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LEPTOSPIROSE - GUIA DE DIAGNOSTICO E MANEJO CLINICO

1. Introducao:

A leptospirose € uma zoonose de importancia mundial, causada por leptospiras patogénicas
transmitidas pelo contato com urina de animais infectados ou dgua e lama contaminadas pela
bactéria. Um amplo espectro de animais sinantrdpicos, domésticos e selvagens, serve como
reservatorio para a persisténcia de focos de infec¢do. No meio urbano, os principais
reservatorios sdo os roedores (especialmente o rato de esgoto); outros reservatdrios sao os
suinos, bovinos, equinos, ovinos e caes.

O homem, hospedeiro terminal e acidental da doenga, infecta-se ao entrar em contato com a
urina de animais infectados de modo direto ou indireto, por meio do contato com agua, lama
ou solo contaminados. A penetracdo do microrganismo ocorre através da pele com lesdes,
pele integra quando imersa em 4gua por longo tempo ou mucosas. A transmissdo inter-
humana ¢ muito rara e de pouca relevancia epidemiologica.

E uma doenga infecciosa febril de inicio abrupto, cujo espectro clinico pode variar desde
quadros oligossintomaticos, leves e de evolucdo benigna a formas graves. A sindrome de
Weil, comumente descrita como ictericia, insuficiéncia renal e hemorragias, ¢ a manifestacao
classica de leptospirose grave. No entanto, a sindrome de hemorragia pulmonar vem sendo
reconhecida como uma forma grave e emergente da doenga. A letalidade de formas graves de
leptospirose ¢ de aproximadamente 10% e chega a 50% quando ocorre a sindrome de
hemorragia pulmonar.

A leptospirose ¢ um importante problema de satde publica no Brasil, e em outros paises
tropicais em desenvolvimento, devido a alta incidéncia nas populagdes que vivem em
aglomeragdes urbanas sem a adequada infra-estrutura sanitaria e com altas infestagdes de

roedores. Estes fatores, associados as estagdes chuvosas e as inundagdes, propiciam a



Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Satude. Guia Leptospirose: Diagndstico e
Manejo Clinico/Ministério da Satude, Secretaria de Vigilancia em Satude, 2009- no prelo.

disseminagdo e a persisténcia da leptospira no ambiente, predispdem o contato do homem
com aguas contaminadas e facilitam a ocorréncia de surtos.

No pais, a doenga tem grande importancia social e econdmica devido a sua alta incidéncia e
percentual significativo das internagdes, alto custo hospitalar e perdas de dias de trabalho,
como também por sua letalidade. Os principais padroes epidemiologicos da leptospirose
encontrados no Brasil sdo:

1. Doencga de distribuicdo endémica no pais, com ocorréncia durante todos os meses do
ano e com coeficiente médio de incidéncia anual de 1,9/100.000 habitantes.

2. Epidemias urbanas anuais principalmente em comunidades carentes, pds-enchentes e
inundagdes, onde se encontra a maioria dos casos anuais detectados.

3. Surtos em dareas rurais, ainda pouco detectados pelos sistemas de vigilancia,
principalmente em locais de cultura de subsisténcia como em plantadores de arroz, na
regido de Varzea Alegre, Ceard, 2009, onde foram confirmados 68 casos.

4. Surtos relacionados a ocorréncia de desastres naturais de grande magnitude, como
inundagdes ocorridas no Acre em 2006 (470 casos) e em Santa Catarina em 2008 (496

casos; dados preliminares de abril, 2009).

2. Manifestacgdes clinicas

O periodo de incubagdo da doenga varia de 1 a 30 dias, sendo mais frequente entre 5 a 14 dias.
A doenga apresenta manifestacdes clinicas varidveis, desde formas assintomaticas e
oligossintomaticas até quadros clinicos graves associados a manifesta¢des fulminantes.
Didaticamente, as apresentagdes clinicas da leptospirose foram divididas dentro das fases
evolutivas da doenga: a fase precoce (leptospirémica) e a fase tardia (fase imune). A fase

precoce da doenga ¢é caracterizada pela instalacdo abrupta de febre, comumente acompanhada
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de cefaléia e mialgia e, frequentemente, ndo pode ser diferenciada de outras causas de doengas
febris agudas.
Em aproximadamente 15% dos pacientes a leptospirose progride para a fase tardia da doenga,

que ¢ associada com manifestacdes graves e potencialmente letais.

2.1. Fase precoce

Embora a fase precoce da doenga corresponda a maior parte das formas clinicas (90%), a
menor parte dos casos ¢ identificada e consequentemente notificada nesta fase da doenga,
devido as dificuldades inerentes ao diagnoéstico clinico e a confirmacgao laboratorial.

A doenca se manifesta com inicio subito de febre, cefaléia, mialgia, anorexia, nduseas e
vomitos. Podem ocorrer diarréia, artralgia, hiperemia ou hemorragia conjuntival, fotofobia,
dor ocular e tosse. Exantema ocorre em 10-20% dos pacientes e apresenta componentes de
eritema macular, papular, urticariforme ou purpurico, distribuidos no tronco ou regido pré-
tibial. Hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia podem ocorrer, mas sdo achados
menos comuns (<20%). Esta fase tende a ser autolimitada e regride em trés a sete dias sem
deixar sequelas. E frequentemente diagnosticada como uma "sindrome gripal", "virose" ou
outras doengas que ocorrem na mesma época, como dengue ou influenza.

E importante notar a existéncia de alguns sinais e sintomas que podem ajudar a diferenciar a
fase precoce da leptospirose de outras causas de doencas febris agudas. Sufusdo conjuntival é
um achado caracteristico da leptospirose e ¢ observado em cerca de 30% dos pacientes. Este
sinal aparece no final da fase precoce da doenca e ¢ caracterizado por hiperemia e edema da
conjuntiva ao longo das fissuras palpebrais. Com a progressdo da doenga, os pacientes

também podem desenvolver petéquias e hemorragias conjuntivais. Geralmente a leptospirose

¢ associada a intensa mialgia, principalmente em regido lombar e nas panturrilhas. Entretanto,
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nenhum desses sinais clinicos da fase precoce da doenca ¢ suficientemente sensivel ou
especifico na diferenciag¢do da leptospirose de outras causas de febre aguda.

Por estas razdes, ¢ importante obter dos casos suspeitos uma histéria sobre exposi¢dao
epidemiologica de risco que possa auxiliar o diagnoéstico clinico da leptospirose. Uma historia
de exposi¢do direta ou indireta a cole¢des hidricas (incluidas 4gua e lama de enchentes), urina
de animais infectados ou outros materiais passiveis de contaminagdo, além de pacientes

provindos de area de risco da doenca, podem alertar o clinico para a suspeita de leptospirose.

2.2. Fase tardia

Em 10 a 15% dos pacientes com leptospirose ocorre a evolucdo para manifestacdes clinicas
graves, que tipicamente iniciam-se apds a primeira semana de doenga, mas que pode ocorrer
mais cedo especialmente em pacientes com apresentagcdes fulminantes. A manifestacao
classica da leptospirose grave ¢ a sindrome de Weil, caracterizada pela triade de ictericia,
insuficiéncia renal e hemorragias, mais comumente pulmonar. Entretanto, estas manifestagdes
podem se apresentar concomitantemente ou isoladamente na fase tardia da doenca. A
sindrome de hemorragia pulmonar ¢ caracterizada por lesdo pulmonar aguda e sangramento
pulmonar maci¢o e vem sendo cada vez mais reconhecida no Brasil como uma manifestacao
distinta e importante da leptospirose na fase tardia. Enquanto a letalidade geral para os casos
de leptospirose notificados no Brasil ¢ de 10%, a letalidade para os pacientes que
desenvolvem hemorragia pulmonar ¢ maior que 50%.

A ictericia ¢ considerada um sinal caracteristico e tipicamente apresenta uma tonalidade
alaranjada muito intensa (ictericia rubinica), em geral aparecendo entre o 3° e o 7° dia da
doenca. A presenca de ictericia ¢ frequentemente usada para auxiliar no diagnostico da
leptospirose, sendo um preditor de pior prognostico devido a sua associagdo com a sindrome

de Weil. No entanto, ¢ importante notar que manifestacdes graves da leptospirose, como a
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hemorragia pulmonar e insuficiéncia renal, podem ocorrer em pacientes anictéricos. Portanto,
os médicos ndo devem se basear unicamente na presenga de ictericia para identificar pacientes
com leptospirose ou com risco de complicagdes graves da doenca.

O comprometimento pulmonar da leptospirose apresenta-se com tosse seca, dispnéia,
expectoracdo hemoptdica e, ocasionalmente, dor tordcica e cianose. A hemoptise franca
denota extrema gravidade e pode ocorrer de forma stbita, levando a insuficiéncia respiratoria
(sindrome da hemorragia pulmonar aguda e Sindrome da Anglstia Respiratoria
Aguda/SARA) e o6bito. Por outro lado, na maioria dos pacientes a hemorragia pulmonar
macica ndo ¢ identificada até que uma radiografia de térax seja realizada ou que o paciente

seja submetido a intubacdo orotraqueal. Assim, os médicos devem manter uma suspeicdo

para a forma pulmonar grave da leptospirose em pacientes que apresentem febre e sinais de

insuficiéncia respiratéria, independentemente da presenca de hemoptise. Além disso, a

leptospirose pode causar uma sindrome da angustia respiratoria aguda mesmo sem
sangramento pulmonar presente. A leptospirose pode causar outros tipos de didtese
hemorragica, frequentemente associados a trombocitopenia. Além de sangramento nos
pulmdes, os fendmenos hemorrdgicos podem ocorrer na pele (petéquias, equimoses e
sangramento nos locais de venopunc¢do), nas conjuntivas € em outras mucosas ou Orgaos
internos, inclusive no sistema nervoso central.

A insuficiéncia renal aguda ¢ uma importante complicacdo da fase tardia da leptospirose e
ocorre em 16 a 40% dos pacientes. A leptospirose causa uma forma peculiar de insuficiéncia
renal aguda, caracterizada geralmente por ser ndo-oliglrica e hipocalémica devido a inibi¢ao
de reabsorcdo de sodio nos tibulos renais proximais, aumento no aporte distal de sodio e
consequente perda de potdssio. Durante este estagio inicial, o débito urindrio ¢ normal ou
elevado, os niveis séricos de creatinina e uréia aumentam e o paciente pode desenvolver

hipocalemia moderada a grave. Com a perda progressiva do volume intravascular, os
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pacientes desenvolvem insuficiéncia renal oligirica devido a azotemia pré-renal. Neste
estagio, os niveis de potdssio comegam a subir para valores normais ou elevados. Devido a
perda continua de volume, os pacientes podem desenvolver necrose tubular aguda e nio irdo
responder a reposi¢do intravascular de fluidos, necessitando de inicio imediato de diélise para
tratamento da insuficiéncia renal aguda.

Outras manifestagdes frequentes na forma grave da leptospirose sdo: miocardite,
acompanhada ou ndo de choque e arritmias agravadas por distirbios eletroliticos; pancreatite;
anemia e distirbios neuroldgicos como confusdo, delirio, alucina¢des e sinais de irritagdo
meningea. A leptospirose ¢ uma causa relativamente frequente de meningite asséptica. Com
menor frequéncia ocorrem: encefalite, paralisias focais, espasticidade, nistagmo, convulsdes,
distirbios visuais de origem central, neurite periférica, paralisia de nervos cranianos,

radiculite, sindrome de Guillain-Barré e mielite.

ATENCAO: Os casos da “Forma Pulmonar Grave da Leptospirose”, podem
evoluir para insuficiéncia respiratoria aguda, hemorragia macica, ou
sindrome de angustia respiratdria do adulto. Muitas vezes precede o quadro
de ictericia e insuficiéncia renal. O 6bito pode ocorrer nas primeiras 24 horas
de internagéao.

2.3.Fase da convalescenca:

Por ocasido da alta do paciente, astenia ¢ anemia podem ser observadas. A eliminacao de
leptospiras pela urina (leptospiraria) pode continuar por uma semana ou, mais raramente, por
varios meses apods o desaparecimento dos sintomas. A ictericia desaparece lentamente,
podendo durar dias ou semanas. Os niveis de anticorpos, detectados pelos testes soroldgicos,
diminuem progressivamente, mas em alguns casos permanecem elevados por varios meses.
Este fato ndo deve ser interpretado como sendo uma infec¢ao prolongada, pois esta situacao

ndo ¢ descrita para a leptospirose humana, exceto em casos raros com comprometimento

10
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imunoldgico. Uveite unilateral ou bilateral, caracterizada por irite, iridociclite e coriorretinite,

pode ocorrer até 18 meses apds a infeccdo pode persistir por anos.

3. Atendimento ao paciente com suspeita de leptospirose
A abordagem do paciente com suspeita de leptospirose deve seguir uma rotina de anamnese e

exame fisico.

3.1. Caso suspeito de Leptospirose:
Individuo com febre, cefaléia e mialgia, que apresente pelo menos UM dos seguintes critérios:
Critério 1 - Antecedentes epidemioldgicos sugestivos nos 30 dias anteriores a data de inicio
dos sintomas:
e exposicao a enchentes, alagamentos, lama ou colec¢des hidrica
e exposicao a esgoto, fossas, lixo e entulho
e atividades que envolvam risco ocupacional como coleta de lixo, catador de material
para reciclagem, limpeza de corregos, trabalhar em 4gua ou esgoto, manejo de
animais, agricultura em areas alagadas
e vinculo epidemioldgico com um caso confirmado por critério laboratorial
e residir ou trabalhar em areas de risco para a leptospirose
Areas de risco: areas determinadas pela Vigilancia Epidemioldgica a partir da analise da
distribuicdo espacial e temporal de casos de leptospirose, bem como dos fatores de risco
envolvidos.
Critério 2 - Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas:
e Sufusdo conjuntival
¢ Sinais de insuficiéncia renal aguda (incluindo altera¢cdes no volume urinario)

e ctericia e/ou aumento de bilirrubinas

11
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¢ Fendmeno hemorragico

3.2. Anamnese
A histdria clinica deve ser a mais detalhada possivel e os itens a seguir devem constar em

prontuério.

3.2.1. Histdria da doenca atual

Cronologia de sinais e sintomas: Registrar a data do atendimento e os sinais ¢ sintomas
apresentados pelo paciente desde o inicio do quadro clinico. Registrar dados referentes a
atendimento ou hospitalizacdo anterior recente, incluindo as datas de inicio de sintomas, de

atendimento e/ou internagao.

Pesquisa de sinais de alerta: Os sinais de alerta serdo descritos posteriormente, no entanto
esses sinais sdo de grande auxilio ao profissional de saide no momento de decisdo sobre a
necessidade de internacdo do paciente e devem ser investigados ativamente durante a

anamnese e exame fisico.

3.2.2. Epidemiologia

Perguntar sobre antecedentes epidemioldgicos sugestivos da doenga (ver no topico defini¢ao
de caso) nos ultimos 30 dias anteriores ao inicio de sintomas, com especial atengdo para
situacdo de risco e ocupacao do paciente, registrando a data e o endereco do local provavel de

infeccdo e a ocorréncia de casos anteriores de leptospirose humana ou animal no mesmo.

3.3. Exame fisico:

e Exame fisico geral

12
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e Sinais vitais: PA, FC, FR e temperatura
e Observar o estado de hidratagdo
e Observar sangramentos
e Avaliar diurese
e Avaliar o nivel de consciéncia
e Investigar a presencga de ictericia
Dependendo da gravidade do caso, o0s sinais vitais deverdo ser monitorados a cada 3

horas.

4. Indicacoes para internacao hospitalar
A presenca dos sinais de alerta listados no quadro a seguir indicam a possibilidade de

gravidade do quadro clinico e sugerem necessidade de internagdo hospitalar.

SINAIS CLINICOS DE ALERTA

1. Dispnéia, tosse e taquipnéia

2. Alteracdes urinarias, geralmente oliguria

3. Fendmenos hemorréagicos, incluindo hemoptise e escarros hemoptoicos
4. Hipotensao

5. Alteragdes do nivel de consciéncia

6. VoOmitos frequentes

7. Arritmias

8. Ictericia

13
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4.1. Se o paciente apresentar um ou mais dos sinais de alerta acima relacionados, deve-se
indicar a internacdo, iniciar a antibioticoterapia e medidas de suporte direcionadas para os
orgios-alvo acometidos, principalmente pulmdes e rins.

4.2. Os pacientes que ndo apresentarem sinais de alerta poderdo ser tratados
ambulatorialmente. A antibioticoterapia ¢ indicada sempre que se suspeita do diagnostico de
leptospirose. Alguns trabalhos sugerem que sua efetividade ¢ maior quando iniciada no inicio
da doenga, na primeira semana de inicio dos sintomas, porém sua indicacdo pode ser feita em
qualquer momento da doenca.

4.3. Os pacientes que ndo apresentarem sinais de alerta deverdo ser orientados quanto a
hidratacdo, uso de sintomaticos, e busca por atendimento médico para reavaliacdo apds 24 a
72 horas, ou retorno, a qualquer momento, se constatarem o aparecimento de sinais de alerta

ou piora do quadro clinico.

5. Conduta diagndstica

Estdo listados posteriormente os critérios de confirmagdo de casos. Para tal, ¢ necessario
coletar amostras clinicas do caso suspeito para os testes diagndsticos especificos e
acompanhar os resultados dos exames inespecificos que auxiliam no esclarecimento do

diagnostico.

5.1. Exames iniciais: os seguintes exames deverdo ser solicitados inicialmente numa rotina
de suspeita clinica de leptospirose, com objetivo de ajudar na diferenciacdo com outras
doengas e avaliagdo da gravidade do caso: hemograma e bioquimica (uréia, creatinina,
bilirrubina total e fragdes, TGO, TGP, gama-GT, fosfatase alcalina e CPK, Na’ e K'). Se

necessario, também devem ser solicitados: radiografia de torax, eletrocardiograma (ECG) e

14
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gasometria arterial. Nas fases iniciais da doenca, as alteragdes laboratoriais podem ser
inespecificas.

As alteragdes mais comuns nos exames laboratoriais, especialmente na fase tardia da doenca
sdo:

e Elevacdo das bilirrubinas totais com predominio da fracdo direta, podendo atingir
niveis elevados.

e Plaquetopenia.

e Leucocitose, neutrofilia e desvio a esquerda.

e (Gasometria arterial mostrando acidose metabdlica e hipoxemia.

e Aumento de uréia e creatinina.

e Potassio sérico normal ou diminuido, mesmo na vigéncia de insuficiéncia renal aguda
(potassio elevado pode ser visto ocasionalmente e, neste caso, indica pior
prognostico).

e Creatinoquinase (CPK) elevada.

e Transaminases normais ou com aumento de 3 a 5 vezes o valor da referéncia
(geralmente nao ultrapassam a 500 Ul/dl), podendo a TGO (AST) estar mais elevada
que a TGP (ALT).

¢ Anemia normocromica (a observagdo de queda nos niveis de Hb e Ht durante exames
seriados sem exteriorizacdo de sangramentos pode ser indicio precoce de sangramento
pulmonar).

e Fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT) normais ou elevadas.

e Atividade de protrombina (AP) diminuida ou tempo de protrombina (TP) aumentado
ou normal.

e Baixa densidade urinaria, proteinuria, hematiria microscépica e leucocitiria sao

frequentes no exame sumario de urina.
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e Liquor com pleocitose linfomonocitaria ou neutrofilica moderada (abaixo de 1.000
células/mm3, comum na segunda semana da doenca, mesmo com auséncia clinica da
evidéncia de envolvimento meningeo); pode haver predominio de neutrofilos, gerando
confusdo com meningite bacteriana inespecifica.

e Radiografia de torax: infiltrado alveolar ou lobar, bilateral ou unilateral, congestao e
SARA.

e Eletrocardiograma: fibrilagdo atrial, bloqueio 4&trio ventricular e alteracdo da
repolarizacdo ventricular.

Eventualmente, outros exames complementares poderdo ser solicitados de acordo com a
necessidade (vide sinais de alerta).

Obs: A leptospirose ictérica ¢ associada a aumentos séricos de bilirrubina direta que pode ser
diferenciada das hepatites virais pelos achados de aumento dos niveis de CPK, leve a
moderada elevacao de aminotransaminases (<400U/L) e leucocitose com desvio a esquerda. O
achado de hipocalemia moderada a grave ¢ util para diferenciar a leptospirose de outras
doencas infecciosas que causam insuficiéncia renal aguda.

Os resultados dos exames deverao estar disponibilizados 0 mais breve possivel.

5.2. Exames de seguimento: os mesmos exames inespecificos recomendados para a
avalia¢do de rotina de um caso suspeito de leptospirose sdo relevantes para acompanhamento
clinico dos pacientes, sobretudo: hemograma, coagulograma, transaminases, bilirrubinas,

CPK, uréia, creatinina, eletrolitos, gasometria, radiografia de térax e eletrocardiograma.

5.3. Exames soroldgicos especificos
Os métodos soroldgicos sdo eleitos para o diagnodstico da leptospirose. Os mais utilizados em

nosso meio sdo o teste ELISA-IgM e a microaglutinacdo (MAT), que serdo descritos

16



Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Satude. Guia Leptospirose: Diagndstico e
Manejo Clinico/Ministério da Satude, Secretaria de Vigilancia em Satude, 2009- no prelo.

posteriormente. Estes exames deverdo ser realizados pelos Laboratdrios Centrais de Saude
Publica/LACENS, pertencentes a Rede Nacional de Laboratdrios de Saude Publica. Exames
complementares de maior complexidade, ndo disponibilizados nos LACENs, podem ser
solicitados por meio destes ao Laboratério de Referéncia Nacional para Leptospirose (ex.:

imunohistoquimica, técnicas baseadas em PCR e tipagem de isolados clinicos).
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Quadro 1. Normas para Procedimentos Laboratoriais: Coleta e conservacao de material para diagnostico de Leptospirose

Tipo de Tipo de Quantidade |N° Periodo da coleta Recipiente Transporte Estocagem
diagnostico material amostra longo prazo
Cultura Sangue 1,2e3 gotas |1 Fase aguda Meio semi-solido ou | Temperatura | Uma a duas semanas
por tubo* (preferencialmente antes de |liquido de cultura ambiente nos meios adequados
(Total=3 tubos tratamento antibiotico, ideal | EMJH ou Fletcher em temperatura
por paciente) até o 7° dia do inicio dos ambiente € no escuro
sintomas)
Micro- Soro 3,0ml 2 Amostras pareadas nas fases | Frasco adequado No gelo Congelado
aglutinacao (sem aguda e convalescente: a para congelamento | (4°C) -20°C
hemolise) primeira no primeiro (tubo de ensaio) sem
atendimento e a segunda anticoagulante
apos um intervalo de 14 a
21 (méx 60) dias
ELISA-IgM Soro 3,0ml lou2 Fase aguda (no primeiro Frasco adequado No gelo Congelado
(sem atendimento); se for para congelamento | (4°C) -20°C
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hemolise) negativo, coleta uma (tubo de ensaio) sem
segunda amostra em 5-7 anticoagulante
dias.
PCR Plasma ou 1,0 ml Fase Aguda. Inicio dos Frasco adequado Congelado -20°C (ideal: - 70°C)
SOTo sintomas: 1-10 dias para congelamento
Histopatologia e |Blocosem |Conforme post-mortem Frasco adequado Temperatura | Temperatura ambiente
Imuno- Parafina ou |manuais de para transporte de ambiente
histoquimica tecidos em | patologia blocos de parafina
formalina ou frascos com a
tamponada solugdo de
preservacao

Fonte: SVS/MS
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5.4. Diagnéstico Diferencial

Considerando-se que a leptospirose tem um amplo espectro clinico, os principais diagnosticos
diferenciais sdo:

a. Fase precoce: dengue, influenza (sindrome gripal), maléria, riquetsioses, doenca de Chagas
aguda, dentre outras.

b. Fase tardia: hepatites virais agudas, dengue hemorragico, hantavirose, febre amarela, malaria
grave, febre tifoide, endocardite, riquetsioses, doenca de Chagas aguda, pneumonias, pielonefrite
aguda, apendicite aguda, sepse, meningites, colangite, colecistite aguda, coledocolitiase, esteatose
aguda da gravidez, sindrome hepatorrenal, sindrome hemolitico-urémica, outras vasculites
incluindo lapus eritematoso sist€émico, dentre outras.

6. Condutas na Internagao

Para avaliagdo inicial dos pacientes internados, deverdo ser solicitados os seguintes exames:
hemograma; bioquimica (uréia, creatinina, bilirrubina total e fracdes, atividade de protrombina,
TGO, TGP, GGT, FA, CPK, Na' e K"); radiografia de térax; gasometria arterial; ECG; sorologia
para leptospirose e hemoculturas para Leptospira e aerébios. Devem ser reavaliados os sinais

vitais, diurese e sinais de alerta, a cada 3 horas ou de acordo com a necessidade do paciente.

6.1. Critérios de internacao em Unidade de Terapia Intensiva

Os seguintes critérios deverao ser considerados para internagao do paciente em UTI:

a. Dispnéia ou taquipnéia (FR> 28ipm).

b. Hipoxemia (PO,< 60 mmHg em ar ambiente).

c. Escarros hemoptoicos ou hemoptise.

d. Infiltrado em radiografia de torax com ou sem manifestacdes de hemorragia pulmonar
(hemoptdicos ou hemoptise).

e. Insuficiéncia renal aguda.
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f. Disttrbios eletroliticos e 4cido-base que ndo respondem a reposi¢do intravenosa de volume e/ou
eletrolitos.

g. Hipotensao refrataria a volume.

h. Arritmias cardiacas agudas.

1. Alteragdo do nivel de consciéncia.

j. Hemorragia digestiva.

A queda de hemoglobina, especialmente para o paciente hidratado e sem exteriorizagdo de

sangramento, pode sugerir precocemente sangramento pulmonar. A queda subita da hemoglobina,

especialmente se associada a manifestacdes de comprometimento pulmonar (tosse, taquidispnéia,

alteracdes radioldgicas), assim como a presenca de escarros hemoptdicos ou hemoptise, sdao

critérios indicativos de internacdo em UTI preferencialmente em Unidade de Referéncia (ver

Algoritmo II).

7. Conduta terapéutica

Os algoritmos I e II (anexos) resumem a conduta terapéutica na leptospirose.

7.1. Antibioticoterapia

A antibioticoterapia estd indicada em qualquer periodo da doenga, mas sua eficicia parece ser
maior na primeira semana do inicio dos sintomas. A reagdo de Jarisch-Herxheimer, embora seja
relatada em pacientes com leptospirose, ¢ uma condi¢do rara que ndo deve inibir o uso de
antibioticos. E caracterizada por inicio subito de febre, calafrios, cefaléia, mialgia, exacerbagdo de
exantemas e algumas vezes choque refratario a volume, decorrente da grande quantidade de

endotoxinas liberada pela morte de bactérias espiroquetas apos o inicio da antibioticoterapia.
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7.1.1. Fase precoce:

a. Amoxacilina

Adultos: 500 mg VO 8/8h por 5 a 7 dias

Criangas: 50mg/kg/dia VO, divididos por 6-8h por 5 a 7 dias
ou

b. Doxiciclina 100 mg VO 12/12h, por 5 a 7 dias

Importante: A Doxiciclina ndo deve ser utilizada em criangas menores de 9 anos, mulheres
gravidas e em pacientes portadores de nefropatias ou hepatopatias.

A azitromicina ou claritromicina sdo alternativas para pacientes com contra-indica¢do para uso de
amoxacilina e doxiciclina. Embora o uso de macrolideos ainda nao tenha sido avaliadao em testes

clinicos, sua eficacia j& foi demonstrada em trabalhos experimentais.

7.1.2. Fase tardia:

a) Adultos

- Penicilina G Cristalina: 1.5 milhdes UI, IV de 6/6 horas OU
- Ampicilina : 1g IV 6/6h OU

- Ceftriaxona: 1 a 2 g IV 24/24h ou Cefotaxima 1g IV 6/6h.

b. Criancas:

- Penicilina cristalina: 50 a 100.000 U/kg/dia IV, em 4 ou 6 doses OU

-Ampicilina: 50-100mg/kg/dia IV dividido em 4 doses OU

-Ceftriaxona: 80 a 100mg/kg/dia em uma ou duas doses OU Cefotaxima: 50 a 100mg/kg/dia em

duas a quatro doses.
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Duracéo do tratamento com antibioticos intravenosos: pelo menos 7 dias.

7.2. Conduta terapéutica de suporte

De grande relevancia no atendimento dos casos moderados e graves, as medidas terapéuticas de

suporte devem ser iniciadas precocemente com o objetivo de se evitar complicacdes e obito.

7.2.1. Fase precoce:

Orientacdo de repouso com uso de sintomaticos (evitando-se o uso de aspirina), hidratacao

adequada, coleta de exames para diagnostico especifico, retornos periodicos entre 24 a 72 horas

para acompanhamento clinico ou em caso de aparecimento de sinais de alerta ou piora dos

sintomas.

7.2.2. Fase tardia:

a. Manejo Respiratorio

Clinica de insuficiéncia respiratdria, hemorragia pulmonar evidente ou radiografia de térax
com padrao de hemorragia alveolar ou SARA: garantir prote¢do de via aérea e ventilagdo
mecanica protetora.

Sempre que possivel fazer gasometria; se a PaO,<60mmHg (em ar ambiente), fornecer O,
2 a 15 L/min, por cateter nasal ou mascara facial, ou ventilagdo mecanica ndo invasiva com
CPAP (de acordo com as condig¢des clinicas do paciente). Repetir gasometria apos
otimizagdo de suporte de O;: se PaO, < 60mmHg, intubar e instituir ventilagdo mecanica
protetora.

A ventilagdo mecanica com estratégia protetora consiste no uso de volumes correntes
baixos (6mL/kg) e pressao de platdé <30cm de agua para reduzir o risco de barotrauma em

pacientes com lesdo pulmonar aguda e SARA. Manobras de recrutamento alveolar e
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incremento do PEEP s3o fundamentais nos casos com comprometimento respiratorio

grave, principalmente naqueles que evoluirem com potencial sangramento pulmonar. O

PEEP inicial de 5cm de dgua deve ser aumentado conforme a demanda e associado a

medidas de recrutamento e de incremento da FiO, visando manter a PaO, >60mmHg, a

Sat0,>90% e a relacao PO,/Fi0,>200.

b. Manejo Sistémico:

Em caso de desidratagdo, expandir com Soro Fisioldgico 0,9% (iniciar com 500mL e
repetir duas a trés vezes conforme a necessidade) e observar a resposta. Se mantiver
hipotensao apds hidratacdo adequada, administrar noradrenalina na dose inicial de
0,05pg/kg/min em infusdo continua e com ajustes visando manter a PAmédia >
60mmHg. Na falta de noradrenalina, a dopamina pode ser utilizada na dose inicial de
Spg/kg/min com acréscimos de 2 a 3ug/kg/min, visando manter a PAmédia > 60mmHg
at¢ o maximo de 20pg/kg/min. A dobutamina pode ser associada ou usada
isoladamente nos casos de disfuncdo miocardica, insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), choque cardiogénico, ou de acordo com parametros da saturacdo venosa mista
na dose inicial de Spg/kg/min com acréscimos de 2 a 3ug/kg/min, até o maximo de
20pg/kg/min visando manter a PAmédia > 60 mmHg.

Nos pacientes com comprometimento pulmonar € hemorragia realizar hidratacdo com

cautela, principalmente se o paciente estiver oligurico. Hidratagdo intravenosa

excessiva pode piorar a fun¢do pulmonar destes pacientes.

c. Manejo Renal:

Monitorizar a diurese e niveis séricos de uréia e creatinina.

24



Brasil. Ministério da Satude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Guia Leptospirose: Diagnéstico e Manejo
Clinico/Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, 2009- no prelo.

e Se o paciente mantiver insuficiéncia renal oliglrica apds hidratacdo adequada pode-se
tentar reverté-la com furosemida. Entretanto, ndo se deve retardar o inicio da dialise se ela
for indicada.

e No caso de insuficiéncia renal aguda oligurica instalada, indicar dialise (de preferéncia, a
hemodiélise) precocemente e didria, para diminuir os niveis de uréia e creatinina. Em
locais onde a hemodialise ndo puder ser realizada, deve ser feita a didlise peritoneal, a qual
também deve ser iniciada precocemente nos pacientes oliguricos.

e Insuficiéncia renal n&do-oligarica: realizar hidratagdo adequada e reavaliar a necessidade
de dialise. Ja os pacientes com comprometimento pulmonar podem ter indicagao de didlise
mais precoce, mesmo que tenham alguma diurese.

e Hipocalemia grave (K" < 2,5mEq/]), acompanhada ou ndo de arritmia cardiaca, repor
potassio na velocidade de 0,5mEq/kg/h at¢ o maximo de 10 a 20mEq/h, diluido em
solugdes de no maximo 80mEq/l, durante 2 horas, reavaliando com novas dosagens de
potassio. Repor com cautela na presenga de insuficiéncia renal. Nas hipopotassemias mais

leves, aumentar a dose de potassio na manutengao.

d. Manejo da Hemorragia:

e Nos casos com plaquetopenia grave (<20.000/mm’) e com fendmenos hemorragicos
(<50.000/mm3), deve-se ministrar concentrado de plaquetas, principalmente quando o
paciente for submetido a procedimento médico invasivo como passagem de cateter venoso
central.

e Se o coagulograma estiver alterado (TP elevado, AP diminuido, tempo de sangramento e
tempo de coagulagdo aumentados), nas hemorragias macicas sugere-se a utilizacdo de
plasma fresco congelado. Coagulagdo intravascular disseminada ndo ¢ um fendmeno muito

observado nos pacientes com leptospirose.
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e Prevencdo de hemorragia digestiva: pantoprazol (40mg IV de 12/12h) ou omeprazol (40mg

IV de 12/12h) ou ranitidina (50mg IV de 8/8h ou 6/6h).

e. Manejo Cardiaco:

Arritmias cardiacas (fibrilagdo atrial e extrassistoles supra ventriculares e ventriculares): corrigir
inicialmente os disturbios hidroeletroliticos; caso persistam as arritmias, tratar direcionado para o
tipo de arritmia. No caso de disfun¢cdo miocardica, ICC ou choque cardiogénico, o uso de droga
vasoativa com efeito inotropico, como a dobutamina, pode ser mais adequado, como descrito na

orientagdo para o manejo sistémico (item b).

8. Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia pré-exposi¢do esta indicada apenas para alguns individuos, como militares em
manobras e certos trabalhadores, que irdo se expor a situacdes de risco em dareas de alta
endemicidade por periodo relativamente curto. A posologia para profilaxia pré-exposi¢do ¢ de
200mg de doxiciclina uma vez por semana durante o periodo de risco. Em caso de contra-
indicacdo para uso de doxiciclina (ex: criangas, mulheres), podem ser considerados como
alternativas para profilaxia pré-exposicdo o uso de amoxacilina, penicilina benzatina ou

azitromicina.

Embora nao haja evidéncia cientifica que comprove a eficacia da profilaxia p0s-exposi¢ao, ela
tem sido recomendada em situagdes especificas como, por exemplo, acidente de laboratério ou
exposi¢ao a situacao de alto risco, como o contato com urina de animal potencialmente infectado
ou doente. Nao hd consenso sobre a dose ou duracdo da quimioprofilaxia. Entretanto, alguns

especialistas recomendam a doxiciclina na dose de 100mg, de 12/12h por 5 a 7 dias. Criangas
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menores de 9 anos, mulheres gravidas e pessoas com insuficiéncia renal aguda ou cronica,
hepatopatia e farmacodermia ndo devem receber a quimioprofilaxia com doxiciclina devido a
toxicidade e aos efeitos adversos desse medicamento na formagdo 6ssea e dentaria. Em caso de
contra-indica¢do, este antibidtico podera ser substituido por amoxacilina 500mg, VO de 8/8h pelo

mesmo periodo.

9. Critérios de alta hospitalar

Para ter alta hospitalar, os pacientes internados precisam preencher todos os critérios a seguir:
regressdo das manifestagdes clinicas, sangramentos, plaquetopenia, quadro pulmonar,
insuficiéncia renal e poliuria.

Obs: a ictericia residual ndo contra-indica a alta pois regride lentamente em dias ou semanas.

10. Critérios de confirmacao do caso
10.1. Critério laboratorial - Caso suspeito associado a um ou mais dos seguintes resultados
de exames:
10.1.1. Soroldgico: Método de Elisa ou Micro-aglutinacdo (MAT)
o Teste ELISA-IgM reagente.
e Soroconversdo na MAT, entendida como uma primeira amostra (fase aguda) ndo reagente e
uma segunda amostra (14-21 dias apds; méaximo até 60 dias) com titulo maior ou igual a
200.
e Aumento de quatro vezes ou mais nos titulos da MAT, entre duas amostras sanguineas
coletadas com um intervalo de 14 a 21 dias (maximo de 60 dias).
¢ Quando ndo houver disponibilidade de duas ou mais amostras, um titulo maior ou igual a

800 na MAT confirma o diagndstico.
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10.1.2. Isolamento da Leptospira ou componentes da bactéria:
e Isolamento da leptospira em sangue.

e Deteccdo de DNA por PCR em amostra de sangue com anticoagulante em pacientes que

evoluiram para 6bito antes do 7°dia.

10.1.3. Detecc¢ao da bactéria nos tecidos: Imunohistoquimica ou outras analises anatomo-

patologicas coradas com tinta de prata positivas.

O resultado NEGATIVO (ndo reagente) de qualquer exame soroldgico especifico para a
leptospirose (Elisa-lgM, microaglutinacdo), com amostra sangiiinea coletada antes do 72 dia
do inicio dos sintomas, ndo descarta o caso suspeito. Outra amostra sangiiinea devera ser
coletada, a partir do 72 dia do inicio dos sintomas, para auxiliar na interpretagao do
diagndstico, conforme referido anteriormente (lembrar que o pico de produgdo de

anticorpos da-se a partir do 142 dia do inicio dos sintomas).

Observacoes adicionais em caso de 6bito

a) Todo obito deve ser investigado. Em caso de pacientes com sindrome febril, febril-ictérica
ou febril-hemorragica, sem diagnostico definido, recomenda-se coletar imediatamente
apds o obito uma amostra de 10ml de sangue para sorologia de leptospirose (pesquisa de
anticorpos IgM) , mesmo que tenham sido colhidas amostras anteriormente. Esta amostra
servira para diagnostico laboratorial de leptospirose bem como de outras doengas com
sintomas comuns. Para afastar meningococcemia e septicemia, sugere-se também coletar
sangue para hemocultura.

b) Fragmentos de tecido de diversos orgdos (figado, pulmao, rim, cérebro, pancreas, coracao e
musculo esquelético/panturrilha) podem ser retirados por ocasido da necropsia, devendo
ser realizada tao logo seja constatado o dbito em até no maximo 8 horas apds a morte.

c¢) Para realizacdo dos exames histopatoldgico e de imunohistoquimica, o material coletado

deve ser armazenado em frasco com formalina tamponada, mantido e transportado em
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temperatura ambiente. Cada LACEN deverd orientar os servigos de vigilancia e
assisténcia de sua unidade federada sobre a melhor maneira de proceder a coleta e de
encaminhar as amostras.

d) Outros exames especificos e de maior complexidade nos casos de obito (ex: PCR em
tecidos) podem ser realizados de acordo com orientagdo e protocolos especificos -

mediante orientagdo caso a caso do Laboratorio de Referéncia Nacional.

10.2. Critério clinico-epidemiolégico

Todo caso suspeito que apresente febre e alteragdes nas fungdes hepatica, renal ou vascular,
associado a antecedentes epidemiologicos (descritos na defini¢do de caso suspeito) e que nao
tenha sido possivel a coleta de material para exames laboratoriais especificos, ou estes tenham

resultado ndo reagente com amostra Unica coletada antes do 7° dia de doenca.

10.3. Caso descartado:

e Teste de Elisa IgM nao reagente em amostra sanguinea coletada a partir do 7° dia de inicio
de sintomas. Em pacientes provindos de areas rurais, o clinico deverd também considerar
historia clinica e antecedentes epidemiologicos para o fechamento do caso.

e Duas reacdes de microaglutinacio nao reagentes (ou reagentes sem apresentar
soroconversao nem aumento de 4 vezes ou mais nos titulos), com amostras sanguineas
coletadas a partir do primeiro atendimento do paciente ¢ com intervalo de 2 a 3 semanas
entre elas.

e Diagnostico laboratorial confirmado para outra doenca.
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ANEXOS:
ALGORITMO DE ATENDIMENTO I - Sindrome febril aguda suspeita de leptospirose
ALGORITMO II — Condutas no primeiro atendimento de pacientes com leptospirose € com sinais

de alerta
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Algoritmo de Atendimento |
Sindrome Febril Aguda Suspeita de Leptospirose

Sindrome F‘?'_?T“ *""_‘a’“d_": Contato fisico com dreas alagadaz, lama ou esgoto,
Febre, cefaléia e mialgia principalmente apés fortes chuvas ou ocorréncia de
enchentes OU que resida ou trabalhe em areas de
+ risco da doenca, mos 30 dias antes do imicio dos
sintomas
SINAIS DE ALERTA (presenca de
um ou mais dos seguintes sinais)
1. Disposia, tosse & taquipnsia
2. Alteragtes urinariss, geralmente olipiria
3. Fendmenos hemoragicos, inchindo escarmos
s |
5. Alteragdes do nivel de consciéncia Avaliagio Clinica
6. Virnitos fregiientes
7. Arritmias
£. Ictericia
+ ¥
| \1 Presenga de Ausencia
l Sinais de Al S
Encaminhar para Unidade -Leucograma de urgéncia
Hospitalar de Referéncia: Preencher Ficha de Motificacio Unidades de coleta
- Inictar condutas para o primeing - L Leucoprama:
atendimenio de pacientes da laptospirose -Informar a0 paciente importancia dos
;?mﬁséimmmcnmn simais de alerta - {E i pelaﬂecretan'a
- Brezacler Ficka de Notficacio - Acompanhar ambulatoriaimente Municipal de Saide)
coletar sorolozia de lepiospirose {retorno em 24-77hs)
i 3 3 Hospital de
Leucocitose Leucocitos Normas Lencopenia Referéncia:
(=>10.000/mm’) (=4.000/mm’)
1- Trata +
- Iento: .
DOXICICLINA 100me, VO, 12/17hs par 5 2 7 dias - Inwestigar outras doengas
(ndo deve ser utilizada em criangas menores de @ anos, mulheres gravidas e em -Av_a]la:mesndadedemrtms
%agm portadares de nefropatias on bepatopatias) medidas e exames complementaras

AMOXTCTLINA — Adultos: 500mg, VO, B/8hs, por 5 a 7 dias
Criangas: 50mg'ke'd VO, 8/8h, por 5 a 7 dias

2- Solicitar sorologia para leptospirose, que deve ser enviada para o LACERN.
Fone:
3-Alzuns casos de leptospirose leve, mesmo quando tratades, podem evoluir para
moderados & graves, em guestdo de boras ou dias. Cabe ao medico orentar o
paciente quanto as complicacdes possiveds ou ocorréncia de sinais de alerta
5-Manter vigilincia do paciente té a fase de convalescenga (1-2 semanas)
6-Exame: laboratoriais basices: bemograma completo, uréia e creatinina
hilirmibinas e ransaminases, sodio e potassio. Se necessario, solicitar radiografia de
torax & gasometria arterial. Ouiros exames dependem da evolugdo clinica.

Contato com ¢ Departamento
de Vigilancia Epidemiclagica
ou Ambiental da SES
(conforme o caso)
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ALGORITMO II - CONDUTAS NO PRIMEIRO ATENDIMENTO DE
PACIENTES DE LEPTOSPIROSE E COM SINAIS DE ALERTA

AVALIAR NO PRIMEIRD SOLICITAR NO PRIMEIRO
ATENDIMENTO: ATENDIMENTO:
-PRESSAD ARTERIAL HEMOGRAMA

-FREQIUENCIA RESPIRATORIA Ma*, K*, UREIA, CREATIMINA

«Sat Oz (AR AMBIENTE]) TGO, TGF, BT, BD, CPK

-ESCALA DE GLASGOW -50ROLOGIA PARA LEPTOSPIROSE
«DIURESE MAS ULTIMAS 8-12h HEMOCULTURA PARA LEPTOSFIRA
-SANGRAMENTO HEMOCULTURA PARA AEROBIOS

INICIAR NO PRIMEIRD ATENDIMENTO:

PENICILINA CRISTALINA 1,5milhdes LI,

IV, BiH ou

-CEFTRIAXOMA: 1g Vidla

(se divida no diagndstico, fazer 2g [Vidia)

= SE CONTRA-INDICACAD:
AZITROMICINA: 500mg Vidia

}

¥

PRESENGCA DE:
= TOS5E ou

SIM pip——— - ESCARRD HEMOPTOICO ou

= FR=28 ipm ou

- Sat0,<02% (AR AMBIENTE)

= GASOMETRIA ARTERIAL
- RADIOGRAFIA DE TORAX

AVALIAR PADRAO RESPIRATORIO

- ESTERTORES CREPITANTES ou

¥

*Paly= 80 mmHg ou

-INFILTRADO BILATERAL AC RX ou -
“FR>ZE ipm & Sat0:<O7%(AR AMBIENTE | o [me—  NAQ  —

ESTERTORES CREPITAMTES BILATERAIS

v

SIM: PMEUMOMITE

INTERMACAD PRECOCE EM UTI
¥

» SUPORTE VENTILATORIO PRECOCE

{veniilacio nao ivasiva ou
preferencialmente ventlagio mecanica com
esiratégia protetora)
. AVATLIAR DIURESE
HUS;GM DE * e
INDICADA, A
PRESENCA DE
DIURESE DILRESE DIALISE DEVE
<0, Smiffegh) (>0, Smifigih) SER INICIADA
' EM <4-6h

|

3

-SF 0,8% 500mi, IV BOLUS, REFETIR ATE 3X
MONITORIZAR PADRAC RESPIRATORIO
-SE FIORA RESPIRATORIA, REINICIAR
ALGORITMO

!

AVALIAR DIURESE APOS HIDRATAGAC

!

AUSENCIA DE PRESENCA DE
DIURESE DIURESE
(=<0, 5mifkgih) (=0.5mifkgfh)

¥ |

SARA COM IRA
OLIGURICA

1} INDICAR DIALISE .
2) SE PRESSAD
ARTERIAL BAIXA E
SINAIS DE
DESIDRATAGCAD,
FAZER HIDRATAGAD
MiENIMA
{SF 0.0%-500 ml) COM
MONITORIZAGAD
RESPIRATORIA.
3) 5E PA AINDA BAIXA
INICIAR DROGA
WASDATIVA.

SARA COM IRA NAD
OLIGURICA

1) SE CREATININA =4
mg/dl OU UREIA =150
mgidl INDICAR DIALISE

IRA OLIGORICA
1} FAZER FUROSEMIDA
100mg. IV (DOSE UNICA)
2) SE DIURESE, TRATAR
COMO IRA NAD OLIGURICA
3) 5E NAD TEVE DIURESE,

IRA NAD OLIGURICA

1) HIDRATAGAD
VIGOROSA COM SF
0,9%(B0ml/kg/dia)

INDICAR DIALISE 2} 5E PAM=ED
2) REPOSICAD 4) 5E PRESSAD ARTERIAL ouPA=00XE0mmHg,
WOLEMICA CRITERIOSA BAIXA, INICIAR DROGA INICIAR DROGA
COM MOMITORIZAGAD VASOATIVA VASOATIVA
RESPIRATORIA. SE 5) SE FIORA
DIURESE <500ml EM RESPIRATORIA, REINICIAR 3) SEPIORA
12h OU UREIAE FLUXOGRAMA RESPIRATORIA,
CREATIMINA REINICIAR
CRESCENTES INDICAR FLUXOGRAMA.
DIALISE.

1. O mefodo dialitico preferencial € a hemodialise. O tempo do inicio dos cuidades até a dislise deve ser no maximo de 4h.
2. Press3o arterial (PA) baixa: PA média <80mmHg cu PA sistdlica <80mmHg.
3. Droga vasoativa: noradrenalna (20,05pg/kg!min} ou dopamina (25pgikg/min).
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