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Leptospirosis — data
from de Infectious
Diseases Service of
the Centro Hospitalar
de Coimbra 1990-2007.

/ Resumo

Os autores apresentam uma breve introducao tedrica acerca da Leptospirose

e uma revisao casuistica dos casos de Leptospirose diagnosticados no Servigo

de Doencas Infecciosas do CHC entre Janeiro de 1990 e Julho de 2007.

Foram analisados retrospectivamente os aspectos epidemiolégicos, manifestagoes
clinicas, achados laboratoriais e evolugao.

Identificaram-se 97 casos, 49 homens e 48 mulheres, com média de idades de
51.7 anos (minimo-17; maximo-82). Relativamente a exposi¢ao sazonal, houve
um maior nimero de casos nos meses de Abril a Junho (36.1%), com um pico

em Janeiro [(13.4%). Em 68.7% dos casos identificou-se contacto com animais
e/ou solo ou dgua contaminados. Nos restantes 31.3% nao havia registo de dados
epidemioldgicos, no entanto é de salientar que a maioria da populagao estudada
habitava em meio rural. Quanto as manifestagdes clinicas, a febre (93.8%) e as
mialgias (67.0%), foram as manifestagdes mais constantes, seguindo-se a ictericia
(40.2%). As queixas gastrointestinais foram frequentes (nduseas e vomitos 30.9%,
diarreia 7%). Outras manifesta¢es incluiram sintomas respiratérios (15.5%),
conjuntivite [12.4%) e sinais meningeos (6.2%). Analiticamente foram frequentes

a trombocitopenia, alteragdes da fungdo hepatica e alteragdes da fungao renal.

A mortalidade foi de 2.1%.

Palavras-chave: Leptospirose, manifestagoes clinicas, casuistica

/ Abstract

The authors made a short introduction and a review of the cases of Leptospirosis
diagnosed in an Infectious Diseases Unit from a Central Hospital of the Central
Region of Portugal, between January 1999 and July 2007, Epidemiological
features, clinical manifestations, laboratorial findings and outcome were analysed
retrospectively. There were identified 97 cases, 49 men and 48 women, with an
average age of 51.7 years [17-82yr). There was a larger number of cases diagnosed
between April and June [36.1%) with a peak in January (13.7%). In 68.7% of the
cases was identified contact with animals and/or contaminated soil or water;

in the remaining 31.3%, there were no records of epidemiological data, but the
majority of the studied population lived in rural settings. The most common clinical
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I Introdugio

A Leptospirose, uma zoonose de
distribuicdo mundial', esta associada a uma
extensa variabilidade de manifestacoes
clinicas??, sendo frequentemente
assintomatica, facto que contribui para que
seja uma entidade subdiagnosticada®.

Com este trabalho, os autores pretenderam
efectuar uma breve revisao tedrica desta
patologia e apresentar a casuistica de um
Servigo de Doengas Infecciosas de um
hospital da zona centro do pais.

/ Agente etioldgico

As Leptospiras sdo espiroquetas delgadas

e espiraladas (0.1x6.0 a 20.0um) com um
gancho em uma ou nas duas
extremidades'*. S3o aerdbios obrigatorios,
de crescimento lento em cultura.
Historicamente o género Leptospira era
subdividido em duas espécies:

L interrogans e L biflexa, que agrupavam
respectivamente as estirpes nao patogénicas
e patogénicas. Actualmente e de acordo com
a analise de acidos nucleicos consideram-se
17 espécies, algumas das quais incluem
estirpes patogénicas e ndo patogénicas'®

/ Aspectos epidemiolégicos

Os principais reservatorios das Leptospiras
sao roedores, no entanto, outras espécies
de mamiferos podem ser infectados: caes,
porcos, bovinos, ovinos, veados, doninhas,
ouricos-cacheiros, etc"®& 0 animal
infectado excreta Leptospiras na urina
continua ou intermitentemente ao longo
da vida'. 0 homem é infectado através do
contacto directo com os animais

(ex. mordedura) ou indirectamente através

manifestations were fever (93.8%] and myalgia (67.0%) followed by jaundice
(40.2%). Gastrointestinal complaints were frequent such as nausea, vomiting
(39%] and diarrhea (70%). Other manifestations included respiratory symptoms
(15.5%), conjunctival suffusion [12,4%) and aseptic meningitis (6.2%). Analytically,
thrombocytopenia and alterations of liver and kidney functions were frequent. The

mortality rate was 2.1%.

Key-words: leptospirosis, clinical manifestations, clinical data

do contacto de pele e mucosas com solo,
agua ou vegetacdo contaminados com
urina. Deste modo a Leptospirose aparece
frequentemente associada a praticas de
lazer (ex. banhistas, pescadores), ou

a certas profissdes, como trabalho em
minas, esgotos, agricultura, ete.58310.11,

As Leptospiras podem penetrar através
de escoriacdes cutaneas ou de mucosas
integras tais como da nasofaringe,
orofaringe e conjuntivas®. As exposigdes
recreacionais tém vindo a aumentar,
contrariamente as exposicdes profissionais,
cujo relevo tem diminuido™ "2

Ja foram descritos casos de transmissdo
vertical e de contdgio sexual' %,

As condi¢des meteorologicas condicjonam
a transmissao da Leptospirose, ou%endo
em Portugal, com uma maior incidéncia
estivo-outonal®".

/ Manifestagoes clinicas

As manifestacdes clinicas da Leptospirose
variam desde formas subclinicas até formas
graves, potencialmente fatais'*6'2,

Apos um periodo de incubacio médio de
10 dias, variando de 2 a 26 dias, inicia-se
abruptamente uma primeira fase,
designada septicémica ou leptospirémica,
em que se encontram Leptospiras no
sangue e LCR''®, Esta fase manifesta-se
por febre elevada, cefaleias e mialgias'” ',
Pode ocorrer sufusao conjuntival’*61.15,
dor abdominal, anorexia, nauseas

e vomitos, diarreia '*5", faringite'”s,
exantema maculopapular'*59,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia'*#",
tosse, dor toracica'*&", hematuria,
leucocituria, proteintria’, herpes

labial*”'" etc. Pode predominar

o0 atingimento de um s6 6rgao, devendo
considerar-se a Leptospirose no
diagnéstico diferencial de hepatite,
pneumonia atipica, gastroenterite ou
nefrite "', Esta fase dura
aproximadamente uma semana'®. Apds
um periodo de defervescéncia seque-se
a fase imune, coincidente com o
aparecimento de anticorpos circulantes
e desaparecimento das Leptospiras no
sangue e LCR. Nesta fase as Leptospiras
podem ser isoladas na urina'®’. A fase
imune, de duracdo variavel entre 4 a 30
dias, pode manifestar-se por ictericia'*",
insuficiéncia renal'*", arritmias
cardiacas''®'®'9, sintomas pulmonares'*",
meningite linfocitaria’>", conjuntivite,
uveite, iridociclite, nevrite optica®a’'620
pancreatite, colecistite"",
hepatoesplenomegalia'*"". A forma mais
grave de apresentacdo da doenca -
Sindrome de Weil, caracteriza-se pela
associacdo de insuficiéncia hepatica

e renal, diatese hemorragica, colapso
vascular e alteragdes da consciéncia'™.

A taxa de mortalidade das formas
diagnosticadas varia entre 5 a 10%""",

/ Achados laboratoriais

Do ponto de vista hematoldgico, é
frequente a leucocitose que pode atingir
valores de 70 000/ml nas formas graves®",
Verifica-se trombocitopenia em mais de
500% dos casos **", pode ocorrer
anemia**" e nos casos mais graves
coagulagdo intravascular disseminada ©. A
VS pode estar moderadamente aumentada®.

Do ponto de vista bioguimico pode
encontrar-se elevacdo da bilirrubina (até
65mg/dl com predominio da bilirrubina




QUADRO | — MANIFESTAGOES CLINICAS

QUADRO Il — ALTERACOES LABORATORIAIS

Manifestacdes clinicas Doentes % Achados laboratoriais Doentes %
Febre | 91 938 Hb < 11g/d 20 206
Mialgias _ 65 67.0 Leucdcitos >10 000/ml 21 216 _
Ictericia _ 39 40.2 Plaque-tas <100 000/m| 66 68.0 .
_ Cefaleias 34 350 Azoto Ureico >50mg/d| 50 515
Nauseas e vomitos _ 30 _ 30.9 Creatinina_>.1,5g,-‘d| o 49 50.5
Dor abdominal 16 16.5 Bil. Total >1.5 mg/d| 53 54.6
Diarreia : 7 7.2 F. Alﬁalina >120 .U,fl 40 41.2
Hepatomegalia _ 4 4.1 ALT>60 U/l 74 76.3
Tosse _1_5_ 15.1 AST>40 U/| . 73 75.3
Conjuntivite _ 12 12.4 LDH=>500 U/I S 47 485
Exantema 6 ” 6.2 CPK>269 U/I : 20 20.6
Sinais meningeos - R 6 6.2 _T;'-‘ﬂTP > 3x controlo 19 19.6

conjugada); a fosfatase alcalina pode estar moderadamente elevada
e 0s niveis de aminotransferases raramente excedem os 100-200U/
L'387, S3o frequentes alteragdes do sedimento urinario -
proteinuria, hematuria, leucocituria, cilindruria &'

Podem ocorrer alteragdes do LCR mesmo na auséncia de sinais
e sintomas meningeos, tais como normo ou hipoglicorrdquia,
elevacdo das proteinas e dos leucécitos, inicialmente
polimorfonucleares e posteriormente mononucleares®,

/ Diagnéstico

A confirmacdo do diagnéstico de Leptospirose & sempre
laboratorial??',

A deteccdo directa de Leptospiras em amostras de sangue ou

urina por microscopia de fundo escuro tem sido utilizada para
diagndstico. Este método tem no entanto baixa sensibilidade

e especificidade podendo as Leptospiras ser confundidas com
artefactos. Preparagdes de anticorpos corados com fluoresceina ou
coloragdo com prata tém sido usadas, mas nao estéo disponiveis na
maioria dos laboratérios '%.

Para serem cultivadas, as Leptospiras exigem meios especiais
(ex. Fletcher, EMJH, Tween 80-albumina) e o crescimento é lento,
podendo demorar até 4 meses '*.

Tém sido desenvolvidas técnicas de amplificagdo de DNA (ex. PCR)
que sdo métodos mais sensiveis que a cultura mas que até ao
momento nio tém sido amplamente aplicados'®.

Na maioria dos casos de Leptospirose, o diagnostico é feito por
serologia*'2, 0 teste de aglutinacdo microscopica (MAT) é
considerado o método de referéncia. Este teste mede a capacidade
do soro do doente de aglutinar Leptospiras vivas. E direccionado
contra serotipos especificos. Recorre a diluicdes seriadas do soro
gue sdo misturadas com antigénios teste e posteriormente a
aglutinagéo é examinada microscopicamente'®. Estes testes sao
utilizados apenas em laboratorios de referéncia porque utilizam
microorganismos vivos®. O teste ELISA, facilmente disponivel,
apresenta uma sensibilidade de 89.9% e especificidade de 97.4% *.
E um teste especifico de género. Anticorpos IgM anti-leptospira
podem ser detectados ao fim da primeira semana de doenca. Alguns
dias mais tarde, os niveis de IgG sobem, atingindo um pico a terceira
semana. A antibioterapia precoce pode suprimir a resposta dos
anticorpos '°, Podem verificar-se falsos positivos com Brucella, EBV,
CMV, Mycoplasma, Coxiella burnetti, Toxoplasma, Treponema
pallidum ou Borrelia burgdoferi **,

/ Tratamento

A Leptospirose € geralmente uma doenca benigna e auto-limitada
(90% dos casos) ®"", no entanto, na suspeita de doenga recomenda-se
o inicio precoce de antibioterapia’. Nos casos mais graves recorre-se
a terapéutica endovenosa com Penicilina, Ceftriaxone ou Ampicilina.
Nos casos menos graves pode-se optar por terapéutica oral com
Doxiciclina ou Amoxicilina. Apesar de raros, tém sido relatados casos
de reaccdo de Jarisch Herxheimer em doentes tratados com Penicilina,
com consequente aumento da morbilidade e mortalidade'.
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/ Prevengao

A prevencdo da Leptospirose assenta essencialmente em evitar
exposicdes de alto risco - urina e outros fluidos animais
potencialmente infectados, e uso de medidas de proteccdo

(ex. uso de botas, luvas de borracha)’%,

A vacinacdo de animais domésticos requer reforcos periodicos. Estas
vacinas previnem a doenga mas nao a infeccao e colonizacio renal,
tendo portanto pouco efeito na transmissao da doenca'®.

A vacinacao humana foi efectuada em paises da Asia, Franca e Cuba
e foi eficaz

Nas situacdes em gue se prevé a inevitabilidade da exposicao de

um individuo a um ambiente endémico, por curto periodo de tempo,
pode-se optar por quimioprofilaxia com Doxiciclina, 200 mg por via
oral, semanal'®,

/ Casuistica do Servigo de Doengas Infecciosas do CHC

Material e métodos

Efectuou-se um estudo retrospectivo dos processos dos doentes
assistidos no Servico de Doencas Infecciosas do CHC, entre Janeiro
de 1990 e Julho de 2007, cujo diagnostico final foi de Leptospirose.
Foram considerados critérios de inclusao, a presenca de quadro

clinico compativel e o isolamento de Leptospiras em liguidos
biologicos ou teste serolégico (ELISA) positivo (IgM=>20U[m|

ou aumento de quatro vezes ou mais dos titulos de IgG em duas
amostras com duas semanas de intervalo). Foram analisados
retrospectivamente aspectos epidemiolégicos, manifestacoes
clinicas, achados laboratoriais e evolucéo.

Resultados

A0

Identificaram-se no total 97 casos, 49 homens e 48 mulheres. A média
de idades foi de 51.7 anos, com extremos de 17 e 82 anos (figura 1).
Relativamente a exposicdo sazonal, houve um maior nimero de

casos nos meses de Abril a Junho (36.1¢
(13.49%) (figura 2).

)) com um pico em Janeiro

Em 68.7% dos casos admitiu-se contacto com animais efou solo
ou agua contaminados. Nos restantes 31.3% nao havia registo de
dados epidemiologicos, no entanto € de salientar que a maioria
da populacdo estudada habitava em meio rural.

Quanto as manifestagdes clinicas, a febre (93.8%) e as mialgias
(67.0%), foram as manifestacoes mais constantes, sequindo-se

a ictericia (40.2%). As queixas gastrointestinais foram frequentes
(nauseas e vomitos 30.9%, diarreia 7%). Outras manifestacdes
incluiram sintomas respiratarios (15.5%), conjuntivite (12.4%)

e sinais meningeos (6.2%) (quadro I). Analiticamente foram
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frequentes a trombocitopenia, alteragdes da fungdo hepatica
e alteracdes da funcao renal (quadro I1).

A mortalidade foi de 2.1%. Um doente faleceu por coagulacio
intravascular disseminada e outro na sequéncia de descompensacao
de um quadro de insuficiéncia cardiaca.

Discussao

Considerando os varios aspectos analisados, dos dados recolhidos
na nossa analise destaca-se:

- A equivalente distribuicdo por ambos os sexos, contrastando com
o franco predominio do sexo masculino habitualmente apontado
na literatura® "M,

- A maioria dos doentes situou-se na faixa etdria acima dos 40 anos
(82.4%) com uma elevada percentagem de doentes acima dos

60 anos (40.20%). Estes resultados correlacionam-se com

o envelhecimento da populagao rural da regido e estdo de acordo
com outras séries publicadas na zona centro do pais"-'®%.

- Nao obstante a falha consideravel no registo de dados
epidemiologicos, admitiu-se um contexto de ruralidade na maioria
dos casos.

- Quanto a distribuicdo sazonal, obtivemos um maior nimero
de casos nos meses de Abril a Junho, com um pico em Janeiro
(observado no periodo entre 1990 -98%), dados estes que néo estao
em consonancia com ouftras series estudadas em Portugal que
apontam para uma maior incidéncia entre Agosto e Janeiro®".

- Das manifestacdes clinicas salienta-se a elevada prevaléncia de
febre (93.8%) e mialgias (67.0%), a relativamente baixa percentagem
de casos ictéricos (40.2%), o que reflecte um elevado indice de
suspei¢ao que conduziu ao diagnostico da doenga mesmo guando

MEnos grave.

n® de doentes

Figura 2 - Distribuigdo sazonal

- Os achados laboratoriais mais frequentes consistiram em
trombacitopenia (68% com plaquetas < 100 000/ml) e aumento das
transaminases (76.3% com AST>60U/I e 75.3% com ALT>40U/l).

- Em 6 casos (6.2%) o diagnostico de Leptospirose foi efectuado na
sequéncia do estudo de quadro de meningite linfocitaria, o que
confirma a importancia desta entidade ser questionada no momento
do diagnastico diferencial de sindrome meningeo.

- A taxa de mortalidade registada (2.1%), néo se afasta
significativamente dos valores referidos na literatura (2.5-16.4%) *".

/ Comentarios finais

A historia epidemiologica e um elevado nivel de suspeicdo sao
importantes para o diagndstico atempado de Leptospirose, entidade
a ser incluida no diagnostico diferencial nomeadamente de
sindrome febril, ictericia febril, pneumonia atipica ou meningite
linfocitaria.
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