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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar alguns fatores clinicos e laboratoriais para o prognostico de leptospirose no
municipio de S&o Paulo, em 2005. Os dados foram obtidos a partir do banco do Sistema Nacional de Agravos
de Notificagédo (Sinan), da Divisdo de Zoonoses, do Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre
Vranjac”. A analise mostrou uma associacao significativa entre o 6bito e a presenca de insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e manifestacfes hemorragicas, ndo apresentando
relacdo com o aparecimento de meningite. As altera¢cdes nos exames bioquimicos sangtineos significativos
para Obito por leptospirose foram: uréia > 50 mg/dL, creatinina >1,3 mg/dL e contagem de plaquetas inferior a
100.000 mm3. N&o houve associacdo com o nivel de potassio, bem como sintomas comuns da leptospirose,
como febre, cefaléia, mialgia, exceto a ictérica. As limitagdes do estudo foram, dentre outras, as dificuldades
de informacdes das variaveis no banco de dados e a falta de uniformidade na coleta e na entrada de dados
no banco. Entretanto, alguns resultados encontrados reforcam dados da literatura, o que torna importante a
utilizacéo do banco do Sinan para estudos clinico-epidemioldgicos. Ha necessidade de pesquisas mais
aprofundadas sobre avaliacdo de prognostico em doencas infecciosas agudas, bem como o aprimoramento
de sua metodologia cientifica. E importante a identificacdo de pacientes com risco aumentado de pior
progndstico, uma vez que a instituicdo do tratamento precoce e adequado pode evitar 6bitos desnecessarios
em individuos jovens. Devemos, também, lembrar das medidas de prevencgéao e controle para evitar o contato
da populacdo com a urina de animais infectados, reduzindo assim a incidéncia da doenca na populacéo.

Palavras-chave: leptospirose; epidemiologia; prognéstico.
Abstract

This paper intends to evaluate some clinical and laboratorial factors for leptospirosis prognosis in the city of
S&o Paulo, in 2005. Data was obtained from the databank of the National System for Reportable Hazards
(SINAN), of the Zoonosis Division of the Epidemiologica Surveillance Center “Prof. Alexandre Vranjac”.
Analysis showed a significant association between death and the presence of respiratory distress, cardiac
insufficiency, kidney failure and hemorrhagic episodes, and did not show relationship to the onset of
meningitis. Significant alterations on blood biochemical exams for deaths resulting from leptospirosis were:
urea > 50 mg/dL, creatinin >1,3 mg/dL and plaque counting below 100.000 mm3. There was no association
with potassium levels, as well as with common leptospirosis symptoms, such as fever, headaches, mialgia,
except ictericious forms. Limitations of the study were, among others, the difficulties to find information in the
databank and the lack of uniform criteria for data collection and input. However, some of the results found
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reinforce data from the literature, what renders importance to the usage of the databank of Sinan for clinical-
epidemiological studies. There is the need for further and more detailed research on prognosis evaluation for
acute infectious diseases as well as the perfecting of the scientific methodology. It is important to identify
patients on higher risk for the worse prognosis, since the institution of early and adequate treatment can avoid
unnecessary deaths of young people. We must also remember preventive and control measures to avoid
contact of the population with the urine of infected animals, therefore reducing the incidence of the disease.

Key-words: leptospirosis, epidemiology and prognosis.
Introducéao

A leptospirose € uma zoonose emergindo como uma importante doencga infecciosa mundial, nas Ultimas

décadas. A doenca atinge, principalmente, as regides tropicais, mas também ha ocorréncia de casos em
paises de clima temperado e os industrializados — geralmente estes casos estdo vinculados a historia de
viagens.1

A doenca é causada por uma leptospira, espiroqueta da familia leptospiraceae, com dois géneros: Leptospira
e Leptonema. Recentemente, o género Leptospira foi dividido em 17 espécies, baseado na classificacdo
molecular (DNA), espécies patogénicas e saproéfitasl2. As espécies patogénicas séo: L. interrogans, L.
alexanderi, L. fainei, L. inadai, L. kirschneri, L. meyeri, L. borgetersenii, L. Weilli, L. noguchi, L. santarosai,
Genomospecie 1, Genomospecie 4, Genomospecie 5. Os sorovares da L. interrogans séo: australis,
bratisalva, bataviae, canicola, hebdomadis, icterohaemorrhagiae, copenhageni, lai, pomona, pyrogenes,
hardjo, e estes divididos em sorogrupos.

Os animais séo os reservatorios essenciais para a persisténcia da doenca, e o homem é um hospedeiro
acidental. A manutencao da doenca é garantida pela eliminacao do microrganismo na urina dos animais
infectados. Diversos animais podem estar envolvidos na transmisséo da doenca, sendo 0s ratos, as ratazanas
e 0s camundongos seus principais reservatorios. Outros animais podem também transmitir a doenca, como o
gado, o porco, o carneiro, 0 marsupial e 0 morcego, entre outros. Cada sorovar tem o seu hospedeiro favorito;
como exemplo, o rato é o reservatorio dos sorovares icterohaemorrhagiae e copenhageni. A infecgdo no
animal pode ser assintomatica e a eliminacédo do agente pode durar o resto da vidal.

A infec¢@o humana pode ocorrer pelo contato direto com a urina de animal infectado ou indireto, pela
exposicdo com agua e solo contaminados. A penetracdo do agente acontece a partir do contato da pele
lesada ou das mucosas (boca, nariz e olhos) com agua e solo contaminados, ou urina de animal infectado.

As enchentes e as condi¢des sanitarias inadequadas favorecem o contato do homem com a urina de animais
infectados, aumentando assim o risco de desenvolvimento da doenca. Alguns profissionais tém risco
aumentado de transmisséo da leptospirose, tais como: trabalhadores da limpeza de esgotos, da construgédo
civil, pescadores, tratadores de animais, catadores de lixo, veterinarios e bombeiros, entre outros.

Brasil

A leptospirose é doenca de notificacdo compulséria no Brasil, desde 1985, com 53.444 casos confirmados no
periodo de 1985 a 2003 (dados preliminares, neste Gltimo ano). A média anual de casos da doenca € de
2.813, com um coeficiente de incidéncia variando de 1,14, em 1993, a 3,55 por 100.000 habitantes, em
199615.16,3.4 Estas taxas sdo superiores as de paises de clima temperado, cujos coeficientes variam de 0,05
a 0,5 por 100.000, como nos Estados Unidos, Suica e Franca®.

Em 2002, os estados com os maiores coeficientes de incidéncia foram: Rio Grande do Sul (3,90 por 100.000
hab.), Pernambuco (3,34), Alagoas (2,74), Para (2,49), Parana (2,34), Amapa (2,32), Santa Catarina (1,92) e
Sa&o Paulo (1,34). No Brasil, neste ano, o coeficiente foi de 1,31 por 100.000 habitantes3:4.
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As variagfes na incidéncia da doenca podem ser explicadas por um conjunto de fatores: indices
pluviométricos, desigualdades sociais e diversidade geografica. O acesso diferenciado aos servicos de saude
e a dificuldade para detec¢do de casos pelo sistema de vigilancia epidemioldgica sdo fatores importantes,
guando analisamos os dados deste sistema. Vale ressaltar, ainda, que a doenca se manifesta de diversas
formas, desde uma infeccao subclinica ou doenca febril indeterminada até formas ictéricas, renais e
hemorragicas, estas Gltimas potencialmente fatais?.

Entre os anos de 1985 a 2003, o nimero de o6bitos registrados no Brasil foi de 5.863, com média anual de 309
Obitos, segundo o sistema de vigilancia epidemioldgica. A letalidade variou de 6,60%, em 1996, até 20,7%,
em 1987. O indice inferior detectado em 1996 coincide com o ano de maior incidéncia (3,55/100.000
habitantes)3-4.

Em 2000, durante epidemia de leptospirose em Salvador, estudo caso-controle investigou fatores de risco
para o desenvolvimento de leptospirose. A incidéncia observada foi de 6,8 por 100.000 habitantes. A definicéo
de caso incluia presenca de sufuséo conjuntival, ictericia e insuficiéncia renal, bem com a confirmacao
sorolégica. Foram identificados 157 pacientes com suspeita clinica no hospital, dos quais 101 confirmados
sorologicamente (64%), com letalidade de 8%. Do total de casos confirmados (101), 83 foram selecionados,
sendo 66 casos localizados na residéncia. Os controles foram selecionados entre os vizinhos dos casos,
pareados por idade, sexo e local de residéncia. Foram entrevistadas 132 pessoas, utilizando formulério
préprio contendo as seguintes informacgdes: caracteristicas da residéncia, reservatério e atividades
profissionais. Os fatores de risco independentes relacionados, a partir do modelo de regressao condicional,
foram: esgoto a céu aberto proximo da residéncia, presenca de ratos no peridomicilio e exposicdo
ocupacional a enchentes e esgoto®.

Em Sé&o Paulo o nimero médio anual de casos confirmados foi de 604, no periodo de 1986 a 2004, com
coeficiente de incidéncia variando de 0,84, em 1986, a 2,84 por 100.000 habitantes, em 1995. A média anual
de 6bitos no Estado foi de 79, com letalidade variando de 9,54, em 1995, a 17,73, em 20027.

Estudo com base em dados laboratoriais, realizado no Estado de Sdo Paulo, identificou 9.335 casos
confirmados e presumiveis de leptospirose, no periodo de 1969 a 1997. Os casos concentravam-se em
adultos de 20 a 39 anos (32,4%) e em individuos do sexo masculino (87%). Em conseqiiéncia do aumento
nos indices pluviométricos nos anos de 1991 e 1996, houve aumento da incidéncia de leptospirose. Os

principais sorogrupos encontrados foram Icterohaemorrhagiae (54,8%) e Autumnalis (5,58)8.

No periodo de 1986 a 2003, o municipio de Sao Paulo registrou uma média de 263 casos confirmados de
leptospirose, de 1986 a 2004, com coeficiente de incidéncia variando de 1,0, em 1986, até 4,56 casos por
100.000 habitantes, em 1995. A proporcédo de casos da doenca quando comparados com o total de casos do
Estado variou de 36,62%, em 2001, a 58,27%, em 1991. A gravidade da doenca expressa pela letalidade é
variavel no periodo estudado, com indice de 7,64%, em 1995, até 17,96 %, em 20027,

Aspectos clinicos

A leptospirose se manifesta inicialmente com sintomas clinicos inespecificos, caracterizados por febre,
calafrio, cefaléia e mialgia. Duas formas classicas sdo descritas: a forma anictérica, com sinais e sintomas
moderados, raramente associados com gravidade, e a forma ictérica (Sindrome de Weil), como
manifestacGes mdltiplas, tais como ictericia, insuficiéncia renal e hemorragia®1. A Sindrome de Weil pode se
apresentar apos a 12 ou a 22 fase da doenga, ou mesmo isoladamente, como doenca de gravidade
progressiva; sua letalidade varia de 5% a 15%6.

A leptospirose também é descrita como doenca bifasica, com apresentacao inicial de febre subita e intensa
bacteremia. A resolucdo dos sintomas coincide com a produc¢éo de anticorpos, bem como a eliminacao de
espirogueta pela urina. Entretanto, a febre reaparece 3 a 4 dias ap6s a remisséo dos sintomas, podendo este
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guadro nao diferir de outras doencas infecciosas. Nesta fase, podem aparecer sintomas neurol6gicos, com
aumento de celularidade no liquor (10-1000 leucécitos/p L)6:10, Alguns pacientes apresentam quadro
assintomatico, como evidenciado em inquérito sorol6gico realizado em Nicaragua, onde apenas 15% (25/85)
dos individuos com sorologias positivas (IgM) relataram histéria prévia de febre nos dois Gltimos meses!1.

Estudo de prognéstico

Estudos de progndstico tém sido utilizados extensamente na literatura de oncologia. E podem ser
classificados em trés grupos!2:

1. Estudos exploratérios iniciais, que comumente examinam associagfes de fatores com
diagndstico e caracteristicas da doenca ou desenvolvimento de ensaios reprodutiveis.

2. Estudos para determinar se fatores prognosticos podem identificar pacientes com alto ou
baixo risco de progressdo da doenca ou 6bito.

3. Estudos para avaliar os beneficios de uma terapia.

Os estudos avaliando prognostico em doencgas infecciosas sao pouco desenvolvidos. Entretanto, algumas
pesquisas foram realizadas para analisar prognéstico de leptospirose, com resultados nem sempre
concordantes. Em Salvador, estudo identificou 326 casos confirmados, 193 por critério laboratorial e 60 casos
provaveis, com base na busca ativa de base hospitalar. As manifesta¢cfes clinicas descritas foram ictericia
(91%), oliguria (35%) e anemia severa (26%), com letalidade de 15%. Os fatores preditores independentes
para 6bito identificados foram alteragdo mental (OR 9,12 -IC 95% 4,28-20,3), idade superior a 36 anos (OR
4,38 - IC95% 1,98-10,3), insuficiéncia renal (OR 5,28 - IC95% 2,45-12,0) e insuficiéncia respiratéria (OR 2,56
- 1C95% 1,12-5,8)13.

Estudo de coorte realizado na Tailandia acompanhou 121 pacientes com sorologia positiva para leptospirose,
dos quais 17 evoluiram para 6bito (letalidade: 14%). Os fatores identificados para 6bito, apds o ajustamento
de variaveis, foram hipotensao, oliguria, hipercalemia e alteragcado na ausculta pulmonar, com RR de 10,3 (IC
1,3-83,2), 8,8 (IC 2,4-31,8), 5,9 (IC 1,7-21) e 5,2 (1,4-19,9), respectivamentel4.

Pesquisa realizada em 42 pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva do Instituto de Infectologia
“Emilio Ribas”, com diagndstico de leptospirose e insuficiéncia respiratoria aguda, avaliou fatores associados
a mortalidade. A letalidade observada foi de 55%. Apds andlise multivariada, o estudo revelou trés variaveis
associadas independentemente com a mortalidade, distirbio hemodinamico (OR 6,0, IC 95% 0,9-38,8), nivel
de creatinina sérica > 265,2 umol/L (OR 10,6, IC 95% 0,9-123,7) e nivel de potassio > 4 mmol/L (OR 19,9, IC
95% 1,2-342,8)15.

Metodologia

Estudo descritivo utilizando variaveis clinicas e laboratoriais dos casos confirmados de leptospirose no
municipio de S&o Paulo, notificados em 2005. Os casos confirmados pelos critérios laboratoriais e clinico-
epidemiolégicos, de acordo com definicao da vigilancia epidemioldgica, foram analisados segundo variaveis
clinicas e laboratoriais. Para avaliacdo de progndstico utilizaram-se apenas 0s casos hospitalizados e com
evolucao conhecida. Os dados foram obtidos do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (Sinan), banco
de dados da Divisédo de Zoonoses, do Centro de Vigilancia Epidemiologico “Prof. Alexandre Vranjac”, a partir
das notificacfes e investigacdes epidemiolédgicas realizadas com impresso padronizado. O banco de dados foi
analisado no programa EPIlInfo verséo 6.04.

Resultados
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Para o ano de 2005, foram notificados 1.155 casos suspeitos de leptospirose, sendo 311 confirmados e 750
descartados, com 94 casos aguardando a finalizacdo da investigacdo epidemiolégica. Dos 311 casos
confirmados, a distribuicdo por més de sintomas mostra uma predominancia nos meses com maior indice
pluviométrico, janeiro a abril. A diminuicdo de casos ocorre a partir de margo, atingindo os menores valores
nos meses de julho a setembro, segundo mostra a Figura 1. A letalidade observada neste periodo foi de 11%,
com 16,4% com evolucédo ignorada.
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Figura 1. Casos confirmados de leptospirose, segundo evolugio @ més de inicic de
sintomas. Municipio de S0 Paulo, 2005.

Analisando os casos confirmados de leptospirose segundo a faixa etaria, verificamos predominancia para a
de 20 a 40 anos, seguida pelos pacientes com mais de 40 anos. A letalidade é crescente nas faixas etarias
superiores, com proporcgdes de 7,1% (< 10 anos), 9,1% (10-|20 anos), 12,6% (20-|40) e 19,1% (= 40 anos);
nao houve associacao estatistica entre a idade e a gravidade da doenca, expressa pela letalidade. A doenca
predomina no sexo masculino, geralmente relacionada a exposi¢cao ocupacional — a letalidade observada foi
de 17,1% para o sexo feminino e 13,9% para o sexo masculino, como apresentado nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2. Namero de casos confirmados de leptospirose, hospitalizados,
segundo faixa etaria (anos) e evolugao. Municipio de Sao Paulo, 2005.
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Figura 3. Nomero de casos confirmados de leptospirose, hospitalizados,
segundo sexo e evolugao. Municipio de Sao Paulo, 2005.

A avaliacdo de 236 casos confirmados de leptospirose, hospitalizados com evolugdo conhecida, segundo
aspectos clinicos, mostrou associacao estatistica entre o 0bito e presenca de insuficiéncia respiratéria,
insuficiéncia cardiaca, hemorragia e insuficiéncia renal, p < 0.05, como apresentado na Tabela 1. Estes
achados séo condizentes com a Sindrome de Weil, na qual o alto percentual de casos evolui para 6bito. A
ictericia foi importante achado nestes pacientes (74,4%), estando associada também com pior prognostico
(p=0,006). Os outros sintomas comuns a leptospirose, como febre (88,6%), mialgia (84,3%), cefaléia (64,8%)
e vomito (69,9%), ndo apresentaram associagdo com o progndstico da doenga.
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Tabela 1. Casos de leptospirose confirmados, hospitalizados, segundo aspectos clinicos
e evolucdo. Municipio de S&o Paulo, 2005.

Clinica cura Obito  Total x2 p

Com ins.resp 44 23 67

Sem ins resp 145 8 153 32,6 0,000000
Total 189 31 220

Com ins. card. 11 9 20

Sem ins card. 178 20 198 16,28 0,000055
Total 189 29 218

Com hemorragia 44 18 62

Sem hemorragia 148 12 160 17,73 0,000025
total 192 30 222

Com insuf. renal 90 29 119

Sem insuf. renal 104 2 106 23,85 0,000001
Total 194 31 225

Com meningite 10 1 11

Sem meningite 177 27 204 0,00 0,950542
total 187 28 215

Com ictericia 143 32 175

Sem ictericia 54 2 56 7,32 0,000682
Total 197 34 231

Fonte: Sinan — Divisdo de Zoonoses — CVE
Excluidos os casos com informagéo ignorada para cada sinal ou sintoma clinico, 16
respiratério, 18 cardiaco, 14 hemorragia, 21 meningite, 11 renal, 5 ictericia.

As alteracdes bioquimicas laboratoriais sdo importantes para o prognéstico dos pacientes com leptospirose.
Os achados laboratoriais presentes nas fichas de investigacédo epidemioldgica apresentaram associacao
significativa entre o 6bito, o nivel de uréia no soro superior a 50 mEg/L, e os altos niveis de creatinina
sanglinea, como mostram a Tabela 2. A insuficiéncia renal € uma complicacdo importante da doenca; o
diagndstico e o tratamento precoce possibilitardo a redugéo da sua letalidade.

A hemorragia € uma complicacé@o da leptospirose, sendo relativamente freqiente na Sindrome de Weil. As
hemorragias podem variar de petéquias, equimoses a hemorragias macicas pulmonares, o que torna o
prognostico sombrio. A contagem diminuida das plaquetas, plaquetopenia, € um fendmeno importante na
leptospirose. Dos casos estudados, 69,2% apresentaram contagem inferior a 100.000, representando fator de
pior prognostico (p=0,05). Na leptospirose, geralmente, o nivel de potassio & normal ou reduzido, e mais
raramente aumentado. Na analise dos casos com registro de potassio no banco de dados, 41,3 %
apresentaram potassio reduzido, com nivel inferior a 3,5 mEg/L, entretanto ndo associado ao 6bito por
leptospirose, segundo a Tabela 2.

Tabela 2. Casos de leptospirose confirmados, hospitalizados, segundo nivel de uréia no
soro (mg/dL), creatinina no soro (mg/dL), potassio no soro (mEg/L), contagem de
plaquetas (por mm3) e evolugdo. Municipio de Sdo Paulo 2005.

Laboratorio cura Obito Total X2 p

Uréia (mg/dL)

10a50 50 0 50

> 50 101 28 129 12,87 0,00335
Total 151 28 179
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Creatinina (mg/dL) cura Obito total

até 1,3 58 1 59

>1,3 94 25 119 11,81 0,00594
Total 152 26 178

Plaquetas por mm3 cura Obito total

até 100.000 79 20 99

> 100.000 41 3 44 4,04 0,044
Total 120 23 143

Potéssio (mEq/L) cura Obito total

<35 61 6 67

3,5a5,1 72 15 87

>5,1 5 3 8

Total 138 21 162 5,49 0,077

Fonte: Sinan — Divisédo de Zoonoses — CVE
Excluidos 57 casos com valores aberrantes ou ignorados (uréia), 58 (creatinina), 93 (plaquetas) e 74

(potassio).
Discusséao

O estudo foi realizado a partir do banco das notificacdes e investigacdes epidemiolégicas dos casos de
leptospirose, o Sinan. A principal limitac&do do estudo é a qualidade das informacdes de algumas variaveis,
com numero importante de campos ignorados ou com erro de preenchimento, principalmente nas informactes
laboratoriais bioguimicas. Ha necessidade de revisdo de alguns campos quanto a aceitabilidade do
profissional para o seu preenchimento, bem como a padronizagédo da entrada no banco, com o nimero de
digitos e o blogueio de valores aberrantes. Entretanto, mesmo com todas estas dificuldades, a analise de
informacdes clinicas e laboratoriais permitiu a confirmacédo de variaveis associadas ao 6bito, como
demonstrado em outros estudos epidemiolégicos.

Estudo de base hospitalar, realizado em Salvador, demonstrou que a insuficiéncia respiratéria e a
insuficiéncia renal foram fatores preditores independente para o 6bito por leptospirose, semelhante ao
encontrado neste estudo24.12, Pesquisa realizada na Tailandia, mostrou como fatores independentes para o
6bito, a hipotensao, hipercalemia e alteragédo pulmonar2>.13, Qutro estudo realizado em pacientes com
insuficiéncia respiratéria e leptospirose, atendidos no Instituto de Infectologia “Emilio Ribas”, em Sao Paulo,
verificou 0s seguintes fatores associados ao pior prognoéstico: distlrbio hemodindmico, nivel alto de creatinina
séria e a hipercalemia26,14,

Conclusao

O estudo revelou associagdo do 6bito por leptospirose com insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca, hemorragia e alterag@es laboratoriais, tais como: aumento sérico de creatinina e de
uréia e reducao da contagem de plaquetas. Ha necessidade de estudo para avaliar as variaveis significantes
nos modelos multivariados. O banco de dados do Sinan possibilita, também, avaliagbes de informagdes
clinicas e laboratoriais, além dos dados epidemiolégicos.

E importante assinalar a necessidade de confirmac&o dos resultados com estudos epidemioldgicos analiticos,
como coorte, com a possibilidade de padronizagdo melhor da coleta dos exames, bem como do
preenchimento das informacdes e entrada no banco de dados. Outro fator importante é o diagnéstico
laboratorial, que, para os pacientes que evoluem rapidamente para 0bito, pode ndo possibilitar o diagnostico
sorolégico. Portanto, é preciso estimular o diagnéstico patolégico, para que se obtenha uma melhor
confirmagédo destes casos. A avaliagdo de prognéstico da leptospirose, doenga endémica em nosso meio e
com gravidade importante, permite a deteccdo precoce dos casos pelos servicos de saude e podera
direcionar o tratamento, permitindo assim a reducao dos 6bitos.
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