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Resumo

A leptospirose é a zoonose mais impor-
tante do mundo. Os pacientes são tipi-
camente homens jovens. Vários fatores 
estão envolvidos na insuficiência renal 
aguda (IRA) na leptospirose, incluindo 
ação nefrotóxica direta da leptospira, hi-
perbilirrubinemia, rabdomiólise e hipovo-
lemia. Os principais achados histológicos 
são nefrite intersticial aguda e necrose 
tubular aguda. A IRA na leptospirose é 
geralmente não oligúrica e hipocalêmica. 
Alterações da função tubular precedem 
a queda na taxa de filtração glomerular, 
o que poderia explicar a alta frequência 
de hipocalemia. O tratamento antibiótico 
é eficaz nas fases precoces e tardias e/ou 
graves. Para pacientes críticos com IRA 
na leptospirose, as seguintes condutas são 
recomendadas: hemodiálise precoce e diá-
ria; baixa infusão de volume (devido ao 
risco de hemorragia pulmonar), e estra-
tégias de proteção pulmonar. A mortali-
dade na IRA associada à leptospirose está 
em torno de 22%.
Palavras-chave: leptospirose, insuficiência 
renal aguda, sinais e sintomas, patologia, 
terapêutica.
[J Bras Nefrol 2010;32(4): 408-415]©Elsevier Editora Ltda.

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.
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Introdução

A leptospirose é uma zoonose causada por 
micro-organismo do gênero Leptospira, 
um espiroqueta aeróbico obrigatório de 
ampla distribuição mundial, com duas 
espécies: L. interrogans (patogênica) e L. 
biflexa (não patogênica e saprofítica).  
O complexo L. interrogans é composto por 
23 sorogrupos e aproximadamente 210 so-
rovariantes.1-4 A mesma sorovariante pode 
induzir diferentes apresentações clínicas.5 

O principal reservatório da leptospira 
é o rato, principalmente nas áreas urba-
nas. A transmissão para o homem ocorre 
através de contato direto com sangue, te-
cidos, órgãos ou urina de animais infec-
tados, ou por meio do contato indireto, 
quando a mucosa ou pele lesada entra em 
contato com água contaminada.1,2,6,7 Nos 
países tropicais, é uma doença de caráter 
endêmico, e os surtos ocorrem durante a 
estação chuvosa, coincidindo com áreas 
inundadas.3 A incidência de leptospirose 
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em alguns países endêmicos está aumentando. Na 
Tailândia, por exemplo, a incidência relatada aumen-
tou 30 vezes entre 1995 e 2000.8 No Brasil, dados do 
Ministério da Saúde 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-
gião sul (45,7%) (http://www.datasus.gov.br). 

O período de incubação até o aparecimento dos 
sintomas é, em média, de 15 dias. As manifestações 
clínicas da leptospirose podem ser agrupadas da se-
guinte forma: (I) doença febril anictérica autolimitada 
(85%-90% dos casos), (II) síndrome de Weil caracte-
rizada por icterícia, insuficiência renal, hemorragia e 
miocardite com arritmias (5%-10% dos casos), (III) 
meningite/meningoencefalite e (IV) hemorragia pul-
monar com insuficiência respiratória.1,9 O curso clí-
nico da doença pode ser divido em duas fases, a fase 
inicial tem duração de 3 a 7 dias. Os indivíduos apre-
sentam febre alta, calafrios, cefaleia intensa e, poste-
riormente, anorexia, diarreia, náuseas, vômitos e mal- 
estar, bem como mialgia mais pronunciada na região 
da panturrilha. A febre é de 38°C a 39°C e remite 
após 4 a 7 dias do início dos sintomas. Nessa fase, é 
possível isolar a leptospira no sangue. Em alguns ca-
sos (cerca de 20%), apresentam retorno dos sintomas 
após um período de 1 a 3 dias, iniciando a fase imune 
da doença, que tem duração de 4 a 30 dias. Nesta 
fase, sintomas mais graves, como meningite e uveí-
te, podem ocorrer. Anticorpos IgM são comumente 
encontrados nessa fase, e a gravidade da leptospirose 
está associada à intensidade da resposta imune humo-
ral do hospedeiro.2,10

A leptospirose é uma vasculite infecciosa. Na 
forma grave, os pacientes podem desenvolver alte-
rações hemodinâmicas secundárias à hipovolemia 
devido à desidratação e aos efeitos diretos das to-
xinas que lesam o endotélio vascular e aumentam a 
permeabilidade.10 

O diagnóstico baseia-se no quadro clínico e nos 
dados epidemiológicos, sendo confirmado por testes 
laboratoriais. O diagnóstico clínico pode ser difícil, 
havendo possibilidade de confusão com dengue, fe-
bre hemorrágica por hantavírus, meningite viral ou 
bacteriana, malária ou hepatites virais. A presença 
de hipocalemia, um achado inicial e característico de 
leptospirose, pode apontar o diagnóstico. O diagnós-
tico definitivo é dado pelo isolamento da leptospira, 
porém esse é um método difícil, pois necessita de longo 
período de cultura, permitindo, muitas vezes, apenas 
um diagnóstico retrospectivo. A detecção de anticor-
pos IgM por imunoensaio-enzimático (ELISA) é mui-
to sensível e específica (aproximadamente 90% para 

ambos), embora apresente sensibilidade menor (39%-
72%) durante a fase aguda. A reação em cadeia da 
polimerase (PCR) é precoce e sensível, mas seu custo 
elevado e a necessidade do controle de alta qualida-
de são as principais dificuldades para a sua aplicação. 
O método laboratorial mais usado para o diagnóstico 
da leptospirose é o teste de aglutinação microscópica 
(MAT), realizado a partir de duas amostras de sangue 
coletadas com 2 semanas de intervalo entre elas. Os 
resultados são considerados positivos quando os títu-
los de anticorpos são quatro vezes superiores ao valor 
de referência. Sua eficácia foi recentemente investigada 
pela Sociedade Internacional de Leptospirose, e a taxa 
de resultados falso-negativo encontrados foi de 13%.2

Acometimento Renal

Epidemiologia

Nos países desenvolvidos, a leptospirose é uma causa 
incomum de insuficiência renal aguda (IRA).11 No en-
tanto, em países tropicais, onde é endêmica, a leptos-
pirose é uma importante causa de IRA. A incidência 
de IRA varia de 10% a 60%, dependendo da gravida-
de da doença, idade e definição de IRA.12 Em alguns 
países, como Tailândia e Singapura, a leptospirose é 
responsável por mais de 20% dos casos de IRA.13 No 
Estado de São Paulo, Brasil, 7.374 casos foram notifi-
cados nos últimos 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 
Clínicas de São Paulo, entre os 6.777 casos de IRA 
graves tratados no mesmo período, apenas 60 tiveram 
leptospirose, uma prevalência de 0,89% (Abdulkader 
RCRM, dados não publicados). Esta percentagem 
pode ser observada em hospitais similares em países 
mais desenvolvidos.

Manifestações clínicas

O envolvimento renal na leptospirose pode variar de 
um curso subclínico, com leve proteinúria e altera-
ções do sedimento urinário, a um quadro de IRA gra-
ve. Leucócitos e eritrócitos são vistos no sedimento 
urinário. Proteinúria, quando presente, geralmente é 
menor que 1 g/24h. Pigmentos biliares e cilindros gra-
nulares também podem ser vistos.12

IRA se apresenta frequentemente com rápida ele-
vação da ureia e creatinina séricas e podem estar asso-
ciadas com icterícia. Insuficiência renal nos pacientes 
hiperbilirrubinêmicos representa uma forma grave, 
muitas vezes com oligoanúria.12 

A IRA devido à leptospirose geralmente se apre-
senta de forma não oligúrica e com hipocalemia, que 
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pode ser detectada em 41% a 45% dos pacientes com 
leptospirose associada à IRA.14

Em estudo recente, 58 pacientes com leptospirose 
e IRA apresentaram diátese hemorrágica (80%), in-
suficiência hepática (72%), insuficiência respiratória 
(38%), insuficiência circulatória (33%), pancreatite 
(25%) e rabdomiólise (5%)15. Hipotensão arterial é 
comum.16,17 O estado hemodinâmico e as alterações 
na maioria dos pacientes com quadro grave de lep-
tospirose são semelhantes ao que se observa nos pa-
cientes com sepse. Devido à vasodilatação sistêmica, 
níveis de aldosterona e hormônio antidiurético estão 
elevados no plasma. Ocorre vasoconstricção renal e 
diminuição da diurese.18

Disfunções tubulares, principalmente do túbulo 
proximal, são muito comuns, mesmo na ausência de 
IRA. Alterações como bicarbonatúria, glicosúria, di-
minuição da reabsorção proximal de sódio e excreção 
de ácido úrico e fosfato têm sido observadas, poden-
do persistir déficit de concentração urinária por pe-
ríodos prolongados.19

A hipocalemia é um achado frequente na IRA da 
leptospirose, podendo ser verificada em 45% a 74% 
dos pacientes na admissão hospitalar, sendo necessá-
ria a reposição endovenosa de potássio em 80% dos 
casos. Na IRA da leptospirose mesmo os pacientes 
oligúricos não costumam apresentar hipercalemia. A 
hipocalemia é o achado laboratorial mais caracterís-
tico da IRA da leptospirose. Seguro et al.14 mostraram 
que a IRA da leptospirose era geralmente não oligú-
rica e evidenciaram hipocalemia em 45% dos casos. 
Desta maneira, a IRA da leptospirose, independente 
da gravidade, do hipercatabolismo, da rabdomiólise, 
da acidose e da oligúria, caracteriza-se por ser normo 
ou hipocalêmica. Esta é uma característica impor-
tante da IRA por leptospirose no momento do seu 
diagnóstico.

Outra característica precoce da insuficiência re-
nal são os achados ultrassonográficos que mostram 
rins aumentados de tamanho, com ecogenicidade do 
parênquima relativamente normal, indicando nefrite 
tubulointersticial.20 Os rins voltam ao seu tamanho 
normal após tratamento eficaz da leptospirose.21

Fisiopatologia

O comprometimento renal é uma complicação fre-
quente nos pacientes com a forma grave da leptospi-
rose, caracterizado principalmente por uma associa-
ção de dano intersticial e tubular.22

Os principais fatores envolvidos na patogênese da 
IRA na leptospirose são ação nefrotóxica direta da 

leptospira e ação das toxinas com indução da respos-
ta imune. Alterações hemodinâmicas, icterícia e rab-
domiólise também estão associadas à gênese da IRA 
na leptospirose (Figura 1).

Nefrite intersticial aguda 

Estudos experimentais têm mostrado que a IRA está 
associada à presença da leptospira no tecido renal, de-
sencadeando um processo de nefrite intersticial aguda 
(NIA), que é o principal mecanismo causador de IRA 
nesta doença.22 Alguns estudos sugerem que a NIA 
ocorre depois do dano tubular. Pacientes que mor-
reram com uma semana de doença exibiam necrose 
tubular aguda (NTA) e edema celular, enquanto que 
aqueles que foram a óbito com 2 ou 3 semanas de 
doença apresentavam edema intersticial e NTA, e os 
que morreram após 3 semanas apresentavam nefri-
te intersticial severa e difusa.22 Ambas as lesões estão 
associadas à presença de antígenos da leptospira no 
tecido renal. A presença da bactéria no mesângio e no 
interstício renal já foi observada em estudos experi-
mentais, de 3 a 6 horas após a inoculação de L. ictero-
haemorrhagiae. A passagem da leptospira através do 
capilar glomerular causa uma proliferação discreta e 
transitória do mesângio. Alterações glomerulares são 
muito discretas, com proliferação mesangial leve.

Efeito direto da leptospira

Estudo renal após a inoculação de leptospiras em ratos 
demonstrou que a rota de entrada ocorre por penetra-
ção da luz capilar no segundo dia e que a sua entrada 
no tecido intersticial causando a edema e infiltração 
celular ocorre do quarto ao oitavo dia. Pode-se iden-
tificar a leptospira aderida à superfície epitelial dos 

Figura 1. Fisiopatologia da IRA na leptospirose. 

Adaptado de Abdulkader & Silva.56
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túbulos renais após a primeira semana e no lúmen tu-
bular na segunda semana.23

Antígenos da leptospira são encontrados nas célu-
las do túbulo proximal e na forma de grandes aglome-
rados extracelulares no interstício.24 Podem ser vistos 
também focos de NTA.

A membrana externa da leptospira contém com-
ponentes antigênicos incluindo lipoproteínas, lipopo-
lissacarídeos e peptidoglicanos, endotoxinas que po-
dem ser responsáveis pela insuficiência renal, levando 
a disfunção tubular e inflamação. Várias proteínas da 
membrana externa (OMPs) de espécies patogênicas 
foram identificadas e localizadas nos túbulos proxi-
mais e interstício de animais infectados.25

A proteína de membrana externa mais importante 
expressa durante a infecção é a LipL32, que afeta di-
retamente as células tubulares proximais, aumentan-
do consideravelmente a expressão de genes e proteí-
nas pró-inflamatórias, como a óxido nítrico sintetase 
induzível (iNOS), a proteína quimiotática de monóci-
tos-1 (CCL2/MCP-1), as células T (RANTES) e o fa-
tor de necrose tumoral (TNF-α). A quimiocina CCL2/
MCP-1 é um dos fatores mais importantes no início 
da infiltração de células monocíticas na nefrite inters-
ticial, enquanto o TNF-α, uma citocina inflamatória, 
é uma mediadora de endotoxemia.

Para que ocorra a estimulação de iNOS, CCL2/
MCP-1 pela OMP, LipL32 em particular, deve haver nas 
células dos túbulos proximais a presença de receptores 
“Toll-like”, proteína específica que reconhece padrões 
moleculares de patógenos atuando como a primeira li-
nha de defesa da imunidade inata gerando resposta in-
flamatória inicial, neste caso especificamente o TLR2.26

Em resumo, a OMP se liga ao TLR2 nas células 
do túbulo proximal que levam à ativação do fator 
nuclear NF-kβ, que estimula a produção de CCL2 / 
MCP-1 e CXCL2/MIP-2 para recrutamento de célu-
las inflamatórias. O NF-kβ também está associado ao 
aumento da iNOS e do TNF-α nas células do túbulo 
proximal (Figura 2). 27

IRA pré-renal e alterações hemodinâmicas

A IRA na leptospirose também pode ter um compo-
nente pré-renal. Pode ser observada hipotensão, de-
vido à redução da resistência vascular sistêmica e à 
desidratação.18 A desidratação é um achado frequen-
te, sendo secundária à ocorrência de febre, vômitos e 
diarreia.14,28,29 A hipotensão pode ser exacerbada pelo 
déficit na reabsorção de sódio no túbulo proximal, ca-
racterístico da leptospirose. Após reposição volêmica, 
há melhora do quadro clínico. Estudos mostram que 
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mais de 50% dos pacientes com leptospirose e IRA res-
pondem à hidratação venosa, com melhora da uremia 
e da oligúria. A hipovolemia pode induzir um aumento 
da aldosterona e do cortisol, apesar da hipocalemia.30 
Fenômenos hemorrágicos atribuídos sobretudo à le-
são endotelial também contribuem para a ocorrência 
de hipovolemia. A trombocitopenia pode exacerbar 
a tendência a sangramento.31 Em estudo realizado na 
Tailândia, com pacientes com a forma grave de leptos-
pirose, foram evidenciados  três padrões de alterações 
hemodinâmicas.18 O primeiro padrão, observado em 
60% dos casos, foi  caracterizado por aumento do dé-
bito cardíaco e redução da resistência vascular sistêmi-
ca, resultando em hipotensão (padrão semelhante ao 
que ocorre na sepse e na malária). As alterações hemo-
dinâmicas deste padrão têm início com a ocorrência de 
vasodilatação periférica, induzida por citocinas e ou-
tros mediadores, sobretudo óxido nítrico.18 O segundo 
padrão, observado em 20% dos casos, foi  caracteriza-
do por débito cardíaco, resistência vascular sistêmica e 
pressão arterial normais, mas com resistência vascular 
pulmonar aumentada. A elevação da resistência vascu-
lar pulmonar pode ser causada por vários fatores, in-
cluindo edema perivascular e fatores humorais, como 
leucotrienos e tromboxane A2.18 O terceiro padrão foi  
caracterizado por aumento da resistência vascular sis-
têmica, resistência vascular pulmonar normal e débito 
cardíaco relativamente diminuído, quando comparado 
a outros pacientes. O relativo baixo débito cardíaco 
pode ser causado por hipovolemia ou miocardite, que 
é descrita nas formas graves de leptospirose.18

OMP = proteína da membrana externa; LipL32 = Antígeno 
lipoproteína da Leptospira; TRL2 = receptor toll-like;  
NF-kB = fator nuclear de transcrição kB. Adaptado de Yang et al.20

Figura 2. Desenho esquemático da indução e 
sinalização do NF-kB da nefrite tubulointersticial 
causada pela leptospirose.
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Hiperbilirrubinemia

A icterícia está presente em praticamente todos os ca-
sos de leptospirose grave, também contribuindo para 
a ocorrência de IRA. Níveis elevados de bilirrubinas 
levam a alterações da função renal. Sitprija et al.,32 
analisando pacientes com icterícia obstrutiva por co-
langiocarcinoma, observaram que aqueles com bilir-
rubina sérica total maior que 26 mg/dL apresentavam 
diminuição da filtração glomerular e da capacidade de 
concentração urinária. Níveis elevados de bilirrubina 
são comuns na forma grave da leptospirose e estão as-
sociados à presença e gravidade da IRA. 

Rabdomiólise

Mialgia tem sido observada em quase todos os casos de 
leptospirose, mas rabdomiólise, detectada através da 
elevação dos níveis de creatinoquinase (CK) tem sido 
descrita em 45% a 62% dos casos.10,19,33 A associação  
entre  rabdomiólise e IRA está bem estabelecida.34,35 Os 
principais mecanismos de insuficiência renal secundá-
ria à rabdomiólise são vasoconstrição renal, obstrução 
tubular e toxicidade direta da mioglobina.34 O papel 
da rabdomiólise na gênese da IRA da leptospirose não 
é tão evidente. Níveis elevados de CK são encontrados 
mais frequentemente nos pacientes com IRA grave do 
que naqueles com IRA leve, o que sugere que a rab-
domiólise possa contribuir para a gravidade da IRA.19

Alterações tubulares

A IRA da leptospirose caracteriza-se por ser não oli-
gúrica, com níveis séricos de potássio normais ou di-
minuídos, em contraste com a IRA de outras causas 
infecciosas, como malária, difteria e meningococce-
mia.36,37,38 Estudos experimentais e clínicos mostram 
que esses achados são decorrentes da lesão do túbulo 
proximal e da resistência do ducto coletor medular à 
vasopressina.14,30,39 A lesão do túbulo proximal leva à 
diminuição na reabsorção proximal de sódio. A resis-
tência do ducto coletor medular à vasopressina leva a 
defeito de concentração urinária, causando poliúria. O 
aumento da secreção de potássio no túbulo distal pa-
rece ser determinado pelo aumento do fluxo urinário e 
pelo elevado aporte de sódio ao túbulo distal, e parece 
ser potencializado por níveis elevados de aldosterona 
e cortisol.30 Esses achados mostram haver predomínio 
da disfunção do túbulo proximal e uma integridade 
relativa dos segmentos distais do néfron quanto à ma-
nipulação tubular de sódio e potássio. As proteínas 
da membrana externa da leptospira, como a LipL32, 
ativam cascatas dependentes de receptores “Toll-like”, 
que levam à ativação do fator de transcrição nuclear 

kappa B, quinases ativadas e citocinas, com subsequen-
te dano tubular. A ativação desses mecanismos explica 
a desregulação dos transportadores de sódio nos rins 
de pacientes infectados pela Leptospira.40,41 As altera-
ções tubulares precedem a queda da taxa de filtração 
glomerular na leptospirose. Em estudo experimental 
recente, foram investigadas as alterações nos trans-
portadores de sódio no rim e no pulmão de ratos com 
leptospirose. Foi evidenciado que os animais infecta-
dos apresentavam significativa redução da expressão 
da isoforma 3 do trocador Na+/H+ (NHE3) no túbulo 
proximal, aumento da expressão do cotransportador 
Na+K+2Cl (NKCC2) e redução da expressão de aqua-
porina 2 (AQP2) na medula dos animais infectados.41 
No pulmão destes mesmos animais, foi observada re-
dução significativa da expressão da subunidade alfa 
dos canais epiteliais de sódio (α-ENaC), o que sugere 
um papel central desta alteração no edema pulmonar 
observado na leptospirose, uma vez que o transporte 
de sódio exerce papel central no controle do edema al-
veolar.41 Clinicamente, estas alterações são traduzidas 
pelas manifestações de insuficiência renal não oligúri-
ca, com aumento da fração de excreção de sódio e po-
tássio, associados à congestão pulmonar. 

Estudos experimentais mostram que mesmo na 
ausência de insuficiência renal pode haver disfunção 
tubular na leptospirose. Em estudo com porcos-da-
-índia infectados com leptospira, foi demonstrada fra-
ção de excreção de potássio elevada e baixa osmo-
laridade urinária. Os ductos coletores destes animais 
mostraram-se resistentes à ação da vasopressina.39 
Recentemente, foi demonstrada em estudo clínico 
com 20 pacientes infectados por leptospirose a pre-
sença de proteinúria em todos os casos, hipermag-
nesiúria em 75%, reabsorção tubular reduzida em 
50% e redução da reabsorção de fosfato em 45% dos 
pacientes.43

Tratamento

Antibioticoterapia

O diagnóstico e a instituição de terapia adequada pre-
cocemente são os pontos mais importantes na leptos-
pirose. Não há consenso quanto ao uso de antibióticos 
para tratamento da leptospirose.44-48 Uma meta-análise 
recente não encontrou evidência suficiente para indicar 
o uso de antibióticos na leptospirose, concluindo, entre-
tanto, que a antibioticoterapia nesta doença parece ter 
mais benefício que prejuízo.44 Em estudo experimen-
tal recente foi avaliada a expressão do trocador Na+/
H+ do túbulo proximal (NHE3) e do cotransportador 
Na+K+2Cl (NHCC2) em hamsters com leptospirose 
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tratados e não tratados com ampicilina. Os antígenos 
da leptospira e a expressão dos transportadores re-
nais foram avaliados através de imuno-histoquímica 
e da quantificação do ácido tiobarbitúrico (TBARS).  
O tratamento antibiótico esteve associado a redução 
significativa dos antígenos da leptospira, expressão 
normal dos transportadores NHE3 e NKCC2 e níveis 
reduzidos de TBARS.42

Entretanto, estudos clínicos têm demonstrado que 
a antibioticoterapia é eficiente nas fases inicial e tardia 
da doença.49 A partir da recomendação da Organização 
Mundial da Saúde 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 eficácia 
equivalente.50,51 A antibioticoterapia deve ser mantida 
por 7 dias. Antibióticos de uso oral, como doxiciclina, 
amoxicilina, ampicilina, eritromicina ou azitromicina 
são efetivos nos casos menos graves de leptospirose 
como alternativa para pacientes que não possuem en-
volvimento de órgãos vitais e possam ser tratados am-
bulatorialmente.51,52 A doxiciclina tem sido utilizada 
principalmente como profilaxia em seres humanos.51 

Reação de Jarisch-Herxheimer (JH) pode ocorrer 
devido ao uso de penicilinas, bem como o surgimento 
de febre e hipotensão. Toxinas liberadas na lise das 
leptospiras pelo antibiótico podem induzir a produ-
ção e liberação de citocinas. O surgimento da síndro-
me JH não contraindica a antibioticoterapia.53,54

Cuidados intensivos

A forma severa da leptospirose (Doença de Weil) requer 
cuidados intensivos, sobretudo com relação à função re-
nal, incluindo a possibilidade de diálise. Hipotensão e 
hipovolemia são fatores importantes que levam à IRA 
e estão presentes na maioria dos pacientes. Estas condi-
ções precisam ser imediatamente revertidas. Hidratação 
oral é a primeira escolha. Administração de solução sa-
lina endovenosa, nos casos mais graves, deve ser feita de 
forma cuidadosa para evitar hipervolemia e complica-
ções pulmonares. Pacientes com suspeita de hemorragia 
pulmonar devem ser admitidos em unidade de terapia 
intensiva (UTI) e colocados em ventilação mecânica 
com baixos volumes correntes e alta pressão positiva ex-
piratória final (PEEP) após manobras de recrutamento. 

Terapia renal substitutiva

Estudos recentes têm mostrado o benefício da diá-
lise precoce na leptospirose, com redução das taxas 
de mortalidade.55 Em estudo realizado em São Paulo, 
com 33 pacientes com leptospirose internados em 

uma UTI, foi observada redução significativa da mor-
talidade no grupo de pacientes que fizeram diálise 
precoce (na admissão) e diária, em comparação com o 
grupo que recebeu diálise em dias alternados de início 
tardio (16,7% vs. 66,7%).55

Não existe consenso sobre a melhor modalidade 
dialítica na leptospirose, e todas as modalidades já 
foram utilizadas, incluindo hemodiálise, diálise pe-
ritoneal e hemoperfusão.56   Uma revisão recente de 
casos de leptospirose associada à IRA na Tailândia 
mostrou que terapias como hemodiálise e hemofiltra-
ção, quando comparadas à diálise peritoneal padrão, 
estão associadas a menor mortalidade, menor tempo 
de recuperação e mais rápida redução dos níveis séri-
cos de bilirrubina, ureia, creatinina.57

 
Recuperação da função renal

Na forma anictérica, ocorre recuperação da função 
renal espontaneamente em alguns dias ou uma se-
mana. Normalização dos níveis de ureia e creatinina 
plasmática geralmente ocorrem na segunda semana 
da doença concomitante ao aumento do número de 
plaquetas e queda dos níveis de bilirrubina.2 Estudo 
prospectivo avaliando função renal a longo prazo de 
35 pacientes com IRA e leptospirose, demonstrou que 
o clearance de creatinina, reabsorção proximal de só-
dio, acidificação urinária e proteinúria normalizaram 
no terceiro mês após a doença, mas o déficit de con-
centração urinária permaneceu prejudicado no sexto 
mês, final do período de acompanhamento.19

O prognóstico da IRA na leptospirose é geral-
mente favorável, a menos que complicado pelo en-
volvimento de múltiplos órgãos. Complicações pul-
monares, hiperbilirrubinemia, oligoanúria, diarreia, 
hipercalemia, idade avançada e infecção associada ou 
doenças subjacentes pioram o prognóstico, com mor-
talidade variando de 12% a 36%.10,58-60

Mortalidade

Uma revisão de estudos em diferentes países (Brasil, 
Tailândia, Turquia e Antilhas Francesas), utilizando 
regressão logística para identificar os fatores prognós-
ticos para óbito na leptospirose, mostrou mortalidade 
entre 15% e 18%.61-63 Óbito é incomum nas formas 
de leptospirose sem IRA. Os fatores independentes fo-
ram associados, principalmente, a complicações pul-
monares e renais. Outros fatores, como estado mental 
alterado, contagem de leucócitos, trombocitopenia e 
anormalidades no eletrocardiograma também foram 
relatados como associados à maior mortalidade.61-63  
A idade não tem sido relatada como fator prognóstico 
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independente. No Brasil, análise 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 óbito oligúria, arritmia cardíaca, dispneia e aco-
metimento pulmonar.10
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