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Resumo

A Leptospirose € uma zoonose com distribuicdo mundial causada por espiroquetas patogénicas
do género Leptospira. Os reservatoérios principais sao os roedores podendo, outros mamiferos

(como suinos e bovinos) excretar este agente pela urina durante meses ou anos.

Esta doenca infeciosa reemergente é considerada um importante problema de Saude Publica
em Sao Miguel-Acores, onde constitui uma doenca endémica. Determinados contextos
profissionais, socioecondmicos e ambientais favorecem a endemicidade da doenga, facilitando
a exposicao humana a doenca. Nos ultimos anos, o elevado nimero de casos humanos com
desfecho fatal aumentou o interesse na identificacao precoce de fatores de risco e potenciais
fontes de infecdo, enfatizando a importancia do reconhecimento dos mesmos e prevencao da

transmissao da doenca.
Neste trabalho procede-se a uma revisao sistematica da literatura sobre a leptospirose, com

enfoque nas caracteristicas da doenca em Sao Miguel, dados epidemioldgicos, particularidades

da doenca, espécies mais frequentes e fatores de risco que justificam a sua endemicidade.

Palavras-chave: Leptospirose, Doenca de Weil, Doenca endémica, Sao Miguel, Espiroquetas.
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Abstract

Leptospirosis is a zoonosis with a worldwide distribution caused by pathogenic spirochetes of
the genus Leptospira. Main reservoirs are rodents, and other mammals (such as swine and
cattle) and may excrete this agent through the urine for months or years.

This is a reemergent disease, being an important Public Health issue in Sao Miguel-Azores where
it’s an endemic disease. Certain professional, socioeconomic and environmental contexts favor
endemicity of the disease, facilitating the exposure to disease. In recent years, high number of
human cases with fatal outcome has increased the interest in early identification of risk factors
and potential sources of infection, emphasizing the importance of their recognition and

prevention of disease transmission.

This work consists of a systematic review of literature on leptospirosis, focusing the disease in
Sao Miguel, epidemiological data, particularities of the disease, most common species and risk

factors that justify its endemicity.

Key words: Leptospirosis, Weil's disease, Endemic disease, Sao Miguel, Spirochetes
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Métodos

Fez-se uma revisao bibliografica de artigos presentes na base de dados BOn, Mendeley e Scirp.
Avaliaram-se artigos publicados depois de 2010 com base nas seguintes palavras-chave:
“leptospirosis”, “Leptospirosis vaccine”, “Leptospirosis in Sao Miguel”, “leptospira”,
“zoonosis”, entre outras. Alguns artigos prévios a essa data foram tidos em conta devido a sua
importancia. A pesquisa foi realizada desde setembro de 2018 a abril de 2019. A revisao esta

escrita cumprindo o acordo ortografico.
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Leptospirose: Revisao Sistematica
Introducao

A leptospirose € uma zoonose de distribuicdo mundial. Atualmente é considerada uma doenca
emergente, endémica em regides tropicais e subtropicais, como € o caso da ilha de Sdao Miguel,
nos Acores onde a vasta pluviosidade, humidade e temperatura amena favorecem a

sobrevivéncia e o desenvolvimento das Leptospiras.

Em 1960, a doenca passou a ser considerada a maior zoonose mundial, pela Saude Publica
Veterinaria da Organizacdo Mundial de Saude. Em Portugal, em 1987, tornou-se uma doenca de

notificacdo obrigatéria (1).

A doenca é causada por espiroquetas do género Leptospira, o qual é, na classificacao
convencional, constituido por espécies do complexo Leptospira interrogans sensu lato (s.l.) e

Leptospira biflexa (s.l.), patogénicas e saprofitas, respetivamente.

A Leptospirose é contraida pelo contacto direto com a urina de animais infetados ou contacto
com agua ou solo contaminado. Os principais reservatoérios da doenca sao os roedores, podendo
também afetar outros mamiferos como os suinos, bovinos, equinos, ovinos e canideos. Em Sao
Miguel, devido a vasta atividade agricola e pecuaria, abundancia de ribeiras e outros locais que
constituem viveiros apropriados para o crescimento da populacao de roedores, existe uma
potencializacdo do impacto desta zoonose (2). Por esses motivos, a leptospirose é considerada
uma doenca profissional/ocupacional que afeta principalmente agricultores, veterinarios,
trabalhadores de matadouros, de saneamento basico (recolha de lixo), operarios da construcao
civil e militares. Atualmente tem também sido associada a atividades recreativas como

desportos com grande exposicao e contacto prolongado com agua.

A leptospirose é considerada uma doenca infeciosa com um amplo polimorfismo clinico, o que
dificulta muitas vezes um diagnostico correto. Este facto justifica a subnotificacdo da doenca
tornando-se indispensavel a utilizacdo de exames complementares de diagnostico para a
confirmacao da mesma. A patologia é caracterizada por um quadro febril de inicio abrupto cujo
espectro clinico pode variar desde quadros oligossintomaticos leves e de evolucao benigna a
formas graves. A sindrome de Weil é a expressdo classica da leptospirose grave sendo
normalmente caracterizada por ictericia, insuficiéncia renal e hemorragias. No entanto, a
hemorragia pulmonar tem sido reconhecida como uma forma grave e emergente da doenca. A
letalidade das formas graves de leptospirose é de aproximadamente 10% e chega a 50% quando

ocorre a sindrome de dificuldade respiratoria aguda (SDRA) decorrente da hemorragia pulmonar

3).
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Definicao

A Leptospirose € uma doenca bacteriana causada por espiroquetas do género Leptospira, sendo
uma zoonose de ampla distribuicdo geografica. A sua incidéncia tem maior significado em
regides tropicais comparativamente as regides temperadas, atingindo tanto areas rurais como
urbanas. A infecao tanto ocorre em paises industrializados como em paises em desenvolvimento
sendo importante causa de doenca no Homem e animais, podendo ter graves consequéncias ao

nivel da Saude Publica.

Os animais sao os hospedeiros primarios, essenciais para a persisténcia de focos de infecao,
enquanto que, os seres humanos sao hospedeiros acidentais e, por isso, pouco eficientes na

disseminacao dos agentes causais.

A leptospirose € uma doenca infeciosa de importancia crescente nao sé pela influéncia das
alteracdes climaticas no ciclo zoondtico mas também pelo risco de mortalidade e morbilidade

associados a esta zoonose.
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Retrospetiva Histérica

A doenca em humanos foi descrita pela primeira vez em 1812 por Larrey.

Em 1881, em Praga, Weiss identificou uma doenca com caracteristicas semelhantes que

denominou de “icterus catarrhalis”.

Posteriormente, entre 1882-1886, Adolf Weil realizou a primeira descricao da doenca, cujas
manifestacoes clinicas abrangiam ictericia severa, febre e hemorragias e, em algumas ocasides,
comprometimento renal. Esse quadro viria a ser conhecida como “Doenca de Weil” e
classificado como uma afecao de tipo ocupacional por, nessa altura, todos os afetados serem
trabalhadores de esgotos. (4) Atualmente sao designados por Doenca de Weil os casos de
leptospirose humana com complicagdes multiorganicas, como a presenca de ictericia e
insuficiéncia renal, causados maioritariamente pelos serovares Icterohaemorrhagiae e

Copenhageni do complexo Leptospira interrogans (s.l.) (5).

Em 1907, Stimson verificou que os organismos que observava apresentavam uma forma
espiralada e as suas extremidades em forma de gancho (aparentando um ponto de interrogacao)

atribuindo-lhes a designhacao Spirochaeta interrogans (6).

Entre 1914 e 1915, a natureza contagiosa e a origem microbiana da doenca foram comprovadas
por Inada e Ido, no Japao, tendo a mesma descoberta sido feita em simultaneo e de forma
independente por Uhlenhuth e Fromme na Alemanha. Em 1917, a equipa japonesa descreveu o
papel dos roedores enquanto reservatorios silvaticos das leptospiras permitindo iniciar a

investigacao sobre o ciclo de transmissao destes microrganismos (7).

Em Portugal, a doenca humana foi confirmada bacteriologicamente, pela primeira vez, em 1931
por Luis Figueira. No entanto, em 1926, Ricardo Jorge fez o diagnodstico retrospetivo de um
surto epidémico de 1914, associando-o a "Leptospirose icterohemorragica” ou "Doenca de Weil".
Apesar disso, s a partir de 1942 seriam estabelecidas as primeiras correlacdes entre os animais
domésticos e os roedores e confirmada a sua importancia como reservatorios naturais de
algumas leptospiras. Até ao momento, em Portugal, foram confirmados quadros clinicos de
Leptospirose humana por leptospiras dos serogrupos Canicola, Pomona, Ballum, Tarassovi,

Grippotyphosa, Javanica, Australis, Sejroe e Icterohaemorrhagiae (8).

Esta investigacao foi retomada por Collares-Pereira nos anos oitenta, tanto ao nivel dos

reservatorios silvaticos e domésticos, como do imunodiagnostico humano (9).

Atualmente, os roedores sao considerados os principais responsaveis pela disseminacao global

das leptospiras, sendo possivel detetar casos de Leptospirose em todo o mundo. Para além de

3
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“Doenca de Weil“, tém sido atribuidas a Leptospirose outras denominagdes como, “Ictericia
dos Apanhadores de Arroz” na China, “Febre Outonal” no Japao, “Doenca dos Tratadores de
Porcos” na Europa, ”Gripe dos Trabalhadores dos Esgotos” nos Estados Unidos ou ”"Doenca do

Rato” no Arquipélago dos Acores.
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Epidemiologia

Nas Gltimas décadas, a Leptospirose reemergiu como uma doenca infeciosa de importancia
global, ocorrendo quer em areas urbanas, quer em regides rurais. A epidemiologia da doenca
varia de acordo com a area geografica e o clima. Em regides temperadas, a Leptospirose é
considerada uma doenca sazonal, com picos de incidéncia no Verdao e/ou no Outono, sendo a
temperatura o fator limitante para a sobrevivéncia das bactérias na natureza. Nos tropicos o

pico de incidéncia ocorre nas épocas chuvosas (3).

Estima-se que anualmente ocorram mais de 500 000 de casos e 58 900 de mortes por
leptospirose mundialmente. A maior proporcao destes casos ocorre em homens em idade ativa,

entre os 20 e os 49 anos (10).

Relativamente a morbilidade extrapolam-se que 290 milhdes de DALYs (Disability-Adjusted Life
Year) sao perdidos por ano. Oitenta por cento da carga total (233 milhées de DALYs) sao no
sexo masculino. Para comparacao, isto representa mais de 70% da carga global de célera
estimada pelo Global Burden of Disease em 2010. Estima-se que as regides tropicais do Sul e
Sudeste da Asia, Pacifico Ocidental, América Central e do Sul e Africa apresentam a maior carga

de doenca da leptospirose (11).

Nos paises desenvolvidos, a doenca surge associada a determinados grupos de risco
(veterinarios, agricultores, mineiros, trabalhadores de saneamento, de pecuaria, de
matadouro, militares) e a certas atividades de lazer (jardinagem, canoagem, golfe, natacao),
que implicam um maior contacto, direto ou indireto, com a agua, solo e/ou tecidos

contaminados pela urina dos animais infetados, hospedeiros e reservatorios (12).

Nos Ultimos anos tém sido reportados grandes surtos de Leptospirose apds periodos de elevada

pluviosidade e inundag¢des, motivo pelo qual, por vezes, se designa de “Doenca das Chuvas”.

Em Portugal, a Regiao Centro e o Arquipélago dos Acores sdo as areas geograficas com maiores
taxas de infecdo humana sendo, assim, consideradas areas endémicas. Desde 1950 que a
Leptospirose esta integrada na lista de Doencas de Declaracao Obrigatoria. Cabe atualmente
ao Instituto Nacional de Salde Dr. Ricardo Jorge e ao Instituto de Higiene e Medicina Tropical
da Universidade Nova de Lisboa através da Unidade de Leptospirose e Borreliose de Lyme,
enquanto laboratorios de referéncia nacionais para a leptospirose, declararem todas as estirpes
infetantes registadas. No entanto, e apesar de ser uma doenca de notificacdo obrigatdria, o
problema do subdiagnostico persiste, ndo s6 em Portugal como em todo o mundo (13). A
subnotificacdo da Leptospirose deve-se a falta de suspeita médica dado o acentuado
polimorfismo clinico, as dificuldades técnicas do diagnodstico sorologico e/ou bacteriano, a

auséncia de meios complementares de diagndstico e de sistemas de notificacao apropriados

5
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(sobretudo em regides com graves caréncias financeiras) e a reduzida investigacao
epidemioldgica para avaliar os potenciais fatores de risco. Assim sendo, e embora a
Leptospirose seja considerada a zoonose mais amplamente disseminada no mundo, a respetiva

incidéncia mundial esta ainda por determinar (3).

A leptospirose apresenta-se com manifestacoes graves em 10% dos casos, correlacionando-se
com uma taxa de mortalidade que varia de 5 a 15%. Quando ha comprometimento pulmonar
com hemorragia esta taxa pode chegar aos 50%. A mortalidade também esta dependente da
existéncia de fatores que influenciem negativamente o prognostico da infecao, tais como a

idade do doente ou doencas crénicas subjacentes (12).

A maioria dos doentes (90%) apresenta leptospirose anictérica, geralmente caracterizada por

manifestacoes menos graves, registando uma taxa de mortalidade quase nula (12).
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Caracterizacao das Leptospiras

Morfologia, motilidade e divisao

Estas bactérias tém 1-20 ym de comprimento por 0,1 pm de didametro. Sdo organismos muito
finos, sendo os Unicos que atravessam os filtros com uma porosidade igual a 0,22 um, o que

permite a sua excrecao renal.

Figura 1- Fotografia de microscopia eletrdnica de Leptospira (adaptado de
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leptospira_interrogans).

A motilidade é uma caracteristica particular das leptospiras, admitindo-se que tem origem no
filamento axial que atravessa toda a bactéria, conhecido como flagelo ou endoflagelo (5). Este

flagelo encontra-se ligado a membrana celular que se contrai periodicamente (14).

Em microscopia eletronica, observa-se que as leptospiras tém uma dupla membrana,
caracteristica que partilham com outras espiroquetas (3). Além disso, tém um envelope externo
que circunda a membrana citoplasmatica e a parede celular, sendo constituido por proteinas e

lipopolissacaridos (LPS), assumindo uma grande importancia antigénica (5).

A observacao direta é normalmente efetuada em microscopio de fundo escuro ou de contraste
de fase, dada a sua reduzida dimensao e a fraca afinidade para as coloracoes comuns. As
estruturas da superficie tém caracteristicas das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas: a
dupla membrana e a presenca de LPS sdo caracteristicas das bactérias Gram-negativas,
enquanto a estreita associacdo entre a membrana citoplasmatica e a parede celular é uma
reminiscéncia da arquitetura do envelope das bactérias Gram-positivas. Apesar do referido sao

consideradas Gram-negativas (15).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Leptospira_interrogans
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A facilidade com que estas bactérias sao transmitidas através da agua sugere uma boa
adaptacdo e uma constituicdo genética que lhes permite sobreviver em ambientes muito

diversos (7).

Reproduzem-se por fissdo binaria transversal e a sua multiplicacdo nao acontece fora do

hospedeiro (16).

Fisiologia e metabolismo

As leptospiras sao bactérias aerdbias obrigatorias que crescem preferencialmente em meios
com um pH ligeiramente alcalino (7,2 - 7,6) e entre 28 a 30°C (5). Curiosamente, a leptospira
é facilmente destruida pela acado do calor, mas sobrevive ao frio e a congelacao a - 80°C durante
meses. Por sua vez, a resisténcia aos desinfetantes quimicos nao é grande e sao muito sensiveis

a valores de pH acido (17).

No ambiente externo, as leptospiras patogénicas nao se multiplicam mas sobrevivem até seis
meses na agua ou no solo em pH ligeiramente alcalino (pH de 6.8 a 7.4), numa salinidade baixa
e na auséncia de radiacao ultravioleta. Os serovares patogénicos sdo cerca de trés a cinco vezes

mais sensiveis a radiacao ultravioleta do que os saprofitas (18).

Caracteristicas culturais

As Leptospiras crescem em meios enriquecidos com acidos gordos de cadeia longa, vitaminas
B1 e B12, ferro e ides de amonio. O meio de crescimento mais comum é o Ellinghausen-
McCullough-Johnson-Harris (EMJH), constituido por acidos gordos de cadeia longa e soro de
coelho ou albumina de soro bovino (14). Uma vez que as leptospiras sao resistentes a atividade
do 5-fluorouracilo, a adicdo deste analogo pirimidinico evita o crescimento excessivo de

contaminantes, permitindo a adaptacao das espiroquetas ao meio de cultura (14).

As leptospiras tornam-se diferentes na aparéncia e motilidade conforme a composicdao do meio
em que se encontram. Em meio liquido o crescimento das leptospiras provoca a turvacado do
meio, dando origem a um aspeto de “nuvens” sempre que se agita o tubo de cultura. Em meio
semissolido, o crescimento atinge uma densidade maxima numa zona junto a superficie (o anel
de Dinger), onde a concentracao de oxigénio é maxima. Contudo, a inexisténcia do anel nao

significa auséncia de leptospiras (14).
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O crescimento das leptospiras € lento, decorrendo 10 a 12 horas entre cada geracao. Para se
obter uma densidade 6tima sdo necessarios 7 a 10 dias, podendo prolongar-se até 13 semanas,

0 que torna a cultura do organismo bastante fastidiosa (5).

Caracteristicas gendmicas

Do ponto de vista molecular, o genoma das leptospiras é constituido por dois cromossomas
circulares. A maior dimensao dos cromossomas nas leptospiras quando comparado com os de
outras espiroquetas &, por si s, um indicador da capacidade de adaptacao destas espiroquetas

a diferentes reservatorios/hospedeiros e diferentes ambientes (14).
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Classificacao e Taxonomia

As leptospiras pertencem ao dominio Bacteria, filo Spirochaetes, classe “Spirochaetes”, ordem
Spirochaetales que inclui duas familias: Spirochaetaceae e Leptospiraceae, as quais, pertencem

os trés géneros de espiroquetas com impacto médico (Borrelia, Treponema e Leptospira) (19).

Atualmente coexistem dois sistemas de classificacdo: o antigénico/tradicional, baseado em
caracteristicas antigénicas dos LPS de superficie, e o genotipico/molecular baseado na analise
do acido desoxirribonucleico (ADN) leptospirico. Dadas as limitagcdes inerentes aos dois sistemas
de classificacao ambas as abordagens coexistem e complementam-se, embora nao sejam
sobreponiveis. Por exemplo, as caracteristicas fenotipicas utilizadas para diferenciar L.
interrogans (patogénicas) de L. biflexa (saprofitas), no sistema antigénico, nao diferenciam as
espécies genomicas (20) e a mesma espécie genomica pode conter tanto leptospiras
patogénicas como saprofitas (3). Na pratica, quando se trabalha com novos isolados de

Leptospira, os mesmos devem ser caracterizados por técnicas sorologicas e moleculares.

Classificacao antigénica/tradicional

A unidade base desta classificacdo € o serovar, determinado pelo teste de aglutinacao

microscopica com absorcao de aglutininas cruzadas (18).

Cada serovar é representado por uma estirpe de referéncia e os serovares com maior afinidade
antigénica podem ser agrupados em serogrupos. A designacdo “serogrupo” nao apresenta
contudo significado em termos taxondmicos, revelando-se, no entanto, bastante (til do ponto

de vista epidemiologico (21).

A classificacdo antigénica engloba duas espécies: L. interrogans que agrupa as estirpes
patogénicas (260 serovares organizados em 25 serogrupos) e L. biflexa que agrupa as estripes
saprofitas (60 serovares organizados em 38 serogrupos), que se encontram principalmente em
agua doce e muito raramente infetam o homem e outros animais (22). Com efeito, esta
abordagem antigénica/tradicional permite distinguir as estirpes patogénicas (L. interrogans
s.l.), uma vez que estas formam células esféricas na presenca de 8-azaguanina ou na presenca

de cloreto de sddio e nao crescem a 13°C ao contrario das estirpes saprofitas (L. biflexa s.l.).
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Classificacao genotipica/molecular

A unidade base desta classificacao é a espécie genomica, definida por apresentar um grau de
homologia em hibridacao do ADN igual ou superior a 70% e menos de 5% de divergéncia entre

as temperaturas de fusao dos hibridos (23).

Estdo identificadas 20 espécies gendmicas dentro do género Leptospira, 14 patogénicas (L.
alexanderi, L. alstonii, L. borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans sensu stricto (s.s.), L.
broomii, L. fainei, L. kirschneri, L. licerasiae, L. noguchi, L. santarosai, L. terpstrae, L. weilii
e L. wolffii) e 6 saprofitas (L. biflexa (s.s.), L. meyeri, L. yanagawae, L. kmetyi, L. vanthielii
e L. wolbachii) (24).
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Reservatorio e Transmissao

O organismo infeta uma variedade de mamiferos selvagens e domésticos, nomeadamente,
bovinos, suinos, canideos, equinos, ovinos e caprinos, ocorrendo raramente em felinos. No
entanto, sao os roedores os principais hospedeiros, excretando altas concentracoes de
leptospiras (107 microrganismos por mililitro (mL) meses apds a infecao inicial. Estes animais
sobrevivem as Leptospiras por mecanismos de tolerancia imunitaria, tornando-se
assintomaticos e eliminando as alojadas nos tubulos renais proximais por toda a vida,
continuamente ou intermitentemente, através da urina. Este facto, associado a elevada
capacidade de proliferacao dos roedores, bem como a coabitacdao com o Homem em ambiente
doméstico e peridoméstico, faz com que estes animais desempenhem um papel fundamental

na manutencao e dispersao das referidas bactérias na natureza (25).

Figura 2 - Ciclo de transmissao de Leptospira sp. (adaptado de Benigno Rodrigues et al., 2013).

Entre os roedores, destacam-se os murinos dos géneros Rattus, Mus e Apodemus como principais
reservatorios silvaticos. Alguns insectivoros como o ourico-cacheiro Erinaceus europaeus e o
musaranho Crocidura russula parecem ter um papel relevante na dispersao natural de algumas

leptospiras (1).

Algumas espécies de mamiferos aquaticos, marsupiais, aves, répteis e anfibios foram
igualmente descritos como hospedeiros de leptospiras (4). Em principio, qualquer mamifero
pode ser infetado por um dos 260 serovares da espécie patogénica L. interrogans s.l. mas, na
pratica, verifica-se uma relacao preferencial de certos serovares por determinadas espécies
animais. Por exemplo, o serovar Canicola associa-se aos canideos domésticos, o serovar Pomona
associa-se a infecdo em bovinos e suinos e o serovar Icterohaemorrhagiae associa-se a roedores

da espécie Rattus norvegicus (1).(Quadro 1)
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Reservatorios/Hospedeiros Serovar(es)

Ratazanas Icterohaemorrhagiae, Copenhageni
Ratos Ballum, Arborea

Vacas e ovelhas Hardjo, Pomona

Cavalos Bratislava

Caes Canicola

Porcos Pomona, Taravossi

Quadro 1 -Reservatorios/hospedeiros dos serovares de Leptospira interrogans s.l. mais comuns em todo
0 Mundo (adaptado de Bharti et al., 2003).

No entanto, é fundamental ter em conta que a associacdo dos serovares patogénicos com
determinadas espécies animais nao é exclusiva, podendo variar de regiao para regiao devido as
diferentes condicoes ecoldgicas. Deste modo, o mesmo serovar pode estar adaptado a mais do

que um hospedeiro (4,26).

A Leptospirose humana esta sempre relacionada com uma fonte de contagio animal, sendo
considerada globalmente como uma zoonose. O contacto acidental com o meio exterior
contaminado pela urina dos animais infetados (solo, agua e/ou alimentos) constitui a principal
via de transmissdo da Leptospira. O contagio pode ocorrer através das mucosas nasal, oral,
conjuntival, anal e genital ou da pele lesionada ou intacta se sujeita a uma exposicao

prolongada (14).

A fase de excrecdo das bactérias pela urina, designada leptospirlria, pode levar semanas,
meses ou mesmo anos. Enquanto os animais podem desenvolver uma condicao de leptospirose
cronica, em que as bactérias crescem e se mantém nos tubulos proximais renais ou persistem
no trato genital, os humanos sofrem episodios agudos, algumas vezes com graves sequelas, mas

raramente se comportam como hospedeiros cronicos (27).

Os animais portadores convalescentes sao os que mais contribuem para a manutencao dos focos
de infecdo, uma vez que permanecem nesta condicdo durante muito tempo (meses ou anos)
(28).

Os animais podem ser assintomaticos ou desenvolver infecdo clinica, o que pode ser fatal. O
aborto espontaneo € uma consequéncia comum da infecdo em bovinos, suinos, ovinos e
caprinos. A mortalidade em cades é estimada em aproximadamente 10% (12). A infecao
transplacentaria ocorre, mas a taxa de transmissao fetal e o tipo e a frequéncia das
complicacoes fetais sao desconhecidos. Numa revisao sistematica de 14 gravidezes em mulheres
com infecao ativa houve oito abortos espontaneos, quatro lactentes com infecdo ativa e dois
neonatos saudaveis. Outra série de 11 casos observou risco de aborto ou morte fetal em mais
de 50% das ocasides. As informacgdes sobre sequelas em neonatos sobreviventes sao escassas
(12).
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Quadro Clinico

As manifestacoes clinicas da Leptospirose sao muito varidveis, e muitas vezes os casos sao

assintomaticos ou subclinicos.

A Leptospirose pode assumir duas formas clinicas distintas: a forma anictérica e a forma
ictérica. Em qualquer das formas é possivel delinear duas fases distintas: a fase de
leptospirémia/septicémica e a fase de leptospirdria/imunologica. Apos invadirem o organismo,
as leptospiras dissipam-se pela corrente sanguinea e desaparecem gradualmente da circulacao.
Nos tecidos fixam-se por migracao transendotelial (preferencialmente no rim), multiplicando-
se localmente e causando vasculite sistémica, isquemia do cortex renal e necrose das células
epiteliais tubulares. Em simultaneo, surgem os anticorpos especificos associados a resposta

humoral. O periodo de incubacdo da doenca é de cerca de 7 a 12 dias (4).

Na apresentacao anictérica, a fase de leptospirémia dura cerca de 3 a 7 dias e caracteriza-se
por um inicio abrupto com febre alta, calafrios, cefaleias intensas, mialgias e prostracdo. As
mialgias envolvem caracteristicamente os musculos da regido gemelar, mas podem afetar
também as coxas, regides paravertebrais e abdomen, simulando uma sindrome gripal. Podem
ocorrer anorexia, nauseas, vomitos, obstipacdo ou diarreia, artralgias, sufusao conjuntival,
fotofobia e dor ocular, bem como hepatomegalia e, mais raramente, hemorragia digestiva
(melenas, enterorragias), esplenomegalia e pancreatite. O exantema cutaneo ocorre em 10-
20% dos doentes e apresenta-se sob a forma de eritema macular, papular, urticariforme ou
purpurico, distribuido pelo tronco e membros. Depois de um 1 a 3 dias sem sintomatologia
inicia-se a fase de leptospirlria caracterizada pela eliminacdo de leptospiras na urina e o
aparecimento dos primeiros anticorpos de imunoglobulina M (IgM) anti-Leptospira. Esta fase
dura cerca de 4-30 dias e pode apresentar-se com febre, cefaleias e vomitos ligeiros. E nesta
fase que a meningite asséptica pode ocorrer (em 50 a 85% dos casos). Mesmo quando ndo ocorre
pode surgir pleocitose linfocitaria e proteinorraquia no liquor. A recidiva da febre, apds 1 a 3
dias de apirexia, marca o perfil bifasico caracteristico da curva térmica, extremamente

sugestivo de Leptospirose (5).
A sufusdo conjuntival é um sinal importante, ocorrendo em 55% dos pacientes. Este ndo é um

achado comum em outras doencas infeciosas, e a sua presenca em um paciente com doenca

febril inespecifica deve aumentar a suspeita de leptospirose (12).
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Fase de X
. Doenca de Weil

\

Febre mais baixa Febre elevada

Inicio abrupto

Febre alta (38-40°)

- Insuficiéncia renal
Lesao renal aguda

Arrepios

. Ictericia
Ictericia
Mialgias SDRA
Hepatoesplenomegalia
Cefaleias Hemoptises

Sintomas respiratorios .
Infiltrados pulmonares

sufusao conjuntival (algodonosos, nodulares)

Arritmias
Anorexia Arritmias
Meningite assética (fibrilacao auricular,
Nauseas, vomitos taquicardia ventricular)

Cefaleias intensas ) ]

Diarreia Miocardite

. Fotofobia, dor ocular, uveite vasculite

Dor abdominal

Sufusdes hemorragicas Choque

Tosse nao produtiva,
faringite

Figura 3- Esquema ilustrativo da clinica da Leptospirose. Adaptado de Valdoleiros S, 2018.

Na apresentacao ictérica, também chamada de “Doenca de Weil”, os sintomas e sinais que
precedem a ictericia sdo mais intensos, destacando-se as mialgias. A ictericia rubinica, de
tonalidade alaranjada, bastante intensa e caracteristica, tem geralmente inicio entre 0 3°e o
7° dia da fase de leptospirémia. Na fase de leptospirdria pode ocorrer hepatite aguda,
colecistite aguda, colangite e sépsis com ictericia. Também podem surgir manifestacoes
hemorragicas digestivas, pulmonares, no sistema nervoso central, cutaneas (petéquias e
equimoses) e até coagulacdo intravascular disseminada. Pode, ainda, ocorrer o choque e
alteragdes ao estado de consciéncia. Apesar de ocorrer frequentemente disfuncao hepatica,
esta raramente é causa de morte. A lesao renal quando presente manifesta-se por proteinuria,
hematuria, oliguria e azotémia. E de salientar, que o envolvimento renal se manifesta tanto na
forma ictérica como anictérica, mas os sintomas so se evidenciam no primeiro caso, como uma
insuficiéncia renal ndo oligurica associada a hipocalemia (23). O carater bifasico da doenca nao
€ tao claro nesta apresentacdo. Geralmente, a existéncia conjunta de um quadro infecioso
agudo com sinais hemorragicos, ictericia e insuficiéncia renal, com ou sem sindrome meningea,
€ claramente sugestivo da Doenca de Weil. (5). Nas formas ictéricas da leptospirose, os niveis
elevados de bilirrubina sao devidos a danos hepatocelulares e rutura de juncées intercelulares
entre hepatocitos, resultando em extravasamento de bilirrubina para fora dos canaliculos

biliares. Esta apresentacao é grave, sendo fatal em 5 a 10% dos casos.
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A forma mais frequente de apresentacdo da doenca é uma sindrome gripal, com ou sem
sintomatologia respiratodria, ocorrendo por vezes quadros bronquiticos ou broncopneumonicos
mais ou menos graves que justificam a inclusdo desta patologia na lista de diagnostico

diferencial das pneumonias atipicas (23).

Geralmente os leucocitos sao menores que 10 000 /uL (podem variar entre 3 000 e 26 000),
acompanhando-se de neutrofilia na maioria dos doentes. A trombocitopenia também pode

ocorrer (29).

A leptospira possui uma proteina na sua membrana externa que inibe a atividade do
cotransportador Na+K+Cl- na ansa de Henle ascendente, resultando em hipocalemia e

hiponatremia (12,29).

Metade dos pacientes apresentam uma elevacao da creatina, podendo ser um indicio do
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda. A analise a urina frequentemente demonstra

proteinuria, pilria, cilindros granulares e, ocasionalmente, hematlria microscopica (12).

Relativamente a funcdo hepatica ocorre um aumento minimo a moderado das transaminases
hepaticas (maioritariamente sdo inferiores a 200 Ul/ L) e uma elevacdo da bilirrubina
conjugada. Em 50% dos doentes registam-se valores elevados de creatina quinase associados a

ocorréncia de rabdomiolise (12).
A radiografia de térax pode demonstrar pequenas densidades nodulares, que podem progredir

para confluentes consolidacdes ou aparéncia de vidro fosco. Patologicamente, esses infiltrados

podem representar hemorragia alveolar, SDRA ou edema pulmonar (29).
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Diagnoéstico Laboratorial

Um alto indice de suspeicao € necessario para fazer o diagndstico baseado, uma vez que os
achados clinicos e laboratoriais ndo sao especificos. Assim, é essencial uma boa colheita de

historia clinica com enfoque nas questdes epidemiologicas e nas manifestacdes clinicas.

No cenario da existéncia de uma suspeita clinica de leptospirose e na auséncia de resultados

laboratoriais, a administracdo empirica do tratamento ¢ indicada.

Apesar disso, a analise laboratorial é imprescindivel na confirmacao dos casos de Leptospirose
humana. A pesquisa do agente pode ser feita por métodos diretos ou indiretos. O método de
pesquisa selecionado, em cada caso, depende fundamentalmente dos dias de evolucao da

doenca e da fase do ciclo bioldgico das leptospiras no organismo (30).

Se a infecao tiver uma evolucao superior a dez dias devem ser colhidas amostras de sangue ou
liquor. Se superior a esse periodo deve utilizar-se a urina, dado que a bactéria estara alojada

nos tubulos renais.

Métodos diretos

Os métodos diretos contemplam a microscopia, as culturas e a amplificacao do ADN.

A microscopia em campo escuro € o método microscopico mais utilizado, que permite a
visualizagao direta da bactéria, com a sua morfologia e motilidade caracteristicas. Contudo,
apresenta baixa sensibilidade e especificidade e nao fornece dados sobre a patogenicidade e o

serovar da espiroqueta (31).

0 exame cultural é muito demorado e requer meios de cultura especificos como o meio EMJH
e condicdes otimas para o crescimento da bactéria, uma vez que Leptospira ndo tem a
capacidade de fermentar glicose, utilizando exclusivamente as cadeias longas de acidos gordos
para produzir energia. No entanto, permite o diagndstico definitivo e é crucial para estudos

epidemiologicos (29).
A técnica de reacdao em cadeia de polimerase (PCR) tem utilidade na amplificacdo do ADN

leptospirico do soro, urina, humor aquoso e tecidos de diferentes 6rgaos. Esta técnica identifica

a presenca de Leptospira precocemente, ainda antes dos anticorpos serem detetaveis (32).
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Os diagndsticos moleculares tém um papel estabelecido para o diagnéstico de leptospirose e
fornecem um diagnostico no quadro agudo. O uso de PCR de transcricdo reversa em tempo real
para testar soro/plasma e liquor, pode melhorar a detecdo de Leptospira sem diminuir a

especificidade (33).

Tém sido desenvolvidos métodos de amplificacao isotérmica para Leptospira, mas os dados € a

experiéncia clinica ainda sao escassas.

Métodos indiretos

Varios métodos de diagnostico serologico tém sido descritos para o diagndstico da leptospirose

humana.

0 teste de Aglutinacao Macroscépica é usado como exame de rastreio da Leptospirose. Esta
técnica, também conhecida como MACROLepto, é baseada na reacao de aglutinacdo antigénio-
anticorpo. Devido a rapidez na obtencdo de resultados e ao baixo custo de aquisicao e
reprodutibilidade, muitas vezes é utilizado em regides endémicas e de baixos recursos como

técnica de diagndstico (34).

0 teste de aglutinacdo modificado (TAM) é o teste de referéncia para a detecao da leptospirose.
Este é utilizado para a identificacdao de anticorpos (Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina M
(IgM)) anti-leptospira e caracteriza-se pela sua elevada especificidade, permitindo identificar
o serovar e serogrupo. O teste é mais especifico quando ocorre seroconversao e ha um aumento
de quatro ou mais vezes no titulo de IgG entre amostras de soro agudas e convalescentes. Um
Unico titulo 1gG>1:800 evidencia infecdo atual ou recente por Leptospira. O nivel dos titulos de
anticorpos nao identifica o serovar infetante. Os resultados falso-negativos podem ocorrer se a
infecao for causada por um serovar ndo incluido no painel de organismos pesquisados. Reacoes
cruzadas podem ser esperadas em doencas como, por exemplo, a sifilis, febre Q, doenca de
Lyme e Legionelose. O MAT geralmente é positivo 10 a 12 dias apds o inicio dos sintomas. No
entanto, € sempre importante interpretar os resultados tendo em conta o tempo de evolucdo
desde o inicio dos sintomas, a cinética dos titulos de anticorpos entre duas ou mais amostras
consecutivas e a terapéutica em curso. Alguns dos aspetos negativos do teste prendem-se a
necessidade de conhecer os serovares mais prevalentes na regiao a fim de aumentar a
sensibilidade do teste, a utilizacao de leptospiras vivas e o tempo e custos associados ao exame
(30).

Outro teste seroldgico utilizado é o ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA) que tem a
capacidade de distincao entre os anticorpos IgM e IgG (deteta anticorpos IgM durante a primeira

semana de infecdo e IgG durante uma fase mais tardia), sendo altamente sensivel e mais rapido
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e facil de aplicar. Além disso, utiliza leptospiras mortas o que reduz o risco de infecao para os
profissionais do laboratoério. Para maior acuidade diagnostica necessita de confirmacao por
MAT.

Métodos Dias de evolucao Produto bioldgico | Teste
Microscopia em campo escuro
<10 dias Sangue, LCR Cultura
Diretos P(.:R ;
Microscopia em campo escuro
>10 dias Urina Cultura
PCR
>5 dias Soro, LCR Teste de aglutinacdo macroscopica
. (MacroLepto)
Indiretos >6 dias Soro, LCR Teste de aglutinacdo microscopica (TAM)
ELISA (detecao IgM)

Quadro 2 - Testes de diagndstico laboratorial para a Leptospirose, de acordo com a fase de evolucédo e
produto biologico a analisar (Adaptado de Vieira, 2006).
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Diagnoéstico Diferencial

Dada a inespecificidade das manifestacdes clinico-laboratoriais desta doenca, inumeras
infecoes fazem diagnostico diferencial com a leptospirose. Todavia, a sufusdo conjuntival,
quando ocorre, é uma das caracteristicas de distincdo mais confiaveis ocorrendo raramente

noutras doencas.

Para fazer o diagnostico diferencial € importante saber qual é a prevaléncia das infecoes mais
comuns em determinada regiao (26). A malaria, o dengue, o tifo exantematico, a febre da
carraca, a brucelose, a febre tiféide, a erliquiose, a gripe e a hantavirose fazem parte do
diagnostico diferencial, compartilhando caracteristicas com a Leptospirose como os padroes

endémicos e manifestacoes clinicas (12).
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Tratamento

0 objetivo da terapéutica € controlar a infecdo antes da ocorréncia de lesdes em 6rgaos como

o rim ou figado (15).

A terapéutica utilizada tem de ter em conta a gravidade da infecao. Na maioria dos casos, em
que a sintomatologia é leve, apenas € necessario tratamento sintomatico. Por outro lado, os
casos de maior gravidade podem justificar, por vezes, internamento e tratamento dirigido. A
puncédo lombar pode estar indicada no tratamento de alguns quadros clinicos, proporcionando
melhoria sintomatica de doentes com cefaleias persistentes e intensas. Para além disso,

também permite identificar a etiologia e excluir outras patologias (35).

A leptospirose ictérica requer hospitalizacdo com vista a monitorizacdo multiorganica e
estabilizacao clinica. Em doentes com insuficiéncia renal a hidratacdo é uma medida de suporte
importante para o seu controlo. Em situacdes de insuficiéncia renal oliglrica, a dialise pode ser
essencial com vista a evitar as complicacées que podem ser fatais. Em doentes com hemorragia
pulmonar a ventilacdo mecanica esta indicada bem como o internamento numa unidade de

cuidados intensivos para melhor vigilancia clinica (35).

A doenca ligeira é tratada em ambulatério com Doxiciclina 100 mg a cada 12h per os (PO)
durante 7 dias, Azitromicina 500 mg por dia PO durante 3 dias ou Amoxicilina 500 mg a cada 8h
PO durante 7 dias. Na gravidez ou criancas<8 anos utiliza-se a Amoxicilina 25-50 mg/kg/dia PO

dividida em 3 doses durante 7 dias (36).

0 farmaco de eleicdo para doenca moderada a grave € a penicilina G intravenosa (IV) (adultos:
de 1,5 MU a cada 6 horas; criancas: 250 000 a 400 000 unidades/kg/dia) ou ceftriaxona IV (1g
a cada 12h) durante 7 dias. Como alternativas podem ser utilizadas a cefotaxime IV (adulto: 1
g a cada 6h, crianca: 100 a 150mg/kg/dia dividida em 3 ou 4 doses) ou a doxiciclina IV (adulto:
100mg de 12/12horas, crianca: 4mg/kg/dia dividida em 2 doses) por 7 dias. A doxiciclina esta

contra-indicada em gravidas e menores de 9 anos (12).

Durante a terapia, as toxinas libertadas devido a lise das bactérias pelo antibiotico podem
induzir a libertacao de citocinas, desencadeando uma reacao de Jarish-Herxheimer (JH) (37).
A reacao de JH é caracterizada por alteracoes na temperatura corporal (um aumento inicial de
1-2°C com uma queda subsequente da temperatura), hiperventilacao, cefaleias, mal-estar

geral, sudorese e hipotensao (51).

A profilaxia e o tratamento com um agente anti-inflamatorio podem interromper a progressao
da reacdo. O acido acetilsalicilico oral ou o ibuprofeno podem ser usados com esse objetivo.

Os corticoides geralmente nao trazem beneficios. Os pacientes devem ser monitorizados de
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perto quanto as possiveis complicacdes (choque) e podem requerer fluidos IV para manter a
pressdo arterial adequada (38). E altamente recomendavel que os pacientes que recebem
penicilina ou outros antibidticos para o tratamento da leptospirose sejam vigiados

minuciosamente com vista a evitar efeitos prejudiciais deste quadro (39).
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Prevencao

As estratégias para prevencao da leptospirose sdo baseadas no conhecimento da epidemiologia

da leptospirose e dos seus mecanismos de transmissao.

A prevencao da leptospirose contempla um conjunto de medidas higieno-sanitarias com o
objetivo de controlar a disseminacdo da bactéria, focando-se na prevencao individual e

ambiental e no controlo dos reservatorios.

A prevencao individual envolve a sensibilizacdo da populacao para as formas de contagio, de
modo a que possam evita-las; a melhoria das condicdes de trabalho nos grupos mais expostos
ao contacto com a bactéria; o uso de roupas de protecao, evitar lagoas de agua doce, lavar as
maos apds contato de risco com material contaminado e a identificacdo precoce de sinais e

sintomas da doenca (1).

A prevencdao ambiental foca-se sobretudo na melhoria das condicbes de saude publica,
providenciando a drenagem dos terrenos facilmente inundaveis; no controlo rigoroso da
qualidade das aguas doces (rios, lagoas) e na adocdo de medidas de recolha e eliminacao de

lixos.

Os reservatorios devem ser alvo de um controlo determinante, a partir de medidas de
desratizacao em areas de risco e do isolamento, diagnéstico e tratamento de animais doentes.
A imunizacdo de animais agricolas e de companhia com vacinas atenuadas é uma estratégia
extremamente importante para reduzir o risco de leptospirose humana. As vacinas contra a
leptospirose tém sido geralmente restritas a individuos em ocupacdes de alto risco e em
resposta a inundacdes e epidemias. Em Cuba, onde a leptospirose é endémica, esta disponivel
uma vacina humana trivalente e a existéncia de protecao imune cruzada entre estirpes vacinais
de diferentes serovares foi verificada. Outros paises, como Japao e Franca, também
comercializam uma vacina monovalente contra a leptospirose com relatos de eficacia e sem

ocorréncia de efeitos adversos na maioria dos casos (40).

Aidentificacdo de animais infetados pela leptospira serve de alerta para que os 6rgaos de saide
publica saibam que ha um risco e pode haver contaminacao. A vacinacdo de animais suscetiveis
e medidas de biosseguranca, como a restricao de pastagem do gado bovino junto a reservatarios
de agua, evita a contaminacgéo e transmissao da Leptospira. Atualmente, as vacinas utilizadas

incluem os serovares Hardjo, Pomona, Icterohaemorragiae, Canicola e Grippotyphosa (1).

A exposicao inevitavel a curto prazo pode ser mitigada pela quimioprofilaxia. A profilaxia pré-
exposicao com doxiciclina (200 mg por via oral uma vez por semana) pode ser usada em grupos

de risco como os militares e veterinarios (41). A doxiciclina (100 mg a cada 12 horas, por 14
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dias) também tem sido usada como profilaxia pds-exposicdo de populacdes locais apds chuvas
fortes em areas endémicas (42). Alternativas a doxiciclina, como a azitromicina ou a
amoxicilina podem ser consideradas em gravidas e criancas e em individuos intolerantes ao

farmaco.

A leptospirose deve ser considerada pelo clinico sempre que um viajante voltar de areas de
risco, como o sudeste asiatico, onde se tenha envolvido em atividades recreativas com

exposicao ambiental potencial (29).

Protecao dos
trabalhadores

Figura 4- Medidas de prevencao e controle da Leptospirose. Adaptado de Arsky, (2010).
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Prognostico

A leptospirose apresenta uma taxa de mortalidade global que varia entre 1% a 20%. A maioria

das mortes ocorre entre o 10° e 0 15° dia da doenca.

A ocorréncia de complicacoes ou mortalidade resultante da doenca depende da triade:
condicoes epidemiologicas, suscetibilidade do hospedeiro e viruléncia do patogeno. Altos niveis
de bacteremia estdo associados a resultados clinicos desfavoraveis. Os pacientes com
leptospirose grave apresentam niveis elevados de IL-6, fator de necrose tumoral-alfa e IL-10.
Aqueles que possuem o alelo do antigeno leucocitario humano DQ6 estdao em maior risco de
doenca, sugerindo uma provavel intervencao de superantigenos na estimulacédo de linfocitos da

leptospirose (15).

A suscetibilidade a leptospirose parece estar associada a trés genes: IL1b, IL12RB1 e CISH. Os
efeitos funcionais e o impacto dos mesmos sobre a mortalidade e a morbilidade devem ser

investigados, bem como a expressao génica de pacientes com leptospirose humana (40).

Os casos fatais estdo essencialmente relacionados com insuficiéncia renal, insuficiéncia
respiratoria por hemorragia pulmonar macica e miocardite (31). A sindrome da hemorragia

pulmonar grave devido a hemorragia alveolar extensa tem uma taxa de mortalidade >50% (39).

As formas leves de leptospirose sao mais comuns e a maioria tende a recuperar num periodo de

uma a duas semanas.

A atrofia muscular e anemia sao frequentemente observadas por ocasiao da alta do paciente.
A convalescenca dura cerca de um a dois meses, periodo no qual podem persistir febre,
cefaleias, mialgias e mal-estar geral. A leptospiriria pode continuar por uma semana ou
eventualmente até varios meses apos o desaparecimento dos sintomas. Os niveis de anticorpos,
detetados pelos testes soroldgicos, diminuem progressivamente mas em alguns casos podem

permanecer elevados por varios meses.
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Leptospirose: uma doenca endémica

em Sao Miguel

Problematica e Relevancia

A Leptospirose é considerada uma doenca infeciosa emergente que, na populacdo humana, tem
morbilidade e mortalidade consideraveis. Segundo a WHO mais de 500.000 casos por ano sao
registados mundialmente. A incidéncia da leptospirose em alguns paises endémicos esta a

aumentar.

Em Portugal Continental, o nimero de casos notificados é relativamente baixo, quando
comparado com o nimero de casos notificados na Regido Autonoma dos Acores (sobretudo nas

ilhas: Sao Miguel e Terceira). Contudo, a leptospirose permanece subdiagnosticada.

Esta zoonose de declaracdo obrigatoéria tem tido uma importancia crescente em Portugal, em
particular nos Acores, devido as condicoes climaticas desta regidao e pela alta densidade de
vetores transmissores desta doenca. De facto, trata-se de uma doenca considerada endémica
em areas com condicdes bioclimaticas propicias a manutencdo e dispersao das leptospiras,
como € o caso dos Acores, onde os valores médios anuais de humidade e de temperatura se
aproximam das caracteristicas de clima subtropical, o que facilita a sobrevivéncia das

bactérias, potenciando a respetiva infecdo quer na populacdo humana quer na animal.

Os Acores sao conhecidos pela endemicidade de leptospirose desde 1993, sendo reconhecido
como um dos principais problemas de salde publica (43). Em junho de 1994 foi desenvolvido
um inquérito seroldgico para a Leptospirose na populacdo humana (aparentemente
assintomatica) das localidades da Ribeira Grande, Vila Franca do Campo e Povoacao, em S.
Miguel, que confirmou a ocorréncia generalizada da infecdo pelo serogrupo

Icterohaemorrhagiae.

Até ha bem pouco tempo, a doenca era considerada como pouco relevante, mas nos Ultimos
anos tornou-se num importante problema de salde publica devido ao subito acréscimo no

numero de casos e a ocorréncia de alguns surtos.

Nas ilhas de Sao Miguel e Terceira ocorrem cerca de 11,1 casos de Leptospirose por 100.000
habitantes quando comparado com 1,7 casos por 100.000 habitantes em Portugal Continental.

A taxa de mortalidade média anual é cinco vezes superior ao valor nacional (1).
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A llha de Sao Miguel

Os Acores sdao um grupo de ilhas do Atlantico Norte, pertencentes a Portugal, com uma
administracao autéonoma. Localizada a cerca de 1 584 km a oeste de Lisboa, o arquipélago é
composto por nove ilhas vulcanicas. Cerca de 246 746 pessoas vivem nestas ilhas, que cobrem
uma area total de 2 333 km2. Cerca de 50% da populacao vive na ilha de Sao Miguel (137 699)
(44).

As ilhas semitropicais dos Acores apresentam uma incidéncia anual média de leptospirose de
11,1 casos por 100 000 habitantes, o mesmo alto risco de exposicao que alguns paises tropicais
como o Taiti (11,3), as Antilhas Francesas (8.9) e La Reunion Mayotte (7.4). Uma distribuicao
sazonal no inverno é evidente. Nas ilhas dos Acores, o nivel de humidade ¢ alto (média de 77%/
ano) e a precipitacdo, embora regular e bem distribuida ao longo do ano, tem maior abundancia
durante os meses de inverno (45). Para além disso, os efeitos do aquecimento da Corrente do
Golfo tém potenciado temperaturas médias do ar em torno de 13,8°C durante os meses mais
frios (janeiro / fevereiro) e um valor médio de 23,8°C nos meses mais quentes (julho / agosto).
Isso pode ter contribuido para o maior tempo de sobrevivéncia de leptospiras viaveis em aguas
superficiais (1) e um aumento da diversidade de cultura agraria, que potencia a abundancia de

vetores de transmissao.

Em Sao Miguel, a agropecuaria constitui a atividade dominante, com destaque para a criacao
de gado bovino e algumas culturas, como os ananases em estufa, a batata, o tabaco e o cha.
Como forma de diminuir a insularidade, os transportes aéreos tém sofrido um forte incremento
em termos da sua frequéncia e no nimero de rotas entre as varias ilhas e com o exterior,
proporcionando, também, uma via de entrada e saida de patologias, como podera ocorrer com
a Leptospirose. Acresce a doenca humana a leptospirose bovina que tem aumentado com o
incremento do nimero de cabecas de gado bovino. Até ao momento, foram identificados no
gado bovino dois tipos do serovar Hardjo (o tipo Hardjoprajitno e o tipo Hardjobovis), os quais

sdo geneticamente distintos mas indistinguiveis do ponto de vista serologico (46).

A exposicao indireta através da agua, solo ou vegetacdo contaminada com a urina justifica a
maioria dos casos esporadicos em grupos ocupacionais, tais como agricultores, trabalhadores
de esgotos e pessoal militar, enquanto a exposicdo direta ocorre em veterinarios e agricultores
que trabalham com o gado (1). Como estas profissoes sao predominantemente masculinas, este
género representa 92% dos casos. De igual modo, os casos de leptospirose em Portugal, tanto
no Continente como nos Acores, surgem predominantemente associados a faixa etaria dos 25
aos 64 anos, correspondendo ao periodo de atividade profissional (47). Apesar de ter sido
considerada previamente uma doenca ocupacional, o seu padrao epidemioldgico tem estado a
mudar, havendo relatos crescentes de leptospirose contraida de forma acidental, apos contato

com aguas poluidas e durante atividades recreativas. Por exemplo, as mulheres mais velhas
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(>65 anos), tém apresentado um aumento no nimero de casos, refletindo um padrao social em
mudanca nos ultimos anos, em que estas estao mais propensas a realizar trabalhos manuais em

ambientes de maior risco, como agricultura e jardinagem (1).

Nos Ultimos anos, o crescente nimero de casos humanos fatais (cinco vezes superior aos do
continente) nas ilhas de Sao Miguel e Terceira provocaram uma crescente preocupacao com o0s
fatores de risco e potenciais fontes de infecdo, reforcando a necessidade de identificacao
bacterioldgica dos serovares de leptospiras através da cultura. Este método, embora com tempo
de incubacao prolongado e baixa sensibilidade diagnostica em ambiente clinico, tem um papel
importante no estudo de surtos e da epidemiologia global. Em 2006, na ilha de Sao Miguel as

taxas de isolamento global da Leptospira foram de 61% (347 em 567 animais necropsiados) (45).

Atualmente, ha uma média anual de 20 casos notificados, 45% dos quais em S. Miguel, com taxas
de mortalidade a rondar os 8,5% (48). Esta situacdo é parcialmente justificada pelas condicoes
de humidade e temperaturas médias caracteristicas do clima subtropical desta zona, favoraveis
a disseminacéo das leptospiras. Regista-se um maior niUmero dos casos de setembro a janeiro,
periodos de maior pluviosidade e humidade na regidao (1). Estas condicdes climatéricas,
juntamente com a vasta densidade de roedores nas ilhas e a maior sensibilizacao da populacao
e dos clinicos para a ocorréncia desta doenca, sdao fatores que tém contribuido para um

crescente nimero dos casos detetados.

Devido a endemicidade da doenca em Sdao Miguel, ha manutencao de leptospiras nos
reservatorios animais permitindo uma exposicao constante de humanos ao agente infecioso. O
contato repetido leva o sistema imunolégico a produzir regularmente anticorpos anti-

Leptospira, atenuando os sintomas em caso de reinfecao (40).

Existem na ilha trés espécies de roedores: o rato doméstico (Mus domesticus), a ratazana
castanha (Rattus norvegicus) e a ratazana negra (R. rattus), sendo as duas primeiras espécies
mais comuns em altitudes entre os 250 a 500 m e a ratazana negra a espécie dominante acima
dos 500 m (45). A prevaléncia de Leptospira spp. € maior no rato doméstico, seguida pela
ratazana castanha e pela ratazana negra (46). Num estudo realizado nos animais da regiao,
dentro dos serogrupos de L. interrogans s.l. presentes, o mais prevalente foi o Ballum (80%),
apenas identificado no rato domeéstico, seguido do Icterohaemorrhagiae (20%) mais associado
as ratazanas. Muito menos frequente foi o serogrupo Sejroe (1,7%) que foi apenas identificado
numa ratazana negra. Assim, o estudo concluia que os ratos domésticos eram apenas
hospedeiros renais do serovar Arborea (do serogrupo Ballum), que as ratazanas castanhas eram
apenas hospedeiros do serovar Icterohaemorrhagiae e que as ratazanas negras eram
hospedeiros dos trés serovares presentes (Arborea, Copenhageni e Icterohaemorrhagie (ambos
do serogrupo Icterohaemorrhagiae)). Sao no entanto, os ratos domésticos, os que apresentam

a maior taxa de infecao, provavelmente devido a sua elevada densidade populacional (43).
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De entre estes serogrupos infetantes no Homem, Icterohaemorrhagiae e Ballum foram o
primeiro e o terceiro mais frequentes, respetivamente. A predominancia do serovar Pomona,
segundo serogrupo mais frequente a causar infecdo no Homem, sé identificado em Portugal
continental correlaciona-se bem com os isolados do serovar Mozdok, presentes em suinos, e em
diferentes espécies silvestres, nomeadamente o insectivoro Crocidura russula e os roedores Mus

Spretus, Rattus rattus e R. norvegicus (49).

Para além dos ja referidos, foram identificadas nos Acores e continente, estirpes pertencentes
a Sejroe (serovar Hardjo), Australis (serovar Bratislava) e Canicola (serovar Canicola) que foram

recuperados de animais domésticos (49).

Conclui-se que os programas de controlo devem incidir maioritariamente sobre os ratos
domeésticos adultos nas areas peridomésticas, antes da época de acasalamento, de forma a

evitar o pico de leptospirlria que ocorre na altura do acasalamento (45).

A elevada ocorréncia de roedores é justificada pela existéncia de recursos essenciais em
abundancia (alimento, agua e abrigos) associada a praticas inadequadas de controlo,
saneamento e protecdo pouco eficazes. As habitacées sdo também um ponto problematico,
uma vez que, na sua maioria, sao do tipo moradia, com terrenos circundantes ou quintal, sendo
que estas areas envolventes representam um maior risco de colonizacdo, caso nao sejam
cumpridas as regras basicas de construcao e higienizacdo. No contexto agropecuario, o risco
acrescido de infecao por leptospirose esta associado ndo sé ao modo de divisao das parcelas
nas areas de pastagem (muros de pedra solta e sebes vegetais) mas também a presenca de
estruturas de apoio como parques de espera/alimentacao, bebedouros, silos e armazéns nas
exploracdes de regime extensivo ou semiextensivo. E também problematica a existéncia de
exploracdes agropecuarias em regime intensivo localizadas na proximidade de urbanizacdes. As
culturas agricolas sao também uma importante fonte de alimento para os roedores. Para além
dos cuidados a ter nestas areas especificas, € também importante a realizacdo de uma boa
gestdao de lixos. E ainda relevante incentivar a limpeza das ribeiras, de modo a evitar
contaminacao da agua. Apesar dos cuidados de maneio referidos anteriormente relativos a
roedores, o controlo desta praga é efetuado essencialmente através de agentes quimicos,
realizacdo de acdes de desratizacdo e divulgacao de informacdo junto da populacao. E

importante salientar os riscos ambientais associados a estas campanhas de desratizacao.

Nos ultimos anos, tem-se observado uma maior sensibilizacdo dos profissionais de satude, no
que diz respeito ao diagnostico e prevencao desta doenca. Nos Acores € atualmente possivel o
diagnéstico laboratorial por MAT nos hospitais de Ponta Delgada e de Angra do Heroismo, bem
como o diagnostico por PCR na Unidade de Genética e Patologia Molecular do hospital do Divino
Espirito Santo (46). Também a populacdo em geral tem sido alvo de campanhas de

sensibilizacdo, em especial os trabalhadores agricolas, dos servicos municipais, dos portos e
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dos matadouros. Salientam-se os cuidados de higiene e seguranca no trabalho, como o uso de
vestuario apropriado (botas e luvas) mas também a educacao sanitaria das populacées (lavagem
frequente das maos) e a vacinacao de grupos de risco em areas endémicas. O grande problema
das vacinas para leptospirose em humanos é serem limitadas a serovares especificos, o que

representa um grande desafio sobretudo nas areas endémicas.

Em ambientes endémicos, onde as leptospiras tenham serogrupos circulantes idénticos e a
seroprevaléncia seja relativamente alta, uma vacina atenuada poderia ajudar a prevenir a
leptospirose na populacao de risco. Na Ilha de Sao Miguel, a vacina SPIROLEPT (50), Leptospira
Icterohaemorrhagiae inativada, seria a vacina apropriada para a populacao de risco, ja que este

€ o serogrupo infetante mais frequente (40).
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Conclusao

A Leptospirose € uma antropozoonose endémica na Ilha de S. Miguel, sendo mais comum entre
agricultores de profissao ou com essa segunda ocupacao, bem como em tratadores de gado. A
incidéncia da doenca é maior na terceira década de vida, o que esta de acordo com o periodo

de maior atividade laboral.

A doenca caracteriza-se por um acentuado polimorfismo clinico, cujo diagndstico é complicado,
devendo ser sempre considerado perante um quadro clinico e laboratorial de sindrome febril
aguda, hepatite, nefrite, pneumonia ou meningite, associada a um contexto epidemiolégico
sugestivo. Admite-se a ocorréncia de uma taxa de incidéncia anual de manifestacdes anictéricas
muito superior, atendendo a natural subnotificacdo destas situacoes e caracterizacdo erronea

como sendo uma sindrome gripal de resolucao benigna.

As estirpes dos serogrupos patogénicos Icterohaemorrhagiae, Ballum e Sejroe (serovar hardjo)
sdo as principais responsaveis pelo nimero crescente de infecbes humanas que se tém
verificado em Sao Miguel. As leptospiras dos dois primeiros serogrupos, isoladas em roedores,
confirmam o seu papel zoondtico dominante, enquanto que, as do terceiro grupo sao isoladas

no gado bovino, estando de acordo com a elevada populacao desses animais na regiao.

Os casos de leptospirose em Sao Miguel, assim como no resto do pais, poderdao aumentar nos
proximos anos devido a varios fatores: alteracdes climaticas, como o aquecimento global e
inundacdes causadas por periodos de maior pluviosidade, aumento da populacao de roedores
nas areas urbanas, crescimento da populacdo humana e subsequente urbanizacdo das areas
rurais e aumento das viagens intercontinentais. Justificam-se, entao, as principais medidas para
a prevencao da doenca: acdes de educacao em salde, visando esclarecer a populacédo sobre os
riscos da doenca, como reconhecé-la, formas de transmissao e controlo, em especial, junto dos
grupos de risco profissional (medidas de higiene e protecao individual, uso de vestuario e
calcado apropriados); controlo dos roedores (medidas de desratizacao) e a vacinacao dos
animais domésticos. Neste sentido, sdo relevantes os estudos interdisciplinares que abordem
simultaneamente as tematicas da ecologia dos reservatorios/hospedeiros silvaticos e a das
manifestacoes clinicas nas populagdes humana e animal, no planeamento de uma politica eficaz

de controlo e prevencao desta zoonose.
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