masculino (54.7%), inferior
aos 80% apontados na literatura4-6.

A maioria dos doentes situou-se na faixa etdria entre os
40-80 anos, o que estd de acordo com algumas séries
publicadas na zona centro do pais e que correlaciona o
facto com o envelhecimento da populagio rural desta
regido! 1,16,

Da grande diversidade das manifestagdes clinicas
apresentadas por estes doentes, salientam-se formas mais
severas com ictericia, na sua maioria acompanhadas de
insuficiéncia renal (57.1%). No entanto as formas anic-
téricas, também assumiram uma percentagem significati-
va (42.9%), obrigando a um diagnéstico diferencial com
outros sindromas agudos, podendo facilmente passar
despercebidas8:11:16.37 A hepatite viral € uma entidade
que se pode apresentar de forma semelhante, embora o
valor de CPK ndo esteja tdo elevado. Ao contrdrio, do
que seria de esperar, nesta casuistica, a elevacdo da CPK
ocorreu apenas em 26.1% dos casos. O atingimento
hepitico foi evidenciado, na grande maioria dos doentes,
com valores elevados de ALT em 88% e de AST em
80.9%.

A trombocitopenia ocorreu em cerca de 3/4 dos
doentes e em todos aqueles que se apresentaram com
insuficiéncia renal. O atingimento renal variou desde for-
mas menos significativas, a formas mais severas que exi-
giram terapéutica dialitica (trés casos).

Tem importancia também referir a ocorréncia de pan-
creatite aguda em sete doentes (16.6%), na sua maioria
de pouca gravidade, com valores de amilase, que vari-
aram de 300 a 1192 U/L. A coagulag@o intravascular dis-
seminada verificou-se em quatro doentes (9.5%). Houve
comprometimento pulmonar, sob a forma de pneumonia
atfpica, em um caso (2.3%) e em dois doentes (4.7%)
ocorreu uma meningite asséptica. Nestes tltimos havia
um estado confusional com sinais meningeos e valores
bioquimicos do LCR revelando uma pleocitose linfociti-
ca de 29 e 79 cél/mm3, ambos com valores de glicor-
raquia e proteinorraquia préximos dos valores normais.
Nestes dois casos os serotipos identificados foram a L.
icterohaemorragiae e grippotyphosa.

A leptospira deve ser considerada como um possivel
agente etioldgico, perante um quadro clinico-laboratorial
de uma meningite linfocitdria24.6:8:20, particularmente
num contexto epidemioldgico sugestivo.
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A identificagdo do serotipo foi possivel em 34 doentes
(80.7%), enquanto nos restantes apenas foi possivel fazer
o doseamento dos titulos de aglutininas anti-leptospira.
O serotipo mais frequentemente encontrado foi a L.
icterohaemorragiae em 12 casos (28.5%).

A taxa de mortalidade global foi 4.7%, o que assume
valores intermédios aos apontados na literatura (2.5 -
16.4%)*, sendo esta superior nos idosos e no Sindrome
de Weil24. Por outro lado, tal como o descrito em outras
casuisticas814, nesta série ndo foi encontrada uma corre-
lago entre o serotipo e a gravidade da doenca.

Todos os doentes que tiveram alta foram reavaliados
posteriormente, ndo se verificando qualquer sequela.

Pelo seu polimorfismo, a leptospirose pode ser con-
fundida com outras situagdes clinicas. Assim, esta enti-
dade deve ser incluida no diagndstico diferencial dos sin-
dromes febris agudos isolados, ictericias febris, sin-
dromes meningeos e pneumonias atipicas.
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