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RESUMO

Introducdo. A leptospirose € uma doenca que apresenta ampla variacdo clinica
desde uma sindrome gripal até quadros graves com marcados por complicacdes
potencialmente fatais como a leséo renal aguda (LRA). O objetivo deste estudo foi
avaliar a mudanca no padrdo clinico, laboratorial, terapéutico e o desfecho dos
pacientes com leptospirose ao longo de trés décadas e enumerar os fatores de risco
para Obito. Métodos. Foi realizado estudo retrospectivo em pacientes com
leptospirose internados em hospitais terciarios na cidade de Fortaleza, nordeste do
Brasil, de 1985 a 2015. Os pacientes foram agrupados conforme o ano de admissao
hospitalar: grupo | dos anos 1985 a 1995, grupo Il dos anos 1996 a 2005 e grupo lli
dos anos 2006 a 2015. Foram avaliadas as manifestacdes clinicas, os exames
laboratoriais na admissdo e durante a internacdo e o tratamento instituido e
comparados entre os grupos. A LRA foi definida e classificada de acordo com os
critérios KDIGO, sendo comparados os pacientes nas diferentes classes. A analise
estatistica foi feita pelo programa SPSS verséo 23.0. Resultados. Foram incluidos
526 pacientes, com média de idade de 37,3 + 15,9 anos, sendo 82,4% do sexo
masculino. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a admisséao foi de 7+4 dias.
Houve um decréscimo linear nos niveis séricos admissionais de uréia (190,1 + 92,7,
135 £ 79,5 e 95,6 £ 73,3 mg/dl, respectivamente, p < 0,0001) e creatinina (5,8 + 2,9;
3,8+ 2,6 e 3,0+ 25 mg/dl, respectivamente, p < 0,0001) a cada década. Por outro
lado, os valores de hemoglobina (10,3 + 1,9, 10,8 + 20 e 11,5 £ 2,1 g/dL,
respectivamente, p < 0,0001) e plaquetas (57.900 = 52.650, 80.130 + 68.836 e
107.101 + 99.699 + 10%L, respectivamente, p < 0,0001) aumentaram. Houve aumento
progressivo no uso de antibioticoterapia (43,8%, 80,8% e 94,5%, p < 0,0001). Houve
reducao linear na mortalidade (22%, 14% e 11,6%, respectivamente, p = 0,060).
Idade, pressdo arterial diastélica e bilirrubina direta admissional foram fatores
independentes para o 6bito. Conclusfes. Evidenciamos mudancas significativas no
padréo da leptospirose ao longo das ultimas 3 décadas em nossa regido. As principais
mudancas apontam para uma reducao na gravidade da doenca e suas complicacoes,

como a LRA. A mortalidade decresceu progressivamente.

Palavras-chave: Leptospirose. Procedimentos Clinicos. Lesdo Renal Aguda.
Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction. Leptospirosis is a disease that has a huge variation of presenting
symptoms. It may vary from a flu-like disease to critical presentation with life-threating
complications, such as acute kidney injury (AKI). The aim of this study is to analize
clinical, labolatorial data and outcomes in patients with leptospirosis in a 3 decade
period and to enumerate the independent risk factor for death. Methods. A
retrospective study was conducted including all patients with leptospirosis admitted to
tertiary care hospitals in Fortaleza in the northeast of Brazil, between 1985 and 2015.
Patients were divided into three groups according to the year of hospital admission:
group | for the years 1985-1995, group Il for 1996— 2005, and group Il for 2006—2015.
Demographic, clinical, and laboratory data were compared between the groups. The
clinical manifestations, laboratory tests at admission and during hospital stay, as well
as treatment, were evaluated. AKI was defined according to the KDIGO classification,
and the patients in each category were compared. Statistical analysis was done with
SPSS program version 23.0. Results. A total of 526 patients were included. Their
mean age was 37.3 = 15.9 years and 82.4% were male. The mean time between
symptom onset and admission was 7 + 4 days. There was a linear decrease in the
levels of serum urea (190.1 + 92.7, 135 + 79.5, and 95.6 + 73.3 mg/d|, respectively, p
< 0.0001) and creatinine (5.8 £ 2.9, 3.8 £ 2.6, and 3.0 + 2.5 mg/dI, respectively, p <
0.0001) in each decade, while levels of hemoglobin (10.3 £ 1.9, 10.8 + 2.0, and 11.5%
2.1 g/dl, respectively, p < 0.0001) and platelets (57.900 *+ 52.650, 80.130 + 68.836,
and 107.101 + 99.699x10°L, respectively, p < 0.0001) increased. The use of
antibiotics increased progressively (43,8%, 80,8% e 94,5%, p < 0,0001).There is a
tendency towards a linear decrease in mortality (22%, 14%, and 11.6%, respectively,
p = 0.060). Age, diastolic blood pressure and direct billirrubin were independent risk
factors for death. Conclusions. Leptospirosis showed significant changes over time
in this region. The main changes point to a decrease in disease severity and

complications, such as acute kidney injury. Mortality has decreased progressively.

Key words: Leptospirosis. Critical Pathways. Acute kidney injury. Mortality.
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1 INTRODUCAO

A leptospirose é uma zoonose bacteriana de grande importancia em razéo
da sua ampla distribuicdo geogréfica e da alta prevaléncia (ADLER; DE LA PENA
MOCTEZUMA, 2010; BHARTI et al., 2003; PAPPAS et al., 2008; SLACK, 2010). O
agente etiologico € um microorganismo espiroqueta do género Leptospira que,
atualmente, compreende cerca de 13 espécies patogénicas e 6 saprdfiticas (ADLER,;
DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010).

A doenca é distribuida globalmente com aproximadamente 853000 casos
e 48000 mortes por ano (BANDARA et al., 2014). A incidéncia € maior nas regioes
tropicais, incluindo Asia-Pacifico, América Latina e Caribe, onde estima-se mais de 10
casos por 100000 habitantes a cada ano (PAPPAS et al., 2008; TAYLOR; PARIS;
NEWTON, 2015). Nos ultimos anos, muitos surtos tem sido descritos devido a
mudanca no perfil epidemiolégico da doenca. Os desastres naturais e a proliferacao
de favelas estdo entre os principais fatores para o surgimento destas novas
caracteristicas epidemiologicas (HAAKE; LEVETT, 2015).

O Brasil € 0 17° pais com maior nimero de casos, com incidéncia estimada
em 12,8/milh&o de habitantes (PAPPAS et al., 2008). Conforme os dados SINAN/NET,
no periodo de 2010 a 2014, foram confirmados no Brasil 20.810 casos de leptospirose,
representando uma meédia anual de 4.162 casos confirmados. O niumero de Obitos foi
de 1.694, representando uma média de 339 6bitos por ano (Figura 1). O maior nimero
de casos da doenca foi observado nas regides Sudeste (7.457) e Sul (6.030), seguidos
pelas regides Norte (3.929), Nordeste (3.141) e Centro-Oeste (253).

Segundo ultimo informe epidemiolégico de leptospirose no Ceard do ano
de 2014, até 08/08/2014 foram notificados 112 casos em 38 municipios, sendo

confirmados 28 casos. Em Fortaleza, foram confirmados 16 casos (57,1%).

A doenca é caracterizada por uma sindrome febril com ampla variacéo de
sintomas. Grande parte dos infectados apresenta uma doenca anictérica e auto-
limitada. A forma severa da doenca € chamada de Sindrome de Weil, sendo
caracterizada por manifestacdes hemorragicas, ictericia e lesdo renal aguda (LRA)
(ABDULKADER et al., 2002; ANDRADE; DE FRANCESCO DAHER; SEGURO, 2008;
BHARTI et al., 2003; CRUZ; VARGAS; LOPES, 2009; LEVETT, 2001a). A LRA € uma
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das principais complicacdes da leptospirose e era a principal causa de morte nestes
pacientes, que diminuiu com a instituicdo do tratamento dialitico e com terapias de
suporte mais apropriadas (ANDRADE; CLETO; SEGURO, 2007; DAHER et al., 2011).

O curso clinico da doenca pode ser dividido em duas fases - a inicial tem
duracéo de 3 a 7 dias, em que os individuos apresentam febre alta, calafrios, cefaleia
intensa e, posteriormente, anorexia, diarreia, nauseas, vomitos e mal-estar, bem como
mialgia mais pronunciada na regido da panturrilha. Apenas cerca de 10% dos
pacientes evoluirdo para a forma grave (Sindrome de Weil), caracterizada por
insuficiéncia respiratoria, ictericia e LRA, sendo associada com altas taxas de
mortalidade (ADLER; DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010; BHARTI et al., 2003).

A incidéncia de LRA na leptospirose varia de 20 a 85%, dependendo da
definic&o utilizada, e a oliguria € um conhecido fator de mau prognostico (DAHER; DE
ABREU; DA SILVA JUNIOR, 2010; DUPONT et al., 1997; SILVA JUNIOR et al., 2011).

O diagnéstico e a instituicdo de terapia adequada precocemente Sdo 0s
pontos mais importantes no tratamento da leptospirose. O diagndstico laboratorial é
dependente do tempo de evolugcdo da doenca, prevaléncia e do acesso aos testes
especificos. Em paises subdesenvolvidos, o custo e a necessidade de aparelhos e
profissionais aptos a realizar esses exames é uma barreira ao diagndstico (MUSSO;
LA SCOLA, 2013).

Vérios antibibticos sao eficazes contra a Leptospira, incluindo penicilinas,
cefalosporinas e, mais recentemente, até azitromicina mostrou-se eficaz
(CHAKRABORTY et al., 2010; DAHER; NOGUEIRA, 2000; GHOUSE et al., 2006;
PANAPHUT et al., 2003). Estudos clinicos demonstram que a antibioticoterapia é
eficiente nas fases inicial e tardia da doenca (JAYAKUMAR et al., 2006). Estudo
recente evidenciou que o uso da ceftriaxona é fator protetor para admissdao em
unidade de terapia intensiva (DE FRANCESCO DAHER et al., 2015). A Sindrome de
Weil requer monitorizagdo minuciosa, sobretudo com relacdo a funcdo renal,
atentando para a possibilidade de didlise. Estudos mostram o beneficio da dialise
precoce na leptospirose, com reducédo das taxas de mortalidade (ANDRADE; CLETO;
SEGURO, 2007; DAHER et al., 2011).



Diante dos crescentes relatos de alteragBes no perfil epidemiologico e
avancos no manejo destes pacientes, o presente estudo busca analisar a mudanca
nas manifestacdes clinicas, laboratoriais, terapéuticas e o desfecho em pacientes

internados com leptospirose nos dltimos 30 anos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A leptospirose permanece como a zoonose de maior importancia mundial,
apesar de subdiagnosticada em muitos locais e ser mais frequente em paises tropicais
subdesenvolvidos onde ha maior exposi¢cdo a animais infectados (ADLER; DE LA
PENA MOCTEZUMA, 2010; HAAKE; LEVETT, 2015; VICTORIANO et al., 2009). O
agente etiologico € a bactéria espiroqueta do género Leptospira. No homem, as
manifestacdes clinicas apresentam grande variacdo, desde infeccbes inaparentes,
oligossintomaéticas, até a forma grave, ictero-hemorragica, denominada Sindrome de
Weil (ADLER; DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010). O acometimento renal € um marco
nas formas graves, caracterizando-se por lesdo renal aguda (LRA) e esta associado
a maior mortalidade (DAHER; DE ABREU; DA SILVA JUNIOR, 2010).

2.1 Historico

A primeira descricao de leptospirose foi feita ha mais de 100 anos, em 1886,
por Adolph Weil, em Heidelberg, Alemanha. Ele descreveu 4 casos de homens com
ictericia, insuficiéncia renal e fendmenos hemorragicos (INADA et al., 1916). Na China
antiga, existem varios relatos sugestivos de leptospirose em plantadores de arroz,
evidenciando a importancia epidemioldgica na doenca (LEVETT, 2001b). No século
XVII, na regido de New England, houve um surto de febre hemorragica observado em
norte-americanos nativos. Estes pacientes apresentavam febre, cefaleia, epistaxe,
ictericia e lesdes cutaneas e havia contato com roedores provenientes dos navios
vindos da Europa. De acordo com as analises clinicas e epidemioldgicas do surto, o

diagnéstico mais provavel seria leptospirose (MARR; CATHEY, 2010).

Em 1915, pesquisadores japoneses e alemées, de forma independente,
isolaram pela primeira vez o0 agente, sendo denominado Spirocheta
icterohaemorrhagiae (INADA et al., 1916). Na época, muitos casos de leptospirose
eram confundidos com febre amarela e dengue, acreditando-se que a leptospirose
poderia ser transmitida por mosquitos. Por meio da coloracdo com sais de prata,
Stimson demonstrou a presenca de espiroguetas nos tubulos renais de um paciente

gue faleceu supostamente de febre amarela (STIMSON, 1907). Posteriormente foi
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observado que as leptospiras poderiam ser encontradas na agua e no solo, sendo
transmitidas por contato com pele e mucosas. Em 1917, o isolamento das leptospiras
de roedores evidenciou o fato destes animais poderem ser reservatorios da doenca,
ja o reconhecimento da doenga em cées e animais da fazenda aconteceu anos depois
(LEVETT, 2001b). A eliminac&o das leptospiras pela urina desses animais evidenciou
o importante papel da exposicdo ocupacional na transmissdo da doenca. Apds a
descricdo da doenca por Weil no final do século XIX, foram descobertas inidmeras
variantes de leptospira, em diferentes partes do mundo, causando amplo espectro de
manifestacdes clinicas, sendo a Doenca de Weil mais apropriadamente denominada
Sindrome de Weil (TERPSTRA, 2006).

No Brasil, a leptospirose passou a ser doenca de notificacdo compulséria em

1996. A partir dai, mais estudos e pesquisas puderam ser realizados.

2.2 Etiologia

A leptospirose é causada por microorganismo do género Leptospira, um
espiroqueta aerdbico obrigatério de ampla distribuicdo mundial. Classicamente
descrita compreendrendo duas espécies: L. interrogans, patogénica, e L. biflexa, ndo
patogénica e saprofitica (LEVETT, 2001b). Em 2010, alguns genomoespécies
adquiriram o status de espécies, resultando em 13 patogénicas com mais de 260
sorovariantes e 6 espécies saprofiticas com mais de 60 sorovariantes. E provavel que
existam mais espécies (ADLER; DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010). O termo
“Leptospira” vem do grego, significando “fino” (leptos) e “enrolado” (spira), denotando
a morfologia da bactéria, que tem formato fino em espiral (HAAKE; LEVETT, 2015). A
mesma  sorovariante  pode induzir diferentes  apresentacbes  clinicas
(NATARAJASEENIVASAN et al.,, 2005). Os sorotipos de cada espécie s&o
determinados pela reacdo de aglutinacdo de anticorpos diferentes. Cada sorotipo é
definido pela organizacdo dos epitopos dos antigenos de lipopolissacarides (LPS)
expostos na superficie (ADLER; DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010). As espécies de
leptospira sdo determinadas pelo grau de relagdo genética, determinado pela
reassociacdo de DNA. O sequenciamento genético ja foi descrito para véarias espécies
(HAAKE; LEVETT, 2015)
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2.3 Epidemiologia

A leptospirose apresenta ampla distribuicdo geogréfica e alta frequéncia,
portanto € a zoonose de maior importancia mundial (BHARTI et al.,, 2003). A
transmissao ocorre por meio da exposi¢cao a agua contaminada com urina de animais
infectados, logo o pico de incidéncia acontece nas estacfes chuvosas nos paises
tropicais e no periodo entre o0 verao e outono nas regides de clima temperado (HAAKE;
LEVETT, 2015). Em estudo recente realizado no Ceara, verificou-se o padrao sazonal
de ocorréncia da leptospirose. Foi evidenciada associacao significativa entre a
incidéncia de doenca e os altos indices pluviométricos dos meses de abril, maio e
junho, sendo a maior incidéncia observada na quadra chuvosa do primeiro semestre
(MAGALHAES; ZANELLA; SALES, 2009).

Classicamente associada a areas rurais, grupos de risco, como
profissionais em contato com lama e agua contaminada, e individuos envolvidos em
esportes aquaticos, as mudancas climéticas ocasionando desastres naturais (ciclones
e tempestades) trazem uma mudanca do perfil epidemiolégico da leptospirose nas
ultimas décadas (SARKAR et al., 2002). Além disso, a expansédo de favelas urbanas
em todo o mundo criou condi¢cBes para proliferacdo dos reservatorios animais, 0s ratos
(COSTA et al., 2015a; KO et al., 1999).

A incidéncia anual, provavelmente subestimada, € de 853000 casos e
48000 mortes por ano (TAYLOR; PARIS; NEWTON, 2015). E uma infecgéo endémica
em regides tropicais, com destaque para Caribe e América Latina, onde a incidéncia
€ maior que 10 casos por 100000 habitantes por ano (PAPPAS et al., 2008). Em
paises desenvolvidos, a doenca apresentou uma reducdo importante de sua
prevaléncia. A urbanizagdo reduziu o contato com o ambiente rural contaminado e a
vacina de animais domeésticos contribuiu para reduzir a transmissdao (EDWARDS,;
LEVETT, 2004).

O Brasil esta entre os 20 paises com maior nimero de casos de
leptospirose, com incidéncia estimada em 12,8/milhdo de habitantes (PAPPAS et al.,
2008). No periodo de 2010 a 2014, de acordo com os dados SINAN/NET, foram

confirmados no Brasil 20.810 casos de leptospirose, representando uma média anual
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de 4.162 casos confirmados. Como ilustrado na figura 1, o numero de obitos foi de
1.694, representando uma média de 339 dbitos por ano. O maior nimero de casos da
doenca foi observado nas regides Sudeste (7.457) e Sul (6.030), seguidos pelas

regides Norte (3.929), Nordeste (3.141) e Centro-Oeste (253).
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Figura 1. Namero de casos confirmados e ébitos por leptospirose. Brasil, 2010 a 2014.
Fonte: SINAN/NET.

A variacdo ao longo dos meses se correlaciona com as chuvas que ocorrem
em épocas diferentes nas regides geograficas, segundo as estacdes climaticas do
ano, sendo esperado o incremento de casos e possiveis surtos quando ha maior

pluviosidade (Figura 2).
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Figura 2. Numero de casos confirmados de leptospirose por més e por regiao.

Brasil, 2010 a 2014.
Fonte: SINAN/SVS/MS.

Segundo ultimo informe epidemiologico de leptospirose no Ceard, em 2012,
foram notificados 226 casos em 53 municipios, sendo confirmados 60 casos em 18
municipios. Em Fortaleza, foram confirmados 30 casos (50%), com 2 ébitos. A maior

incidéncia foi registrada no més de abiril.

As leptospiras patogénicas afetam animais domeésticos e selvagens,
determinando quadro clinico variavel, que resulta frequentemente em estado de
portador renal crénico e leptospiraria por meses a anos, sendo a transmissao da
doenca ao homem determinada por este fator (LEVETT, 2001a). Os ratos apresentam
infeccdo cronica, excretando as leptospiras na urina por longos periodos, e séo o
principal reservatorio da leptospira nas areas urbanas (HAAKE; LEVETT, 2015). A
transmissao para o homem ocorre pelo contato direto com sangue, tecidos, 6érgaos ou
urina de animais infectados, ou por meio do contato indireto, quando a mucosa ou
pele lesada entra em contato com agua contaminada (ADLER; DE LA PENA
MOCTEZUMA, 2010; BHARTI et al., 2003; MCBRIDE et al., 2005; VINETZ, 2001).
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2.4 Patogenia

As leptospiras entram no organismo por meio de lesdes cutaneas, membranas
mucosas ou conjuntivas ou pela inalagdo de particulas microscépicas (HAAKE;
LEVETT, 2015). Apés atingir a corrente sanguinea, as Leptospiras podem atingir
todos os orgdos, acometendo preferencialmente figado, rins, coracdo e musculo
esquelético, determinando uma vasculite com dano endotelial e infiltrado inflamat6rio
(LEVETT, 2001a). Fatores de viruléncia incluem mecanismos imunes, producao de

toxinas, adesinas e outras proteinas de superficie.

Os mecanismos patogénicos da doenca ainda sdo pobremente definidos.
Estudos recentes em modelos animais resultaram na identificacdo de alguns fatores
de viruléncia, mas a maioria ndo tem funcdo claramente definida. Avancos
significativos foram realizados na caracterizagdo da interagao entre leptospira e as
estruturas do hospedeiro, incluindo proteinas da matrix extracelular (laminina,
elastina, fibronectina, colagenos), proteinas relacionadas a hemostasia (fibrinogénio,
plasmina) e mediadores solUveis da resisténcia ao complemento (fator H, C4b-ligante
da proteina), entretanto nenhum desses achados in vitro foi evidenciado no
hospedeiro animal (MURRAY, 2015).

Os mecanismos patogénicos da leptospirose podem ser divididos em efeitos
diretos causados pela Leptospira e os efeitos da resposta imune do hospedeiro. Um
mecanismo de viruléncia importante € a motilidade da bactéria e sua habilidade de
locomogdo em meio viscoso, sendo este o principal determinante na fase inicial da
infeccdo (DAHER; DE ABREU; DA SILVA JUNIOR, 2010).

Dano tecidual direto ocorre em virtude da producédo de toxinas hemoliticas, que
agem como esfingomielinases, fosfolipases ou proteinas formadoras de poros
(HAAKE; LEVETT, 2015). As Leptospiras isoladas dos rins de animais infectados
cronicamente mostram uma quantidade aumentada de lipopolissacaride (LPS),
sugerindo que a expressao da LPS facilita a permanéncia da bactéria no tecido renal.
As Leptospiras que sao eliminadas na urina causam uma “downregulation” da
expressao de proteinas envolvidas na resposta imune do hospedeiro (KO; GOARANT;
PICARDEAU, 2009).
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Uma caracteristica importante na biologia da Leptospira é o alto grau de
redundancia e a surpreendente falta de supressdo de mutantes em determinados

fatores sugestivos de viruléncia, como LipL32 and LigB (MURRAY, 2015).

Nos rins, o principal achado é a nefrite intersticial acompanhada de intenso
infiltrado de neutréfilos e mondcitos. Leptospiras podem ser visualizadas dentro dos
tubulos renais. Através da microscopia eletronica, evidencia-se o desnudamento da
borda em escova das células tubulares, o espessamento da membrana basal tubular
e a deplecao mitocondrial nas células tubulares (DEBRITO et al., 1965). Além disso,
pequenas alteracbes sdo vistas no glomérulo, sugerindo a base anatdmica para
proteindria na leptospirose (LEVETT, 2001a). Em animais infectados cronicamente,
os achados histopatolégicos dos rins e do figado parecem estar relacionados com a
presenca da Leptospira nos tecidos acometidos. Nestes mesmos estudos
experimentais, foram encontradas poucas Leptospiras no tecido renal, sendo as
alteracGes neste 6rgdo decorrentes de toxinas liberadas em outros tecidos e levadas

até os pulmdes pela corrente sanguinea (BHARTI et al., 2003).

A mortalidade parece depender de fatores do hospedeiro, como a idade e
fatores bacterianos, como o sorotipo e o tamanho do in6culo (TAYLOR; PARIS;
NEWTON, 2015).

2.5 Quadro Clinico

7

A leptospirose € uma doenca de mdultiplas apresentacbes. Em geral, o
aparecimento dos sintomas ocorre 5 a 14 dias apds a exposicédo (BHARTI et al., 2003;
HAAKE; LEVETT, 2015). O curso clinico da doenca é bifasico. A fase inicial, também
denominada aguda ou septicémica, dura em média uma semana e é seguida da fase
imune, caracterizada por producao de anticorpos e excrecao da leptospira na urina
(LEVETT, 2001a).

O quadro clinico na fase inicial € muitas vezes inespecifico, sendo a febre,
cefaleia, anorexia, diarreia, nduseas, vomitos e mal-estar, bem como mialgia, mais
pronunciada na regido da panturrilha, os sinais e sintomas mais frequentes. Diante

dessa apresentacao, que compreende cerca de 85-90% dos casos (ADLER; DE LA
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PENA MOCTEZUMA, 2010), a doenca € muitas vezes subdiagnosticada e confundida
com infeccdes virais, como dengue (TAYLOR; PARIS; NEWTON, 2015).

Em um estudo envolvendo mais de 200 pacientes com leptospirose no Brasil,
as principais manifestacdes na admissdo hospitalar foram: febre (96,5%), ictericia
(94,5%), mialgia (92,5%), cefaleia (74,6%), vomitos (71,6%), desidratacao (63,5%) e
calafrios (62,2%) (DAHER et al., 2010).

A fase anictérica usualmente dura em torno de uma semana e sua resolucao
coincide com o aparecimento de anticorpos. A partir dai, cerca de 10% dos pacientes
irdo evoluir para sintomas mais graves, sindrome de Weil e meningite e uveite, podem
ocorrer. Anticorpos IgM sdo comumente encontrados nessa fase, e a gravidade da
leptospirose esta associada a intensidade da resposta imune humoral do hospedeiro
(BHARTI et al., 2003; DAHER; DE ABREU; DA SILVA JUNIOR, 2010).

A leptospirose é uma vasculite infecciosa. Na forma grave, os pacientes podem
desenvolver alteracbes hemodinamicas secundéarias a hipovolemia em virtude da
desidratacdo e dos efeitos diretos das toxinas que lesam o endotélio vascular e
aumentam a permeabilidade (DAHER et al., 1999). As manifestagdes classicas de
severidade foram descritas por Weil na triade: ictericia, insuficiéncia renal e
fendbmenos hemorragicos (INADA et al., 1916). Apesar de muitos avancos
terapéuticos, a leptospirose grave ainda apresenta altas taxas de mortalidade a
depender do 6rgaos afetados (DASSANAYAKE et al., 2012).

2.6 Acomentimento Renal na Leptospirose

O rim € um dos principais 6rgdos acometidos pela Leptospira e a lesdo renal
aguda pode ocorrer em 20 a 85% dos patientes na segunda fase da doenca
(ANDRADE; DE FRANCESCO DAHER; SEGURO, 2008; DAHER et al., 2009, 2011).

O comprometimento renal é uma complicacéo frequente nos pacientes com a
forma grave da leptospirose, caracterizado principalmente por uma associacdo de
dano intersticial e tubular (CERQUEIRA et al., 2008). Entretanto, pode também ter

uma apresentacao subclinica com leve proteindria e alteragdes do sedimento urinario.
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Os dois principais mecanismos que tem sido implicados na lesdo renal da
leptospira séo: (1) acdo nefrotoxica direta da leptospira e acdo das toxinas com
inducéo da resposta imune e (2) efeitos indiretos como desidratacdo, rabdomiolise e
hipdxia devido aos alterag6es hemodinamicas. A leséo tipica € nefrite tubulointersticial
caracterizada pelo edema intersticial e infiltrado denso local com predominio de

células mononucleares.
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Figura 3. Fisiopatologia da lesdo renal aguda na leptospirose.

CCL2- Chemokine (C-C motif) ligand 2, INOS — éxido nitrico sintetase indutivel, OMP- outer membrane
protein, MCP -1 Monocyte chemotactic protein-1

Fonte: Elaborado pela autora.

As alteracdes tubulares sdo degenerativas e afetam principalmente os tubulos
proximais. A deplecao do volume intravascular gerando nefropatia vasomotora pode
ocorrer devido a lesdo capilar com consequente perda de fluidos e proteinas.
(DASSANAYAKE et al., 2012). Além disso, ictericia e rabdomiolise também estao
associados a génese da LRA na leptospirose (DAHER; DE ABREU; DA SILVA

JUNIOR, 2010).

O estado hemodinamico e as alterac6es na maioria dos pacientes com quadro
grave de leptospirose sao semelhantes as observadas nos pacientes com sepse. Em
virtude da vasodilatagdo sistémica, niveis de aldosterona e horménio antidiurético
estdo elevados no plasma. Ocorrem vasoconstricgdo renal e diminuicdo da diurese
(SIRIWANLIJ et al., 2005). Disfuncdes tubulares, principalmente do tubulo proximal,
sao muito comuns, mesmo na auséncia de LRA (SEGURO; LOMAR; ROCHA, 1990).
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Outra caracteristica precoce da lesao renal sdo os achados ultrassonograficos,
gue mostram rins aumentados de tamanho com ecogenicidade do parénquima
relativamente normal, indicando nefrite tubulointersticial (YANG; WU; PAN, 2001). Os
rins voltam ao seu tamanho normal apds tratamento eficaz da leptospirose (YANG et
al., 2005). O exame histopatolégico renal na leptospirose demonstra rins de tamanho
aumentado, com focos de nefrite tubulointersticial e infiltrado de macroéfagos,

linfécitos, plasmacitos e eosinoéfilos (ARAUJO et al., 2010).

Os marcos na apresentacdo clinica da LRA na leptospirose sdo a normo e
hipocalemia e a nao-oliguria. O fato é explicado pelo acometimento principal da
leptospira ocorrer no tabulo e intersticio. Um estudo envolvendo quase 200 pacientes
evidenciou ndo-oliguria em 67,4% dos casos e documentou a mortalidade 3 vezes

maior nos oliguricos (DAHER et al., 2009).

Estudos recentes buscam novos biomarcadores para deteccdo precoce da
disfuncéo renal nos pacientes com leptospirose. Os achados mais consistentes foram
com altos niveis de angiopoietina-2 (Angpt-2) que mostram associa¢ao significativa
com curso clinico complicado marcado pela ocorréncia de LRA, sepse e admisséo em
unidade de terapia intensiva (LUKASZ et al., 2014). Além disso, biomarcadores de
lesdo endotelial, em especial, glicocalice foram relacionados ao dano renal mesmo
em pacientes com formas brandas de les&o renal aguda (LIBORIO et al., 2015). Um
estudo multicéntrico recente, avaliou os marcadores UNGAL and pNGAL como

promissores na avaliacdo da LRA na leptospirose (SRISAWAT et al., 2015).

2.7 Ictericia e a Leptospirose

A ictericia esta presente em praticamente todos os casos de leptospirose grave,

sendo um dos sinais chaves para o diagndstico presuntivo da doenca.

Os estudos bioquimicos em humanos tem demonstrado que concentracdes de
aspartate transaminase (AST) e alanine transaminase (ALT) sdo moderadamente
aumentados acompanhados de um aumento discreto da fosfatase alcalina
(KOBAYASHI, 2001; RAMOS-MORALES et al., 1959). O mecanismo € ainda incerto.

A maioria dos relatos mostram alteracdo na excrecao biliar, colestase intrahepatica
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relatadas a ictericia (BHARTI et al., 2003; HIGGIN; COUSINEAU, 1977; KOBAYASHI,
2001; RAMOS-MORALES et al., 1959). Um estudo recente realizado em animais
demostrou a infiltracdo da espiroqueta no espaco de Disse, migrando entre os
hepatdcitos, jungdes intercelulares e lesando os canaliculos biliares. A destruicéo
desses canais coincide com a elevagdo dos niveis de bilirrubina conjugada, AST e
fosfatase alcalina no sangue, enquanto que os valores de ALT e gamaGT elevam
discretamente (MIYAHARA et al., 2014).

Em um estudo realizado em Fortaleza, Ceara, observou-se que os niveis de
bilirrubina direta estavam associados com a ocorréncia de oliguria, mostrando que as
alteragdes colestaticas estdo associadas com o desenvolvimento de LRA (DAHER et
al., 2009).

2.8 Manifestacdes Hemorragicas e a Leptospirose

As hemorragias sao descritas tipicamente no pulméo. A sindrome hemorragica
pulmonar € uma das manifestacdes classicas da leptospirose grave. A patogénese
ainda é pouco compreendida, mas a causa da hemorragia pulmonar esta associada a
deposigcédo de imunocomplexos e do complemento nos septos alveolares. (CRODA et
al., 2010; NALLY et al.,, 2004). Além disso, um processo difuso de inflamacao
endotelial, semelhante ao observado na sepse, associado a fenbmenos autoimunes e
ativacdo plaquetaria contribuem para esse quadro (MEDEIROS; SPICHLER,;
ATHANAZIO, 2010).

Um estudo com 147 pacientes, no Oceano indico, mostrou 0 aumento na incidéncia
das formas pulmonares de leptospirose nessa regido. A mortalidade foi de 12.9% e a
a ventilacdo mecéanica (OR 20.94) foi fator de risco independente para o Obito foi
(PAGANIN et al., 2007). Outros autores ja haviam associados ao acometimento
pulmonar, mesmo que na auséncia de insuficiéncia renal, a necessidade de ventilagcao
mecanica e mortalidade elevada (MARQUEZ-MARTIN et al., 2006; SPICHLER et al.,
2005; ZAKI; SHIEH, 1996).
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2.9 Diagnostico

O diagndstico é baseado no quadro clinico e nos dados epidemioldgicos,
sendo confirmado por testes laboratoriais. Diante da inespecificidade do quadro inicial,
o indice de suspeicdo clinica deve ser alto, pois a leptospirose, muitas vezes, €
confundida com dengue, febre hemorragica por hantavirus, meningite viral ou

bacteriana, malaria ou hepatites virais.

A auséncia de testes laboratoriais adequados e praticos é o desafio chave
para o diagndstico de leptospirose. Esse fato contribui para o subdiagnoéstico da
doenca e é um obstaculo para a compreensdo da historia natural da infeccao
(PICARDEAU et al., 2014).

Cultura e teste de aglutinagcdo microscépica (MAT) s&o os métodos padréo-
ouro para o diagndstico de leptospirose, entretanto ndo séo Uteis para o diagnostico
precoce. A cultura da Leptospira € dificil, pois sdo bactérias de crescimento insidioso
e 0s anticorpos anti-Leptospira s6 comecam a ser detectados a partir da segunda

semana (LEVETT, 2001a). llustrado na figura abaixo.

A deteccdo precoce, entretanto, é de suma importancia, pois as taxas de
complicacGes tendem a ser maiores se o tratamento for adiado por mais de 5 dias
(DASSANAYAKE et al., 2009).

Testes baseados em
antigenos ou DNA
Testes baseado anticorpos

IgG“#...

-

Leptospiremia
Titulos de anticorpos

Dias ap06s o inicio dos sintomas

Figura 4. A cinética de infeccdo pela leptospira no sangue.
Fonte: PICARDEAU et al., 2014.
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Os testes diagnésticos atualmente disponiveis séo:
2.9.1 Pesquisa direta

As leptospiras podem ser isoladas do sangue, do liquido cefalorraquidiano e do
fluido de dialisato peritoneal durante os dez primeiros dias de doenca. Urina pode ser
enviada para cultura na primeira semana da doenca (HAAKE; LEVETT, 2015). No
sangue, a carga bacteriana varia de 10? a 10° Leptospira por mililitro na fase aguda
(AGAMPODI et al., 2012). O Ilimite para deteccdo determinado como
aproximadamente 10* leptospiras por millilitro de sangue ou urina. Apesar de
relativamente barato, esse teste requer um microscopio de campo escuro que é pouco
disponivel. Além disso, o microscopio de campo escuro nao é tao fidedigno, pois o
movimento Browniano das fibrilas de colageno, as membranas das hemacias e outros

artefatos podem ser semelhantes a leptospiras viaveis (VIJAYACHARI et al., 2001).
2.9.2 Teste rapido baseado em acidos nucléicos
2.9.2.1 Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

Ja foram desenvolvidos e testados em estudos clinicos, mas ainda sao pouco
utilizados na pratica (HAAKE; LEVETT, 2015; ROMERO; YASUDA, 2006). Poucos
testes foram validados para o uso em cées e humanos (PICARDEAU et al., 2014). A
PCR é precoce e sensivel, mas seu custo elevado e a necessidade do controle de alta

gualidade séo as principais dificuldades para a sua aplicacéo.

O limite de deteccdo em ensaios com PCR é em torno de 100-1000
bactérias/mL no sangue ou na urina (PICARDEAU et al., 2014). A positividade do PCR
usualmente indica que um dos membros das espécies de Leptospira patogénica esta
presente na amostra, mas nao pode predizer o sorovar. Existem muitos métodos de
analise pos amplificacdo, mas poucos foram descritos para identificacdo do gendétipo
ou sorovar da leptospira, incluindo melt curve analysis (MERIEN et al., 2005) e
sequenciamento do DNA (PEREZ; GOARANT, 2010).
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2.9.3 Métodos isotérmicos

A amplificacdo isotérmica mediada por al¢ca (AIMA) tem se mostrado como a
mais promissora das técnicas isotérmicas. Contudo os custos sao similares aos do
PCR em tempo real e ndo esta claro quando esses testes serdo economicamente
competitivos (PICARDEAU et al., 2014).

2.9.4 Testes rapidos utilizando anticorpos
2.9.4.1 ELISA

As proteinas recombinantes de superficie e lipoprotéinas da Leptospira tém
sido usadas como antigenos. De forma geral, os antigenos utilizados para ELISA
podem néo ser reconhecidos pela diversidade de cepas circulantes e a sensibilidade
€ pobre (LEVETT, 200l1a; MCBRIDE et al., 2005). Apesar da variedade de
performance do ELISA, os estudos mostram que esse ensaio detecta os anticorpos

anti-Leptospira mais precocemente do que o MAT (PICARDEAU et al., 2014).
2.9.4.2 Outros métodos de deteccao rapida por anticorpo

Esses métodos incluem macroaglutinacdo, ensaios com imunofluorescéncia,
hemaglutinacéo indireta (IHA), aglutinag&o por latex e fluxo lateral (LFA) e IgM dipstick
lateral flow assays (LFA) e IgM dipstick (MCBRIDE et al., 2005). O LFA é Unico
disponivel comercialmente, entretanto esse teste ndo parece ter ampla abrangéncia,
pois é limitado a detectar anticorpos contra sorovares que hao pertencem ao
serogrupo Icterohaemorrhagiae, o qual € o predominante na zona urbana do Brasil
(NABITY et al., 2012).

O método laboratorial conclusivo mais usado para o diagnostico da leptospirose
€ o teste de aglutinacdo microscépica (MAT), entretanto tem alguns fatores
complicadores: disponibilidade restrita a centros de referéncia e a realizacdo
preferencial em duas amostras de sangue coletadas com duas semanas de intervalo,
com o objetivo de aumentar a sensibilidade. Os resultados sdo considerados positivos
guando os titulos de anticorpos sao quatro vezes superiores ao valor de referéncia.
No Sri Lanka, um estudo evidenciou sensibilidade de 92% e especificidade de 73%
para o MAT, considerando-se positivo quando = 1:800 (DASSANAYAKE et al., 2009).
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2.10 Tratamento

O diagnéstico e a instituicdo de terapia adequada precoce sao 0s pontos

cruciais na abordagem do paciente com leptospirose.

Alguns agentes antimicrobianos sao ativos in vitro contra Leptospiras, como as
penicilinas, tetraciclinas, estreptomicinas, azithromicina, cefalosporinas e outros
(GRIFFITH; HOSPENTHAL; MURRAY, 2006).

Estudo recente que avaliou 206 pacientes internados por leptospirose,
evidenciou a ceftriaxona como um fator protetor para admisséo hospitalar em Unidade
de Terapia Intensiva, sugerindo que 0 seu uso pode prevenir as formas severas da
doenca (DE FRANCESCO DAHER et al., 2015).

Entretanto o grupo Cochrane, em uma metaanalise realizada em 2012, ao
analisar 7 estudos randomizado concluiu ndo haver evidéncia suficiente para
recomendar ou desaprovar o uso de antibidticos na leptospirose. Entre os
sobreviventes que estiveram hospitalizados, a antibioticoterapia pode reduzir o tempo
de internamento de dois a quatro dias apesar desse resultado ndo ter sido
estatisticamente significante. A escolha entre cefalosporina, doxiciclina e penicilina
ndo mostrou impacto na mortalidade nem na duracdo da febre (BRETT-MAJOR,;
COLDREN, 2012).

De forma semelhante, uma revisdo sistematica com metaanalise de dez
estudos clinicos, ndo evidenciou diferenca significativa entre o grupo que usou
penicilina e o controle na avaliagdo da mortalidade, dias de febre, niumeros de
pacientes com oliguria e necessidade de dialise (CHARAN et al., 2013).

2.11 Progndstico e Mortalidade da Leptospirose

Na maioria dos casos, a leptospirose se apresenta de forma branda, portanto
seu prognéstico é favoravel. No entanto, as taxas de mortalidade atuais variam

amplamente de acordo com a apresentacao clinica, de 0% em pacientes com doenca
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branda para mais de 50% em pacientes com hemorragia pulmonar (COSTA et al.,
2015a).

Uma revisao sistematica recente mostrou que as taxas de mortalidade mais
altas ocorrem em homens mais idosos entre 50 e 59 anos (COSTA et al., 2015b).
Outros estudos também documentaram a idade avancada como fator independente
para o 6bito (DAHER et al., 1999; GOSWAMI et al., 2014). No Brasil, um estudo com
374 pacientes mostrou, além da idade avancada (acima de 60 anos), pressao
diastélica abaixo de 60 mmHg, arritmias e oliguria sdo fatores de risco para
mortalidade na lesao renal aguda por leptospirose (DAHER et al., 2011).

2.12 Genoma e Perspectivas

Nos ultimos 25 anos, diversas estratégias tém sido desenvolvidas no intuito de
aumentar a eficacia das vacinas para leptospirose . O sequenciamento genético da
Leptospira interrogans sorotipo Copenhageni realizado no Brasil (NASCIMENTO et

al., 2004) foi um dos principais determinantes nessa evolugéo.

As vacinas atualmente disponiveis para leptospirose, entretanto, sdo composta
por preparacfes com células inteiras e sofrem de limitacbes como baixa eficacia,
multiplos efeitos colaterais, memadria imunolégica pobre e auséncia de protecéo

cruzada contra diferentes sorovares da Leptospira spp (SILVEIRA et al., 2017).

No tocante aos avancos no diagnéstico precoce do dano renal, os marcadores
UNGAL and pNGAL se mostraram promissores na avaliacdo da LRA na leptospirose
em um estudo multicéntrico recente (SRISAWAT et al., 2015). Mesmo em pacientes
com formas brandas de lesdo renal aguda, biomarcadores de lesdo endotelial, em

especial, glicocalice foram relacionados ao dano renal (LIBORIO et al., 2015).
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PERGUNTA DE PARTIDA

Ao longo de 30 anos, houve mudanca no perfil clinico da leptospirose?

HIPOTESES

Ao longo de 30 anos, os aspectos clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos
pacientes com leptospirose mudaram;

Diante da mudanca no perfil dos pacientes com leptospirose, houve alteracdo no
desfecho;

Diante da mudanca no perfil dos pacientes com lesdo renal aguda secundéria a
leptospirose, existem critérios para estratifica-los em grupos de risco;

O uso do antibidtico pode estar associado a reducao da mortalidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

= Avaliar a evolucdo no padrédo clinico, laboratorial, terapéutico e o

desfecho dos pacientes internados por leptospirose ao longo de 30 anos.

3.2 Objetivos Especificos

Ao longo de 30 anos, correlacionar as mudancas clinicas, laboratoriais e

terapéuticas com o progndstico dos pacientes com leptospirose.

= Observar a evolugao clinica e laboratorial dos pacientes internados com
leptospirose.

» Analisar a antibioticoterapia, outros tratamentos instituidos e as

complicagcbes desenvolvidas durante a internagao.

= Avaliar os fatores de risco indepependentes para o6bito.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Estudo analitico, quantitativo, retrospectivo do tipo coorte histérica de casos de
pacientes com leptospirose internados em hospitais terciarios.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado nos trés hospitais terciarios de referéncia para o
tratamento de doencas infecciosas da cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil — Hospital
Geral de Fortaleza, Hospital Sado José de Doencas Infecciosas e Hospital Universitario
Walter Cantidio.

4.3 Definicdo da Populacao do Estudo

Pacientes internados consecutivamente no periodo de janeiro de 1985 a julho

de 2017, com diagnéstico clinico, epidemioldgico e laboratorial de leptospirose.

4.3.1 Critério de inclusao

Diagnoéstico clinico, epidemiolégico e laboratorial (teste de aglutinagdo com
titulagdo maior que 1 : 800 ou ELISA) de leptospirose.

4.3.2 Critério de exclusao

Pacientes com diagnéstico conhecido de hipertensdo arterial sistémica
(presséo arterial sistélica = 150 mmHg e/ou presséo arterial diastolica 2 100 mmHg),
nefropatia diabética, insuficiéncia cardiaca, historia de doencga renal prévia (aguda ou

cronica), litiase renal e uso de drogas nefrotoxicas.
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4.3.3 Aspectos éticos

Esta pesquisa incorporou os referenciais basicos da Bioética, configurados nos

aspectos de autonomia, ndo-moleficiéncia, beneficéncia e justica, preconizados pela

Resolucao n°® 466/2012, do Conselho Nacional de Saude—MS/Brasil, recomendados

para investigacdes seres humanos.

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado via Plataforma Brasil pelo Comité
de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos (n° 2.086.850).

4.4 Variaveis Analisadas

Foi utilizado um banco de dados baseado em uma ficha (apéndice) para cada

prontuario analisado, contendo os seguintes tépicos:

1.ldentificacdo - idade, género, cor, profissdo, naturalidade, procedéncia,
endereco e numero do prontudrio.

2.Historia clinica - inicio dos sintomas, sorologia.

3.Avaliacédo clinica na admissao e durante a internacao - manifestacdes clinicas
e sinais vitais (estado geral, pressao arterial, frequéncia cardiaca, pulso,
frequéncia respiratoéria).

4.Avaliacao laboratorial na admissdo e na internacdo - exames realizados na
admissdo — ureia, creatinina, potassio, sodio, gasometria arterial, enzimas
hepaticas (AST, ALT), hemograma; valores méaximos durante a internagéo de
ureia, creatinina e potassio; valores minimos de potassio, hematécrito e
hemoglobina.

5.Definicbes utilizadas - LRA foi definida de acordo com a classificacdo mais
recente: KDIGO (“Summary of Recommendation Statements”, 2012). A
creatinina basal foi definida como a de menor valor apresentado durante a
internacdo hospitalar. Hipotensdo foi definida como pressdo arterial média
(PAM) < 60mmHg ou uso de drogas vasoativas. Foram ainda avaliados os
valores da pressao arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD) na admissao.
Oliguria foi considerada como volume urinario menor do que 400mL/dia, apos

24h de reposicao volémica adequada.
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6.Classificacdo KDIGO - cada paciente foi classificado de acordo com os
critérios propostos pelo escore KDIGO, conforme a Quadro 1. Foi feita uma
classificacdo na admisséo e durante a internacdo hospitalar, utilizando-se os
valores mais altos de creatinina e 0s menores volumes urinarios. Para a analise
estatistica foi considerada a classificacdo mais grave apresentada durante a

internac&o por cada paciente.

Quadro 1. Classificacdo KDIGO para Lesao Renal Aguda

Estagio Creatinina sérica (Cr) Volume urinério (VU)
1 1.5-1.9 vezes Cr basal < 0,5mL/kg/h por 6-12h
OU aumento da creatinina > 0.3 mg/dl
2 2.0-2.9 vezes Cr basal < 0,5mL/kg/h por >12h
3 3.0 vezes Cr basal OU aumento na < 0,3mL/kg/h por> 24h
creatinina sérica para > 4.0 mg/dl OU OU andria por >12h

inicio de terapia renal substitutiva

Fonte: Adaptado de Kidney International Supplements 2012; 2, 8-12

7. Tratamento e complicacBes: antibioticoterapia, outros medicamentos
utilizados, terapia dialitica, complicacbes apresentadas durante a internacao.
Além das indicacdes classicas para o tratamento dialitico - uremia,
hipervolemia, acidose metabdlica ou hipercalemia refratarias ao tratamento
clinico. A partir do ano 1996, a hemodialise foi recomendada precocemente —
na admissao a unidade de terapia intensiva e realizada diariamente (DAHER,
2011).

8. Definicdo dos Grupos de Estudo - os pacientes foram agrupados por
década de acordo com a data da admisséo. O grupo | engloba dos anos 1985
a 1995, grupo Il de 1996 a 2005 e o grupo Il de 2006 a 2015. Foi realizada uma
comparacao entre os dados clinicos, laboratoriais, terapéuticos e desfecho
entre as trés décadas.
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45 Analise Estatistica

Os dados obtidos ap0s coleta nos prontuarios foram digitados em planilha no
programa Microsoft Excel 2003. Os resultados foram expressos em tabelas com
médias (médiatDP), medianas, intervalo interquartil e porcentagens no caso de

variaveis quantitativas e qualitativas de acordo com a normalidade.

Para verificar a normalidade da distribuicao das variaveis continuas, foi utilizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparacdo de médias entre trés ou mais

grupos independentes foi aplicado o teste ANOVA.

Foram realizadas analises univariada e multivariada dos dados clinicos e
laboratoriais por meio dos programas SPSS para Windows versdo 23.0 (IBM Inc,

USA), para a investigacao dos possiveis fatores de risco associados a mortalidade.

Os fatores incluidos no modelo multivariado foram aqueles que apresentaram
nivel de significancia estatistica < 20% na analise univariada (teste de Mann-Whitney
ou teste do Qui-quadrado, conforme apropriado). A significancia estatistica foi
estabelecida em 5% (p<0,05). O modelo foi construido com técnica de
regressao logistica mdltipla, hierarquizado nos blocos sintomas, exames laboratoriais

1 e 2, e outras variaveis, com técnica de backward stepwise.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Epidemiolégicas da Populacdo Estudada e

Manifestacdes Clinicas a Admissdo Hospitalar

Foram incluidos no estudo 507 pacientes, com média de idade de 37,3 + 15.9
anos, sendo 418 (82,4%) do género masculino. O tempo entre o inicio dos sintomas
e a admissédo hospitalar foi de 7,3 + 3,9 dias, e o tempo médio de internacao foi de
10,4 £ 7,5 dias (mediana de 9 dias). Quanto a procedéncia, 226 pacientes eram de
Fortaleza (63,1%) e 132 (36,9%) do restante do Estado do Ceara.

Com relac&o aos sinais vitais a admissao, a pressao arterial sistolica média era
de 112 + 21 mmHg (mediana de 110 mmHg), e a pressao arterial diastolica era de 69
+ 15 mmHg (mediana de 70 mmHg). A temperatura média foi 37,3 + 1,0°.C (mediana
37,0°.C), frequéncia cardiaca 96,8 + 18 bpm (mediana de 96 bpm) e respiratoria 26 +
10 irpm (mediana de 22 irpm).

As caracteriscas demograficas e clinicas sdo mostradas nas tabelas 1 e 2.

Tabelal. Caracteristicas gerais dos 507 pacientes com leptospirose internados
em hospitais terciarios de Fortaleza, Cear4, Brasil, 1985-2015

N=507 (100%)

Idade média (anos)* 37,3+15,9
Género
Masculino 418 (82,4%)
Feminino 89 (17,6%)
Procedéncia
Fortaleza 226 (63,1%)
Outras cidades do Estado 132 (36,9%)
Tempo entre inicio dos sintomas até a admissao (dias) 74
Tempo de internagéo (dias) 10,4+7,5

Valores expressos como MédiatDesvio Padrdo ou Valores absolutos e Porcentagens.
Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 2.  Sinais e sintomas apresentados a admisséo hospitalar em 507 pacientes
com leptospirose internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara,

Brasil, 1985-2015

N /N Apresentados

%

Febre

Mialgia

Ictericia

Cefaleia

Dor na panturrilha
Vomitos

Dor abdominal
Calafrios

Astenia

Anorexia

Coluria

Diarreia
Desidratacao
Tosse

Dispneia

Oliguria

Nausea

Palidez
Hepatomegalia
Dor epigastrica
Tontura

Sufuséo conjuntival
Artralgia
Crepitacbes
Hemoptise
Exantema/ Rash
Hipotenséo
Disuria

Arritmia
Linfadenomegalia
Agitacéao

Pulso rapido e débil
Esplenomegalia

448 | 476
401/ 476
351/476
317 /472
236 / 346
296 / 475
157/ 345
204/ 470
154/ 350
173/ 387
141/ 346
187 /473
1857472
126/ 347
141/ 473
130/ 469
86 /344
90/ 346
117/ 473
69 / 345
58 /347
75/ 462
74/ 468
68 / 468
59 /469
371344
35/ 343
30/344
24 | 295
27 1 345
19/325
19/ 344
16/ 385

94,1
84,2
73,7
67,2
64,8
62,3
45,5
43,4
44,0
44,7
40,8
39,5
39,2
36,3
29,8
27,7
25,0
26,0
24,7
20,0
16,7
16,2
15,8
14,5
12,6
10,8

9,9

8,7

8,1

7.8

5,8

5,5

4,2

Fonte: Elaborada pela autora.
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5.2 Exames Laboratoriais a Admisséo Hospitalar

Os exames laboratoriais a admissdo mostraram ureia 124,6 + 86,4 mg/dL,
creatinina 2,8 + 2,7mg/dL, potéassio 3,8 + 1,0 mEqg/L, pH arterial 7,36 + 0,09, HCOs
18,7 + 4,7mEq/L, Ht 33,1 + 15,6%, Hb 11,0 £+ 2,1g/dL, leucécitos 13.951 + 11.601/mm?3
e plaquetas 113.354 + 106.177/mm3. As médias e devios-padrdo dos exames

laboratoriais estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela3. Exames laboratoriais a admissédo hospitalar em 507 pacientes com a
leptospirose internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 1985-2015

Média Desvio-padréo

Ureia (mg/dL) 124.,6 86,4
Creatinina (mg/dL) 2,8 2,7
Potassio (mEq/L) 3,8 1,0
pH arterial 7,36 0,09
HCOs (mEQ/L) 18,7 4,7
Hemoglobina (g/dL) 11 2,1
Hematdcrito (%) 33,1 15,6
Leucécitos (/mm?3) 13.951 11.601
Plaquetas (/mm?3) 113.354 106.177
AST (UI/L) 143,5 203,6
ALT (UIIL) 99,9 155,4
Bilirrubina total (mg/dL) 9,56 10,56
Bilirrubina direta (mg/dL) 9,18 8,78
TAP (%) 76 23

AST- aspartato aminotransferase, ALT- alanina aminotransferase, TAP- tempo de ativacdo da
protrombina.
Fonte: Elaborada pela autora.

5.3 Comparacdo das Caracteristicas Demograficas e Clinicas, de
acordo com as décadas (grupo | —1985 a 1995, grupo Il - 1996 a 2005,
grupo Il — 2006 a 2015)

Eram 86 pacientes do grupo |, 187 no grupo Il e 234 no grupo lll. Em todos os
grupos, ha wuma predominancia masculina (76,7%, 80,7%, and 85,9%,

respectivamente). Os pacientes do grupo | tinham maior média de idade (43,2 + 17,8
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vs. 34,4 £ 13,7 vs.37,3 =+ 16,2 anos, respectivamente, p < 0,0001). O tempo entre o
inicio dos sintomas e a admisséo foi de aproximadamente 7 dias em todos 0s grupos.
O tempo de internacgdo variou entre os trés grupos, sendo maior no grupo | (13,2 = 8,7
vs. 8,1+5,0 vs. 11,1 £ 8,2 dias, respectivamente, p < 0,0001).

A comparacao das caracteristicas clinicas entre os pacientes, de acordo com

os grupos |, 1l e lll, estd mostrada nas Tabela 4 e 5.

Tabela4. Comparacdo dos dados demograficos entre 507 pacientes com
leptospirose internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 1985-2015, de acordo com a década de admisséo.

Grupo | Grupo Il Grupo 1l
1985 - 1995 1996 — 2005 2006 — 2015 P
(N = 86) (N =187) (N =234)
Idade (anos) 43,2+17,8 34,4+13,7 37,3£16,2 <0,0001
Género
Masculino (%) 66 (76,7) 151 (80,7) 201 (85,9) 0,121
Feminino (%) 20 (23,3) 336 (19,3) 33 (14,1)
Tempo de
internacio (dias) 13,2+8,7 8,1+5,0 11,148,2 <0,0001
Tempo entre o
inicio dos sintomas 712 713 75 0,822
e a admisséo (dias)
Mortalidade (%) 22 14 11,6 0,060

Teste ANOVA. Valores expressos em médiatdesvio padrdo. Significativo P<0,05.
Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela5. Comparacdo dos dados clinicos entre 507 pacientes com leptospirose
internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara, Brasil, 1985-

2015, de acordo com a década de admissao.

1985 -1995 1996 — 2005 2006 - 2015 p
(N = 86) (N =187) (N = 234)

Sinais and sintomas
Arritmias (%) 17 (20) 6 (11) 1(0,6) <0,0001
Calafrios (%) 57 (67) 90 (56,3) 57 (25,3) <0,0001
Cefaléia (%) 56 (65,9) 129 (79,6) 132 (58,7) <0,0001
Crepitacdes (%) 12 (14) 36 (22,8) 20 (8,9) 0,001
Confusao Mental (%) 18 (21,2) 4 (9,5) 0 (0) <0,0001
Desidratacéo (%) 51 (60) 93 (57,4) 41 (18,2) <0,0001
Dispnea (%) 1(1,2) 69 (42,3) 71 (31,6) <0,0001
Dor em panturrilhas (%) 70 (82,4) 57 (80,3) 109 (52,4) <0,0001
Edema de membros
inferiores (%) 12 (14,1) 24 (45,3) 21 (15,4) <0,0001
Febre (%) 84 (98,8) 159 (95,8) 205 (91) 0,019
Ictericia (%) 84 (98,8) 141 (84,9) 126 (56) <0,0001
InfeccBes Secundérias (%) 10 (11,8) 12 (7,7) 9(4) 0,041
Mialgia (%) 78 (91,8) 157 (94,6) 166 (73,8) <0,0001
Petequias (%) 11 (12,9) 32 (20,8) 8 (3,6) <0,0001
Taquipneia (%) 17 (20) 53 (33,5) 20 (8,9) <0,0001
Oligo/Anuria (%) 20(23,5) 53 (33,3) 57(25,3) 0,143
Sinais Vitais
PAS (mmHg) 110,0+20,3 108,1+19,7 116,4+21,3 0,001
PAD (mmHg) 66,5+16,1 67,4+14,2 72,3+15,4 0,002
FC (/min) - 97,3+17,3 96,6+18,4 0,786
FR (/min) - 26+8 26+10 0,716

FC- frequéncia cardiaca, FR- frequéncia respiratdria, PAS- presséo arterial sistolica, PAD- pressao
arterial diastélica. Teste ANOVA. Significativo P<0,05.

Fonte: Elaborada pela autora.

Com relacdo as caracteristicas clinicas, é importante ressaltar o decréscimo
progressivo na frequéncia das arritmias (20% vs. 11,1% vs. 0,6%, respectivamente, p
< 0.0001), calafrios (67,1% vs. 56,3% vs. 25,3%, respectivamente, p < 0,0001),
desidratacdo (60% vs. 57,4% vs. 18,2%, respectivamente, p < 0,0001), confuséo
mental (21,2% vs. 9,5% vs. 0%, respectivamente, p < 0,0001), ictericia (98,8% vs.
84,9% vs. 56%, respectivamente, p < 0,0001), and infec¢des secundarias (11,8% vs.
7,7% vs. 4,0%, respectivamente, p = 0,04).

Em relacdo aos sinais vitais a admisséo, vide tabela 5, o aumento linear nos
niveis de pressado diastdlica (66,5 + 16,1 vs. 67,4 + 14,2 vs. 72,3 = 15,4 mmHg,

respectivamente, p < 0,002) merece destaque.
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5.4 Comparacao dos Exames Laboratoriais de acordo com as décadas

Os exames laboratoriais a admissdo mostraram elevagdo consecutiva nos
niveis de hemoglobina (10,3 + 1,9 vs. 10,8 + 2,0 vs.11,5 + 2,1 g/dL, respectivamente,
p < 0,0001) e plaquetas (57,9 + 52,6 vs. 80,1 + 68,8 vs. 107,1 + 99,7x10°L,
respectivamente, p < 0,0001). Em contrapartida, a bilirrubina direta apresentou queda
década apos década (15,1 + 10,1 vs. 11,7 + 8,4 vs. 5,5 + 6,3 mg/dL, respectivamente,
p < 0,0001). As médias e devios-padrdo dos exames laboratoriais estdo resumidos na
Tabela 6.

No que tange a funcao renal, houve decréscimo progressivo nos valores séricos
de ureia (190 £ 92,7 vs.135 + 79,5 vs. 95,6 + 73,3 mg/dL, respectivamente, p < 0,0001)
e creatinina (5,8 £ 2,9 vs. 3,8 £ 2,6 vs. 3,0 £ 2,5 mg/dL, respectivamente, p < 0,0001),
evidenciando a ocorréncia de formas leves de LRA na ultima década.
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Tabela6. Comparacdo dos dados laboratoriais entre 507 pacientes com
leptospirose internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 1985-2015, de acordo com a década de admisséo.
Parametros 1985 - 1995 1996 — 2005 2006 — 2015 =
(N = 86) (N =187) (N =234)
Creatinina (mg/dL) 58+£29 3,8£2,6 30+£25 <0,0001
Ureia (mg/dL) 190,1+£92,7 135,3£79,5 95,6+73,3 <0,0001
Potassio (mEq/L) 4,0£1,0 3,611,1 3,919 0,019
Sédio (mEq/L) - 132,346,3 133,2+14,5 0,583
AST (UI/L) 75,5£54,5 141,1+145,3 169,9+259,2 0,006
ALT (UI/L) 51,9+33,5 102,4 £122,9 116,0 £196,0 0,019
LDH (UI/L) 595,7 + 249,0 719,7£482,4 890,7 £+ 634,8 0,048
CPK (UI/L) 289,5+395,6 1358,5+3550 1799+4163,7 0,164
Albumina (g/dL) - 3,05+1,1 3,160, 5 0,545
Bilirrubina Direta (mg/dL) 15,1+£10,1 11,7 +8,4 5,546,3 <0,0001
Bilirubina Indireta (mg/dL) 5,6x4,4 5,3+5,2 2,5+4.0 <0,0001
Hematocrito (%) 32,3+5,9 32,0£6,2 34,2+21,8 0,376
Hemoglobina (g/dL) 10,3+1,9 10,8+2,0 11,5+2,1 <0,0001
Leucécitos (103 mm?3) 16.34+10.84 12.96+6.4 13.6+14.2 0,110
Plaquetas(103/mm3) - 94.75+82.73  123.048+115.493 0,021
pH sérico 7,37+£0,11 7,36+0.08 7,37+0,08 0,747
Bicarbonato (mEqQ/L) 18,8+6,6 18,8+4,4 18,3+4,7 0,668
Sa0:2 (%) - 93,0+8,9 93,1+8,9 0,944

AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; LDH, lactato dehidrogenase; CPK,
creatina fosfoquinase; SaO2, saturacdo de oxigénio. Teste ANOVA. Valores expressos como
MédiatDesvio Padrdo ou Valores absolutos e Porcentagens. Significativo P<0,05.

Fonte: Elaborada pela autora.

5.5 Avaliacao de Lesédo Renal Aguda

O critério utilizado para definicdo de lesdo renal aguda foi o KDIGO que possui 3

estagios de severidade do dano. A figura 1 ilustra a distribuicdo dos estagios do dano
renal em cada década. A LRA grave (KDIGO 3) caiu a cada década (96,3%, 70,1%
and 57,4%, p <0.0001) conforme ilustrado na figura 1.
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Figura 5. Estagios da LRA, de acordo com o critério KDIGO, nos pacientes com
leptospirose nas 3 décadas em Fortaleza, Ceard, Brasil.

5.6 Comparacdo da Terapéutica Instituida de acordo com as décadas e

Correlagcdo com o Desfecho

O uso de antibibticos teve aumento progressivo e consistente (43,8%, 93,8%,
and 94,5%, respectivamente, p < 0,0001). Por outro lado, a necessidade de dialise
apresentou queda importante (75,6%, 29,5%, and 31,6%, respectivamente, p <
0,0001). Houve mudancga na orientacéo para o tipo de terapia de substituicdo renal a

partir da 22. década, sendo a hemodialise o método preferivel desde entéo.

Com relacdo ao status hemodinamico, o uso de vasoconstritores s6 pode ser
avaliado nas duas Ultimas décadas e evidenciou queda significativa na terceira (31,0%
vs. 16,1%, p = 0,026). Os dados sdo mostrados na tabela 7.
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Tabela7. Comparacao da terapia instituida entre 507 pacientes com leptospirose
internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara, Brasil, 1985-
2015, de acordo com a década de admisséo.

1985 - 1995 1996 - 2005 2006 - 2015

(N = 86) (N = 187) (N = 234) P
Vasoconstritores (%) - 9/29 (31,0) 31/193 (16,1) 0,026
Antibioticoterapia 14/32 (43,8) 114/141 (80,8) 189/200 (94,5)  <0,0001
Ceftriaxona (%) 9/14 (64,3) 0/3 (0) 125/184 (67,9) 0,046
Penicilina (%) 7/31 (22,6) 114/138 (82,6) 64/225 (28,4) <0,0001
Diureticos (%) 3/26 (11,5) 10/29 (34,5) 42/193 (21,8) 0,118
gli%‘l’iesses('&?de de 65/86 (75,6) 54/183 (29,5) 74/234 (31,6)  <0,0001
Hemodialise (%) 3 (4,6) 53 (98,1) 67 (90,5) <0,0001
Peritoneal dialise (%) 62 (95,4) 1(1,9) 7(9,5) <0,0001

Teste ANOVA. Significativo P<0,05.
Fonte: Elaborada pela autora.

Diante de tantas mudancas ao longo das décadas, a mortalidade também
alterou bastante. Foi evidenciada nitida tendéncia a reducéo progressiva (22%, 14%
e 11,6%, respectivamente, p = 0,060), como ilustrado na Figura 6.

234
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Figura 6. Queda da mortalidade na leptospirose ao longo das 3 décadas.

5.7 Fatores de Risco para Obito

A comparacgao entre 0s pacientes sobreviventes com os que foram a ébito

pode ser observada nas Tabelas 8 e 9. Ao longo da pesquisa foram acrescentados 0s
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pacientes catologados nos anos de 2016 e primeiro semestre de 2017 para a analise

de fatores de risco, totalizando 526 pacientes. A mortalidade geral foi de 13,9%.

Tabela8. Comparacdo das caracteristicas clinicas de 526 pacientes com
leptospirose internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 1985-2017, entre os sobreviventes e os que foram a 6bito.
- Obito N&o dbito b
(n=73) (n=453)
Género 526 0,016
Masculino 53 (12,2%) 381 (87,7%)
Feminino 20 (21,7%) 72 (78,3%)
Idade (anos) 526 50 (34 — 60) 34 (24 — 45) <0,0001
Tempo de internacéo (dias) 470 3,5 (1-7) 9 (7-13) <0,0001
FC admissé&o (bpm) 280 110 (99-120) 95 (82-107) <0,0001
FR admiss&o (rpm) 249 28 (22-34) 22 (20-28) 0,006
PAsis admissdo (mmHgQ) 438 110 (96-130) 110 (100-127) 0,475
PAdis admissdo (mmHg) 435 60 (54-70) 70 (60-80) <0,0001
Sinais e Sintomas
Agitacédo 345 7140 (35,0%) 13/305 (4,3%) 0,001
Arritmia 315 9/44 (20,5%) 16/271 (5,9%) 0,001
Cefaleia 492 28/61 (45,9%) 297/431 (68,9%) 0,001
Crepitacdes pulmonares 488 16/61 (26,2%) 54/427 (12,6%) 0,005
Desidratacéo 492 23/61 (37,7%) 165/430 (38,4%) 0,920
Dispneia 493 17/60 (28,3%) 133/432 (30,8%) 0,699
Febre 496 54/61 (88,5%) 412/434 (94,9%) 0,046
Hipotenséo 373 9/41 (22,0%) 32/331 (9,7%) 0,018
Ictericia 495 51/61 (83,6%) 312/434 (71,9%) 0,053
Mialgia 496  44/61 (72,1%) 3741434 (86,2%) 0,005
Oliguria 488  29/61 (47,5%) 104/427 (24,4%) <0,0001
Pulso répido 363 5/40 (12,5%) 13/322 (4,0%) 0,020
Sincope 360 5/40 (12,5%) 15/320 (4,7%) 0,042
Vomitos 494 40/61 (65,6%) 266/473 (61,4%) 0,533
Necessidade de dialise 521 44/73 (60,3%) 155/448 (34,6%) <0,0001
Antibioticoterapia 286  32/34(94,1%) 237/248 (95,6%) 0,706
Vasoconstritor 219 25/31 (80,6%) 26/188(12,1%) <0,0001
LRA 526  55/73(75,3%) 237/453 (52,3%) 0,001

*Numero de pacientes com a informagdo no prontuario. PAsis- presssdo arterial sistolica, PAdis-
pressao arterial diastdlica, FC- frequéncia cardiaca, FR- frequéncia respiratéria, LRA- lesdo renal
aguda. Teste t-Student e Exato de Fisher. Significativo P<0,05.
Valores expressos como mediana e intervalo interquartil ou valores absolutos e porcentagens.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Comparacao dos exames laboratoriais de pacientes com leptospirose
internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceara, Brasil, 1985-
2017, entre os sobreviventes e os que foram a ébito.

Nao 6bito
(n=453)

P

Ur adm (mg/dL)
Cr adm (mg/dL)
Kadm (mEq/L)
pH arterial adm

HCOsz adm (mEq/L)

CK adm (UI/L)
LDH adm (UI/L)

BD adm (mg/dL)

Bl adm (mg/dL)

Albumina adm (g/dL)

AST adm (UI/L)
ALT adm (UI/L)
Ht adm (%)

Hb adm (g/dL)

Leucécitos adm (x1/mm?3)
Plaguetas adm (x1/mm?3)

TAP adm (%)

134 (98 —178)

4,0 (2,1 -6,0)

3,8 (3,4 — 4,5)

7,34 (7,29-7,40)

16,1 (13,2-18,3)

288 (63 - 1004)

810 (517 - 1317)

13 (6,2 - 17,8)

4 (1,2 - 8,0)

2,8 (2,6 — 3,4)

117 (65 - 249)

72 (44 — 127)

29,9 (25,5 — 34,3)
10,0 (8,7 — 11,6)
12340 (8650 — 20735)
46500 (20500 — 93500)
75 (60 — 81)

103 (53 — 165)

2,8 (1,3 -5,2)
3,7(3,2 - 4,3)

7,39 (7,33 - 7,43)
19,8 (16,1-22,9)

145 (55-1067)
609 (430-848)
6,1(1,3-13,6)
1,9 (0,6 — 4,9)
3,2 (2,8 - 3,5)
79 (45 — 160)
60 (38 — 100)

33,4 (29,0 — 37,6)

11,4 (9,8 — 12,45)
11900 (8500 — 15720)

78000 (45000 — 163000)

80 (65 — 100)

0,003
0,005
0,319
<0,0001
<0,0001
0,474
0,146
<0,0001
<0,0001
0,169
0,002
0,276
<0,0001
<0,0001
0,138
<0,0001
0,170

Uradm- ureia na admisséo, Cradm- creatinina na admissao, Kaim — potassio na admissao, HCOs adm- bicarbonato
na admissao, CK- creatinafosfoquinase, LDH- desidrogenase lactica, AST- aspartato aminotransferase, ALT-
alanina aminotransferase, Ht adm- hematécrito na admissdo, Hb adm- hemoglobina na admisséo,
Leucocitosadm- leucécitos a admisséo, BD- bilurrubina direta, BlI- bilirrubina indireta, TAPadam- tempo de ativacéo
da protrombina a admissao. Teste t-Student e Exato de Fisher. Significativo P<0,05.

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil ou valores absolutos e porcentagens.
Fonte: Elaborada pela autora.

Os fatores de risco para 0Obito, de acordo com a analise bivariada, foram sexo,

idade, agitacdo, arritmia, crepitacdes pulmonares, oliguria, pulso rapido, hipotenséo,

vasoconstrictor, necessidade de dialise e transfusdo de concentrado de plaguetas. Os

dados admissionais de frequéncia cardiaca e respiratéria, pressao arterial diastolica e

os exames hemoglobina, hematdcrito, plaguetas, pH, bicarbonato, bilirrubinas e TGO

também foram fatores de risco para 6bito. Conforme tabelas 10 e 11.
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Tabela 10. Fatores de risco para Obito entre 526 pacientes com leptospirose
internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceard, Brasil, 1985-
2017, segundo analise bivariada das variaveis categoricas.

OR IC 95% P
Sexo feminino 1,997 1,126 - 3,541 0,016
Agitacédo 4,765 1,776-12,782 0,001
Arritmia 4,09 1,6-9,97 0,001
CrepitacOes pulmonares 2,456 1,298-4,648 0,005
Oligaria/ Anuria 2,828 1,665-4,804 < 0,001
Pulso rapido 3,396 1,143-10,090 0,020
Hipotenséo 2,628 1,152-5,994 0,018
Vasoconstritor 30,128 11,298-80,344 < 0,001
Necessidade de dialise 2,868 1,726-4,765 < 0,001
Concentrado de 4,900 1,752-13,702 < 0,001

plaquetas

Teste de Qui-quadrado. Significativo P<0,05. Fonte: Elaborada pela autora

Tabela 11. Fatores de risco para Obito entre 526 pacientes com leptospirose
internados em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceard, Brasil, 1985-
2017, segundo analise bivariada das variaveis continuas.

OR P
Idade (anos) - < 0,001
PAdis adm - < 0,001
FC adm - < 0,001
FR adm - 0,006
Hb adm - < 0,001
Ht adm - < 0,001
Plaguetas adm - < 0,001
BD adm - < 0,001
Bl adm - 0,005
AST adm - 0,002
HCO3 adm - < 0,001
pH adm - < 0,001

PAdis adm- pressdo diastélica admissional, FCadm - frequéncia cardiaca admissional, FR- frequéncia respiratéria
admissional, Hb adm- hemoglobina na admisséo, Ht adm- hematdcrito na admisséao, BDadm — bilirrubina direta na admisséo,
Bladm — bilirrubina indireta na admissdo, ASTadm- aspartato aminotransferase admissional, HCO; adm- bicarbonato na
admisséo, pHadm — pH na admissaoTeste de Mann-Whitney. Significativo P<0,05. Fonte: Elaborada pela autora
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Os fatores de risco para 0Obito, de acordo com a andlise multivariada foram
idade, presséo arterial diastolica e bilirrubina direta, referentes aos valores medidos
na admisséo hospitalar (tabela 12).

Tabela 12. Fatores de risco para 6bito entre pacientes com leptospirose internados
em hospitais terciarios de Fortaleza, Ceard, Brasil, 1985-2017,
segundo analise multivariada.

OR IC 95% P
ldade (anos) 1,114 1,021-1,216 0,015
FR adm 1,101 0,991-1,223 0,072
BD adm 1,194 1,005-1,417 0,043
PAdis adm 0,837 0,726-0,965 0,014

FR- frequéncia respiratoria, BD- bilirrubina direta, PAdis- presséo arterial diastdlica.

OR odds ratio. IC 95 %: intervalo de confianca 95 %. Regresséao logistica e a analise multivariada
foi realizada para fazer esta comparacéo. Significativo P<0,05.

Fonte: Elaborada pela autora
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6 DISCUSSAO

Este estudo compreende o periodo desde a documentacgdo dos primeiros casos
descritos no Ceara até os dias atuais, sendo a avaliagdo mais extensa no perfil clinico

na leptospirose na regiao.

E o primeiro estudo na literatura que avalia dados de pacientes com
leptospirose ao longo de 3 décadas. Diferencas nos padrdes clinicos e laboratoriais
foram avaliados ao longo desse periodo, bem como alteracdo no tratamento.
Mudancas importantes foram observadas, incluindo uma reducdo na gravidade da

lesdo renal e taxa de mortalidade.

A leptospirose € um sério problema de saude publica com alta prevaléncia na
zona tropical, incluindo o Brasil (DAHER; DE ABREU; DA SILVA JUNIOR, 2010;
MCBRIDE et al., 2005; SLACK, 2010). Apesar dos avancos feitos no entendimento da
patogénese da doenca, entretanto a mortalidade permanece alta. Foi mostrado que
0s programas educacionais em areas endémicas tem importante impacto prognostico
(DAHER et al., 2011). Houve uma clara melhora no diagnostico de leptospirose,
principalmente pela maior suspei¢do dos meédicos diante do diagndstico diferencial
das afeccbes febris nos paises tropicais como também ao aumento com doencgas
febris afetando viajantes nos paises desenvolvidos (MCBRIDE et al., 2005; RICALDI,;
VINETZ, 2006; WAGGONER et al., 2015).

6.1 Caracteristicas Epidemiolégicas

Em concordancia com os estudos prévios, a maioria dos pacientes era homem.
O sexo masculino tem sido extensivamente associado a maior risco de leptospirose
devido a fatores ocupacionais, como abatedores e de limpeza em esgotos, como
também militares. Consequentemente, 0s homens sd0 mais expostos a Leptospira.
(MIKULSKI et al., 2015; SARKAR et al., 2002). Além disso, 0s pacientes
diagnosticados nas ultimas duas décadas eram significativamente mais jovens do que
os da primeira década. Esse fato pode ter influenciado fortemente a redugédo da
mortalidade e presenca de formas menos graves da doenca nos ultimos anos, pois

pacientes mais idosos tem mais comorbidades e maior risco de morte. A idade
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avancada e a presenca de comorbidades tem sido extensamente associadas a morte
em pacientes com leptospirose (DAHER et al., 1999; DUPONT et al., 1997; KO et al.,
1999; TAYLOR; PARIS; NEWTON, 2015).

O tempo entre o inicio dos sintomas e a admissdo hospital manteve-se
praticamente 0 mesmo, enquanto que a permanéncia hospitalar decresceu. Esse fato
provavelmente reflete formas mais brandas da doenca, o que pode ser atribuido a
melhores condi¢cbes sanitarias no Brasil e ao diagndstico precoce. Condicdes
sanitérias ruins tem sido fortemente associadas ao desenvolvimento de leptospirose
em diversos paises (MWACHUI et al.,, 2015). Em adicdo, na primeira década
estudada, apenas pacientes com formas graves da doenca devem ter sido
diagnosticados e hospitalizados. O diagnostico e hospitalizacdo de casos menos
graves tem sido mais frequentes nos ultimos anos, provavelmente, devido a
programas de educacdo médica mais eficientes (DAHER et al., 2011). O diagnéstico
precoce de leptospirose tem sido associado a menos complicacdes e a recuperacao
mais rapida (DAHER; DE ABREU; DA SILVA JUNIOR, 2010; DUPONT et al., 1997;
SPICHLER et al., 2008).

6.2 Manifestacfes Clinicas e Laboratoriais

A apresentacao clinica admissional dos pacientes com leptospirose nesse
estudo tornou-se mais branda na Gltima década, o que contrasta com estudos
anteriores. Houve reducao progressiva em algumas manifestagcdes ameacgadoras a
vida, como arritmias, desidratacdo, confusdo mental, ictericia e infeccdes secundarias,

sugerindo uma diminuicao da leptospirose grave, principalmente na ultima década.

Mudancas nos parametros laboratoriais e hemodinamicos foram observados,
incluindo redug&o nos niveis de bilirrubinas e aumento das plaquetas e hemoglobina.
A melhora do perfil hemodinamico dos pacientes na admisséo foi demonstrado pelos
maiores niveis de pressao arterial, confirmando a presenca de formas mais brandas
na ultima década. Hiperbilirrubinemia é extremamente comum em pacientes com
leptospirose, mais frequentemente em associagéo a rash cutaneo, caracterizando o
padrao de “ictericia rubinica” (PUCA et al., 2016). Niveis elevados de bilirrubina e

ictericia foram associados a morte e desfechos ruins na leptospirose (ABGUEGUEN
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et al., 2008; DE FRANCESCO DAHER et al., 2015; HERRMANN-STORCK et al.,
2010), a queda nesses niveis nas ultimas décadas também reflete uma reducédo na
severidade da doenca. Aumento nos indices hematimétricos, incluindo hemoglobina
e plaquetas, corroboram com a reducdo da gravidade da doenca e podem ter
contribuido para reducao da mortalidade. Anemia € uma achado comum em pacientes
com leptospirose e tem sido associada a doenca grave e prognéstico reservado (DE
SILVA et al., 2014; PRABHU; S; RAMESH, 2016). Além disso, a trombocitopenia é
extremamente frequente e, muitas vezes, é associada a fenbmenos hemorragicos e
complicacbes. Esse achado esta fortemente associado a mortalidade e gravidade da
doenca. Em um estudo pequeno, a plaguetopenia foi incluida como parametro em um
escore diagnostico para leptospirose (RAJAPAKSE et al., 2016; SPICHLER et al.,
2008). Em um estudo realizado em Porto Rico, leucocitose foi associada a desfechos
fatais (SHARP et al., 2016). No presente estudo, a elevagcao da leucometria pode ter
resultado de uma apresentacdo mais grave na admissdo e uma possivel infeccéo

secundaria.

A presenca de arritmias é um fator preditor de morte na leptospirose. Arritmias
sdo as manifestacdes cardiacas mais comum e, geralmente, sdo decorrentes de
disturbios eletroliticos, como hipocalemia e hipocalcemia, secundarios a lesao renal
aguda (NAVINAN; RAJAPAKSE, 2012; SACRAMENTO et al., 2002; SOARES et al.,
2017). Anormalidades eletrocardiograficas tém sido descritas como fatores de risco
para o 6bito em pacientes com leptospirose (DAHER et al., 1999; DUPONT et al.,
1997).

6.3 Lesao Renal Aguda, Terapéutica e Desfecho

Houve uma significativa reducédo dos niveis de uréia e creatinina séricas nos
pacientes incluidos no presente estudo. Uma reducéo progressiva dos casos de lesdo
renal grave (KDIGO 3) em cada década também foi mostrado, sugerindo diagnéstico
precoce e tratamento. Consequentemente, menos terapia de substituicdo renal foi
necessaria ao longo das ultimas décadas, um fator relevante que contribuiu para a
diminuicdo da mortalidade, uma vez que o comprometimento renal esta fortemente
associado a um maior risco de morte em leptospirose (DAHER et al., 2008; SILVA
JUNIOR et al., 2011; TELES et al., 2016). A leptospirose é uma causa significativa de
leséo renal em paises tropicais de baixa e média renda (BOUCHARD; MEHTA, 2016).
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O acometimento renal € um componente importante da forma grave de
leptospirose (sindrome de Welil), levando a varias complicacbes. Encaminhamento
para cuidados intensivos, incluindo uma consulta nefrologista, bem como a
implementacédo precoce de didlise, parece ser essencial para retardar a progressao
da lesdo renal e para o decréscimo da mortalidade (ANDRADE; CLETO; SEGURO,
2007).

Em relacdo a terapia de substituicdo renal, a dialise peritoneal intermitente
(DPI) foi 0 método predominante no periodo de 1985 a 1996, utilizado em 95,4% dos
pacientes que precisavam de dialise; a hemodialise diaria (DHD) foi o0 método mais
frequentemente utilizado no periodo de 1997 a 2015. A instituicdo de hemodialise
precoce (< 24 h apos o diagnostico de lesdo renal) em vez de DPI foi essencial para
o melhor prognéstico dos pacientes na segunda e terceira décadas do estudo, com
beneficios comprovados em pacientes com leptospirose (ANDRADE; CLETO;
SEGURO, 2007). Além disso, supfe-se que a reducdo do desenvolvimento e da
gravidade da lesdo renal, bem como o estabelecimento de terapia de reposi¢éo renal
precoce e eficaz foram pontos-chave na reducéo da mortalidade nestes pacientes nos

Gltimos anos.

Apesar da meta-analise realizada pelo grupo Cochrane em 2012 (BRETT-
MAJOR; COLDREN, 2012) ter concluido que nao existem evidéncias suficientes para
favorecer ou desestimular o uso de antibioticos na leptospirose. Na pratica clinica, a
antibioticoterapia € instituida o mais precoce possivel, pois acredita-se que o aumento
do uso provavelmente contribuiu para uma reducdo da mortalidade, uma vez que a
utilizacdo de antibidticos tem sido associada a um menor periodo de permanéncia
hospitalar, formas mais brandas de lesdo renal e menor necessidade de dialise
(DAHER et al.,, 2012), bem como reducdo da taxa de admissdo da UTI (DE
FRANCESCO DAHER et al., 2015).

No presente estudo, houve aumento progressivo da utilizagdo de antibibticos
ao longo das décadas (43,8%, 93,8% e 94,5%, respectivamente, p < 0,001), apesar
de néo ter sido diretamente associado a um declinio na mortalidade de acordo com a

analise multivariada.
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Uma tendéncia clara de diminuigdo da mortalidade foi vista ao longo destas trés
décadas (diminuindo de 22% para 14% e, em seguida, para 11,6% na ultima década),
0 que provavelmente reflete o rapido diagndstico das complicacfes e a instituicdo de

tratamento adequado precocemente.

Os fatores de risco independentes para 6bito foram idade, pressao arterial
diastolica e bilirrubina direta, referentes aos valores medidos na admissao hospitalar.
Os dados estdo em concordéncia com os resultados da revisdo sistematica
recentemente publicada que evidenciou mortalidade maior nos pacientes ictéricos
(19.1%), naqueles com faléncia renal (12.1%) e nos idosos (60%) (TAYLOR; PARIS;
NEWTON, 2015). Assim como em um estudo indiano com mais de 100 pacientes, foi
evidenciado que idade avancada, antibioticoterapia tardia, valores elevados de
bilirrubina, fosfatase alcalina, leucometria e relacdo TGO/TGP sao fatores preditores
para mortalidade (GOSWAMI et al., 2014).

Este estudo apresenta algumas limitacdes por ser de carater retrospectivo, pois
ndo nos permite concluir qual variavel realmente esta associada a um melhor

desfecho apesar da analise multivariada.

7

Em resumo, a leptospirose € uma doenca tropical com manifestacoes
ameacadoras a vida e sua apresenta¢céo mudou significativamente na regido estudada
ao longo do tempo. As principais mudancgas apontam para uma reducao na gravidade
e complicacdes, como lesdo renal. A mortalidade demonstrou uma nitida tendéncia a

reducdo nas ultimas décadas.
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7 CONCLUSOES

= Houve mudanca importante no perfil clinico, laboratorial e terapéutico ao longo
de 30 anos nos pacientes internados com leptospirose.

= A leptospirose ocorre predominantemente em pacientes jovens do género
masculino com reducao da média de idade dos pacientes nas Ultimas décadas.

= As manifestagcbes associadas a gravidade, como arritmias, desidratacéo,
confusdo mental, ictericia e infeccbes secundéarias decresceram,
principalmente, na ultima década.

= A reducéo significante dos niveis de uréia e creatinina em associacao a queda
nos casos de lesdo renal aguda grave (KDIGO 3) a cada década aponta para
diagndstico precoce e tratamento adequado.

= Houve aumento significativo do uso de antibioticos, entretanto nao foi possivel
evidenciar associacéo a reducao do gravidade.

= A mortalidade apresentou queda progressiva nesses pacientes ao longo das
ultimas décadas.

» Os fatores de risco independentes para Obito foram idade avancada, PA

diastdlica diminuida e bilirrubina direta elevada a admissao.
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Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

GGT
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DATA

Glicose

Acetona

pH urinario

Densidade U

Hematuria

Leucocitlria

Cilindruria

Microalbumintria

Proteinuria

Proteintria 24hs
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DADOS O FROJETD DE PESGUSA

Tifule da Peaquisa: AVALIACAD DOS ASPECTOS CLINICOS, LASORATORIALS E TERAPEUTICOS AC
LOMGO DE 30 ANCS EM PACIENTES COM LEPTOSPIRCSE GRAVE E A

CORRELACAD COM PROGNOSTICO
Pesquisador: ELIZABETH DE FRANCESCO DMHER
drea Tematica:
Wersdao: 1
CAME: 54520162 30015044
Instttub;ao Froponsnte: Degaramemo de Medcina Clinlca da Universidade Federal do Ceara
Patrocinador Prindpal: Financlameno Pripria

DADODS DO PARECER

Hlmere do Parecer: 2.055.650

Aprasentagio oo Projsto;

O presente estudo pretende avallar 3 evolugdo, o longo de 30 ancs, do perlll clinico, laboratorial e
utilzagdo de terapéutizas em paclentes com lesdo renal agquda associada 3 lepioepimse. A lesdo renal
aguda (LRA) & uma das principals complicaches da leptospinese @ era a principal causa de morte nestes
pacientes, que @iminuu com a Institulgdo oo tratamento dialiico e com terapias de suporte mals
aproonadas. Movas classiicagles & dennigles de LRA temn 00 propostas nos Omics ancs, oom o objetive
de UnMarmizar o6 resuitados das pesquisas @ de propiciar dados para prediZer O prognastico. As
ciassMcagies de LRA mals aceltas stualmente 530 0s escomes RIFLE & AKIN. Identificar & mostrar
evidéncias de Importanies fatores de risco para dbito entre padlentes com LRA e leptospinoss, antes nio
CONTEl 3T ONados,

somando-se 3 outnos [ descritos na Iteratura. Permitindo que, 3 partir da obsenvagdo precoce desses
achados em padentes IMemanss s2jam posshels manor avalagdo dinlkca @ decsdn terapsutica.

Objetivo da Pesquisa:
© objetivo deste astudo & analisar os prediores de lesSo renal aguda & mortalldade ra

Endanet: R Mslor B, 315

Egirrs, Fauailselia CEP: &) S55840
F: CE Mumsdpla: FORTALETA
Telefome:  B5 480 TEED Fax: [BE&EN-2Z9M0 E-rmall: il ool adrongY et oiim
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