LEPTOSPIROSE — EPIDEMIOLOGIA E
FISIOPATOLOGIA *

WILLIAM BARBOSA **

Aspectos Epidemiolégicos —

As leptospiroses, melhor que leptospirose, $30 um grupo de
doengas de animais inferiores que acometem ocasionalmente o homem,
sob certas condigbes e em caréter endémico ou epidémico, tendo
roedores como principais reservatrios.

Seus agentes etiolégicos, as leptospiras, se classificam entre as
bactérias, na ordem Spirochaetales, familia Treponemataceae, género
Leptospira (Bergey).

As leptospiroses se traduzem, clinicamente, por um quadro
septicémico, de maior ou menor intensidade, seguido na maioria das
vézes de fendmenos fctero-hemorrégicos € intenso comprometimento
renal; com menos freqiiéncia, aquéle quadro septicémico se acompa-
pha de fendmenos menigeos.

Classicamente, admite-se que sua prevaléncia entre individuos
dedicados a determinadas tarefas, lhes confere, até certo ponto, caré-
ter de doengas profissionais, dada a evidéncia das conexdes ecolégicas
das leptospiroses com o género e o local de atividade dos doentes.
Fatores Epidemiolégicos (da leptospirose humana)

Como tdda doenga infecciosa, sua epidemiologia estd condi-
cionada a fatéres relacionados com: 1 — o agente causal; 2 — 0s
reservatérios e ou veiculadores; 3 — 0 elemento humano; 4 — o geo-
substrato basico, fatdres ésses que se vém integrar em uma biogeoce-
nose tipica.

1.1.1 — Fatdres relacionados com os agentes.

As leptospiras sdo bactérias pertencentes a duas grandes espé-
cies: a interrogans ¢ a biflexa. Esta {iltima sapréfita. Dentre a espécie
interrogans agrupam-se as patogéncias, classificadas em grupos, atra-
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vés dos seus sorotipos ¢ subsorotipo que apresentam caracteristicas
comuns. Tddas sdo muito sensiveis a dessecagdo, ao calor e frio exces-
sivo, bem como a variagao do pH, ndo tolerando o meio acido.

1.1.2 — Fatores relacionados com os reservatorios.

Os reservatdrios sao encontrados em representantes de varios
grupos de vertebrados, mas tornam-se menos fregiientes nos zoolo-
gicamente mais evoluidos, onde componentes se tornam mais susceti-
veis 4 doenga, sucumbindo dela ou se vencendo-a, apresentando curtos
periodos de leptospiriria.

1.1.3 — Fatores relacionados com o elemento humano.

Tem merecido a atengdo dos autores, fatores tais como: —
Idade, sexo, raga e profissao.

Salvo éste tltimo, cujas condigdes serao discutidas em outra
parte, os demais relacionados com o homem receptivel parecem nao
ser de capital importéncia, quer quanto a agressdao da doenga ou a
sua evolugao.

Entretanto conforme a anilise estatistica, sio acometidos indi-
viduos do sexo masculino e aquéles apds a segunda decada de vida,
observando-se maior freqiiéncia entre esta e a quarta decada. Prova-
velmente, tal registro pode ser explicado pela maior exposi¢do a doen-
¢a, decorrente de uma mais variada e intensa atividade nesta etapa
de vida.

Embora com relagdo a profissio a doenga ndo tenha sido es-
tudada em profundidade, os inquéritos epidemioldgicos, baseados em
soroaglutinagdo ou como rastreio de casos clinicos evidentes, suge-
rem que a leptospirose-infecgdo (ou quando doenga, oligossintomati-
ca), ocorra em um nimero de casos muito mais elevado na populagio
geral, do que entre individuos cujas profissdes condicionam o seu
favorecimento.

1.1.4 — Fatores ou condicdes relacionados com o ambiente.

Dizem respeito a temperatura e umidade, terrenos alagadicos,
colegdes hidricas a que tém acesso os roedores, habitat dos roedores,
presenca de animais suscetiveis no meio-

Mecanismo da infecgdo:

As leptospiroses s3ao zoonoses do tipo antropozoonoses, sendo
portanto o homem um hospedeiro ocasional ou secundério da doenga,
a qual, neste hospedeiro, apresenta um curto periodo de leptospirdria
que acaba por desaparecer com a cura.
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As leptospiras se mantém na natureza grages ao seu reserva-
tério universal, o rato que é o seu “portador sdo”. Inimeros outros
rocdores e animais inferiores de outras classes, parecem entreter a
circulagdo das leptospiras, quer ao nivel das 4reas silvestres, quer na
drea urbana ou suburbana, comportando-se como portadores saos.

Os animais domésticos que se infestam e cuja infecgdo evolui
para a cura sdo capazes, ao contrario do que acontece com o homem,
de continuarem eliminando leptospiras pela urina, por tempo varidvel,
constituindo-se désse modo elos potenciais da cadeia epidemiolégica.
(Fig. 1)
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Entre os animais, a manutengdo das leptospiras parece se dar
ou pela contaminagdo do ambiente em que vivem (fontes de alimen-
tos, reservatdrios de agua, abrigos) ou pela contaminagio dircta atra-
vés de relagbes intimas como: luta, agressao e contato sexual.

Os mecanismos pelos quais o homem se infecta sdo dois:

a) Contaminagdo direta, mais rara, pela inoculagao de leptos-
pira através de mordida de roedor, pelo manuseio de carnes e carca-
¢as de animais doentes e ao lidar diretamente com culturas de lep-
tospiras;
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b) Contaminagéo indireta, a mais freqiiente, e a Gnica de real
importéncia cpidemiolégica, consiste na infecgdo at;avés das 4guas
poluidas pela urina dos portadores de leptospiras. Via de regra, essa
infecgdo se d4 pelo contato da pele ou mucosa com as 4guas conta-
minadas, as vézes pela ingestao dela.

Admite-se a possibilidade também de infecgdo pela ingestdo
.de outros alimentos.

Em resumo, trés aspectos merecem considerados no que
tange A sobrevivéncia, multiplicagdo e agressdo das leptos_piras no
nicho em que se acumulam: 1 — manutengdo nos reservatorios natu-
rais; 2 — mecanismo de transmissio; 3 — a 4gua, onde as leptospiras
demonstram sua maior ou menor resisténcia a fatores abidticos tais
«<omo calor ou frio excessivos € pH baixo.

De fato, o contato mais ou menos prolongado do homem sus-
cetivel com nicho considerado, condiciona o aparecimento da endcmia
ou epidemia. E o que acontece com individuos que se .de.dncam a gé-
neros de trabalhos como lavradores de arrozais irrigados, que
trabalham em terrenos alagadigos. Neste caso, a doenga parece
manter-se em nivel endémico. Enfim, de tudo o que foi dito sdbre o
mecanismo de infecgdo das leptospiroses, afigura-se-nos incontestével
o papel relevante da 4gua, importante componente do geosubstrato
bésico, como veiculo da infecgdo e, ou doenga.

Assim, a nosso ver, as leptospiroses muito se assemelham epi-
demioldgicamente as enfermidades parasitérias de origem hidrica,
como, por exemplo, as esquistosomoses, um de cujos reservatorios
silvestres é também o rato-

Sorotipos encontrados no Brasil

O estudo da leptospirose no Brasil, depois dos trabalhos clés-
sicos iniciais das decadas de 20 e 30, quando foram publicados os
primeiros casos clinicos no Par4, Amazonas, Bahia, Rio de Janeiro e
Sao Paulo, s6 despertou interesse cientifico e se constituiu num motivo
de investigagdes sisteméticas por volta de 1947.

Entio se pode dispor de condigdes adequadas de pesquisa na
Regido Sul, mais precisamente 10 Institute Adolfo Lutz de Sdo Pau-
lo, onde entdo havia a disponibilidade de antigenos.

Além daquela instituigao, também em Sio Paulo, grande in-
cremento vem sendo dado ao estudo epidemiolégico das leptospiras
pela valiosa equipe do Instituto Biolégico, da Secretaria da Agricul-
tura daquele Estado, que através de estudos sistematizados vem con-
seguindo determinar a prevaléncia das leptospiras no gado, em ani-
mais domésticos e silvestres de alguns municipios de Sdo Paulo.

De perto os acompanham 0s investigadores do Rio Grande do '

Sul.
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Por isso, malgrado o esférgo de alguns nicleos, mais recente-
mente despertados, na Bahia, em Minas Gerais, no Rio de Janeiro e
na Guanabara, no momento atual os tinicos subsidios ponderéveis pa-
ra o estudo da prevaléncia das leptospiroses se encontram na Regido
Sul. De tddas as outras regides se tem noticias: de relatos clinicos,
revisdes déstes casos, pouquissimas investigagdes em animais, uma
ou outra revisdo bibliogritica. Afora a tese de Silva na Bahia, em
1966, o inquérito de Nohmi em Belo Horizonte 1954, o estudo epi-
demiolégico da recente epidemia de leptospirose no Recife, em 1966,
por Azevedo e Corréa, um pequeno inquérito feito no Vale do Cariri,
no Cear4, em 1962, e a comunicagdo preliminar de Silva e cols. de
20 casos no Estado do Rio, em 1968, pouco se tem a aduzir aos
achados dos investigadores da Regido Sul.

De qualquer modo, a motivagdo, ao que parece, que despertou
aquéles investigadores do Sul:

Os surtos epidémicos de 1941, no Rio Grande do Sul, o de
1946 no Parani, se féz presente nas grandes enchentes de 1964, e
1966, eclodindo brotos epidémicos em Salvador, Rio de Janeiro, Gua-
nabara e o maior em Recife.

No que pese as condigdes climéticas, meio tropical imido, ou
sub-tropical e a grande fauna de roedores, nao foram assinalados ain-
da focos endémicos relacionados a fatdres locais ou profissionais em
qualquer das grandes regides do pais.

Mesmo assim, em face dos repetidos surtos epidémicos ocor-
rentes, ap6s as grandes enchentes nas principais cidades brasileiras,
o problema esta posto, € atual, e merece estudo.

Sabe-se que pelo menos um representante dos sorotipos de
qualquer dos grupos de L. interrogans, a excegao do Panama ji foi
encontrado no Brasil, quer através de inquéritos sorolégicos humanos
ou de animais, quer pelo encontro de casos clinicos isolados ou acha-
dos em animais. (Fig. 2)-

O sorotipo icterohaemorragiae € de longe, o mais importante,
o mais frequentemente isolado, o primeiro a sé-lo, ocupando em pre-
valéncia o primeiro lugar entre os animais, inclusive 0 homem. E res-
ponsével pela forma clinica mais grave da doenca, a sindrome de
Weil, em qualquer casuistica.

Em seguida o Canicula parece predominar, a0 menos como O
mais patogénico dentre os outros. Foi pela primeira vez detectado em
1949 por Corréa e Meira e estéve presente dentre outras nas seguin-
tes casuisticas: Veronesi e cols. 1954, Corréa e cols. 1954, Edelweiss
em 1961, Silva e cols. 1968.

A Grippotyphosa foi primeiramente encontrada em caso hu-
mano por Veronesi que o comunicou no IIT Congresso Regional da
Associagdo de Medicina, em Sdo José do Rio Preto, em 1954. Em
1955, Castro e cols. publicaram o primeiro caso de leptospirose déste
sorotipo.
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DISTRIBUICAO DAS LEPTOSPIRAS NO BRASIL
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Fig. 2 — Sorotipos de leptospiroses encontradas mo Brasil e sua distribuigio geogréfica,

Em 1954, Corréa publicou o primeiro caso do sorotipo zanoni
grupo Pyrogenes.

Magaldi em 1962, em inquérito realizado em Sido Paulo, em
200 s6ros de trabalhadores de réde de esgotos detectou seis sorotipos
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sé entdo assinalados no Brasil: batavia, pomona, mini, pol, hyos c
saxkoebing; ¢ pela segunda vez no homem o sorotipo australis quc
havia sido ji4 encontrado no homem ¢ em cavalos em 1954 e 1956,
respectivamente por Corréa e cols.

Dentre os sorotipos mais raros, assinalados no homem desta-
ca-se ¢ Wolffii, assinalado e isolado por Corréa em 1954, em Sao
Paulo, ¢ no mesmo ano presente no inquérito sorolégico no Rio
Grande do Sul, Costa em 1966. Alias, neste mesmo inquérito Costa
ainda detectou o sorotipo sentot, s6 detectado por Corréa em 1954
(que na ocasido também achou o hebdomadis pela primeira vez entre
nds) e aquéle autor teve ocasiao de, nessa oportunidade, detectar pe-
la primeira vez, o sOro grupo cynopteri em um séro e em um outro
que co-aglutinou com sorotipos ballum e javanica.

Na tabela abaixo, enumeramos todos os sorotipos ja encon-
trados no Brasil, no homem ou em animais, bem como os isolados
(tabela I).

Além déstes sorotipos de cépas patogénicas de leptospiras da
espécie L. interrogans, Corréa em 1964 téve ocasido de observar casos
clinicos humanos, de um dos quais isolou a estirpe andamana, acha-
do éste que mereceu confirmagdo, por tipagem soroldgicas, de trés
laboratérios de referéncia de leptospirose. Fato de grande importan-
cia uma vez que a leptospirose andamana estd enquadrada entre as
saprodfitas de espécie L. biflexa.

Ainda pelo interésse epidemioldgico que parece ter, anexamos
detalhes nas tabelas abaixo que demonstram prevaléncia dos soroti-
pos existentes encontrados em cdes, ratos e gados no Brasil. (Tabelas
n.% II, 11T e IV).

Exames realizados em rebanhos suinos e bovinos no Estado de
Sao Paulo, revelam que, inicialmente, entre os bovinos havia predo-
minancia sorolégica para L. icterchaemorrhagiae. Foram também evi-
denciadas aglutininas anti-leptospira para L. canicola, L. pomona e
L. grippotyphosa.

Com relagao aos suinos, Santa Rosa e cols. em 1962 conse-
guiram isolar uma cépa de pomona de um surto de abortos ocorridos
na fazenda do Instituto Bioldgico de Campinas. Logo depois, em tra-
balhos encabegados por Santa Rosa em 1962 foi isolado dos rins de
suinos, aparentemente normais, abatidos no matadouro, quatro cépas
sorotipos hyoes e uma cépa L. icterohaemorrhagiae. Castro e cols. em
1962 em trabalho semelhante isolaram uma cépa de canicola, Guida
e cols. em 1959 ja havia isolado éste sorotipo de suinos.

Fato a ressaltar, em relacdo aos inquéritos soroldgicos, feitos
em grupos de individuos cuja profissdo, “a priori”, indicaria elevada
percentagem de positividade, foi a nosso ver, ndo se confirmar aquela
expectativa. Foi assim que em:

1954 — Corréa e cols, entre 208 lavradores de arrozais, sé
encontraram 3 reagdes positivas, 1,4%.



TABELAI (Continuagaa)

Hebdomadis Magaldi (1962)

Hebdomatis Corrfa e col. (1964) S. Rosa e col, (1962) CG:::: o zgi 8‘3652}

Mind 8¢ Fosa:e ooly (1963) S. Rosa e col, (1962a,b,1963,a,b,c)
Sejroe Meira e S, Aosa (1964) 5. Rosa & col. (1964)

saxkoebing Costa (1966) Corr8a e col. (1966) e ®

Wolffii CorrBa & col. (1966)

Ballum Costa (1966) S. Rosa (1962)

F;ynlggnes Corrfa e col, (1954a) Corrfa e col, (1966)

anonx

Cynopteri .

ByroatarL Costa (1986)

Atnpoeta Szrﬁ?}sgjméésg%gsgagﬂ Castro e col. (1962), Santa Rosa e col.
Australis Raevetb s Carela 1966} {1962a,b), Corra e col. (1956)
— Castro e col, (1962), Guida e Barrcs
Hotatiag Magaldi (1962) S. Rosa (1962) (1958), S. Rosa (1962a,b,) Santa Ao

sa e Castro (1963) S. Rosa (1964)

Tarassovi

S. Rosa e col, (1962) Guida

(Hyos) Magaldi (1962) Santa RAosa e col. (1962)
: 1948) S. Rosa e col. (1962) ®

hyos,tarass Meira e S. Rosa (1964) ( * Santa Rosa e Castro (1963)
hyes, = Wolf e col. (1960)
Panam&

Panama
(L.Biflaxa) Corrfa e col. (1964) 8 1964
Andamana Azevedo e CorrBa (1966) . @ col. ( )




Sorotipos de leptospiras assinalados no Brasil

Grupos & Homem A nimadi s
Sorotipos | Isolamento Soro-aglutinagao Isclamento Soro-aglutinagao
Noguchi e colss i Guida (1948), Aragao (1917), | Guida (1949), Henriete (1954), Nébrega
Jotero-has 1924), Gomes | Magalhdes, 1920, Soa Gomes(1950) ,Pestana e cols. (1960), Veronesi s cols. (1956), vieira
2 | (1933), Corrfa| res Neto, 1926. E1961-1962 , S.Rosa e cols. | e Edelweiss (1963), Castru e col. (1982)
morrhagiae | (1967). (VArios até 1970) 1961-1962) . S. Posa (1962), Corrfa (1966)
e Magaldi (1962)
Jave Costa (1966)
poi

Corrfa e Meira (Z(LSAQ)) ( )

Veronesi e col, (1954 Buida (1948; 1954
Canfcola Corr8a e col. (1954) Sil | cactro e col. (1962)

vae col (1968) Amato col .

(1962) Rosa(63)Nohmi(1969

Magaldi (1962), S. Rosa Guida e Barros (1958), Guida e col (1959)
Pomona e col (1963), = Azevedo z:it?igégsﬂ' S Fosa @ S. Rosa e col. (l%l;éZ:GB,a,b,c].

e Corrfa (1966) y Corrfa e col. (1950)

Veronesi e col (1954) . i

Guida e Darros (1956), Guida e col,
Grippoty Castro e Col (1955) Albu '
Y | 5, Rosa (1952) (1959%, 5. Hosa e col, (1961;1962a, 1983b,

phosa querque e col. (1958) S. a,0,0) 6. Rosa (1968) '

Aosa e col (63) Nomhi(64)

Continua



Isolamento de ictero-hemorrhagiae em ratos no Brasil

TABELA II

m

Cidades Autores Ano %
Rio de Janeiro Aragao 1917 16,67
Sao Paulo Smilie 1921 9,76
Rio de Janeiro Lins 1925 23,2
Salvador Araljo - 1928 50,0
Sao Paulo Fonseca e Prado -1932 13,8
Rio de Janeiro Fialho 1936 28,2
880 Paulo Foratini 1947 31,37
Rio de Janeiro Santos 1947 27,4
Sao Paulo Nébrega 1947 62,5
Belém Deane 1947 19,6
Sao Paulo Gomes e cols. 1948 15,05
Sao Paulo Guida e Monici 1949 59,7
Sao Paulo Guida 1943 45,83
Santos Gomes e cols, 1950 06,35
P8rto Alegre Silva 1951 15,1
Belo Horizonte Barbosa e Hipolito 1952 44,2
Sao Paulo Guida 1952 50,0
Curitiba Enrietti 1954 78,0
Salvador Andrade e Oliveira 1954 29,25
Sao Paulo Meira e Santa Rosa 1954 71,4

Obs.: Carini isolou de um rato, em 1918,



TABELA TTI

PrevalBncia da leptospirose no gado, no Brasil

N? de exemplares

Soro-tipos de leptospira que deram reat;ses positivas. 1:2000

Espécies Pt Autores Ano

Equinos 118 Corr@a e cols. 1956 | icterchemorrhagiae, zanoni, sejroe, grippotyphosa e canfcola

Bavino 83 Guida e Barrus 1958 batavias e pomona

Suino 30 Guida e cols. 1959 | canfcola

Bovinao 763 Guida e cols. 1959 | icterchemorrhagiae, pomona, grippotyphosa e canfcola

Bovino 279 Santa Rosa e cols, 1961 | icterohemorrhagiae, pomona, grippotyphosa e canfcola

Suinos 165 Santa Rosa e cols, 1962 | icterohemorrhagiae, pomona, grippotyphosa e canfcola

Suino 283 Santa Hosa e cols. 1962 icterohemorrhagiae, hyos, pomona, canfcola, sejroe, grippo-
typhosa, australis, batavias

Equino 435 Santa Rosa e cols. 1963 | ictervhemorrhagiae, canfcola, pomona, grippotyphosa, seijroe

Ovino 400 Santa Rosa - P.Castro 1963 | icterchemorrhagiae, canfcola, pomona, grippotyphosa, sejroe

Caprino 127 Santa Rosa - P,Castro 1963 | icterohemorrhagiae, canfcola, pomona, grippotyphosa, sejroe




TABELA 1V

Leptospirose em caes no Brasil

_______———____————__—=-——-—_—-___——-__——

Localidade (Regi&on)

Autores (data)

Sorotipos de leptospiras

Rio de Janeiro (Leste)
Rio de Janeiro (Leste)
Sao Paulo (Sul)

Sao Paulo (Sul)

Sao Paulo (Sul)
PBrto Alegre (Sul)
P8rto Alegre (Sul)
Sao Paulo (Sul)

Laconso (1940)

Azevedo e Santos (1945)
Guida (1948)

Guida (1949)

Veronesi e cols. (1956)
Espirito Santo

Vieira e Edelweis (196 )
P. Castro e cols. (1962)

Icterohaemorrhagiae
Icterchaemorrhagiae e sp.
Icterchaemorrhagiae e canfcola
Icterchaemorrhagiae e canfcola
Icterohaemorrhagiae e canfcola
Icterochaemorrhagiae

Canfcola

Icterohaemorrhagiae, canfco
la, hyos, sejroe, australis
e bataviae
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1959 — Veronesi e cols. entre 53 trabalhadores de esgotos,
registraram 2 casos positivos, 3,8%.

1962 — Magaldi entre 200 trabalhadores de esgoto, encon-
trou 57 reagdes positivas, 28,5%.

1962 — Edelweiss entre 101 lavradores de arrozais s6 en-
controu 3 positivas; entre 86 trabalhadores de esgbto, 2 positivos;
entre 79 magarefes, 4 positivos; entre 60 mineiros de carvdo, 1 posi-
tivo.

1963 — Meira e Santa Rosa entre detentos da Penitenciéria
do Estado de Sdo Paulo, de um total de 293, 108 trabalhando em lo-
cal suspeito, grupo A e os restantes 175, em outros locais aparente-
mente sem condigoes de adquirir a doenga, grupo B; total de 293, 3
positivos, 1,3%. Do grupc A, 118, 2 positivos, 1,4%. Do grupo B,
175, 1 positivo, 0,57%.

1964 — Nohmi examinou soros de 203 trabalhadores de es-
gbto, com 3 positivos, 1,9% e 74 magarefes com 1 positivo, 1,3% e
48 individuos de vérias profissdes (trabalhadores de armazéns, res-
taurantes — gargons, e trabalhadores de feira livre) todos presumi-
velmente com condigdes de se infectarem, encontrou um com aglu-
tininas antileptospira, 2%-

1966 — Castro e cols. entre magarefes e funciondrios da ins-
pecgdo de carnes, de 10 municpios do Estado de Sdo Paulo num to-
tal de 327 soros encontrou 11 reagentes 3,4% e 12 positivos, por
ter ocorrido uma coaglutinagio com um dos soros.

1966 — Santa Rosa e cols. em trabalhadores rurais, de um
municipio de Sdo Paulo, Araraquara, em 1217 soros encontrou 66
positivos, 5,4%.

1966 — Corréa e cols. — Inquérito entre coletores de lixo
da cidade de Sio Paulo, entre 403 encontrou 12 positivos, 2,98%.

1967 — Saburé e cols. em trabalhadores de canaviais encon-
trou entre 436, 4 poistivos, 0,9% .

1968 — Santa Rosa e cols. entre 317 lixeiros encontrou 31
positivos, 9,7%.

1968 — Gomes e cols. entre 342 trabalhadores de varias pro-
fisses encontrou 4 positivos; de 29 trabalhadores de esgbto 2 posi-
tivos, 4gua 58, 2 positivos; nos demais, 89 trabalhadores de lixo,
4 de matadouro, 55 de cortumes, ¢ 82 de mercados, todos foram ne-
gativos.

Embora nio se disponha, de nenhum inquérito feito na popu-
lagdo, em geral, a menos que s¢ queira considerar assim o de Santa
Rosa, executado entre 1217 trabalhadores rurais (Zona de Araraquara)
alids, uma constante, na maioria dos municipios brasileiros, os resul-
tados de todos os inquéritos a excegdo do de Magaldi, em 1962, de-
monstraram quantitativamente um nimero baixo de aglutininas anti-
leptospiras, nao alcancando em média, 4% dos individuos exami-
nados.
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Se levarmos em conta agora, os dados relativos as profissoes
das casuisticas de leptospirose doenga, que ocorreram no Hospital das
Clinicas de Sdo Paulo, do Hospital Emilio Ribas, das casuisticas cli-
picas de Edelweiss, Rui e Silva, de Silva e cols. (Niteréi), tddas se
compdem de individuos das mais variadas profissdes, parecendo con-
tudo predominar entre elas as profissoes artifices.

Embora ndo queiramos negar, de todo, as possiveis relagoes
profissionais com o aparecimento da doenga, parece-nos que a vasta
distribuigio dos reservatérios condicionam maior expansdo de para-
sita na natureza abrangendo, conseqiientemente, uma muito mais vas-
ta gama de profissoes.

E o fato embora didatico, e que se repete em todos os textos,
da relagdo profissio/leptospira, talvez seja mais uma dessas asser-
coes a que nos habituamos a repetir automaticamente.
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Um outro comentério, que vale a pena ser feito em relagéo a
&sses inquéritos, ainda analisado do ponto dc vista quantitativo, ¢ es-
pecificamente em relagdo aos trabalhadores de esgoto, relaciona-se a
brutal diferenga entre os achados de Magaldi (inquérito realizado com
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TABELA V

Inquéritos humanos realizados no Brasil

Autcres Data Local’ Pruofissao N2 soros | Positivo % Sorotipos Presentas
Gomes & cols. 1950 | S3o Paulo 146 a5 30,9 | canfcola(l), icterohaemorrhagiae(4d)
Corr@a e cols. 1954 | V, R, Parafba SP. | Lavrador arroz 208 03 1,4 | canfoola(2), zanoni(l)
Veronesi-Corra 1959 | Sao Paulo Trabalhador de esg8to 052 02 3,8 | ictervhaemorrhagiae
Magaldi 1962 | S30 Paulo Trabalhador de esgBto 200 57  |8,5 Ei:fi‘;:‘“g’::::‘;“dr;’:g*”iéxzzzél:’lg“ bataviae, ay
Edelweiss 1962 | Riu Grande do Sul | Lavrador arroz 101 03 3,0 icterohaemorrhagiae, canfcola
Edelweiss 1962 | PBrta Alegre, RGS | Trabalhador esgBto 086 02 2,3 | icterohaemorrhagiae, canfcola
Edelswiss 1962 | PArto Alegre, RGS | Magarefes 079 04 5,0 | icterohaemorrhagiae, canicola
Edelswiss 1962 | P8rto Alegre, RGS Mineiros-carvao 060 01 1,6 icterohaemorrhagiae, canfcola
Amato Neto cols. 1962 | Sao Paulo Vérias 072 02 2,8 | icterohaemorrhagiae
Castro-Corrfa 1962 | V. Cariri-Cearé VArias 276 06 2,2 | ictervhaemorrhagiae
Meire - S. Aosa 1963 | Sao Paulo Detentos 293 03 1,3 | icterohaemorrhagiae, hyos, saxkoebing
Nohwdi. 1964 | B. HorizonteMG Trabalhador esgBto 203 03 1,9 | canfcola, grippotyphosa, icterchaemcrrhagiae

Continua



TABELA v (Continuagao)

icterohaemorrhagias(18), sejroe(3), grippo

S. Rosa e cols. 1956| Araraquara SP | Lavradores 1217 66 5,4 typhosa(9), pomona(11), oaniwla(a)

Costa ® 1966/ PBrto Alegre Trabalhador esgfito 06 wolffii, australis, sentot, icterchasmorrhagiae
Corrfia 1966 S3o Paulo Virias 150 06 4,0 | wolffii

Azevedo-Corr8a 1966 | Capibariba RS Enchentes 160 150 | 100 :ﬁﬁ::?‘gﬁgiﬁ:ﬁ?s)' pomana(3) ,

Castru e cols. 1966 | 8ao Paulo Magarefes 372 12 03,4 | icterohaemorrhagiae, canfcola, pamona, hyos

icterohaemorrhagiae(10), wolffii(1), bata

Corrfla @ cols. 1966| Sao Paulo Coletores lixo 403 12 29 |Nias & sajroe{l)
~ Trabalhador ca javanica(1l), andamana(l), saxkoebino(1),

Saburé e cols. 1967 Sac Paulo Faltain 436 04 09 | jcterchaemorrhagiae(l)

Gomes e cols. 1968 | Sda Paulo l’:::i::dc"' esgbto a2 04 | 1,0 | icterchaemorrhagiae(3), sentot(1)

~ : icterohaemorrhagiae(5), poi(8), andamana(S)
6. Rosa e cols, 1968| Sao Paulo Lixeiro 317 31 9,7 potyphosa 4;' canfcola(2), hyos(2), saxkoebing
Z australis(1l), wolffii(1)
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exames feitos em Roma, pela equipe de Badudiere — (28,3%) e
outros realizados no Brasil — Veronesi (3,8%), Edelweiss (2,3),
Nohmi (1,9) o que parece demonstrar possivel falha de técnica (fig.
3 e Tab. V).

Bste comentério parece-nos coerente vez que qualitativamente
as anélises entre os achados dos resultados das anti-aglutininas en-
contradas nos homens, que lidam com o gado, coincidem com os so-
rotipos isolados ou determinados nos rebanhos da mesma 4rea (Castro

e cols. 1966).

Fisiopatologia da Leptospirose

Sabe-se que a a¢do patogénica da leptospira icterohaemorrhae-
giae evidenciadas clinicamente de maneira tdo exuberante, na forma
grave da doenga, através da sua rica sintomatologia e dos achados la-
boratoriais, ndo se traduz em achados histolégicos compativeis, quan-
do estudados de maneira classica e s3o relativamente muito escassos,
principalmente, durante os primeiros dias da doenca.

Em face disto, os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis
por aquela sintomatologia: ictericia, insuficiéncia renal, fenOmenos he-
morréagicos, manifestagdes cardiacas, pulmonares e nervosas perma-
neceram por muito tempo até certo ponto, obscuras. Todavia, o ca-
rater sistémico da doenca e o comprometimento difuso dos vasos lhe
confere o aspecto de uma pan-capilarite, cuja causa, em primeira ins-
tancia, seria a leptospira.

Para justificar a pobreza do quadro anatomo-patolégico face
a magnitude dos distirbios funcionais, a idéia da interferéncia de uma
toxina ou toxinas se impds.

Muito embora o isolamento da pretensa toxina(s) ndo tenha
sido feito, numerosos trabalhos neste sentido tém trazido alguns conhe-
cimentos sObre o assunto.

Trabalhos antigos, como os de Fukushima e Hosoya (1926),
de Higushi (1931) descreveram a presenca, em lisados de cultura de
L. icterohaemorrhagiae, de materiais t6xicos para cobaia; €sses acha-
dos nao foram confirmados pelas observagdes de Stavitsky (1945),
Petti (1956) e Arean e cols (1964).

Imamura e cols. (1957) referiram-se ao encontro de uma subs-
tAncia termo-estivel no fluido sobrenadante de L. icterohaemorrhagiae
rotas por ultra som que causava a necrose da pele, quando injetado
intradermicamente em animais,

Trabalhos de Gsell, Smith e Van Thine, entre outros, incri-
minaram hemolisinas na patogenia da ictericia na doenga de Weil,
embora nenhum estudo clinico ou experimental tenha mostrado signi-
ficativa hemoglobinuria nestas condig¢des. Por outro lado, as pesquisas
de Alexandre e cols., Russel, Kemenes e Bauer e cols. foram negati-
vas em relagdo ao encontro de hemolisinas produzidas por vérias cé-
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pas de L. icterohaemorrhagiae ainda que, os demonstrassem na L.
pomona.

Arean e cols. que mais recentemente vém se dedicando ao es-
tudo sdbre a fisiopatologia da doenga, demonstraram que nao havia
toxina soltvel no sobrenadante da leptospira rétas por ultra-som (Ima-
mura) e que o efeito patogénico se devia a suspensao de particulas de
leptospira, pois quando o extrato era centrifugado a rotagao suficien-
te (entre 20.000 e 30.000g) perdia sua agdo patogénica.

Este mesmo autor e cols. empregando técnicas de isolamento
de endotoxinas, usadas com sucesso para bactérias Gram-negativas
nio obtiveram nenhum produto ativo de L. icterchaemorrhagiae.
Grande quantidade déste material inoculado em cobaias ou camun-
dongos deram sempre resultados negativos, apesar de sensibilizarem
os animais com B.C.G. ou especificamente com leptospiras.

Estes achados levaram antes a presungao de que as leptospiras
(L. icterohaemorrhagiae) nao possuem nenhuma endotoxina, ou se as
possuem elas sdo extremamente labeis e sao destruidas pelos agentes
quimicos usados em sua extragao.

Embora sem poderem provar a existéncia de uma endotoxina
na L. icterohaemorrhagiae, neste mesmo trabalho, os autores fizeram
experiéncias que sugerem a existéncia de toxina{s) nesses microorga-
nismos, capazes de explicar seu mecanismo de agao patogénica. Foi
observado que sdomente extratos de 6rgaos de animais mortos no ini-
cio da febre eram ativos e capazes de causar a morte em alta percen-
tagem de animais inoculados. O desenvolvimento de hipertermia,
diarréia e choque precedendo a morte, a congestdo difusa das visce-
ras, focos necréticos na mucosa intestinal, sdo similares aos achados
descritos em animais pelas endotoxinas de bactérias Gram-negativas.

A injegdo de extratos de 6rgdos de animais sadios ou de ani-
mais mortos tardiamente, apés a febre, quando o méximo de leptospi-
ras se encontra nos tecidos, foram negativos: ndo produziram altera-
¢do nos animais inoculados.

Estes experimentos somados ao feitio clinico da doenga pare-
cem consubstanciar a presun¢do de que o “primu-movens” na fisiopa-
tologia da leptospirose é uma toxina ou toxinas.

Alias, parece também confirmar esta assergao os dados ana-
tomo-patolégicos, quando analisados comparativamente os achados
de microscopia de luz e o de ultra-estrutura relacionando-os ao es-
tudo histoquimico e bioquimico de natureza enzimética.

Por outro lado, recentes investigagoes tém mostrado que gran-
de parte de lesdes parenquimatosas vistas no figado e rins de ani-
mais com infecgdo por leptospiras é o resultado de distirbios hemo-
dindmicos que causam hipoxia tissular e morte celular.

A semelhanca das lesdes encontradas nos rins dos pacientes
com doengas de Weil e aquéles observados em animais com casos fa-
tais de necrose hipoxica, sindrome de nefrose distal, (choque trauma-
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tico, transfusdo incompativel de sangue), sugere que O mecanismo que
atua em ambas as condigdes sejam similares. Austori e cols. demons-
traram na leptospirose humana uma marcada diminuigdo do fluxo san-
guineo renal. Estes resultados tém sido completados por outros auto-
res, Arean e cols. pelo estudo histoquimico em animais infestados ex-
perimentalmente.

Sabe-se, desde os estudos anatomo-patolégicos iniciais, da po-
breza de seus aspectos, em relagdo a magnitude dos fendmenos fun-
cionais de insuficiéncia, principalmente renal.

Tanto do ponto de vista de observagao de necrépsias huma-
nas, como de animais de experimentagao, observa-se que nos primei-
ros dias da doenga ndo se encontram quaisquer lesdes, que justifiquem
plenamente os distarbios funcionais. Em cobaios, estudos histoqui-
micos e de ultra-estrutura ndo evidenciaram, nos quatro primeiros
dias da doenca, qualquer alteragao no figado e rins désses animais.
Todavia, em ambos, no homem e nos animais de experimentag3o, sdo
precoces as aiteragoes difusas dos capilares, a presenca de hemorra-
gia, a congestdo, que se acentua progressivamente ¢ que se instala em
48 ou 72 horas de doenga.

O possivel mecanismo desta hemorragia parece estar relacio-
nado a prépria lesao capilar, vez que a diminuigio de protombina
por lesdo hepatica, se presente, ¢ mais tardia e a sua corregio pelo
emprégo de vitamina K ndo suprime a hemorragia.

A lesdo capilar, em si, é causada pela leptospira (toxina) por
mecanismo intimo desconhecido.

A partir dai, sem uma continuidade escalonada, antes abrup-
tamente, vé-se a instalagdo disseminada e difusa, em todos os Orgaos
de lesdes multifocais, compativeis por similares, com lesGes por
anoxia.

Seria entdo a anoxia a causa de tddas as alteragdes na leptos-
pirose. Embora, considerando-as como um denominador comum res-
ponsavel por tddas as lesdes e distirbios funcionais da doenga de
Weil, é melhor discutir a sintomatologia separadamente, dada as con-
causas que se superpdem, aqui e ali, como fatOres acessorios, ainda
que, Obviamente oriundos da primitiva anoxia, na patogenia da
doenca. .

A Anoxia, em si, a0 que parece, depende de virios fatOres:

a) Anoxia Celular metabélica: por agdo direta da toxina(s)
leptospirica sGbre a célula, bloqueando seu mecanismo enzimético
oxidativo, traduzido por deple¢ao mitocondrial, diminuigao das areas
de atividade de desidrogenase succinica (experimentalmente a mais
precoce) até o 3.° dia, depois da glutdmica, isocitrica, glucose-6-fos-
fatose e menos para malica.

b) Lesio das células das paredes capilares: provavelmente pe-
lo mesmo mecanismo, que condiciona congestdo, edema e hemorra-
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gia, além de dilatagdo capilar, todos ésses fatOres levando a anoxia
secundéria.

c) Edema reacional: por lesdo capilar mais infiltragdo leuco-
linfoplasmocitaria reacional de SRE.

d) Hemodinimico: traduzido pela hipotensdo e hipovolemia,
diminui¢do da pressdo de filtragdo, conseqiiente, de inicio a vasodi-
latagdo e permanente escape de liquidos (aumento da permeabilidade
capilar) e logo metabdlica pela intoxicagdo enddgena da retengao ni-
trogenada.

Baseando nesses fatdres poderiamos assim esquematizar o de-
senvolvimento das alteragdes fisiopatolégicas da leptospirose (Fig- 4).
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A agdo da toxina(s) leptospirica se faria sentir, inicialmente,
de maneira difusa e intensa nos primeiros dias, na fase de leptospire-
mia ao nivel das paredes dos vasos, dando a pan-capilarite, caracteris-
ticas da doenga, nesta ocasido e de passagem seriam lesadas algumas
células ao nivel do parénquima hepatico, pancreas, musculos, etc.,
em seguida esta agdo se faria sentir primordialmente ao nivel dos rins
onde as leptospiras se concentram, e ai atuariam por mais tempo.
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Logo, por mecanismo desconhecido, (bloqueio de neutraliza-
¢lo pelo organismo, ou esgotamento das toxinas leptospiricas) cessa-
ria a aglo da(s) toxina(s), desenvolvendo-se todos os distirbios fun-
cionais, por conta das alteragdes que se processariam durante o pe-
rfodo verdadeiramente toxémico, somado depois as alteragdes provo-
cadas pela anoxia secundéria as leses iniciais; sua magnitude depen-
deria destas lesGes iniciais, as quais tedricamente, poder-se-4 admitir,
estariam na dependéncia da quantidade de leptospiras inicialmente
existentes, (in6culo), da sua viruléncia e da imunidade inata, ou resis-
téncia do hospedeiro.

Isto explicaria a evolugdo natural dos casos de leptospirose,
em tddas as suas gradages, desde os casos benignos que passam como
um processo infeccioso, de tipo gripal, frusto, com algumas dores mus-
culares, cefaléia, nduseas, até os casos mais graves com intensa icterf-
cia, hemorragias e insuficiéncia renal.

Apoiado neste raciocinio, exporemos o que ao nosso ver pa-
Tece se passar em casos graves da doenga, as provaveis conotagdes de
sintomatologia as alteragdes orgéinicas e funcionais.

Na fase inicial da doenga, a agdo da toxina se faz sentir sobre
os capilares e coincidem com os fendmenos gerais do quadro infeccio-
so agudo, aparece entdo a febre, a congestdo vascular, as dores mus-
culares, nduseas, vOmitos, fendmenos hemorragicos, as vézes tosse e
escarros hemoptéicos. Do ponto de vista laboratorial é comum a leu-
cocitose e o perfil eletroforético do sdro mostra aumento de alfa 2.

Ainda nesta fase que corresponde ao periodo inicial da leptos-
piremia se daria a a¢do da toxina que atuaria sObre as células. Ao
nivel dos rins nés teremos predominincia das lesdes das células epi-
teliais dos tibulos contorneados proximais e distais, caracterizado ini-
cialmente por diminuigdo da atividade enzimitica, evidenciado histo-
quimicamente, logo, por lesdes degenerativas do tipo hipéxico, no
intersticio as lesdes capilares produzem congestio e sufusdes hemor-
rdgicas a que se soma infiltrado leucolinfoplasmocitico; também os
glomérulos virdo a sofrer, néles observa-se congestdo, espessamento
de cépsula de Bouwmann, entumecimento da membrana dos capilares
glomerulares.

Estas lesoes tubulares multifocais, as vézes extensas e lesdes
glomerulares sdo responsédveis pelo aparecimento do quadro de insu-
ficiéncia renal, de instalagdo aguda, no decurso da doenga e que se
traduz pela oligiria, com a conseqiiente retengdo nitrogenada, aumen-
to das taxas de uréia e creatinina no sangue e grave comprometimento
das provas de funcdo renal. A par dessas lesGes, contribui para a in-
suficiéncia renal, sem divida, as alteragdes hemodinidmicas: hipoten-
sdo ¢ hipovolemia incrementadas pela permeabilidade aumentada e
vaso dilatagdo, que ao nivel dos rins é uma concausa que se soma como
fator de anmoxia local. Isto foi demonstrado por Austori e Cora em
estudo funcional dos rins em pacientes com doenga de Weil. Eles
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observaram que nas formas menos severas da doenga o indice de fil-
tragio glomerular é mantido enquanto a atividade tubular, medida
pela excregéo do p-amino-hipurato (P.A.H.) ¢ marcadamente reduzida.

Em conseqiiéncia, a maior parte d¢ uréa filtrada pelo glomé-
rulo é absorvida nos locais de lesdes epiteliais dos tibulos.

Em pacientes com formas mais graves da doenga, a depura-
¢do do p-amino-hipurato torna-se negligencidvel ou ausente, enquanto
que o indice de filtragdo glomerular diminui intensamente, levando a
oliguria ou aniiria. Conclui-se que nas formas graves da doenca de
Weil a azotemia é causada ndo sdmente pela reabsorgdo ou filtragao
da urea em locais de lesdo tubular, mas também resulta da diminui-
¢do da filtragdo glomerular. Caracteristicamente a recuperagdo fun-
cional do érgdo se d4, inicialmente, pela fungdo glomerular e depois,
e muito mais lentamente, pela recuperagio tubular.

Ao nivel do figado, a agdo da anoxia se faz sentir menos inten-
samente, de regra. Provavelmente afora a atividade difusa da toxina
leptospirica que atuou no periodo de leptospiremia inicial, responsa-
vel pelas lesdes celulares, evidencidveis, principalmente, pela micros-
copia eletronica e pela histoquimica: tal a deplegdo das mitocOndrias,
as leses mitocOndriais, as lesdes do polo sinusoidal e microvilosidades,
ao lado da célula normais e o encontro da diminuigdo da atividade
enzimética, observa-se alteracdes reacionais, como hiperplasia de cé-
lulas de Kuppfer com deposi¢ido de grinulos de hemossiderina e pe-
quenos focos esparsos de mecrose. A microscopia de luz domina o
quadro histolégico a dissociagio do trabeculado heptico, com sepa-
ragdo das células. Vé-se ainda, antecedendo éste quadro, a presenca
de exudato serosanguinolento no espago de Disse, aumento de mitose
e sinais discretos de colestase.

Este é o substrato anatdmico das alteragdes funcionais hepati-
cas ocorrentes na doenga de Weil, em que domina o quadro a altera-
¢do do metabolismo da bilirubina, responsavel pela ictericia.

Discute-se muito o mecanismo intimo desta ictericia, tendo
sido sugerido que a hiperbilirubinemia se devesse a hiperhemodlise,
seja por lesdo direta das hemacias, pela hemolisina leptospirica
ou secundéria a hiperatividade do sistema reticulo-endotelial. Quan-
to A primeira hipétese, ela se mostrou inconsistente pela incapacida-
de de se demonstrar no sorotipo icterohaemorrhagiae, ao contrério de
outros, a presenga de hemolisinas. Quanto a segunda hipétese, tam-
bém lhe falta apoio. Embora se observe eritrofagismo acentuado e dis-
creta deposigdo de granulos de hemossiderina ao nivel das células de
Kuppfer, elas ndo sdo de monta a explicar por éste mecanismo a icte-
ricia.

Por outro lado ndo existe correlagdo entre a ictericia € a ane-
mia presentes, ndo ha reticulocitose evidente nem hemoglobiniria, os
valores de urobilinogénio fecal nunca se elevam. Tudo indica que o
componente hemolitico existente € baixo.
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" Atualmente a maioria dos autores aceita a natureza hepatoce-
lular da ictericia, ainda que seja dificil explicar seu mecanismo. Ao
que tudo parece indicar as lesdes das células hepéticas pela toxina lep-
tospirica, pela anoxia devida a vascularite, poderia perturbar o meca-
nismo de captagdo e conjugagdo da bilirubina, o que justificaria gran-
de parte do sou aumento no sangue.

Além disto, as lesdes dos canaliculos biliares explicariam o
componente de colestase.

Quanto s outras possiveis alteragdes hepéticas, evidenciadas
pelas alteragdes das proteinas séricas e testes de labilidade positivos,
elas seriam explicadas facilmente; a diminuigdo de excre¢do de bro-
mosulfaleina, diminuigdo de esterificagdo do colesterol, anormalidades
dos testes de galactose e 4cido hipirico, bem como as elevagdes das
taxas de transaminases glutimico-pirivica e oxalacética (T.G.P. e
T.G.0), sdo compativeis com as lesdes histolégicas encontradas.

Chama a atengdo a coincidéncia de lesdes necréticas minimas
em correspondéncia ao discreto aumento de transaminases no soro.
Estes achados somados aos encontrados em trabalhos experimentais,
nos quais s¢ demonstram intensa diminui¢do da atividade enzimética
parece indicar que as lesdes fundamentais ocorrem a nivel subcelular,
na maioria das vézes, por interferéncia no mecanismo enzimético vi-
tal das células.

Todas as outras alteragdes, como as cardiacas, as pulmonares,
as dores musculares, as nervosas podem ser explicadas quer pela vas-
cularite, (hemorragia e aumento de permeabilidade vascular) quer pe-
las alteragdes metabdlicas secundarias ao grande sindrome que domi-
na o quadro clinico da doenga de Weil — a insuficiéncia renal.



