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RESUMO

A leptospirose humana é a zoonose mais amplamente distribuida no mundo.
Nos paises tropicais, € uma doenga de carater endémico e os surtos coincidem
com os periodos chuvosos, especialmente em areas de alagamento. Na sua
fase inicial, o reconhecimento precoce da leptospirose é dificultado pelos sinais
e sintomas inespecificos, sendo necessario valorizar os dados epidemiolégicos
correlatos para aventar esta hipétese diagndstica e assim prescrever o tratamento
antimicrobiano efetivo neste primeiro momento. Ja a evolugdo da leptospirose
para um segundo estagio com disfungdo pulmonar, hepatica e renal determina
uma forma mais grave e menos frequente da doenga, conhecida como sindrome
de Weil. Aqui descrevemos o relato de um caso classico de Sindrome de Weil,
cujo reconhecimento precoce e instituicdo de terapéutica adequada levaram a
uma boa resposta clinica e recuperagao total do quadro, apesar da gravidade
inicial.

Descritores: Leptospirose; Doenca de Weil; Didlise renal; Injuria renal aguda;
Relato de caso.

ABSTRACT

Human leptospirosis is the most widely distributed zoonosis globally. In tropical
countries, it is an endemic disease, and outbreaks coincide with rainy periods,
especially in flooded areas. In its early stages, early recognition of leptospirosis is
challenged by the nonspecific signs and symptoms, making it necessary to value
related epidemiological data to consider this diagnostic hypothesis, and subsequently,
prescribe effective antimicrobial treatment from the beginning. Evolution of leptospirosis
to a second stage with pulmonary, hepatic, and renal dysfunction determines a more
serious and less frequent form of the disease, known as Weil's syndrome. Herein, we
describe a classic case of Weil's syndrome, whose early recognition and appropriate
treatment led to a satisfactory clinical response and total recovery, despite the initial
severity of the condition.

Headings: Leptospirosis; Weil Disease; Acute Kidney Injury; Renal Dialysis; Case
report.

INTRODUGAO

A leptospirose humana é a zoonose mais amplamente distribuida
no mundo'2. Nos paises tropicais, € uma doenca de carater endémico
e os surtos coincidem com os periodos chuvosos, especialmente em
areas de alagamento?. Embora tenha sido caracterizada historicamente
como doenga rural, acomete principalmente populagdes urbanas, sendo
apontada por alguns autores como uma Doencga Tropical Negligenciada
em virtude de sua estreita relagdo com a pobreza e o desinteresse publico
por sua resolugao®.

Infectologia em Evidencia. 2024; 3:€20240438

1/5



As formas clinicas de leptospirose podem variar
desde um quadro inicial inespecifico, usualmente
associado a disfuncao hepatica e renal leve, até formas
hemorragicas severas, que levam a insuficiéncia
respiratéria e renal fulminante - caracterizada como
Sindrome de WEeil, correspondente a 5-10% dos casos?.
Nesse contexto, apresentamos o relato de um paciente
atendido em S&o Paulo/SP no més de janeiro, o qual
rapidamente evoluiu com multiplas disfungbes organicas
que fechavam critérios diagndésticos para a Sindrome de
Weil, obtendo no entanto excelente recuperacao clinica
a partir da identificagdo precoce e manejo adequado da
doenca.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 32 anos, pardo,
procedente de uma ocupagado na periferia da cidade, com
ensino fundamental incompleto. Procurou pronto-socorro
com queixa de febre, artralgia e mialgia generalizada que
limitavam sua deambulag&o apds cinco dias do inicio dos
sintomas. Evoluiu com quadro de tosse produtiva com
hemoptdicos e ictericia, além de dor abdominal intensa.
Encontrava-se taquidispneico, com sinais de desconforto
ventilatério. Chamava aten¢do a presenga de sufusédo
conjuntival bilateral e ictericia rubinica. Tinha histéria
de exposigado a agua parada 10 dias antes do inicio do
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quadro, enquanto fazia limpeza de uma caixa d’agua
onde encontrou um rato morto. Feita a suspeita clinica
de leptospirose grave - Sindrome de Weil, foi iniciada
antibioticoterapia com ceftriaxona 2 g ao dia e, naquele
mesmo dia, o paciente foi encaminhado para a Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital especializado
em doengas infecciosas.

Na admissao hospitalar, 0 paciente encontrava-se
em estado clinico grave, hipotenso, oligurico, mantendo
sinais de esforgo respiratério. Foram solicitados exames
laboratoriais, descritos na Tabela 1. Logo evoluiu para
insuficiéncia ventilatéria com consequente intubagao
orotraqueal, sendo que os exames de imagem na entrada
eram compativeis com sinais de hemorragia alveolar e
comprometimento pulmonar grave (Figura 1). Nao houve,
entretanto, exteriorizagdo de sangue pelas vias aéreas.
Ainda nesse mesmo primeiro dia de internacao, foi iniciada
terapia de substituicdo renal (TSR) por hemodialise,
em carater de urgéncia. A sorologia para leptospirose
(teste de microaglutinagdo e ensaio de imunoabsorgao
enzimatica [ELISA]) foi coletada no 10° dia do inicio dos
sintomas, cujo resultado confirmou o diagndstico.

Permaneceu em unidade de terapia intensiva sob
sessOes diarias de hemodialise durante 14 dias. Com
a diminuigéo progressiva dos parametros ventilatorios,
conseguiu tolerar extubagédo no 8° dia de internagao,

Tabela 1. Exames laboratoriais relevantes ao longo da evolugédo do caso relatado.

Admissao D1 D6 D17 D30
Creatinina sérica
59 5,6 44 3.1 1.1
(VR 0,66 - 1,25 mg/dL)
Uréia sérica
109 132 140 115 34
(VR 19 —43 mg/dL)
Potassio sérico
3.2 4.1 4,2 4,5 4,6
(VR 3,5-5,1 mmollL)
Sadio sérico
130 140 139 137 143
(VR 137 — 145 mmol/L)
Hemoglobina
12,8 11,8 8,5 ND 9,0
(VR13,0-18,0 g/dL)
Leucometria
. 15600 13200 25500 ND 7400
(VR 4000 — 11000 mil/mm?)
Plaquetas
. 52000 11000 85000 ND 319000
(VR 140.000 - 450.000 mil/mm?)
Bilirrubina Total / Bilirrubina Direta
18,8/- 23,3/22 25,7124,9 42/35 2,3/1,7
(VR <1,3/0,5 mg/dL)
Aspartato aminotransferase - AST (VR <59 U/L) 52 51 411 79 ND
Alanina aminotransferase - ALT (VR <50 U/L) 39 36 103 47 ND
Creatinofosfoquinase (VR 35 - 170 U/L) ND ND 9450 ND 43

Legenda: D = Numero de dias desde a internacéo; VR = Valores de referéncia com a unidade de medida correspondente; ND = N&o disponivel.
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Figura 1. Dois cortes da tomografia computadorizada de térax demonstrando infiltrado compativel com hemorragia alveolar difusa.

sem intercorréncias. Os exames laboratoriais
demonstraram queda dos marcadores inflamatérios e
da lesédo hepatica, além de melhora progressiva dos
marcadores de disfungao renal (Tabela 1). O paciente
recebeu alta hospitalar no 17° dia de internagéo, depois
de trés dias na enfermaria sem sessdes de TSR,
mas ainda em fase polilrica da recuperagéo renal.
Encaminhado para seguimento ambulatorial, recebeu
alta do servigo de nefrologia com melhora significativa
dos marcadores de fungao renal nos ultimos exames
coletados.

DISCUSSAO

O caso apresentado demonstra um quadro clinico
classico de leptospirose com rapida progressao para sua
forma grave, em poucos dias. E importante ressaltar que
na fase inicial da doenga os sintomas sao inespecificos
e podem confundir com outras doengas endémicas no
pais, tais como dengue, chikungunya, febre amarela,
febre maculosa, ou mesmo quadros gripais autolimitados.
A suspeita se da principalmente através da correlacao de
dados clinicos com os epidemioldgicos — exposi¢éo a
agua parada, situagao de vulnerabilidade de moradia e
procedéncia da periferia de uma grande cidade*®. Cogitar
a hipdtese diagndstica de leptospirose nestes casos é
de crucial importancia, pois a fase inicial dos sintomas é
0 momento em que o tratamento antimicrobiano possui
melhor eficacia, uma vez que corresponde a fase de
bacteremia’.

A evolugao para a Sindrome de Weil, por outro lado,
acaba sendo a fase critica onde mais comumente se
realiza o diagndstico de leptospirose, com pior prognéstico.
As disfungdes hepatica e pulmonar — cujo mecanismo é
principalmente inflamatdrio, atribuido a deposicdo de
imunocomplexos e invaséo direta do agente etiolégico
na parede vascular® - sdo fatores determinantes de maior
mortalidade para a doenga’. Ainda assim, o beneficio do

uso de antibiético nesse segundo momento esta bem
estabelecido e o0 mesmo deve ser iniciado tdo breve
guanto for a devida suspeita?, tal como ocorreu no caso
descrito.

Em relagdo a fisiopatologia, sabe-se que o
peptidoglicano da parede celular da Leptospira spp.
age como fator de adesdo ao endotélio e leva a sua
disfuncdo em conjunto com a liberagdo de TNF-alfa
pelas células mononucleares periféricas - os altos niveis
seéricos desta citocina correlacionam-se com a gravidade
da doenca®®. Os primeiros vasos comprometidos sdo
0os capilares, corroborando a piora majoritariamente
hepatica, pulmonar e renal. No figado, observamos a
desorganizacédo do arranjo hepatocitario pela perda de
caderinas - glicoproteinas expressas na parede celular
- que determinam a sua ades&o. Dessa forma, a lesao
celular direta € menos importante que a sua perda
de funcdo, o que explica o aumento de bilirrubinas
desproporcional ao valor de transaminases’.

A insuficiéncia ventilatéria com achado de infiltrado
algodonoso difuso na tomografia de térax € explicada
pelas alteracdes no parénquima pulmonar decorrentes
também da vasculite difusa de pequenos vasos,
aumentando a sua permeabilidade com extravasamento
de sangue da microvasculatura para o intersticio. A
representagéo clinica desses achados € descrita como
hemorragia alveolar difusa (HAD). A nivel macroscépico,
observa-se lesbes hemorragicas focais e petéquias
difusas envolvendo o parénquima, a pleura e a arvore
traqueobrénquica, enquanto na microscopia acrescenta-
se a presenca de edema intersticial®.

Em 2010, Maroto et al.'° descreveram os principais
fatores preditivos do acometimento pulmonar na
leptospirose, visando uma avaliagdo precoce que
favoreca a rapida transferéncia do paciente para o suporte
em UTI. Em ordem decrescente de relevancia estatistica,
estes fatores sdo: a instabilidade hemodindmica nas
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primeiras 24 horas; alteragbes no estado mental; a
dosagem aumentada do potassio sérico; a creatinina
sérica aumentada; e o aumento de frequéncia respiratoria.
A HAD tem altas taxas de mortalidade e requer manejo
agressivo de suporte em ventilagdo mecénica, objetivando
oferta de oxigénio sob altos niveis de PEEP (presséo
positiva no final da expiragao) para produzir o efeito de
um tamponamento pressorico no sangramento capilar
pulmonar™.

A Injuria Renal Aguda (IRA) na leptospirose, por
outro lado, caracteriza-se pela associagao de dano renal
a nivel intersticial e tubular. Tanto a agdo nefrotdxica
direta da leptospira quanto a acdo das toxinas com
indugdo da resposta imune estdo relacionadas a sua
génese, sendo que alteragbes hemodindmicas, ictericia
e rabdomidlise (caracterizada pela lesdo muscular com
aumento de creatinofosfoquinase) também contribuem
no mecanismo de lesdo renal?. A membrana externa da
leptospira contém componentes antigénicos responsaveis
pela disfungéo tubular e inflamagéo, com prejuizo direto
das células tubulares proximais renais e aumento da
expressdo de genes/proteinas pré-inflamatorias2. Do
ponto de vista da patologia renal, o padrao mais comum é
a nefrite tubulointersticial aguda caracterizado por edema
difuso intersticial e deposicdo de células mononucleares.
Quando a doenga evolui para quadros de sepse ou choque
distributivo, outro padréo de acometimento renal passa a
ser considerado - a necrose tubular aguda decorrente da
hipoperfusao renal™.

A apresentacdo clinica classica da IRA por
leptospirose - polidrica ou n&o-oligurica — deve-se a
dificuldade de concentragdo urinaria secundaria a um
aumento de resisténcia aos efeitos da vasopressina,
levando ao excesso de agua livre nos tubulos renais.
Tal como observado no nosso caso, na fase inicial da
IRA é comum o achado de hipocalemia e hiponatremia
séricas. Estas alteragbes sao secundarias a diminuigdo da
reabsorgao desses eletrolitos no tubulo proximal renal e ao
aumento do fluxo urinario, o que pode ser potencializado
pela exposig¢ao a niveis elevados de aldosterona e cortisol,
mesmo na presenga de baixa taxa de filtragdo glomerular
e aumento de creatinina sérica.

A TSR para controle hemodindmico deve ser
iniciada precocemente e realizada diariamente, tao logo
identificados os fatores de risco ja citados, sendo este
o principal pilar do tratamento das formas graves da
Leptospirose. Esta priorizagdo e introdugéo precoce da
TSR ja havia sido descrita por Andrade et al." como de
impacto significativo na reducao da mortalidade quando
comparada ao regime tradicional de indicacdo de
hemodialise, reforcando que o seu inicio no enfrentamento
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desta doenga ndo deve estar baseado apenas nas suas
indicagbes habituais. A melhor resposta a TSR diaria é
compativel com o descrito em outros modelos de IRA
com NTA em pacientes criticos'>'6. Assim como no caso
relatado, o dano renal tratado desta forma costuma ser
reversivel, sem necessidade de novos ciclos de TSR apés
a resolucao do quadro agudo.

CONCLUSAO

O presente relato descreve um caso classico de
Sindrome de Weil adequadamente suspeitado com
base nos dados epidemioldégicos e com desfecho
favoravel devido ao manejo clinico apropriado. Além
da antibioticoterapia, a compreensdao dos principais
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na doenga
é importante para a tomada de outras decisdes
assertivas, em especial o suporte intensivo para controle
hemodinamico e ventilatério e o inicio da TSR de maneira
precoce e didria nas formas graves.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revis@o por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sdo um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgdes
diagndsticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License (CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao
trabalho e autoriza qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar,
distribuir, imprimir, procurar, estabelecer um link para indexagdo, ou utilizd-
lo para qualquer outro propdsito legal, sem solicitar permissGo prévia a
Editora ou ao autor, desde que a origem de sua publicagdo e autoria sejam
devidamente citadas.”
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