LEPTOSPI

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Doenca infecciosa febril de inicio abrupto, cujo espectro clinico pode variar desde um processo
inaparente até formas graves.

No Brasil, ¢ uma doenca endémica; torna-se epidémica em periodos chuvosos, principalmente nas
capitais e nas regi6es metropolitanas, devido as enchentes associadas a aglomeracao populacional
de baixa renda, as condi¢bes inadequadas de saneamento e a alta infestacao de roedores infectados.
Algumas ocupagodes facilitam o contato com as leptospiras, como trabalhadores em limpeza e
desentupimento de esgotos, garis, catadores de lixo, agricultores, veterinérios, tratadores de animais,
pescadores, magarefes, laboratoristas, militares e bombeiros, entre outras.

» AGENTE ETIOLOGICO

Leptospira € o género de bactéria responsavel por causar a doenga. Sao espiroquetas que podem ser
saprofitas de vida livre encontradas em agua doce. Dentro do género Leptospira, € possivel distinguir
trés grupos: patogénicos, nao patogénicos, e um grupo intermediario, sendo o grupo Leptospira
interrogans o grupo patogénico (ADLER, 2015).

As leptospiras sdo ainda divididas em sorovares, que possuem uma relacdo antigénica e sdo
agrupadas por conveniéncia; os sorovares relacionados antigenicamente sao agrupados em
serogrupos por conveniéncia. Mais de 300 sorovares ja foram identificados, cada um com o(s)
seu(s) hospedeiro(s) preferencial(ais), ainda que uma espécie animal possa albergar um ou mais
sorovares. Qualquer sorovar pode determinar as diversas formas de apresentacdo clinica no homem
(CERQUEIRA,; PICARDEAU, 2009; ALDER, 2015). No Brasil, os sorovares Icterohaemorrhagiae e
Copenhageni estdo relacionados aos casos mais graves.

» RESERVATORIOS

Animais sinantropicos, domésticos e selvagens podem albergar a bactéria. Para a transmissao da
leptospirose, 0s principais reservatorios sdo os roedores das espécies Rattus norvegicus (ratazana
ou rato de esgoto), Rattus rattus (rato de telhado ou rato-preto) e Mus musculus (camundongo ou
catita). Esses animais nao desenvolvem a doenca quando infectados e possuem a leptospira nos
rins, eliminando-a viva no meio ambiente e contaminando agua, solo e alimentos (ADLER, 2015).

O R. norvegicus é o principal portador do sorovar Icterohaemorraghiae, um dos mais patogénicos
para o ser humano.

O ser humano é apenas hospedeiro acidental dentro da cadeia de transmissédo (ADLER, 2015).
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» MODO DE TRANSMISSAO

Ainfeccdo humana resulta da exposicdo direta, a partir do contato com animal infectado, ou indireta,
via solo ou agua contaminada com a urina de animais infectados.

A penetracao do microrganismo ocorre através da pele com presenca de lesdes, pele integra imersa
por longos periodos em agua contaminada ou através de outras modalidades de transmissao
possiveis, porém com rara frequéncia, que sao:

e Contato com sangue, tecidos e 6rgdos de animais infectados.
® Transmissdo acidental em laboratérios.

® Ingestdo de 4gua ou alimentos contaminados.

» PERIODO DE INCUBACAO
Varia de 1 a 30 dias (média de 5 e 14 dias).

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Os animais infectados podem eliminar a leptospira por meio da urina durante meses, anos ou por
toda a vida, segundo a espécie animal e o sorovar envolvido.

» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é geral.

Aimunidade adquirida pds-infecc¢ao € sorovar-especifica e de duracgdo variavel, podendo um mesmo
individuo apresentar a doenca mais de uma vez se o agente etioldgico de cada episodio pertencer
a um sorovar diferente do(s) anterior(es).

MANIFESTACOES CLINICAS

Variam desde formas assintomaticas e subclinicas até quadros clinicos graves, associados a
manifestacdes fulminantes.

As apresentacdes clinicas da leptospirose sao divididas em duas fases: fase precoce (fase
leptospirémica) e fase tardia (fase imune).

» FASE PRECOCE

Caracteriza-se pelo inicio abrupto de febre, comumente acompanhada de cefaleia, mialgia, anorexia,
nauseas e vomitos, e podendo ser confundida com outras causas de doencas febris agudas.

Corresponde de 85% a 90% das formas clinicas, mas poucos casos sao identificados e notificados
nessa fase da doenca, em decorréncia das dificuldades inerentes ao diagndstico clinico e a
confirmacao laboratorial.

Podem ocorrer diarreia, artralgia, hiperemia ou hemorragia conjuntival, fotofobia, dor ocular e tosse.



Exantema ocorre em 10% a 20% dos pacientes e apresenta componentes de eritema macular,
papular, urticariforme ou purpurico, distribuidos no tronco ou na regido pré-tibial. Em menos de 20%
dos casos de leptospirose, também podem ocorrer hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia.

A fase precoce da leptospirose tende a ser autolimitada e regride entre trés e sete dias sem deixar

sequelas. Costuma ser diagnosticada como uma “sindrome gripal”, “virose" ou outras doencgas que
ocorrem na mesma época, como dengue ou influenza.

E importante notar a existéncia de alguns sinais e sintomas que podem ajudar a diferenciar a fase
precoce da leptospirose de outras causas de doengas febris agudas, como sufuséo conjuntival,
que € um achado caracteristico da leptospirose e é observada em cerca de 30% dos pacientes.
Esse sinal aparece no final da fase precoce e caracteriza-se por hiperemia e edema da conjuntiva
ao longo das fissuras palpebrais.

Com a progressao da doenca, os pacientes também podem desenvolver petéquias e hemorragias
conjuntivais. Geralmente, a leptospirose € associada a intensa mialgia, principalmente em
regido lombar e nas panturrilhas. Entretanto, nenhum desses sinais clinicos da fase precoce &
suficientemente sensivel ou especifico para diferencia-la de outras causas de febre aguda.

» FASE TARDIA

Em aproximadamente 15% dos pacientes com leptospirose, ocorre a evolugcédo para manifestagoes
clinicas graves, que se iniciam apds a primeira semana da doenga, mas podem aparecer antes,
especialmente em pacientes com apresentacdes de quadros clinicos fulminantes.

A manifestacao classica da leptospirose grave é a sindrome de Weil, caracterizada pela triade de
ictericia, insuficiéncia renal e hemorragia, mais comumente pulmonar. A ictericia é considerada
um sinal caracteristico e apresenta uma tonalidade alaranjada muito intensa (ictericia rubinica).
Geralmente, a ictericia aparece entre o terceiro e o sétimo dia da doenca e sua presenga costuma
ser usada para auxiliar no diagnostico da leptospirose, sendo um preditor de pior progndstico
devido a sua associagao com essa sindrome. Entretanto, essas manifestacdes podem se apresentar
concomitantemente ou isoladamente, na fase tardia da doenca.

A sindrome de hemorragia pulmonar, caracterizada por lesdo pulmonar aguda e sangramento
pulmonar macigo, vem sendo cada vez mais reconhecida no Brasil como manifestacdo distinta e
importante da leptospirose na fase tardia. No entanto, é importante observar que manifestagcoes
graves da leptospirose, como hemorragia pulmonar e insuficiéncia renal, podem ocorrer em pacientes
anictéricos; portanto os médicos ndo devem se basear apenas na presenca de ictericia para identificar
pacientes com leptospirose ou com risco de complicagdes graves da doencga. Enquanto a letalidade
geral nos casos de leptospirose notificados no Brasil é de 9%, nos pacientes que desenvolvem
hemorragia pulmonar é maior que 50%.

O comprometimento pulmonar da leptospirose apresenta-se com tosse seca, dispneia, expectoragao
hemoptoica e, ocasionalmente, dor toracica e cianose.

A hemoptise franca indica extrema gravidade e pode ocorrer de forma subita, levando a
insuficiéncia respiratéria (sindrome da hemorragia pulmonar aguda e sindrome da angustia
respiratoria aguda — SARA) e ao 6bito. Na maioria dos pacientes, porém, a hemorragia pulmonar
macica nao ¢ identificada até que uma radiografia de térax seja realizada ou que o paciente seja
submetido a intubac&o orotraqueal. Assim, deve-se manter uma suspeigao para a forma pulmonar
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grave da leptospirose em pacientes que apresentem febre e sinais de insuficiéncia respiratéria,
independentemente da presenca de hemoptise. Além disso, a leptospirose pode causar SARA na
auséncia de sangramento pulmonar.

Outros tipos de didtese hemorragica, frequentemente em associagdo com trombocitopenia, também
podem ocorrer, além de sangramento nos pulmoes, fendmenos hemorragicos na pele (petéquias,
equimoses e sangramento nos locais de venopunc¢éo), nas conjuntivas e em outras mucosas ou
orgaos internos, inclusive no sistema nervoso central.

Os casos com comprometimento pulmonar podem evoluir para insuficiéncia respiratéria aguda,
hemorragia macica ou sindrome de angustia respiratéria do adulto; e, muitas vezes, esse quadro
precede o quadro de ictericia e insuficiéncia renal. Nesses casos, pode ocorrer 6bito nas primeiras
24 horas de internagéao.

COMPLICACOES

A insuficiéncia renal aguda é uma importante complicacdo da fase tardia e ocorre em 16% a 40%
dos pacientes. A leptospirose causa uma forma peculiar de insuficiéncia renal aguda, caracterizada
por ser ndo oligurica e hipocalcemia, devido a inibicao de reabsorcao de soédio nos tubulos renais
proximais, aumento no aporte distal de s6dio e consequente perda de potassio. Durante esse estagio
inicial, o débito urinario & de normal a elevado, os niveis séricos de creatinina e ureia aumentam, e
0 paciente pode desenvolver hipocalcemia moderada a grave. Com a perda progressiva do volume
intravascular, os pacientes desenvolvem insuficiéncia renal oligurica devido a azotemia pré-renal.
Nesse estagio, os niveis de potassio comegam a subir para valores normais ou elevados. Devido a
perda continua de volume, os pacientes podem desenvolver necrose tubular aguda e nao responder
a reposicao intravascular de fluidos, necessitando de inicio imediato de diélise para tratamento da
insuficiéncia renal aguda.

Outras complicagdes frequentes na forma grave da leptospirose sao: miocardite, acompanhada ou
ndo de choque e arritmias agravados por disturbios eletroliticos; pancreatite; anemia; e distlrbios
neurolégicos como confuséo, delirio, alucinagdes e sinais de irritagdo meningea. A leptospirose é
uma causa relativamente frequente de meningite asséptica. Embora menos frequentes, também
podem-se observar encefalite, paralisias focais, espasticidade, nistagmo, convulsdes, disturbios
visuais de origem central, neurite periférica, paralisia de nervos cranianos, radiculite, sindrome de
Guillain-Barré e mielite.

» CONVALESCENCA E SEQUELAS

Nesta fase, astenia e anemia podem ser observadas. A convalescenga dura de um a dois meses,
periodo no qual podem persistir febre, cefaleia, mialgias e mal-estar geral por alguns dias. A ictericia
desaparece lentamente, podendo durar por semanas. Os niveis de anticorpos, detectados pelos
testes sorolégicos, diminuem progressivamente; em alguns casos, porém, os niveis de anticorpos
permanecem elevados por varios meses. A eliminagao de leptospiras pela urina (leptospiruria) pode
continuar por uma semana até varios meses apo6s o desaparecimento dos sintomas.



DIAGNOSTICO
» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Exames especificos

O método laboratorial de escolha depende da fase evolutiva em que se encontra o paciente.

Na fase precoce da doenca, as leptospiras podem ser visualizadas no sangue por meio de exame
direto em cultura, inoculacdo em animais de laboratério e por meio da detecgdo do DNA do
microrganismo pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

A cultura finaliza-se (positiva ou negativa) apds algumas semanas, o que garante apenas um
diagnostico retrospectivo.

Na fase tardia, as leptospiras podem ser encontradas na urina, cultivadas ou inoculadas. No entanto,
pelas dificuldades inerentes a realizacdo dos exames de cultura, os métodos soroldgicos sao
prioritariamente escolhidos para o diagnoéstico da leptospirose (Anexo).

Os mais utilizados sao o ensaio imunoenzimatico (ELISA-IgM) e a microaglutinagao (MAT).

Esses exames devem ser realizados pelos Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen). Exames
complementares de maior complexidade ou ndo disponibilizados nos Lacen (imuno-histoquimica,
técnicas baseadas em PCR e tipagem de isolados clinicos, por exemplo) podem ser solicitados ao
laboratério de referéncia. As amostras para os exames especificos devem seguir as orientagoes para
procedimentos laboratoriais do Anexo.

Exames inespecificos iniciais e de seguimento

Hemograma e bioquimica — ureia, creatinina, bilirrubina total e fragdes, transaminase glutamico
oxalacética (TGO), transaminase glutamico pirtvica (TGP), gama glutamil transferase (GGT), fosfatase
alcalina (FA), creatinoquinase (CPK), Na+ e K+. Se necessario, também devem ser solicitados
radiografia de torax, eletrocardiograma (ECG) e gasometria arterial. Na fase inicial da doenca, as
alteracoes laboratoriais podem ser inespecificas.

As alteragcdes mais comuns nos exames laboratoriais, especialmente na fase tardia da doenca, sao:

¢ Elevagaodasbilirrubinas totais com predominio da fragédo direta, podendo atingir niveis elevados.
® Plaquetopenia.

® | eucocitose, neutrofilia e desvio a esquerda.

e Gasometria arterial, mostrando acidose metabdlica e hipoxemia.

® Aumento de ureia e creatinina.

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

® CPK elevada.

® Aminotransferases normais ou com aumento de trés a cincovezes ovalor da referéncia (geralmente
nao ultrapassam 500 Ul/dL), podendo estar a AST (TGO) mais elevada que a ALT (TGP).

® Anemianormocrdomica: a observacdo de queda nos niveis de hemoglobina (Hb) e hematdcrito
(Ht) durante exames seriados sem exteriorizagao de sangramentos pode ser indicio precoce
de sangramento pulmonar.
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e FA e GGT normais ou elevadas.
e Atividade de protrombina (AP) diminuida ou tempo de protrombina (TP) aumentado ou normal.

® Baixa densidade urinaria, proteinuria, hematuria microscépica e leucocitlria séo frequentes
no exame sumario de urina.

e |iquor com pleocitose linfomonocitaria ou neutrofilica moderada (<1.000 células/mm?,
comum na segunda semana da doenga, mesmo na auséncia clinica da evidéncia de
envolvimento meningeo); pode haver predominio de neutréfilos, gerando confusdo com
meningite bacteriana inespecifica.

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

e ECG: fibrilagéo atrial, bloqueio atrioventricular e alteracédo da repolarizagdo ventricular.

A leptospirose ictérica estd associada a aumentos séricos de bilirrubina direta e pode ser
diferenciada de hepatites virais por achados de aumento nos niveis de CPK, leve a moderada
elevagao de aminotransferases (<400 U/L) e leucocitose com desvio a esquerda. O achado de
hipocalemia moderada a grave é Util para diferenciar a leptospirose de outras doencgas infecciosas
que causam insuficiéncia renal aguda.

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

® Fase precoce: dengue, influenza (sindrome gripal), maléria, riquetsioses, doenca de Chagas
aguda, toxoplasmose, febre tifoide, entre outras.

® Fase tardia: hepatites virais agudas, hantavirose, febre amarela, malaria grave, dengue
grave, febre tifoide, endocardite, riquetsioses, doenca de Chagas aguda, pneumonias,
pielonefrite aguda, apendicite aguda, sepse, meningites, colangite, colecistite aguda,
coledocolitiase, esteatose aguda da gravidez, sindrome hepatorrenal, sindrome hemolitico-
-urémica, outras vasculites, incluindo [Upus eritematoso sistémico, entre outras.

TRATAMENTO

A antibioticoterapia deve ser iniciada no momento da suspeita, ndo necessitando aguardar
confirmacao laboratorial.

» ASSISTENCIA MEDICA AO PACIENTE

Durante anamnese, o médico podera perguntar ao paciente se houve exposicdo de riscos para
leptospirose, como exposicdo a 4gua de enchentes, esgoto, entre outros. Deve ocorrer hospitalizacdo
imediata dos casos graves, visando evitar complicagdes e diminuir a letalidade. Nos casos leves, o
atendimento é ambulatorial.

A Figura 1tem como objetivo ajudar na orientagao de condutas terapéuticas no primeiro atendimento
de pacientes com sindrome febril aguda suspeita de leptospirose, mas ndo deve ser usado como
0 Unico instrumento de decisdo terapéutica. Uma vez reconhecidos os sinais de alerta do paciente,
devem-se iniciar as condutas indicadas na Figura 2.



FIGURA 1 — Algoritmo de conduta médica diante de um paciente com sindrome febril aguda

suspeita de leptospirose

Sinais de alerta (presenca de um ou mais
dos seguintes sinais):

1. Dispneia, tosse e taquipneia
2. Alteracoes urinarias, geralmente oligtria

w

. Fenémenos hemorragicos, incluindo
escarros hemoptoicos

. Hipotensao

. Alteracdes do nivel de consciéncia
. Vomitos frequentes

. Arritmias

0o N o Ul

. Ictericia

febre, cefaleia e mialgia

Sindrome febril aguda:

Contato fisico com éreas alagadas, lama
ou esgoto, principalmente apos fortes
chuvas ou ocorréncia de enchentes OU que
—I— resida ou trabalhe em éreas de risco da
doenga, nos 30 dias antes do
inicio dos sintomas.

N2

‘ Avaliagdo clinica ‘
|
\ l

Presenca de sinais Auséncia de sinais
de alerta de alerta

l l

Encaminhar para unidade hospitalar de
referéncia:

* Iniciar condutas para o primeiro
atendimento de pacientes de
leptospirose com sinais de alerta, de
acordo com a Figura 2.

* Preencher Ficha de Investigacdo da

Leptospirose e coletar amostras para
provas diagndsticas.

Unidades de coleta
de leucograma: a definir
pela Secretaria Municipal

de Satde — SMS

Leucograma de urgéncia

Preencher Ficha de Investigacdo da
Leptospirose.

Informar ao paciente a importancia
dos sinais de alerta.
Acompanhar ambulatorialmente |

(retorno em 24 a 72 horas)

‘ Hospital de referéncia

\

l

Leucocitose
(>10.000 céls./mm?)

Leucopenia

Leucdcitos normais ‘ (<4.000 céls./mm?)

l

1. Tratamento:

Doxiciclina: 100 mg, via oral, de 12 em 12 horas por 5 a 7 dias (ndo deve ser utilizada em
criangas menores de 9 anos, mulheres gravidas e em pacientes portadores de nefropatias ou

hepatopatias) OU
Amoxicilina:

e Adultos: 500 mg, via oral, de 8 em 8 horas, por 5 a 7 dias.
* Criangas: 50 mg/kg/dia, via oral, de 8 em 8 horas, por 5 a 7 dias.

2. Solicitar sorologia para leptospirose, que deve ser enviada para o Laboratério Central de

Satde Pdblica (Lacen).

3. Alguns casos de leptospirose leve, mesmo quando tratados, podem evoluir para quadros
mais graves, em questdo de horas ou dias. Cabe ao médico orientar o paciente quanto as
complicagdes possiveis ou ocorréncia de sinais de alerta.

4. Manter vigildncia do paciente até a fase de convalescenca (1 a 2 semanas).

5. Exames inespecificos: hemograma completo, ureia e creatinina, bilirrubinas e transaminases,
sodio e potassio. Se necessario, solicitar radiografia de térax e gasometria arterial. Outros

exames dependem da evolugdo clinica.

* Investigar outras doencas

¢ Avaliar necessidade de outras
medidas e exames complementares.

Contatar a Vigilancia Epidemioldgica

ou Ambiental da SMS

Fonte: DEDT/SVSA/MS.
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FIGURA 2 - Algoritmo de condutas no primeiro atendimento de pacientes de leptospirose e
com sinais de alerta

Iniciar no primeiro atendimento

* Penicilina cristalina 1.500.000 UI,
intravenosa, 6h em 6h OU

* Ceftriaxona: 1g intravenoso ao dia

Avaliar no primeiro atendimento
Pressao arterial
Frequéncia respiratéria

Solicitar no primeiro atendimento
* Hemograma
* Na+, K+, ureia, creatinina

* Sat0, (arambiente) > e TG.B 15 2} CPKa. (se davida no diagnéstico, fazer 2 g/dia)
 Escala de Glasgow * Sorologia para leptospirose « Se contraindicacdo: azitromicina:
 Diurese nas Ultimas 6 a 12 horas ¢ Hemocultura para leptospira 500 mg intravenos.a 20dia ’
* Sangramento * Hemocultura para aerébios
T I T
< Avaliar padrdo respiratorio na —_
presenca de:
¢ Tosse OU
. . e Escarro hemoptoico OU
° Gasgmetr!a arter,|al * Frequéncia respiratdria (FR)
* Radiografia de térax >28ipm OU
* Estertores crepitantes OU
\l/ * Sat0,<92% (ar ambiente)
* Pa0<60 mmHg ou raio X
* Infiltrado bilateral ao RX OU
* FR>28ipm e Sat0,<92% * Soro fisiolégico 0,9%, 500 mL,
(ar ambiente) e estertores — m intravenoso, em bolus, repetir
crepitantes bilaterais até 3 vezes
* Monitorizar padréo respiratorio
* Se piora respiratoria, reiniciar
\l/ algoritmo
SIM: pneumonite
internacdo precoce em UTI

!

\

Suporte ventilatério precoce (ventilacdo nao invasiva ou preferencialmente
ventilagdo mecanica com estratégia protetora)
Avaliar diurese

|
) ¢

Presenca de diurese
(>0,5 mL/kg/h)

AVALIAR DIURESE
APOS HIDRATACAO

Auséncia de diurese
(<0,5 mL/kg/h)

deve ser iniciada em
<4 a 6 horas

Obs.: se indicada, a dialise A . .
‘ Auséncia de diurese ‘ Presenca de diurese

(<0,5 mL/kg/h) (>0,5 mL/kg/h)

i \

IRA néo oligarica
1. Hidratacdo vigorosa

IRA oligtirica
1. Fazer furosemida 100 mg,
intravenosa (dose Gnica)

SARA com IRA oligdrica
1. Indicar didlise’

SARA com IRA ndo oligdrica
1. Se creatinina =4 mg/dL ou

2. Se pressao arterial baixa? e

sinais de desidratacdo, fazer didlise z ﬁg g Ioulzesnii ctaratar OIS (80 mu/kg/dia)
hidratacdo minina (soro 2. Reposicao volémica criteriosa 3. Se néogteve Aees 2. Se PA<60 ou
fisiolégico 0,9%, 500 mL): com monitorizacdo respiratéria " indicar dislise ! PA<90X60 mmHg, iniciar
com monitorizagdo respiratoria | | 3. Se diurese <500 mL em 4. Se PA baixa, iniciar droga drog_a vasoativa e

3. Se PA ainda baixa, iniciar droga 12h ou ureia e creatinina BRI ! 3. Sg piora respiratoria,
vasoativa crescentes, indicar diélise 5. Se piora respiratria, reiniciar reiniciar fluxograma

ureia =150 mg/dL indicar

fluxograma

com soro fisiolégico 0,9%

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

10 método dialitico preferencial € a hemodiélise. O tempo do inicio dos cuidados até a didlise deve ser no méximo de 4 horas.
?Presséo arterial (PA) baixa: PA média <60 mmHg ou PA sistélica <90 mmHg.

3Droga vasoativa: noradrenalina (= 0,05 pg/kg/min) ou dopamina (2 5 pg/kg/min).



» ANTIBIOTICOTERAPIA

A antibioticoterapia esta indicada em qualquer periodo da doenca, mas sua eficacia costuma ser
maior na primeira semana do inicio dos sintomas (Quadro 1) (Brasil, 2014).

Leptospirose

Os medicamentos doxiciclina (comprimido), amoxicilina (comprimido e solugao oral), ceftriaxona
e cefotaxima (po para solucao injetavel) sdo disponibilizados gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS).

A doxiciclina pertence ao Componente Estratégico, e os demais medicamentos sao disponibilizados
por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, conforme consta na Relagdo Nacional

de Medicamentos Essenciais: Rename 2022 (Brasil, 2022).

QUADRO 1 - Antibioticoterapia recomendada para pacientes com leptospirose

ANTIBIOTICO ADULTO CRIANCA
Doxiciclina? 100 mg, via oral, de 12 em B
12 horas, por 5 a 7dias
Fase
) 50 mg/kg/dia, via oral, a
precoce
Amoxicilina® 500 mg, via oral, de 8 em intervalos de 6 a 8 horas,

8 horas, por 5 a 7 dias

por S a7 dias

Penicilina cristalina®

50 a 100 mil Ul/kg/dia,
intravenosa, em 4 ou 6 doses

Penicilina G Cristalina®

1.500.000 Ul, intravenosa,
de 6 em 6 horas

Fase Ampicilina®
tardia

1 g, intravenosa,
de 6 em 6 horas

50 a 100 mg/kg/dia,
intravenosa, dividido em 4 doses

Ceftriaxona®

1ga?2g, intravenosa,
de 24 em 24 horas

80 a 100 mg/kg/dia,
intravenosa,
em 1ou 2 doses

Cefotaxima®

1g, intravenosa,
de 6 em 6 horas

50 a 100 mg/kg/dia, intravenosa,
em 2 a 4 doses

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

2A doxiciclina ndo deve ser utilizada em mulheres grévidas e pacientes portadores de nefropatias ou hepatopatias.

°A azitromicina e a claritromicina s&o alternativas para pacientes com contraindicagdo para uso de amoxicilina e doxiciclina.
O tratamento com antibiéticos intravenosos (IV) deve durar pelo menos sete dias.

As medidas terapéuticas de suporte devem ser iniciadas precocemente com o objetivo de evitar
complicagoes, principalmente as renais, e ébito.
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVOS

Reduzir a letalidade da doenca.
Monitorar a ocorréncia de casos e surtos.

Identificar os sorovares circulantes.

DEFINICAO DE CASO

» SUSPEITO

Individuo com febre, cefaleia e mialgia, que apresente pelo menos um dos critérios a seguir elencados:

Critério 1

Presenca de antecedentes epidemioldgicos sugestivos nos 30 dias anteriores a data de inicio dos
sintomas, como:

Exposicao a enchentes, alagamentos, lama ou colec¢des hidricas.
Exposicao a fossas, esgoto, lixo e entulho.

Atividades que envolvam risco ocupacional, como coleta de lixo e de material para recicla-
gem, limpeza de corregos, trabalho em agua ou esgoto, manejo de animais, agricultura em
areas alagadas.

Vinculo epidemiolégico com um caso confirmado por critério laboratorial.

Residéncia ou local de trabalho em area de risco para leptospirose.

Critério 2

Presenca de pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas:

Ictericia.

Aumento de bilirrubinas.
Sufusao conjuntival.
Fendmeno hemorragico.

Sinais de insuficiéncia renal aguda.

» CONFIRMADO

Critério clinico-laboratorial

Caso suspeito associado a um ou mais dos seguintes resultados de exames:
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Resultadol: ELISA-IgM reagente + 1@ amostra do MAT n&o reagente e 28 amostra do
MAT com titulo maior ou igual a 200. A segunda amostra do MAT dever4 ter entre 14 e
60 dias do inicio dos sintomas.



¢ Resultado 2: ELISA-IgM reagente + 1° amostra do MAT reagente e 22 amostra da MAT
com aumento de 4x. A segunda amostra do MAT devera ter entre 14 e 60 dias do inicio
dos sintomas.

® Resultado 3: ELISA-IgM reagente + 12 amostra do MAT com titulagdo maior ou igual a 800.
® Resultado 4: isolamento da leptospirose em sangue positivo.

® Resultado 5: PCR = resultado detectadvel. Amostra de sangue com anticoagulante
(exceto heparina) em pacientes com até sete dias de inicio dos sintomas.

Critério clinico-epidemiolégico

Todo caso suspeito que apresente febre e alteragcdes nas fun¢des hepatica, renal ou vascular,
associado a antecedentes epidemioldgicos (descritos na definicdo de caso suspeito), que tenha
resultado negativo para outras doencas e que apresente um dos critérios a seguir:

® por algum motivo, ndo tenha coletado material para exames laboratoriais especificos; OU
¢ tenha resultado nao reagente com amostra Unica coletada antes do sétimo dia de doenca; OU

® uma amostra Unica coletada, em qualquer dia de doenca, com ELISA reagente ou
indeterminado e MAT nao reagente ou com titulo <800.

Em casos de 6bitos

® Deteccdo de DNA por PCR em amostra de sangue com anticoagulante (exceto heparina)
ou em sangue total, coletados em até dez dias do inicio dos sintomas, ou DNA detectado
em tecidos.

® Quando o paciente fora 6bito sem a possibilidade de coletar duas amostras e o municipio
n&o dispuser de Sistema de Verificacéo de Obito (SVO), deve-se avaliar o quadro visando
ao encerramento pelo critério clinico-epidemiolégico; se uma Unica amostra tiver sido
coletada e apresentar titulo 2800, confirmar o caso pelo critério clinico-laboratorial.

® Imuno-histoquimica ou outras andlises andtomo-patolégicas coradas com tinta de
prata positivas.

O resultado NEGATIVO (nao reagente) de qualquer exame sorolégico especifico para leptospirose
(ELISA-IgM, MAT), com amostra sanguinea coletada antes do sétimo dia do inicio dos sintomas,
nao descarta o caso suspeito. Outra amostra devera ser coletada, a partir do sétimo dia do inicio
dos sintomas, para auxiliar na interpretagdo do diagnéstico, conforme referido anteriormente.

» DESCARTADO

e Teste de ELISA-IgM ndo reagente em amostra sanguinea coletada a partir do sétimo dia
de inicio de sintomas.

e Duas reagdes de microaglutinacdo ndo reagentes (ou reagentes sem apresentar
soroconversado nem aumento de quatro vezes ou mais nos titulos), com amostras
sanguineas coletadas a partir do primeiro atendimento do paciente e com intervalo de
duas a trés semanas entre elas.
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» NOTIFICACAO

A leptospirose é uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil. Tanto a ocorréncia de casos
suspeitos isolados como a de surtos devem ser notificadas, o mais rapidamente possivel, para
o desencadeamento das a¢des de Vigilancia Epidemiolégica e controle. A notificagdo deve ser
registrada no Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (Sinan), utilizando-se a Ficha de
Investigacao da Leptospirose.

» INVESTIGACAO

A investigacéo epidemiolégica de caso suspeito ou confirmado dever ser realizada com base no
preenchimento da Ficha de Investigacao da Leptospirose, devendo seguir o roteiro disposto na
Figura 3.
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FIGURA 3 — Roteiro de investigacao da leptospirose

Investigacao do caso

Vigilancia Vigilancia

Epidemioldgica Ambiental

Coleta de dados P .
e areas de transmissao

'

Identificacao do local provavel de infeccao (LPI) ‘

‘ Coleta e remessa de material e manejo integrado de roedores

‘ Desencadear medidas de controle ‘
para exame laboratorial ‘

J N

‘ Antirratizacdo ‘ ‘ Desratizacdo ‘ Informagao,

educacdo e
Diagnéstico
confirmado
Acompanhar
evolucao

‘ Descarte ‘ ‘ Confirmacao ‘ ‘ Cura ‘ ‘ Obito ‘

f

‘ Nao ‘ ‘ Sim

comunicacao (IEC)
em saude

Diagndstico
descartado

Avaliar critérios

Fonte: DEDT/SVSA/MS.
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ROTEIRO DA INVESTIGACAO

Leptospirose

» IDENTIFICACAO DO PACIENTE

® Preencher todos os campos relativos aos dados gerais, a notificagdo individual e aos dados
da residéncia do paciente.

e Coletar dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais.

Dados epidemiolégicos

e Dar atencdo especial para ocupacao e situacdo de risco ocorrida nos 30 dias que
antecederam os primeiros sintomas do paciente.

® Registrar a data e o endereco do local provavel de infec¢do (LPI) e a ocorréncia de casos
anteriores de leptospirose humana ou animal nesse local.

® Paraidentificagao do LPI, é importante saber se o paciente relatou:

» contato com &gua, solo ou alimentos com possibilidade de contaminacao pela urina
de roedores;

» contato direto com roedores ou outros reservatérios animais;

» condicdes propicias a proliferacao ou a presenca de roedores nos locais de trabalho
ou moradia;

» ocorréncia de enchentes, atividades de lazer em &reas potencialmente contaminadas,
entre outras;

» determinar &rea provavel de infecgdo (urbana, rural, periurbana); e o ambiente provavel de
infeccao (domiciliar, trabalho, lazer ou outros).

® Realizar mapeamento de todos 0s casos para se conhecer a distribui¢cdo espacial da doenca e
possibilitar a identificacao de areas de aglomeracao de casos humanos. A utilizagao de indices
de pluviometria e de algumas ferramentas, como o geoprocessamento, serdo importantes
para o direcionamento pontual das areas de risco a serem priorizadas pelo controle.

® As areas de risco sdo definidas apds o mapeamento dos LPIs de cada caso, associando-as com:
» areas com antecedentes de ocorréncia da doenga em humanos e/ou em animais;

» fatores ambientais predisponentes — topografia, hidrografia, temperatura, umidade,
precipitagcdes pluviométricas, pontos criticos de enchente, pH do solo, condi¢des de
saneamento basico, disposi¢do, coleta e destino do lixo;

» fatores socioecondmicos e culturais — classes sociais predominantes, niveis de renda,
aglomeracgoes populacionais, condigdes de higiene e habitagdo, habitos e costumes da
populacgdo, protecdo aos trabalhadores sob risco;

» niveis de infestacao de roedores na drea em questao.
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Dados clinicos

Registrar o local e a data de atendimento, os sinais e 0s sintomas apresentados pelo paciente desde
o inicio do quadro clinico, a ocorréncia de hospitaliza¢do, as datas de infcio de sintomas, internagao
e alta.

Dados laboratoriais

® | evantar dados referentes a coleta e ao encaminhamento de amostra(s) para diagnostico
laboratorial, técnicas utilizadas (ELISA-IgM, MAT), datas de coleta e respectivos resultados
frente & data de inicio de sintomas.

® Para confirmar a suspeita diagnostica: por se tratar de uma doenca com diagndésticos
diferenciais com varias doencas febris, ictéricas ou ndo, e em algumas situacoes
ocorrerem surtos concomitantes de hepatite, dengue e outras doencas, deve-se atentar
para o fato de que os exames inespecificos podem ser Uteis para fortalecer ou afastar a
suspeita diagnostica.
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® Aunidade de atendimento deveréa estar orientada para solicitar os exames inespecificos de
rotina para 0s casos suspeitos, bem como exames especificos para outras doencas caso
o diagndstico diferencial assim o exija. Os exames inespecificos poderdo ser sugestivos
para confirmacdo ou descarte do caso, na dependéncia da evolugao clinica e dos exames
sorolégicos especificos.

Encerramento de caso

O caso deve ser encerrado oportunamente em até 60 dias da data da notificagao. A classificagao
final do caso deve seguir os critérios descritos no item “Definicdo de caso”.

O fluxo para o encerramento de caso pelo critério laboratorial é apresentado nas Figuras 4 e 5.
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FIGURA 4 — Algoritmo para encerramento do caso de leptospirose quando a amostra for
colhida antes do sétimo dia do inicio dos sintomas (Algoritmo I)

Amostra colhida antes do 7° dia
do inicio de sintomas

PCR

PCR

detectavel

Confirmar

=
3|

nao detectavel

l

N

Coletar 22 amostra
apos 7° dia do inicio
dos sintomas para

realizar ELISA.
Seguir algoritmo Il

ELISA-IgM
Reagente ou indeterminado

v

‘ Fazer microaglutinagao

(MAT) ‘

ELISA-IgM néao
reagente

b

N

Podendo colher 22 amostra,
colher a partir do 7° dia

J

Nao reagente

Colher 22 amostra com
intervalo aproximado
de 14 dias do inicio
dos sintomas

—

\L e sequir Figura 5

Nao podendo colher 22
amostra a partir do 7° dia,
avaliar o caso visando
descartar ou confirmar
pelo critério clinico-
-epidemiolégico

N

Com soroconversao

Confirmar

[
v
=800
—
Confirmar
N

Sem soroconversao

Descartar

<800

Colher 22 amostra com

intervalo aproximado de 14 dias do

inicio dos sintomas

N2

N

‘ Com soroconversao ‘

‘ Sem soroconversao ‘

b

\

‘ Confirmar ‘ ‘

Nao podendo colher 22 amostra, avaliar
0 caso visando descartar ou confirmar pelo critério
clinico-epidemiolégico

Descartar ‘

Nao podendo colher 22 amostra, avaliar
0 caso visando descartar ou confirmar pelo critério

clinico-epidemiolégico

Observacao:

Até o 7° dia é o periodo ideal para realizacdo da PCR.
Antes do 7° dia do inicio dos sintomas, é comum nao haver producao de anticorpos, por isso para sorologia o periodo ideal para coleta
de amostra é a partir do 7° dia.

Fonte: DEDT/SVSA/MS.
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FIGURA 5 — Algoritmo para encerramento do caso de leptospirose quando a amostra for colhida
a partir do sétimo dia do inicio dos sintomas (Algoritmo II)

Amostra colhida a partir do 7° dia do inicio dos sintomas

J

ELISA-IgM — ‘ ELISA-IgM — reagente ‘

nao reagente ou indeterminado

} Fazer microaglutinacao (MAT) ‘

w
N&o podendo colher \l,

22 amostra, avaliar
0 caso visando
descartar

ou confirmar pelo \L \L
critério clinico-
-epidemioldgico .
P 9 ) Colher 22 amostra com intervalo
Confirmar . .
minimo de 7 dias

\ Y
\ \

‘ Com soroconversao ‘ ‘ Sem soroconversao ‘
‘ Com soroconversao ‘ ‘ Sem soroconversao ‘

Confirmar Descartar

Colher 22 amostra com intervalo ‘

minimo de 7 dias =800 ‘ ‘ <800 ‘

Nao podendo colher
22 amostra, avaliar
0 caso visando

descartar
ou confirmar pelo
critério clinico-
-epidemioldgico

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

As medidas de prevencdo e controle devem ser direcionadas aos reservatoérios; a melhoria das
condic¢oes de protecao dos trabalhadores expostos; as condi¢des higiénico-sanitarias da populacao;,
e as medidas corretivas sobre o meio ambiente, diminuindo sua capacidade de suporte para a
instalacao e a proliferacdo de roedores.



» MEDIDAS RELATIVAS AS FONTES DE INFECCAO

Leptospirose

Controle da populacao de roedores

® Acoes programadas de controle de roedores, com ciclos periddicos de desratizacdo nas
areas de maior risco para contrair a doenca.

® |ntensificacdo das acdes de educacao em saude nessas areas, com énfase nas medidas de
antirratizacao.

® Devem ser desrratizadas, periodicamente, as bocas de lobo localizadas no entorno das
areas de transmisséo de leptospirose.

® Armazenamento apropriado dos alimentos pelos proprietarios de imdéveis residenciais,
comerciais ou rurais, em locais inacessiveis aos roedores.

® Manter imoveis livres de entulho, materiais de construcdo ou objetos em desuso que
possam oferecer abrigo a roedores, assim como vedar frestas e vdos nos telhados, paredes
e demais estruturas da alvenaria ou construcao.

® N&o deixar os alimentos de animais expostos por longos periodos, e sim recolhé-los logo
apbs 0s animais terem se alimentado.

® As latas de lixo devem ser bem vedadas, e seu conteudo, destinado ao servigco de
coleta publico.

® Tratamento adequado dos residuos solidos, coletados, acondicionados e destinados aos
pontos de armazenamento e tratamento definidos pelo 6rgdo competente.

® Nas areas urbanas, deve-se ter especial cuidado com o armazenamento e a destinagédo do
lixo doméstico, principal fonte de alimento para roedores nessas areas.

® Manutencao de terrenos, publicos ou privados, murados, limpos e livres de mato e entulhos,
evitando condigdes propicias a instalagéo e a proliferagcao de roedores.

Criacao de animais
® Segregacao e tratamento de animais de produg¢do e companhia acometidos pela doenca.

® No caso de animais de producao, deve-se atentar para as medidas de barreiras sanitarias
impostas pelos demais 6rgaos envolvidos com a questdo; por exemplo, o Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.

e Criagdo de animais devem seguir os preceitos das boas praticas de manejo e guarda
responsavel. Deve-se cuidar da higiene animal, especialmente da remocgado e do destino
adequados de residuos alimentares, excretas, cadaveres e restos de animais, limpeza e
desinfeccao permanentes dos canis ou locais de criacdo, medidas essenciais para evitar
a proliferacao de roedores e o risco de adoecimento e transmissdo de leptospirose no
ambiente da criacao.

» MEDIDAS RELATIVAS AS FONTES DE EXPOSICAO

e Conhecimento da distribuicao espacial e temporal dos casos, mapeamento das areas e
do periodo de ocorréncia dos casos, assim como dos locais com maior potencial para a
transmissdo de leptospirose, criando um banco de dados das &reas prioritarias para controle
e prevencao. Para isso, pode-se recorrer a epidemiologia e ao geoprocessamento.
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® Uso de informacdes dos sistemas de previsao climatica, para desencadear alertas de risco
de enchentes as populagcdes que vivem em areas sujeitas a esses eventos e, com isso,
orienta-las a evitar a exposi¢ao as aguas das enchentes, caso estas venham a ocorrer.

® Deve-se, também, articular um sistema de troca de informagdes e de colaboragao nas
intervencoes, com a Defesa Civil, o Corpo de Bombeiros e demais 6rgdos atuantes em
situagBes de catastrofes e de acidentes naturais.

® Organizacdo de um sistema de orientacao aos empregadores e aos profissionais que atuam
nos servigos de coleta e segregacao de residuos solidos, tratamento de efluentes, limpeza
e manutencao de galerias de dguas pluviais e esgotos, controle de pragas, manipulagéo
e criagdo de animais, entre outras atividades afins, sobre a necessidade do uso de
equipamentos de protecao individual (EPIs).
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» MEDIDAS RELATIVAS AS VIAS DE TRANSMISSAO

Cuidados com a 4gua para consumo humano

e Garantia da utilizagao de agua potavel, filtrada, fervida ou clorada para consumo humano,
haja vista serem comuns quebras na canalizacdo durante as enchentes.

® | impeza da lama residual das enchentes. A lama das enchentes, de alto poder infectante,
adere a moveis, paredes e chao.

» recomenda-se retirar essa lama (sempre com a protecdo de luvas e botas de borracha)
e lavar o local, desinfetando-o a seguir com uma solucao de hipoclorito de sédio a 2,5%,
na seguinte proporcao: para 20 litros de 4gua, adicionar duas xicaras de cha (400 mL)
de hipoclorito de sédio a 2,5%. Aplicar essa solugcdo nos locais contaminados com lama,
deixando agir por 15 minutos.

® | impeza de reservatérios domésticos de agua (caixa-d'agua e cisternas). Nas enchentes,
0 sistema doméstico de armazenamento de dgua pode ser contaminado, mesmo quando
ndo atingido diretamente pela dgua da enchente: o sistema de distribuicdo de dgua pode
apresentar fissuras/vazamentos nas tubulacdes, cujo contato e entrada de agua poluida
permitem a contaminacado da rede. Para limpar e desinfetar o reservatério (caixa-d'dgua),
recomenda-se:

» esvaziar a caixa-d'agua e lava-la esfregando bem as paredes e o fundo. Nesse procedi-
mento, devem-se usar botas e luvas de borracha;

» esvaziar a caixa-d'dgua completamente; retirar toda a sujeira encontrada, utilizando p3,
balde e panos;

» apos a limpeza da caixa-d'agua, colocar 1 litro de hipoclorito de sédio a 2,5% para cada
1.000 litros de agua do reservatorio;,

» abrir a entrada (registro ou torneira) da caixa-d'dgua e enché-la com agua limpa;

» ap6s 30 minutos, abrir as torneiras da casa por alguns segundos, para entrada da 4gua
clorada na tubulagdo doméstica;

» aguardar 1 hora e 30 minutos para que ocorra a desinfec¢do do reservatoério e das
canalizacoes;

» abrir as torneiras da casa e aproveitar a 4gua liberada nesse momento para limpeza geral
de chdo e paredes.
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Cuidados com os alimentos

E fundamental que as agdes de Vigilancia Sanitéria relativas a producéo, ao armazenamento, ao
transporte e a conservagdo dos alimentos sejam continuadas, e que os locais destinados a essas
atividades sejam inacessiveis a roedores. No caso de enchentes, é perigosa qualquer tentativa de
reaproveitamento dos alimentos que entraram em contato com a agua: se isso ocorrer, eles deverdo
ser descartados.

Como medida de prevencao, antes do inicio das chuvas, o ideal € armazenar os alimentos em locais
elevados, acima do nivel das 4guas.

No cuidado geral com os alimentos, algumas medidas tornam-se necessarias:

Manté-los devidamente acondicionados e fora do alcance de roedores, insetos ou outros
animais.

Lavar as maos com 4gua tratada, antes de manipular os alimentos.

Alimentos enlatados: latas que permanecerem em bom estado, ndo amassadas e
perfeitamente vedadas, desde que se tenha a certeza de nao ter havido contato dos
alimentos nelas contidos com aguas potencialmente contaminadas, poderdo ser lavadas
com &gua limpa e sab&o e mergulhadas por 30 minutos em uma solugéo de 1 litro de 4gua
para 1 colher (sopa) de hipoclorito de sédio a 2,5%, para desinfeccéo. E importante procurar
as autoridades sanitarias locais para orientagdo quanto as solucdes a serem utilizadas.

Saneamento ambiental

O efetivo controle de roedores e da leptospirose depende, em primeira instancia, das melhorias das
condicdes de saneamento ambiental e de habitacao. Portanto propde-se:

Aguas superficiais e esgotos:

» desassoreamento, limpeza, preservacgdo de vegetacdo marginal e, se necessario, canali-
zagao de corregos;

» emprego de técnica de drenagem e/ou aterramento de dguas livres supostamente

contaminadas;

» construgado e manutengdo permanente das galerias de dguas pluviais e esgoto em areas
urbanas, bem como a adequada limpeza e manutencdo dessas galerias;

» implantacdo, ampliagdo ou aprimoramento dos sistemas de coleta, afastamento e
tratamento de esgotos domésticos e industriais.

Residuos sélidos:

» implantacado,ampliagaoouaprimoramentodos sistemasde coleta e tratamentode residuos
domésticos e industriais. Devem-se destinar os residuos coletados para aterramento
sanitario, reciclagem, compostagem e outras formas de tratamento, conforme o tipo de
residuo e as exigéncias legais.

Infraestrutura urbana:

» execucao de obras de engenharia que evitem ou contenham enchentes e alagamentos
em areas habitadas;

» implantacdo, ampliacdo ou aprimoramento dos servi¢cos de varricdo e limpeza de areas
publicas, especialmente daquelas localizadas nas areas de maior risco de ocorréncia de
leptospirose.
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ANEXO
ORIENTACOES PARA PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

QUADRO 1 - Coleta e conservacao de material para diagnoéstico de leptospirose

TIPO DE TIPO DE N.0 DE q ESTOCAGEM
DIAGNOSTICO  MATERIAL QUANTIDADE AMOSTRAS PERIODO DA COLETA RECIPIENTE TRANSPORTE LONGO PRAZO
Fase aguda, preferencial- 1 a2 semanas nos
1,2 e 3 gotas d : o |
or tubo (total mente antes de tratamento  Meio semissolido ou Temperatura meios adequados,
Cultura Sangue P : antibiético. liquido de cultura EMJH P em temperatura
3 tubos por i ) o ambiente )
paciente) Ideal até o 79 dia do inicio ou Fletcher ambiente e no
dos sintomas escuro
Amostras pareadas nas fases
aguda e convalescente. A
primeira colhida no primeiro Frasco adequado
Congelado
MAT Sorol (sem 3mL 2 atendimento e a segunda, para congelam.ento No gelo (4°C) 8
hemdlise) ) ; (tubo de ensaio) sem -20°C
com intervalo aproximado anticoasulante
de 14 dias do inicio dos g
sintomas (max. 60)
Colher amostra no primeiro
) Frasco adequado
Soro (sem atendimento (fase aguda para congelamento Congelado
ELISA-IgM o 3mL lou?2 da doenca) e seguir 0s ) No gelo (4°C)
hemolise) ) ) (tubo de ensaio) sem -20°C
algoritmos | e Il (Figuras anticoagulante
4 e 5 do texto) g
Lo -20°C
PCR Plasma 1 Ease aguda: inicio dog Frasco adequado para Congelado '
0u SOro 1mL sintomas em 1-10 dias congelamento (ideal: -70°C)+
Blocos em
. : i Frasco adequado para
GIEGEIGICERE parafina ou Conforme
: . . transporte de blocos de  Temperatura Temperatura
imuno- tecidosem manuais de 1 Post mortem ] ) !
. - ; ; parafina ou frascos com ambiente ambiente
L ER formalina  patologia ~ x
a solugao de preservagao
tamponada

Fonte: DEDT/SVSA/MS.
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Teste de ELISA-IgM

O teste imunoenzimatico ELISA-IgM é um teste sorolégico simples, que pode ser executado pelos
Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen). E um teste altamente sensivel e especifico, usado
para triar amostras bioldgicas (soro) de pacientes com suspeita de leptospirose. Segundo a literatura,
0 método permite a detecgao de anticorpos (IgM) a partir da primeira semana (aproximadamente
sete dias) de curso da doenca até cerca de dois meses.

No entanto, reagdes cruzadas devido a presencga de outras doengas podem ser observadas, bem
como o numero de amostras com detecgao de anticorpos pode variar em fungéo de dois fatores:

® Prevaléncia da doenca e dos critérios clinicos empregados para avaliar a populacao testada.

e Data de coleta das amostras para esse teste. Independentemente de o resultado ser
reagente ou ndo, deve-se realizar o teste de microaglutinacéo, seguindo as orientagdes dos
Algoritmos | e Il: encerramento do caso de leptospirose com amostra colhida antes e depois
do sétimo dia do inicio dos sintomas (Figuras 4 e 5 do texto).

Reacao de microaglutinacao

A prova de aglutinagao microscopica (microaglutinacao) realizada a partir de antigenos vivos &
considerada como o exame laboratorial “padrdo-ouro”, recomendado pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), para a confirmacdo do diagndéstico da leptospirose. Além de detectar anticorpos
especificos, é usada na identificacdo e classificagao dos sorovares isolados e deve ser realizada em
laboratorios especializados ou de referéncia, preconizados pela Coordenacao-Geral de Laboratoérios
de Saude Publica (CGLAB).

Geralmente, os anticorpos comegam a surgir na primeira semana da doenca e alcangam titulos
méximos em torno da terceira e quarta semanas. Os titulos decaem progressivamente e persistem
baixos durante meses e até anos. Esse fato dificulta a avaliagao, no sentido de se concluir, diante de
um exame reagente, se estamos diante de uma infeccao em atividade ou de uma infecgédo passada
(memoria celular).

Por essa razdo, recomenda-se comparar duas amostras de soro: a primeira colhida na fase aguda da
doenca, e a segunda duas a trés semanas apos o inicio dos sintomas. O aumento de quatro vezes ou
mais (duas ou mais dilui¢des) no titulo de anticorpos da primeira para a segunda amostra confirma
o diagnostico de infeccdo aguda. Se houver um resultado ndo reagente na primeira amostra e um
resultado reagente com titulo maior ou igual a 200 na segunda amostra, teremos o que se conhece
COomo soroconversao, o que também confirma o caso.

Deve-se ressaltar que o uso precoce de antibidticos pode interferir na resposta imunolégica alterando
os titulos de anticorpos. Por essa razédo, muitos pacientes ndo chegam a apresentar soroconversao
ou 0 aumento de quatro vezes ou mais nos titulos entre a primeira e a segunda amostra, o que
impediria a sua confirmacdo se ndo fossem realizados outros exames laboratoriais confirmatérios
(isolamento, PCR e outros).

Excepcionalmente, quando se conta apenas com uma amostra sanguinea com teste de
microaglutinacao reagente, com titulo igual ou maior que 800, confirma-se o caso.



Dessa forma, é preciso cuidado na interpretacao do diagnéstico soroldgico. Diversos fatores — como
a técnica utilizada, a ordem cronolégica das amostras coletadas durante a evolucdo da doenga,
tratamento com antibioticos, cicatriz sorolégica, nivel de circulagdo endémico-epidémico e circulagdo
de outras doencas — podem influenciar no resultado laboratorial, de maneira que a interpretacéo
desses resultados deve sempre ser baseada no exame de amostras sequenciais. O pareamento é
importante para detectar a soroconverséo, caracterizando infecgéo recente ou atual e encerrando
dessa forma o caso pelo critério laboratorial.

O ELISA-IgM as vezes pode tornar-se positivo um pouco mais cedo do que o MAT, mas pode haver
resultados tanto falso-positivos como falso-negativos, nao dando nenhuma indicagao do sorotipo
infectante, ou dados epidemiologicos potencialmente importantes. Os testes de ELISA nao s&o
confidveis e ndo devem ser considerados isoladamente.

Exames laboratoriais em caso de 6bito por sindrome febril

Em caso de 6bito de pacientes com sindrome febril, febril-ictérica ou febril-hemorragica, sem
diagndstico sorologico definitivo, recomenda-se colher, imediatamente apés o 6bito, amostra
de 10 mL de sangue para pesquisa de anticorpos (IgM), mesmo que amostras tenham sido
colhidas anteriormente.

A amostra de soro deve ser identificada, mantida refrigerada e enviada ao Lacen com a ficha de
notificacdo devidamente preenchida.

A coleta para sorologia servird para diagnostico laboratorial de leptospirose e outras patologias
que cursem com um quadro semelhante, como hepatite viral, febre amarela, dengue e hantavirose.

Para meningococcemia e septicemia, sugere-se também colher sangue para hemocultura.

Esses procedimentos sao particularmente importantes em casos de 6bito de pacientes internados
(UTI ou enfermaria) cuja etiologia ainda nao foi esclarecida. Recomenda-se também a coleta de
tecidos, conforme descrito a seguir.

Amostras de tecidos para histopatologia e imuno-histoquimica apés o 6bito

E importante coletar amostras de tecidos (fragmentos de aproximadamente 1 cm) de diversos
orgaos, incluindo cérebro, pulméo, rim, figado, pancreas, coragcao e musculoesquelético
(panturrilha). As amostras devem ser coletadas o mais rapido possivel, no maximo até oito horas
apo6s a morte. Devem ser identificadas e conservadas em solucao de formalina tamponada, ou
embebidas em parafina e transportadas em temperatura ambiente. A ficha de notificagao e um
resumo dos achados macroscopicos devem ser encaminhados com as amostras.

Cada Lacen devera orientar os servicos de vigilancia e assisténcia de sua unidade federada
acerca da melhor maneira de proceder a coleta e ao encaminhamento de amostras nesses casos,
bem como devera estabelecer os fluxos com os laboratérios de referéncia para a realizagéo dos
exames, se necessario. Outros exames como o PCR, a cultura e o isolamento de leptospiras
podem ser realizados por laboratoérios de referéncia (amostras criopreservadas).
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A utilizagdo da PCR é muito importante na ocorréncia de 6bitos precoces que impedem a coleta
de uma segunda amostra, bem como para o diagnostico precoce da doenca, para orientar o
manejo clinico condicionado a confirmacao do caso por MAT no periodo imunogénico.

E importante considerar que os métodos buscam respostas diferentes (PCR — antigeno; MAT
— anticorpo). Os métodos devem ser utilizados de forma complementar e ndo substitutiva na
fase correta da doenca.

As tentativas de cultura dos organismos tém uma taxa de sucesso extremamente baixa e nao
sao, portanto, Uteis para o diagnostico individual.



