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Insuficiéncia renal aguda associada a leptospirose
Leptospirosis-associated acute kidney injury

Resumo

A leptospirose é a zoonose mais impor-
tante do mundo. Os pacientes sdo tipi-
camente homens jovens. Vdrios fatores
estio envolvidos na insuficiéncia renal
aguda (IRA) na leptospirose, incluindo
acio nefrotoxica direta da leptospira, hi-
perbilirrubinemia, rabdomidlise e hipovo-
lemia. Os principais achados histoldgicos
sao nefrite intersticial aguda e necrose
tubular aguda. A IRA na leptospirose é
geralmente ndo oligirica e hipocalémica.
Alteracoes da fungdo tubular precedem
a queda na taxa de filtracdo glomerular,
0 que poderia explicar a alta frequéncia
de hipocalemia. O tratamento antibidtico
é eficaz nas fases precoces e tardias e/ou
graves. Para pacientes criticos com IRA
na leptospirose, as seguintes condutas sio
recomendadas: hemodidlise precoce e dia-
ria; baixa infusio de volume (devido ao
risco de hemorragia pulmonar), e estra-
tégias de protecao pulmonar. A mortali-
dade na IRA associada a leptospirose esta
em torno de 22%.

Palavras-chave: leptospirose, insuficiéncia
renal aguda, sinais e sintomas, patologia,
terapéutica.
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ABSTRACT

Leptospirosis is the most important zoo-
nosis in the world. Patients are typically
young men. Several factors are involved
in acute kidney injury (AKI) in leptospiro-
sis, including direct nephrotoxic action of
the leptospira, hyperbilirubinemia, rhab-
domyolysis and hypovolemia. The major
histological findings are acute intersti-
tial nephritis and acute tubular necrosis.
Leptospirosis-induced AKI is usually non-
oliguric and hypokalemic. Tubular func-
tion abnormalities precede a decline in the
glomerular filtration rate, which could
explain the high frequency of hypokale-
mia. Antibiotic treatment is efficient in
the early and late and/or severe phases.
For critically ill leptospirosis patients, the
following measures are recommended:
early and daily hemodialysis; low volume
infusion (due to the risk of pulmonary he-
morrhage); and lung-protective strategies.
Mortality in leptospirosis-associated AKI
is around 22%.

Keywords: leptospirosis, acute kidney
failure, signs and symptoms, pathology,
therapeutics.

INTRODUCAO

A leptospirose é uma zoonose causada por
micro-organismo do género Leptospira,
um espiroqueta aerdbico obrigatorio de
ampla distribuicio mundial, com duas
espécies: L. interrogans (patogénica) e L.
biflexa (ndo patogénica e saprofitica).
O complexo L. interrogans é composto por
23 sorogrupos e aproximadamente 210 so-
rovariantes.’* A mesma sorovariante pode
induzir diferentes apresentacdes clinicas.’

O principal reservatorio da leptospira
€ o rato, principalmente nas areas urba-
nas. A transmissio para o homem ocorre
através de contato direto com sangue, te-
cidos, 6rgdos ou urina de animais infec-
tados, ou por meio do contato indireto,
quando a mucosa ou pele lesada entra em
contato com agua contaminada.’**” Nos
paises tropicais, ¢ uma doenga de cardter
endémico, e os surtos ocorrem durante a
estacdo chuvosa, coincidindo com dareas
inundadas.’ A incidéncia de leptospirose



em alguns paises endémicos estd aumentando. Na
Tailandia, por exemplo, a incidéncia relatada aumen-
tou 30 vezes entre 1995 e 2000.% No Brasil, dados do
Ministério da Satide mostram que entre 1996 e 2005
foram notificados 33.174 casos de leptospirose, e, em
2007, foram notificados 1.547 casos, a maioria na re-
gido sul (45,7%) (http://www.datasus.gov.br).

O periodo de incubacdo até o aparecimento dos
sintomas €, em média, de 15 dias. As manifestacoes
clinicas da leptospirose podem ser agrupadas da se-
guinte forma: (I) doenca febril anictérica autolimitada
(85%-90% dos casos), (II) sindrome de Weil caracte-
rizada por ictericia, insuficiéncia renal, hemorragia e
miocardite com arritmias (5%-10% dos casos), (III)
meningite/meningoencefalite e (IV) hemorragia pul-
monar com insuficiéncia respiratéria.” O curso cli-
nico da doenga pode ser divido em duas fases, a fase
inicial tem duragdo de 3 a 7 dias. Os individuos apre-
sentam febre alta, calafrios, cefaleia intensa e, poste-
riormente, anorexia, diarreia, nduseas, vomitos e mal-
estar, bem como mialgia mais pronunciada na regido
da panturrilha. A febre é de 38°C a 39°C e remite
apds 4 a 7 dias do inicio dos sintomas. Nessa fase, é
possivel isolar a leptospira no sangue. Em alguns ca-
sos (cerca de 20%), apresentam retorno dos sintomas
apds um periodo de 1 a 3 dias, iniciando a fase imune
da doenca, que tem duragio de 4 a 30 dias. Nesta
fase, sintomas mais graves, como meningite e uvei-
te, podem ocorrer. Anticorpos IgM sio comumente
encontrados nessa fase, e a gravidade da leptospirose
estd associada a intensidade da resposta imune humo-
ral do hospedeiro.>!°

A leptospirose é uma vasculite infecciosa. Na
forma grave, os pacientes podem desenvolver alte-
racoes hemodinamicas secundarias a hipovolemia
devido a desidratacdo e aos efeitos diretos das to-
xinas que lesam o endotélio vascular e aumentam a
permeabilidade.?

O diagnostico baseia-se no quadro clinico e nos
dados epidemiologicos, sendo confirmado por testes
laboratoriais. O diagnéstico clinico pode ser dificil,
havendo possibilidade de confusio com dengue, fe-
bre hemorrdgica por hantavirus, meningite viral ou
bacteriana, maldria ou hepatites virais. A presenca
de hipocalemia, um achado inicial e caracteristico de
leptospirose, pode apontar o diagndstico. O diagnos-
tico definitivo é dado pelo isolamento da leptospira,
porém esse ¢ um método dificil, pois necessita de longo
periodo de cultura, permitindo, muitas vezes, apenas
um diagnoéstico retrospectivo. A deteccdo de anticor-
pos IgM por imunoensaio-enzimatico (ELISA) é mui-
to sensivel e especifica (aproximadamente 90% para
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ambos), embora apresente sensibilidade menor (39%-
72%) durante a fase aguda. A reacio em cadeia da
polimerase (PCR) é precoce e sensivel, mas seu custo
elevado e a necessidade do controle de alta qualida-
de sdo as principais dificuldades para a sua aplicacdo.
O método laboratorial mais usado para o diagndstico
da leptospirose € o teste de aglutinacio microscopica
(MAT), realizado a partir de duas amostras de sangue
coletadas com 2 semanas de intervalo entre elas. Os
resultados sdo considerados positivos quando os titu-
los de anticorpos sdo quatro vezes superiores ao valor
de referéncia. Sua eficacia foi recentemente investigada
pela Sociedade Internacional de Leptospirose, € a taxa
de resultados falso-negativo encontrados foi de 13%.?

AcoMETIMENTO RENAL

EriDEMIOLOGIA

Nos paises desenvolvidos, a leptospirose é uma causa
incomum de insuficiéncia renal aguda (IRA)." No en-
tanto, em paises tropicais, onde é endémica, a leptos-
pirose é uma importante causa de IRA. A incidéncia
de TIRA varia de 10% a 60%, dependendo da gravida-
de da doenca, idade e definigio de IRA.'? Em alguns
paises, como Tailandia e Singapura, a leptospirose é
responsavel por mais de 20% dos casos de IRA."> No
Estado de Sao Paulo, Brasil, 7.374 casos foram notifi-
cados nos ultimos 10 anos, correspondendo a 22,3%
de todos os casos no Brasil (http:/www.cve.saude.
sp.gov.br, acesso janeiro/10/2008). No Hospital das
Clinicas de Sio Paulo, entre os 6.777 casos de IRA
graves tratados no mesmo periodo, apenas 60 tiveram
leptospirose, uma prevaléncia de 0,89% (Abdulkader
RCRM, dados nio publicados). Esta percentagem
pode ser observada em hospitais similares em paises
mais desenvolvidos.

MANIFESTACOES CLINICAS

O envolvimento renal na leptospirose pode variar de
um curso subclinico, com leve proteindria e altera-
¢oes do sedimento urindrio, a um quadro de IRA gra-
ve. Leucécitos e eritrdcitos sao vistos no sedimento
urindrio. Proteindria, quando presente, geralmente é
menor que 1 g/24h. Pigmentos biliares e cilindros gra-
nulares também podem ser vistos.'?

IRA se apresenta frequentemente com rapida ele-
vagao da ureia e creatinina séricas e podem estar asso-
ciadas com ictericia. Insuficiéncia renal nos pacientes
hiperbilirrubinémicos representa uma forma grave,
muitas vezes com oligoanuria.'?

A TRA devido a leptospirose geralmente se apre-
senta de forma nio oligtrica e com hipocalemia, que

] Bras Nefrol 2010;32(4):408-415
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pode ser detectada em 41% a 45% dos pacientes com
leptospirose associada a IRA.™

Em estudo recente, 58 pacientes com leptospirose
e IRA apresentaram didtese hemorragica (80%), in-
suficiéncia hepdtica (72%), insuficiéncia respiratoria
(38%), insuficiéncia circulatéria (33%), pancreatite
(25%) e rabdomidlise (5%)". Hipotensdo arterial é
comum.'®'” O estado hemodinamico e as alteracoes
na maioria dos pacientes com quadro grave de lep-
tospirose sio semelhantes ao que se observa nos pa-
cientes com sepse. Devido a vasodilatacdo sistémica,
niveis de aldosterona e hormonio antidiurético estao
elevados no plasma. Ocorre vasoconstriccdo renal e
diminuigio da diurese.'®

Disfungdes tubulares, principalmente do tabulo
proximal, s3o muito comuns, mesmo na auséncia de
IRA. Alteraces como bicarbonaturia, glicosuria, di-
minui¢ao da reabsor¢ao proximal de sddio e excre¢io
de 4cido trico e fosfato tém sido observadas, poden-
do persistir déficit de concentragdo urindria por pe-
riodos prolongados.?’

A hipocalemia é um achado frequente na IRA da
leptospirose, podendo ser verificada em 45% a 74%
dos pacientes na admissdo hospitalar, sendo necessa-
ria a reposi¢io endovenosa de potdssio em 80% dos
casos. Na IRA da leptospirose mesmo os pacientes
oliguricos ndo costumam apresentar hipercalemia. A
hipocalemia é o achado laboratorial mais caracteris-
tico da IRA da leptospirose. Seguro et al.'* mostraram
que a IRA da leptospirose era geralmente nio oliga-
rica e evidenciaram hipocalemia em 45% dos casos.
Desta maneira, a IRA da leptospirose, independente
da gravidade, do hipercatabolismo, da rabdomidlise,
da acidose e da oliguria, caracteriza-se por ser normo
ou hipocalémica. Esta é uma caracteristica impor-
tante da IRA por leptospirose no momento do seu
diagnostico.

Outra caracteristica precoce da insuficiéncia re-
nal sdo os achados ultrassonogrificos que mostram
rins aumentados de tamanho, com ecogenicidade do
parénquima relativamente normal, indicando nefrite
tubulointersticial.?’ Os rins voltam ao seu tamanho
normal ap6és tratamento eficaz da leptospirose.?!

FisiopaTOLOGIA

O comprometimento renal é uma complica¢do fre-
quente nos pacientes com a forma grave da leptospi-
rose, caracterizado principalmente por uma associa-
¢do de dano intersticial e tubular.??

Os principais fatores envolvidos na patogénese da
IRA na leptospirose sio a¢ido nefrotdxica direta da

J Bras Nefrol 2010;32(4):408-415

Figura 1. Fisiopatologia da IRA na leptospirose.
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leptospira e a¢do das toxinas com indug¢io da respos-
ta imune. Altera¢des hemodinidmicas, ictericia e rab-
domidlise também estao associadas a génese da IRA
na leptospirose (Figura 1).

NEFRITE INTERSTICIAL AGUDA

Estudos experimentais tém mostrado que a IRA estd
associada a presenca da leptospira no tecido renal, de-
sencadeando um processo de nefrite intersticial aguda
(NIA), que é o principal mecanismo causador de IRA
nesta doenca.?> Alguns estudos sugerem que a NIA
ocorre depois do dano tubular. Pacientes que mor-
reram com uma semana de doenca exibiam necrose
tubular aguda (NTA) e edema celular, enquanto que
aqueles que foram a 6bito com 2 ou 3 semanas de
doenga apresentavam edema intersticial e NTA, e os
que morreram apds 3 semanas apresentavam nefri-
te intersticial severa e difusa.?> Ambas as lesdes estao
associadas a presenca de antigenos da leptospira no
tecido renal. A presenca da bactéria no mesangio e no
intersticio renal ja foi observada em estudos experi-
mentais, de 3 a 6 horas ap0s a inoculacdo de L. ictero-
haemorrhagiae. A passagem da leptospira através do
capilar glomerular causa uma proliferagio discreta e
transitoria do mesangio. Alteragdes glomerulares sio
muito discretas, com proliferagio mesangial leve.

EFEITO DIRETO DA LEPTOSPIRA

Estudo renal ap6s a inoculagdo de leptospiras em ratos
demonstrou que a rota de entrada ocorre por penetra-
¢do da luz capilar no segundo dia e que a sua entrada
no tecido intersticial causando a edema e infiltragio
celular ocorre do quarto ao oitavo dia. Pode-se iden-
tificar a leptospira aderida a superficie epitelial dos



tubulos renais apds a primeira semana e no lumen tu-
bular na segunda semana.?

Antigenos da leptospira sdo encontrados nas célu-
las do tabulo proximal e na forma de grandes aglome-
rados extracelulares no intersticio.?* Podem ser vistos
também focos de NTA.

A membrana externa da leptospira contém com-
ponentes antigénicos incluindo lipoproteinas, lipopo-
lissacarideos e peptidoglicanos, endotoxinas que po-
dem ser responsaveis pela insuficiéncia renal, levando
a disfuncdo tubular e inflamagio. Vdrias proteinas da
membrana externa (OMPs) de espécies patogénicas
foram identificadas e localizadas nos tubulos proxi-
mais e intersticio de animais infectados.?

A proteina de membrana externa mais importante
expressa durante a infeccio é a LipL32, que afeta di-
retamente as células tubulares proximais, aumentan-
do consideravelmente a expressao de genes e protei-
nas pro-inflamatdrias, como a éxido nitrico sintetase
induzivel (iNOS), a proteina quimiotatica de mondci-
tos-1 (CCL2/MCP-1), as células T (RANTES) e o fa-
tor de necrose tumoral (TNF-a). A quimiocina CCL2/
MCP-1 é um dos fatores mais importantes no inicio
da infiltra¢do de células monociticas na nefrite inters-
ticial, enquanto o TNF-a, uma citocina inflamatoria,
¢ uma mediadora de endotoxemia.

Para que ocorra a estimulagio de iNOS, CCL2/
MCP-1 pela OMP, LipL.32 em particular, deve haver nas
células dos tibulos proximais a presenca de receptores
“Toll-like”, proteina especifica que reconhece padroes
moleculares de patdgenos atuando como a primeira li-
nha de defesa da imunidade inata gerando resposta in-
flamatéria inicial, neste caso especificamente o TLR2.26

Em resumo, a OMP se liga ao TLR2 nas células
do tubulo proximal que levam a ativagio do fator
nuclear NF-kp, que estimula a producio de CCL2 /
MCP-1 e CXCL2/MIP-2 para recrutamento de célu-
las inflamatérias. O NF-kp também estd associado ao
aumento da iNOS e do TNF-a nas células do tubulo
proximal (Figura 2). %

IRA PRE-RENAL E ALTERACOES HEMODINAMICAS

A IRA na leptospirose também pode ter um compo-
nente pré-renal. Pode ser observada hipotensio, de-
vido a reducdo da resisténcia vascular sistémica e a
desidratacdo.’® A desidratacio é um achado frequen-
te, sendo secunddria a ocorréncia de febre, vomitos e
diarreia.'**** A hipotensdo pode ser exacerbada pelo
déficit na reabsor¢io de sddio no tibulo proximal, ca-
racteristico da leptospirose. Apds reposi¢do volémica,
ha melhora do quadro clinico. Estudos mostram que
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Figura 2. Desenho esquemético da inducdo e
sinalizacdo do NF-kB da nefrite tubulointersticial
causada pela leptospirose.
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OMP = proteina da membrana externa; LipL32 = Antigeno
lipoproteina da Leptospira; TRL2 = receptor toll-like;
NF-kB = fator nuclear de transcricao kB. Adaptado de Yang et al.°

mais de 50% dos pacientes com leptospirose e IRA res-
pondem a hidratagdo venosa, com melhora da uremia
e da oliguria. A hipovolemia pode induzir um aumento
da aldosterona e do cortisol, apesar da hipocalemia.?
Fendmenos hemorragicos atribuidos sobretudo a le-
sao endotelial também contribuem para a ocorréncia
de hipovolemia. A trombocitopenia pode exacerbar
a tendéncia a sangramento.’! Em estudo realizado na
Tailandia, com pacientes com a forma grave de leptos-
pirose, foram evidenciados trés padrdes de alteracoes
hemodinamicas.’® O primeiro padrdo, observado em
60% dos casos, foi caracterizado por aumento do dé-
bito cardiaco e reducdo da resisténcia vascular sistémi-
ca, resultando em hipotensao (padrdo semelhante ao
que ocorre na sepse e na maldria). As alteracoes hemo-
dindmicas deste padrao tém inicio com a ocorréncia de
vasodilatacdo periférica, induzida por citocinas e ou-
tros mediadores, sobretudo 6xido nitrico.'® O segundo
padrdo, observado em 20% dos casos, foi caracteriza-
do por débito cardiaco, resisténcia vascular sistémica e
pressdo arterial normais, mas com resisténcia vascular
pulmonar aumentada. A elevagio da resisténcia vascu-
lar pulmonar pode ser causada por vdrios fatores, in-
cluindo edema perivascular e fatores humorais, como
leucotrienos e tromboxane A2.!® O terceiro padrio foi
caracterizado por aumento da resisténcia vascular sis-
témica, resisténcia vascular pulmonar normal e débito
cardiaco relativamente diminuido, quando comparado
a outros pacientes. O relativo baixo débito cardiaco
pode ser causado por hipovolemia ou miocardite, que
¢ descrita nas formas graves de leptospirose.'®

] Bras Nefrol 2010;32(4):408-415
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HIPERBILIRRUBINEMIA

A ictericia estd presente em praticamente todos os ca-
sos de leptospirose grave, também contribuindo para
a ocorréncia de IRA. Niveis elevados de bilirrubinas
levam a alteragoes da fungdo renal. Sitprija ef al.,’
analisando pacientes com ictericia obstrutiva por co-
langiocarcinoma, observaram que aqueles com bilir-
rubina sérica total maior que 26 mg/dL apresentavam
diminui¢io da filtracio glomerular e da capacidade de
concentra¢ao urindria. Niveis elevados de bilirrubina
sao comuns na forma grave da leptospirose e estdo as-
sociados a presenga e gravidade da IRA.

RABDOMIOLISE

Mialgia tem sido observada em quase todos os casos de
leptospirose, mas rabdomidlise, detectada através da
elevagdo dos niveis de creatinoquinase (CK) tem sido
descrita em 45% a 62% dos casos.!®'%33 A associacdo
entre rabdomidlise e IRA estd bem estabelecida.’** Os
principais mecanismos de insuficiéncia renal secunda-
ria a rabdomidlise sdo vasoconstri¢io renal, obstrugiao
tubular e toxicidade direta da mioglobina.’* O papel
da rabdomidlise na génese da IRA da leptospirose ndo
é tdo evidente. Niveis elevados de CK sdo encontrados
mais frequentemente nos pacientes com IRA grave do
que naqueles com IRA leve, o que sugere que a rab-
domidlise possa contribuir para a gravidade da IRA."

ALTERACOES TUBULARES

A TRA da leptospirose caracteriza-se por ser nao oli-
gurica, com niveis séricos de potdssio normais ou di-
minuidos, em contraste com a IRA de outras causas
infecciosas, como maldria, difteria e meningococce-
mia.’*3”3% Estudos experimentais e clinicos mostram
que esses achados sdo decorrentes da lesio do tibulo
proximal e da resisténcia do ducto coletor medular a
vasopressina.'*3%* A lesio do tibulo proximal leva a
diminui¢do na reabsor¢do proximal de sddio. A resis-
téncia do ducto coletor medular a vasopressina leva a
defeito de concentragao urindria, causando polidria. O
aumento da secrecdo de potdssio no tubulo distal pa-
rece ser determinado pelo aumento do fluxo urinario e
pelo elevado aporte de sddio ao tibulo distal, e parece
ser potencializado por niveis elevados de aldosterona
e cortisol.?® Esses achados mostram haver predominio
da disfuncdo do tibulo proximal e uma integridade
relativa dos segmentos distais do néfron quanto a ma-
nipulag¢do tubular de sddio e potdssio. As proteinas
da membrana externa da leptospira, como a LipL32,
ativam cascatas dependentes de receptores “Toll-like”,
que levam a ativacdo do fator de transcricio nuclear

J Bras Nefrol 2010;32(4):408-415

kappa B, quinases ativadas e citocinas, com subsequen-
te dano tubular. A ativacdo desses mecanismos explica
a desregulacdo dos transportadores de sddio nos rins
de pacientes infectados pela Leptospira.***' As altera-
¢oes tubulares precedem a queda da taxa de filtragio
glomerular na leptospirose. Em estudo experimental
recente, foram investigadas as alteracdes nos trans-
portadores de sddio no rim e no pulmao de ratos com
leptospirose. Foi evidenciado que os animais infecta-
dos apresentavam significativa reducdo da expressio
da isoforma 3 do trocador Na*/H* (NHE3) no tibulo
proximal, aumento da expressio do cotransportador
Na*K*2Cl (NKCC2) e redugido da expressio de aqua-
porina 2 (AQP2) na medula dos animais infectados.*!
No pulmio destes mesmos animais, foi observada re-
ducdo significativa da expressio da subunidade alfa
dos canais epiteliais de sddio (a-ENaC), o que sugere
um papel central desta alteragio no edema pulmonar
observado na leptospirose, uma vez que o transporte
de sddio exerce papel central no controle do edema al-
veolar.*! Clinicamente, estas alteracdes sdo traduzidas
pelas manifestacdes de insuficiéncia renal ndo oligtri-
ca, com aumento da fragdo de excre¢do de sddio e po-
tassio, associados a congestdo pulmonar.

Estudos experimentais mostram que mesmo na
auséncia de insuficiéncia renal pode haver disfuncio
tubular na leptospirose. Em estudo com porcos-da-
-india infectados com leptospira, foi demonstrada fra-
¢ao de excrecdo de potdssio elevada e baixa osmo-
laridade urinaria. Os ductos coletores destes animais
mostraram-se resistentes a a¢do da vasopressina.®
Recentemente, foi demonstrada em estudo clinico
com 20 pacientes infectados por leptospirose a pre-
senca de proteindria em todos os casos, hipermag-
nesitria em 75%, reabsorcdo tubular reduzida em
50% e reducdo da reabsorc¢ao de fosfato em 45% dos
pacientes.*

TRATAMENTO

ANTIBIOTICOTERAPIA

O diagnostico e a institui¢ao de terapia adequada pre-
cocemente s30 0s pontos mais importantes na leptos-
pirose. Nao ha consenso quanto ao uso de antibidticos
para tratamento da leptospirose.** Uma meta-andlise
recente ndo encontrou evidéncia suficiente para indicar
o uso de antibiéticos na leptospirose, concluindo, entre-
tanto, que a antibioticoterapia nesta doenga parece ter
mais beneficio que prejuizo.** Em estudo experimen-
tal recente foi avaliada a expressiao do trocador Na /
H, do tabulo proximal (NHE3) e do cotransportador
Na K 2Cl (NHCC2) em hamsters com leptospirose



tratados e ndo tratados com ampicilina. Os antigenos
da leptospira e a expressio dos transportadores re-
nais foram avaliados através de imuno-histoquimica
e da quantificagdo do acido tiobarbittrico (TBARS).
O tratamento antibidtico esteve associado a reducdo
significativa dos antigenos da leptospira, expressio
normal dos transportadores NHE3 e NKCC2 e niveis
reduzidos de TBARS.*

Entretanto, estudos clinicos tém demonstrado que
a antibioticoterapia € eficiente nas fases inicial e tardia
da doenca.* A partir da recomendacdo da Organizagio
Mundial da Saide de 2003, a leptospirose grave deve
ser tratada com penicilina endovenosa (1.500.000 U
a cada 6h), ceftriaxone (1g uma vez ao dia) ou cefo-
taxime (1g a cada 6h), todos apresentando eficacia
equivalente.’®! A antibioticoterapia deve ser mantida
por 7 dias. Antibidticos de uso oral, como doxiciclina,
amoxicilina, ampicilina, eritromicina ou azitromicina
sdo efetivos nos casos menos graves de leptospirose
como alternativa para pacientes que nio possuem en-
volvimento de 6rgaos vitais e possam ser tratados am-
bulatorialmente.’’? A doxiciclina tem sido utilizada
principalmente como profilaxia em seres humanos.”!

Reacdo de Jarisch-Herxheimer (JH) pode ocorrer
devido ao uso de penicilinas, bem como o surgimento
de febre e hipotensdo. Toxinas liberadas na lise das
leptospiras pelo antibiético podem induzir a produ-
¢do e liberagio de citocinas. O surgimento da sindro-
me JH ndo contraindica a antibioticoterapia.’**

CUIDADOS INTENSIVOS

A forma severa da leptospirose (Doenca de Weil) requer
cuidados intensivos, sobretudo com rela¢do a fungio re-
nal, incluindo a possibilidade de dialise. Hipotensdo e
hipovolemia sdo fatores importantes que levam a IRA
e estdo presentes na maioria dos pacientes. Estas condi-
¢Oes precisam ser imediatamente revertidas. Hidratacdao
oral é a primeira escolha. Administracdo de solucio sa-
lina endovenosa, nos casos mais graves, deve ser feita de
forma cuidadosa para evitar hipervolemia e complica-
¢Oes pulmonares. Pacientes com suspeita de hemorragia
pulmonar devem ser admitidos em unidade de terapia
intensiva (UTI) e colocados em ventilacio mecanica
com baixos volumes correntes e alta pressao positiva ex-
piratéria final (PEEP) apés manobras de recrutamento.

TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA

Estudos recentes tém mostrado o beneficio da dia-
lise precoce na leptospirose, com redugdo das taxas
de mortalidade.” Em estudo realizado em Sao Paulo,
com 33 pacientes com leptospirose internados em
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uma UTI, foi observada reducdo significativa da mor-
talidade no grupo de pacientes que fizeram didlise
precoce (na admissdo) e didria, em comparagio com o
grupo que recebeu didlise em dias alternados de inicio
tardio (16,7% vs. 66,7%).%

Nao existe consenso sobre a melhor modalidade
dialitica na leptospirose, e todas as modalidades ja
foram utilizadas, incluindo hemodiilise, didlise pe-
ritoneal e hemoperfusio.’® Uma revisdo recente de
casos de leptospirose associada a IRA na Tailandia
mostrou que terapias como hemodialise e hemofiltra-
¢do, quando comparadas a didlise peritoneal padrio,
estdo associadas a menor mortalidade, menor tempo
de recuperacdo e mais rdpida redu¢do dos niveis séri-
cos de bilirrubina, ureia, creatinina.’’

RECUPERAGAO DA FUNCAO RENAL

Na forma anictérica, ocorre recuperagao da funcdo
renal espontaneamente em alguns dias ou uma se-
mana. Normalizacdo dos niveis de ureia e creatinina
plasmatica geralmente ocorrem na segunda semana
da doenca concomitante ao aumento do nimero de
plaquetas e queda dos niveis de bilirrubina.? Estudo
prospectivo avaliando funcio renal a longo prazo de
35 pacientes com IRA e leptospirose, demonstrou que
o clearance de creatinina, reabsor¢io proximal de s6-
dio, acidificagdo urindria e proteintiria normalizaram
no terceiro més ap6s a doenca, mas o déficit de con-
centrac¢do urindria permaneceu prejudicado no sexto
més, final do periodo de acompanhamento.®

O prognoéstico da TRA na leptospirose é geral-
mente favoravel, a menos que complicado pelo en-
volvimento de multiplos 6rgdos. Complicacdes pul-
monares, hiperbilirrubinemia, oligoanuria, diarreia,
hipercalemia, idade avancgada e infec¢ao associada ou
doencas subjacentes pioram o progndstico, com mor-
talidade variando de 12% a 36%.1%5%-¢0

MORTALIDADE

Uma revisdo de estudos em diferentes paises (Brasil,
Tailandia, Turquia e Antilhas Francesas), utilizando
regressao logistica para identificar os fatores prognds-
ticos para Obito na leptospirose, mostrou mortalidade
entre 15% e 18%.563 Obito é incomum nas formas
de leptospirose sem IRA. Os fatores independentes fo-
ram associados, principalmente, a complica¢des pul-
monares e renais. Outros fatores, como estado mental
alterado, contagem de leucdcitos, trombocitopenia e
anormalidades no eletrocardiograma também foram
relatados como associados a maior mortalidade.®!¢3
A idade ndo tem sido relatada como fator prognéstico
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independente. No Brasil, andlise de 42 pacientes com
hemorragia pulmonar e 66% com IRA revelou uma
taxa de mortalidade de 55%. Em estudo retrospectivo
realizado no Brasil, com 110 pacientes portadores de
leptospirose, foram encontrados como fatores de risco
para Obito oliguria, arritmia cardiaca, dispneia e aco-
metimento pulmonar.!
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