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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A leptospirose é uma doenca
infecciosa febril naturalmente transmissivel entre
0s animais vertebrados (domésticos e silvestres)
e 0 homem, de curso agudo a crénico, e possuli
grande importancia como problema econémico
e de saude publica. Seu espectro clinico pode
variar desde inaparente até formas graves. E
causada por bactérias do género Leptospira,
que sao bacilos helicoidais moveis estritamente
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HUMANOS

aerbbios com extremidades tipicas em forma de
gancho, medindo 0,1 mm de diametroe 6a 12 mm
de comprimento, gram-negativos e podem ser
vistos através de microscopia em campo escuro.
A leptospirose ocorre em areas rurais e areas
urbanas, emregides de climatropical e subtropical
e no Brasil, a doenga tem carater endémico,
sendo comuns surtos epidémicos na época das
chuvas. Seu ciclo de transmisséao é iniciado com
a eliminagéo das leptospiras através da urina dos
animais reservatorios, que passam a contaminar
a agua e o solo, facilitando a disseminagcédo da
doenca mediante o contato direto ou indireto
com a urina ou sangue dos animais portadores,
sendo em sua maioria roedores e mamiferos.
Os ratos sdo os principais reservatérios da
doenca. As manifestagcdes clinicas variam desde
formas assintomaticas e subclinicas até quadros
clinicos graves, divididos em duas fases — e
precoce e tardia. No Brasil, a Regido Sul teve o
maior numero de casos confirmados no ano de
2019, devido ao clima, ao regime de chuvas e
as grandes areas plantio de grédos dos estados
que compde a regido, o que favorece o aumento
da populacdo de roedores. O diagnéstico pode
ser realizado através do diagnostico diferencial
de outras doencas febris tropicais e a analise
laboratorial; os testes convencionais incluem
microscopia direta, cultura e o método padrédo
de referéncia mais amplamente utilizado - o teste
de aglutinagdo microscoépica. Exames adicionais,
como radiografia de térax, eletrocardiograma
e gasometria arterial também podem ser (teis;
ou métodos sorolégicos como ELISA-IgM e a
microaglutina¢do. Entre as medidas de controle
se destacam evitar o contato com agua ou lama
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advindas de enchentes e esgotos e a proliferacdo dos roedores, evitar deixar alimentos
descobertos, além de prevenir enchentes, e instruir a populagéo sobre a doencga. O tratamento
€ baseado em terapia antimicrobiana, sendo indicada em qualquer fase da doenga.
PALAVRAS-CHAVE: Leptospira sp; infecgdo em humanos; leptospirose precoce e tardia.

GENERAL ASPECTS OF LEPTOSPIROSIS IN HUMANS

ABSTRACT: Leptospirosis is a febrile infectious disease naturally transmissible between
vertebrate animals (domestic and wild) and humans, from acute to chronic, and is of great
importance as an economic and public health problem. Its clinical spectrum can range from
inapparent to severe forms. It is caused by bacteria of the genus Leptospira, which are strictly
aerobic mobile helical bacilli with typical hook-shaped ends, measuring 0.1 ym in diameter
and 6 to 12 ym in length, gram-negative and can be seen through microscopy in dark field.
Leptospirosis occurs in rural and urban areas, in tropical and subtropical climate regions, and
in Brazil, the disease is endemic, with epidemic outbreaks being common in the rainy season.
Its transmission cycle starts with the elimination of leptospires through the urine of reservoir
animals, which start to contaminate the water and soil, facilitating the spread of the disease
through direct or indirect contact with the urine or blood of carrier animals, being in mostly
rodents and mammals. Rats are the main reservoir of the disease. Clinical manifestations
range from asymptomatic and subclinical forms to severe clinical conditions, divided into two
phases — early and late. In Brazil, the Southern Region had the highest number of confirmed
cases in 2019, due to the climate, the rainfall regime and the large grain plantation areas
in the states that make up the region, which favors the increase in the rodent population.
Diagnosis can be made through differential diagnosis of other tropical febrile illnesses and
laboratory analysis; conventional tests include direct microscopy, culture, and the most widely
used standard reference method - the microscopic agglutination test. Additional tests such as
chest X-rays, electrocardiograms, and arterial blood gases may also be helpful; or serological
methods such as ELISA-IgM and microagglutination. Control measures include avoiding
contact with water or mud from floods and sewage and the proliferation of rodents, avoiding
leaving food uncovered, in addition to preventing floods, and educating the population about
the disease. Treatment is based on antimicrobial therapy, being indicated at any stage of the
disease.

KEYWORDS: Leptospira sp; infection in humans; early and late leptospirosis.

11 INTRODUGCAO

A leptospirose € uma doenca infecciosa naturalmente transmissivel entre os animais
vertebrados (domésticos e silvestres) e o homem (COLEMAN, 2000), de curso agudo a
crénico, e possui grande importancia como problema econdémico e de saude publica; é
considerada uma importante antropozoonose (SIMOES et al., 2016).

Leptospira vem do grego leptds, que significa fino, pequeno, delicado; e speira,
espira, assim pertencem a familia Leptospiraceae, género Leptospira. Assim, a infeccéo
causada por essa bactéria foi diagnosticada pela primeira vez pelo médico aleméao Adolf
Weil em 1886 e foi descrita como uma doenca infecciosa que causa esplenomegalia, nefrite
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e ictericia, sendo nomeada de Doenca de Weil. Entretanto, apenas em 1907 que estas
bactérias foram descritas por Arthur Stimson, que observou micro-organismos espiralados
em cortes histolégicos do rim de um paciente que havia falecido de febre amarela, com as
bactérias apresentando forma de ponto de interrogacdo, sendo denominadas Spirochaeta
interrogans. Esses acontecimentos colaboraram para o primeiro isolamento de leptospiras
patogénicas em 1916, e em 1917, Hideyo Noguchi sugeriu nomear o género como
Leptospira, devido a morfologia caracteristica (TRABULSI; ALTERTHUM et al., 2015).

Referente a sistematica, o género Leptospira juntamente com os géneros Leptonema
e Turneria fazem parte da familia Leptospiraceae. As leptospiras sdo bacilos helicoidais
moveis estritamente aerdbios com extremidades tipicas em forma de gancho, medindo
0,1 mm de didmetro e 6 a 12 mm de comprimento, sdo microrganismos gram-negativos e
coram-se apenas fracamente com os corantes de anilina, com a microscopia em campo
escuro devendo ser realizada para detectar a Leptospira em laminas sem coloragdo. Com
a cepa patogénica tipica sendo a L. interrogans sorovar. Icterohaemorrhagiae e a doenca
clinica sendo a leptospirose (KONEMAN et al., 2018).

Nesse contexto, a leptospirose € uma infecgao febril de inicio abrupto, cujo espectro
clinico pode variar desde um processo inaparente até formas graves. Também conhecida
como Doenca de Weil, sindrome de Weil, febre dos pantanos, febre dos arrozais, febre
outonal, doenga dos porqueiros e tifo canino, raramente utilizadas para evitar equivocos.
Sabe-se atualmente que a espécie patogénica mais importante é a L. interrogans possuindo
mais de 200 sorotipos, com os Icterohaemorrhagiae e Copenhageni sendo associados com
as formas mais graves da doenca no Brasil (BRASIL, 2019a). Leptospira interrogans pode
ser vista na Figura 1.
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Figura 1 - Leptospira interrogans. A. Coldnias de Leptospira interrogans sorovar Pyrogenes em agar
LVW. A placa foi inoculada gota a gota com 10 ml de bactérias a uma concentragéo aproximada de
105,104 10° e 102 CFU / ml (A, B, C e D, respectivamente) e incubadas a 30°C em 5% CO, por 2 dias
seguido por 30°C no ar por um total de 28 dias. B. Teste com antimicrobiano (Etest com Penicilina
G em meio agar LVW. C. Fotografia de microscopia de varredura de Leptospira interrogans. D. Meio
EMJH para crescimento de Leptospira; a esquerda,o meio ndo inoculado; a direita, 0 meio inoculado
com a bactéria.

Fontes: A e B, file:///C:/Users/SAMSUNG/Downloads/2012_AAC_Lepto_culture.pdf;
C, https://medicine.en-academic.com/135717/Leptospira_interrogans;

D, https://preview.fishersci.fi/shop/products/bd-difco-lyophilized-leptospira-enrichment/11703523

Assim, considerando que ao longo do século XX a leptospirose difundiu-se pelo
mundo, ocorrendo em areas rurais e mais recente em areas urbanas, a presente revisao
tem como objetivo discutir sobre o ciclo da doenga, os sintomas a epidemiologia, formas de
diagnostico, tratamento e controle da leptospirose em humanos.

21 CICLO DE TRANSMISSAO DA DOENCA

A Leptospirose tem carater sistémico, sua ocorréncia € evidenciada em regides
de clima tropical e subtropical, por isto é prevalente nas Américas, onde ocorre de
forma endémica na América Latina e Caribe; no Brasil, a doenca tem carater endémico,
sendo comuns surtos epidémicos na época das chuvas. Logo, seu ciclo de transmisséo
esta associado a chuvas e enchentes (SIMOES et al., 2016). O ciclo de transmissdo da
leptospirose é iniciado por meio da eliminagdo das leptospiras através da urina de seus
animais reservatérios. Essas bactérias passam a contaminar a agua e o solo, facilitando a
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disseminacgéo da doenca mediante o contato indireto. Uma segunda forma de transmissao
€ o contato direto com a urina ou sangue dos animais portadores, sendo em sua maioria
roedores e mamiferos, tanto selvagens quanto domésticos (FRAGA, 2014).

Tanto os animais domésticos quanto o0s selvagens sdo reservatdrios para esta
doenca. Entre os principais reservatérios domésticos estdo os bovinos, ovinos, caprinos,
suinos, caes, gatos, coelhos e animais silvestres (SIMOES et al., 2016). Os ratos geralmente
séo reservatorios permanentes. Os cées potencialmente podem ser responsaveis por
grande parte da transmisséo da leptospirose aos seres humanos, principalmente criancas.

Os roedores das espécies Rattus norvegicus (ratazana ou rato de esgoto), Rattus
rattus (rato de telhado ou preto) e Mus musculus (camundongos) sdo 0s principais
reservatérios da doencga. Esses animais ndo desenvolvem a doenga quando infectados,
apenas abrigam a bactéria no organismo (CHAIBLICH et al., 2017). Os roedores séo
mostrados na Figura 2.

Figura 2 - Principais hospedeiros da Leptospirose.

Fontes: https://www.darwinfoundation.org/en/datazone/checklist?species=5245; https://www.viva.fct.unl.
pt/mamiferos/rattus-norvegicus; https://thereecelab.com/biological-rhythms.

A Leptospira é encontrada no trato genital e tubulos renais, sendo eliminada viva
no ambiente pelos reservatérios (FRAGA, 2014). Apéds ser liberado através da urina, esse
agente etiologico sobrevive em ambientes cujo pH esta entre 6,7 e 7,4 (SAMPAIO et al.,
2011) sendo capaz de passar meses até encontrar um novo reservatorio (BRASIL, 2017).
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Figura 3. Ciclo de transmisséo de Leptospira sp.

Fonte: Os autores, 2020.

A infeccdo no novo hospedeiro se da através da pele lesionada ou mesmo integra,
apoés longo periodo de imersdo em agua contaminada (PELISSARI et al., 2011). Ocorre
também por intermédio das mucosas oral, nasal e conjuntival (GRANGEIRO; SOUZA;
SOUSA, 2019). Ap6s o contagio, a Leptospira se dissemina pela circulacdo sanguinea
e passa a colonizar 6rgaos vitais, como rins e figado. As manifestagbes clinicas podem
variar de infecgdes assintomaticas até formas mais graves em que o paciente desenvolve
hemorragia, podendo levar a 6bito.

31 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas variam desde formas assintomaticas e subclinicas
até quadros clinicos graves, associados a manifestagdes fulminantes, com as suas
apresentagdes clinicas sendo divididas em duas fases: fase precoce (fase leptospirémica)
e fase tardia (fase imune) (BRASIL, 2019a). A frequéncia e as caracteristicas das duas
fases estéo dispostas no quadro 1.
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Tipo Frequéncia Caracteristicas

Fase precoce Ocorre em Febre, dor de cabeca, dor muscular (principalmente nas
aproximadamente panturrilhas), falta de apetite, nduseas/vémitos
85% a 90% dos casos

Fase tardia Ocorre em Sindrome de Weil (triade de ictericia, insuficiéncia renal
aproximadamente e hemorragias), Sindrome de hemorragia pulmonar
15% dos casos (leséo pulmonar aguda e sangramento macigo),

Comprometimento pulmonar (tosse seca, dispneia,
expectoragdo hemoptoica), Sindrome da angustia
respiratéria aguda (SARA), Manifestacbes hemorragicas
(pulmonar, pele, mucosas, 6rgaos e sistema nervoso
central)

Quadro 1 — Tipo, frequéncia e caracteristicas da leptospirose em humanos.
Fonte: Os Autores, 2021.

A leptospirose pode deixar complicagbes como a Insuficiéncia renal aguda - néao
oligdrica e hipocalémica; a Insuficiéncia renal oligirica por azotemia pré-renal; necrose
tubular aguda; Miocardite acompanhada ou néo de choque e arritmias por distarbios
eletroliticos; Pancreatite; Anemia; Distarbios neurolégicos (confusdo, delirio, alucinagbes
e sinais de irritagcdo meningea). Também é uma causa frequente de meningite asséptica,
ocorrendo raramente encefalite, paralisias focais, espasticidade, nistagmo, convulsées,
disturbios visuais de origem central, neurite periférica, paralisia de nervos cranianos,
radiculite, sindrome de Guillain-Barré e mielite (BRASIL, 2019b).

4| EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA

A Leptospirose € reconhecida como uma doenga infecciosa reemergente, fato
justificado pelo registro de surtos distribuidos em varios paises, como o Brasil, Malasia,
india e Estados Unidos (PELISSARI et al., 2011). Estima-se que a doenca seja responsavel
por 1,03 milhdo de casos no mundo a cada ano, cujas mortes estimadas aproximam-se do
valor de 6bitos causados por febre hemorragica (COSTA et al., 2015).

Em ambito Brasil ela € endémica, tornando-se epidémica em periodos chuvosos,
principalmente nas capitais e areas metropolitanas, devido as enchentes e a aglomeracgéo
populacional de baixa renda, as condi¢coes inadequadas de saneamento e a alta infestagédo
de roedores infectados (BRASIL, 2019b). Nas figuras 4 e 5 estdo disponiveis os dados
referentes aos casos confirmados e aos 6bitos da leptospirose no Brasil durante o ano de
2019.
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Figura 4 — Casos confirmados de Leptospirose no Brasil por regido em todo pais de acordo com dados
do Ministério da Saude.

*Atualizado em 27/01/2020 (Dados preliminares sujeitos a atualizagéo)

Fonte: Os autores, 2021.

Nesta figura, é possivel observar que a Regido Sul teve o maior nimero de casos
confirmados de leptospirose no ano de 2019. Isso ocorre por causa do clima, do regime
de chuvas e das grandes areas plantio de gréos dos estados que compde a regido, o que
favorece o aumento da populagéo de roedores (PELISSARI et al., 2011). A regido sudeste
se encontra em segundo lugar também devido ao clima, regime de chuvas e a quantidade
de lixo encontrada nos centros urbanos, o que favorece o aumento de populagcéo de
roedores. As regides Norte e Nordeste tem indices muito parecidos e muito mais baixos,
justamente pelo clima mais quente e o regime de chuvas mais esparsos.

Figura 5 — Obito por Leptospirose no Brasil por regido em todo pais de acordo com dados do Ministério
da Saulde.

*Atualizado em 27/01/2020 (Dados preliminares sujeitos a atualizagao)

Fonte: Os autores, 2021.
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Nesta figura € mostrado o nimero de ébitos por leptospirose de acordo com a regiao.
O maior numero esta na Regido Sudeste; isto se deve possivelmente ao diagnéstico tardio
da doenga — em especial na populagdo moradora de rua, que é bastante numerosa — e
aos numeros populacionais da regido, que sao maiores que em outras. A Regido Nordeste
desponta como segunda maior regido em numero de 6bitos, sendo seguida de perto da
Regido Sul.

51 DIAGNOSTICO

Os exames laboratoriais sdo necessarios para confirmar o diagnéstico de suspeita
clinica de leptospirose devido a sua sintomatologia variada. Além disso, a leptospirose
deve sempre ser considerada durante o diagnéstico diferencial de outras doencas febris
tropicais. A analise laboratorial depende das amostras disponiveis e do estagio temporal
da doenca. Uma série confusa de testes de laboratério é descrita para a detecgcédo da
espiroqueta e de anticorpos. Os testes convencionais incluem microscopia direta, cultura
e 0 método padrdo de referéncia mais amplamente utilizado - o teste de aglutinacéo
microscopica. (AHMAD et al., 2005).

Os exames solicitados como rotina de suspeita clinica de leptospirose s&o:
hemograma e bioquimica (ureia, creatinina, bilirrubina total e fragdes, TGO, TGP, gama-
GT, fosfatase alcalina e CPK, Na+ e K+) (ANDRADE et al., 2007). Se necessario, também
séo solicitados exames adicionais, como: radiografia de térax, eletrocardiograma (ECG)
e gasometria arterial. Nas fases iniciais da doenca, as alteragdes encontradas podem ser
inespecificas; mas com o auxilio dos resultados do leucograma - principalmente apoés o 3°
dia de inicio dos sintomas — € possivel fazer a diferenciagéo da leptospirose em relagédo a
outras infecgdes virais agudas (MCBRIDE et al., 2005). Os exames mais recomendados
durante o acompanhamento clinico dos doentes s&o: hemograma, coagulograma,
transaminases, bilirrubinas, CPK, ureia, creatinina, eletrolitos, gasometria, radiografia de
torax e eletrocardiograma (BRASIL, 2014).

Os métodos sorolégicos mais utilizados para leptospirose sdo o ELISA-IgM e a
microaglutinacdo (MAT). Geralmente esses exames sdo realizados pelos Laboratérios
Centrais de Saude Publica — comumente chamados de Lacens, que pertencem a Rede
Nacional de Laboratérios de Saude Publica. Exames de maior complexidade devem ser
solicitados ao Laboratorio de Referéncia Nacional para Leptospirose para complementacéo
de dados (utilizando neste caso técnicas baseadas em PCR, imuno-histoquimica ou
tipagem de isolados clinicos) (BRASIL, 2014).

61 MEDIDAS DE CONTROLE E TRATAMENTO

Tendo em vista que a via de transmissao da doenca se da pelo contato com a 4gua
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ou lama contaminada pela Leptospira patogénica, deve-se evitar o contato com agua ou
lama advindas de enchentes e esgotos, e ao retirar a lama ap6s o nivel da agua baixar, é
necessario a utilizagdo de EPIs como botas, luvas, evitando sempre o contato com a agua e
a lama. Outra medida de prevencgao é impossibilitar a proliferagdo dos roedores, principais
hospedeiros da doenca, evitando deixar alimentos descobertos. Também € importante
adotar medidas para a prevencao de enchentes, como realizar o descarte do lixo em local
adequado, implicando em néo jogar lixo em terrenos baldios e corregos. A prevengao desta
doencga também consiste em realizar a¢des para instruir a populagdo sobre a doenca (RIO
DE JANEIRO, 2019).

Segundo o Ministério da Saude (2017), a terapia antimicrobiana possui uma eficacia
maior se realizada na 1° semana a partir do aparecimento dos sintomas, também sendo
indicada em qualquer fase da doencga. Na fase precoce da doenca € utilizado Doxiciclina na
concentragdo de 100mg e Amoxilina 500mg em adultos; e em criangas € utilizado apenas
Amoxilina de 50mg/kg/dia. Na fase tardia da doenca s&o administrados em ambas as
faixas etarias: Ampicilina, Ceftriaxona e Cefotaxima. Ademais, em adultos ainda se utiliza a
Penicilina G cristalina e em criancgas a Penicilina Cristalina.
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