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Resumo

A leptospirose é uma importante zoonose determinada pela infeccao com a
espiroqueta Leptospira interrogans (sensu lato) e pode acometer diversas
espécies animais, inclusive a canina, manifestando-se nos ecossistemas
silvestre, urbano e rural. E causada por diferentes espécies de Leptospira sp.,
bactérias ubiquitarias que estdo presentes na agua, solo e reservatérios
animais. No Brasil, a doenca é relativamente comum. O combate dos roedores,
gue sdo hospedeiros naturais do serovar, € um desafio permanente, e muito se
tem discutido a respeito, inclusive sobre resisténcia aos raticidas por parte dos

roedores a fim de controlar a doenca. O objetivo do presente trabalho foi
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realizar uma revisao de literatura enfocando principalmente a patogenia, os
sinais clinicos e a patologia clinica da doenca em caes, causada exclusivamente

pelo serovar Icterohaemorrhagiae.

Leptospirosis in dogs

Abstract

Leptospirosis is a important zoonosis determined by infection with the
spirochete Leptospira interrogans (sensu lato) and can affect several species,
including canine, manifesting itself in wild ecosystems, urban and rural. It is
caused by different species of Leptospira sp., Ubiquitous bacteria that are
present in water, soil and animal reservoirs. In Brazil, the disease is relatively
common. The battle of the rodents, which are natural hosts of serovar, is a
constant challenge, and much has been discussed about, including resistance
to rodenticides on by rodents in order to control the disease. The aim of this
study was a literature review focusing mainly on the pathogenesis, clinical
signs and clinical pathology of the disease in dogs, caused solely by the

serovar icterohaemorrhagiae.

1. Biologia

A palavra leptospira deriva do grego e traduz-se /eptds - fino, pequeno,
delicado e speira, espira. Sdo bactérias helicoidais de 6 a 20 um de
comprimento e 0,1 ym de didmetro (LEVETT, 2001), filamentosas, delgadas,
podendo apresentar uma ou ambas as extremidades curvadas em formato de
gancho (PELCZAR JUNIOR, CHAN e KRIEG, 1996; LEVETT, 2001; TORTORA,
FUNKE e CASE, 2003). Nestas extremidades, as leptospiras, que sao
espiroquetas, possuem dois flagelos polares conhecidos como filamentos axiais
ou flagelos periplasmaticos, que lhes garantem alta motilidade (FAINE et al.,
2000; LEVETT, 2001; BARTHI et al., 2003). Assim, podem realizar movimentos

de rotacdo e translacao ao longo do seu eixo, em linha reta ou em circulos
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(PELCZAR JUNIOR, CHAN e KRIEG, 1996; FAINE et al., 2000; LEVETT, 2001;
TORTORA, FUNKE e CASE, 2003).

O lipopolissacarideo que compde a membrana externa das leptospiras se
assemelha com o de bactérias Gram-negativas, porém possui menor atividade
endotoxica (SHIMIZU et al.,1987). Estas espiroquetas nao se coram pelos
métodos usuais de coloracdao, sendo visualizadas apenas em microscopia de
campo escuro ou em microscopia de campo claro de contraste de fase, ou
ainda, em preparacgoes impregnadas pela prata (FAINE et al., 2000).

As bactérias do género Leptospira sp sao pouco resistentes, sendo
rapidamente eliminadas pela desidratacao e temperatura entre 50-60°C. A
resisténcia aos desinfetantes é bastante pequena. Sao inibidas em pH inferior a
6,8 ou superior a 8,0 e temperaturas inferiores a 10°C (FAINE et al., 2000). No
entanto, quando em condicbes favoraveis, sobrevivem na agua e em cultura
por longos periodos (FAINE et al., 2000). Solos, lama, colecdoes de agua doce,
rios (PELCZAR JUNIOR, CHAN e KRIEG, 1996; NELSON e COUTO, 2006),
pantanos, 6rgdos e tecidos de animais vivos ou mortos sdo também citados
como possiveis habitats para a espiroqueta. As espécies patogénicas podem
sobreviver no ambiente, mas preferencialmente encontram-se no hospedeiro,
onde se multiplicam (FAINE et al., 2000). As leptospiras saprofitas e
patogénicas tendem naturalmente a formar agregados em colegdes de agua,
mas apenas as saprofitas multiplicam-se no ambiente (TRUEBA et al., 2004;
GANOZA et al., 2006).

2. Taxonomia

As leptospiras pertencem a um filo bacteriano Unico, Spirochaetes,
compondo a Ordem Spirochaetales. A familia Leptospiraceae compreende o
género Leptospira sp, e este é composto por bactérias saproéfitas e
patogénicas. A taxonomia e a classificacdao das leptospiras sao complexas e
vém sofrendo algumas alteracdes ao longo dos ultimos anos (PEROLAT et al.,
1998; BRENNER et al., 1999; LEVETT et al., 2005). Até 1989 o género
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Leptospira sp era classificado de acordo com a sorologia, baseando-se na
variabilidade do lipopolissacarideo de parede, e de acordo com o fendtipo
bacteriano; sendo dividido em dois grandes grupos, Leptospira biflexa sensu
lato, contendo as leptospiras saproéfitas ou ambientais e Leptospira interrogans
sensu lato, contendo as leptospiras patogénicas (BARTHI et al., 2003).

Diversos serovares foram identificados de acordo com a aglutinacao
soroldgica que era observada (FAINE et al., 2000) e os que se relacionavam
antigenicamente foram agrupados em sorogrupos, os quais nao fazem parte da
taxonomia, mas sdo indispensaveis a compreensdao da epidemiologia e
diagndstico da doenca. Sabe-se que existem mais de 250 serovares agrupados
em 24 sorogrupos (LEVETT, 2001).

A classificacao fenotipica vem sendo substituida pela genotipica, baseada
no grau de parentesco entre DNA-DNA, a qual agrupou as leptospiras em
diversas espécies genbdmicas, correspondendo entdao a grupos com DNA
relacionado (LEVETT et al., 2005; MATTHIAS et al., 2008). Como a
reclassificacdo do género manteve os nomes das espécies L. interrogans e L.
biflexa, para evitar confusao na nomenclatura chama-se L. interrogans sensu
lato e L. biflexa sensu lato quando se refere a antiga nomenclatura soroldgica,
e L. interrogans strictu sensu e L. biflexa strictu sensu quando se refere as
genomoespécies (LEVETT, 2001). O maior problema da classificacdo genotipica
€ que muitas vezes um mesmo serovar pode representar mais de uma espécie
genOdmica (BRENNER et al., 1999).

A classificacdo molecular permanece confusa para a microbiologia clinica
e a epidemiologia, sendo ainda aceito referir-se as leptospiras pela

classificacao soroldgica antiga (BARTHI et al., 2003).
3. Epidemiologia
A leptospirose é uma doenca que acomete humanos e animais, tem

distribuicdo mundial em areas urbanas, silvestres e rurais e tem sua ocorréncia
ligada a fatores ambientais e climaticos (PELCZAR JUNIOR, CHAN e KRIEG,
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1996; FAINE et al., 2000; VASCONCELLOS, 2000; LEVETT, 2001; QUERINO et
al. 2003; TORTORA, FUNKE e CASE, 2003; BATISTA et al., 2004) podendo
manifestar-se em niveis endémicos ou gerar surtos epidémicos
(VASCONCELLOS, 2000; BLAZIUS et al., 2005). Possui carater sazonal descrito
por diversos autores, estando diretamente relacionada a periodos chuvosos,
guando ha elevacao do indice pluviométrico (JOUGLARD e BROD, 2000;
QUERINO et al., 2003; BATISTA et al., 2004; BLAZIUS et al., 2005).

Ha uma grande diversidade de reservatdorios ou hospedeiros de
manutencao de leptospiras, entre eles estao o0s animais silvestres e
domésticos, como caninos, bovinos, suinos, caprinos, eqlinos e ovinos
(VASCONCELLOS, 2000). Diversos serovares podem infectar o cdao (HAGIWARA
et al., 2004) e esta espécie é hospedeira natural do serovar canicola (GREENE
et al., 2006), portanto sofre infeccdo subclinica ou crénica, podendo muitas
vezes mostrar-se assintomatico (FREIRE, 2005); enquanto que quando
infectado pelo serovar Icterohaemorrhagiae, desenvolve doenca aguda e
severa (GREENE, 2004).

Os reservatorios animais sao cronicamente infectados nos rins pelos
diferentes serovares de Leptospira (LEVETT, 2001; ATHANAZIO et al., 2008).
Este € um dos locais de predilecdo da bactéria. Assim, a transmissao da
leptospirose ocorre através da eliminagdao de leptospiras na urina havendo a
contaminacao de agua e solo, sendo a agua o principal veiculo de transmissao
da doenga (JOUGLARD e BROD, 2000; MCBRIDE et al., 2005) ou ainda, as
leptospiras podem persistir no trato genital, sendo desta forma eliminadas pelo
sémen e secrecdes vaginais e, portanto transmitidas pela cépula ou
inseminacao artificial (FAINE et al., 2000).

As vias de transmissao cldssicas da leptospirose sdo através do contato
com a pele lesada e mucosa integra (NELSON e COUTO, 2006). O
conhecimento dos serovares e seus hospedeiros de manutencao sao essenciais
para a compreensao da epidemiologia da doenca em uma dada regiao
(LEVETT, 2001).
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Os animais que sobrevivem a fase aguda da leptospirose podem
desenvolver a condicao de portadores convalescentes onde as leptospiras
instalam-se e multiplicam-se nos tubulos renais e sdo eliminados para o meio

ambiente por periodos variaveis (FAINE et al., 2000).

O principal reservatorio do serovar Icterohaemorrhagiae em meio urbano
€ reconhecidamente o rato de esgoto, Rattus norvegicus (WHO, 2003), que
alberga em seus rins a espiroqueta sem aparentemente sofrer danos
consideraveis. O roedor elimina-a pela urina contaminando o ambiente
(LILENBAUM et al., 1993) e consequentemente os animais susceptiveis quando
em contato com estas espiroquetas livres. Os cdes, pelo fato de serem
carnivoros, podem se contaminar através da caca e ingestdo desses ratos
domeésticos portadores da bactéria. A partir disso, o cdo doméstico também
pode atuar como disseminador do serovar Icterohaemorrhagiae, especialmente
o animal convalescente, sendo considerado mais um reservatério do patégeno
(YASUDA et al., 1980). Apesar de serem encontrados caes reagentes a
diversos serovares de Leptospira sp, ainda ha a predominancia da infeccdo

pelos serovares Icterohaemorrhagiae e canicola (FREIRE, 2005).

4. Patogenia

A patogenia da leptospirose é complexa e esta relacionada a multiplos
fatores tais como, localizacdo do patdégeno, adaptabilidade ao hospedeiro e
aporte imunoldgico. A penetracao da espiroqueta pela pele lesada e mucosa
integra é favorecida por sua motilidade e morfologia caracteristicas.

Nos caes acometidos pelo serovar Icterohaemorrhagiae, apds a infeccao,
a primeira fase da doenca se da pela rapida disseminacao da bactéria pela
corrente sanguinea do hospedeiro, ocorrendo multiplicacdo ou leptospiremia
com duracdo média de 3 a 10 dias; esta fase é considerada nao imune e
apresenta sinais brandos e inespecificos. A partir dai se disseminam e

proliferam em muitos tecidos como bacgo, sistema nervoso central, musculatura
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esquelética, olhos e trato genital, mas principalmente no figado, e também na
parede intestinal, determinando enterites e nos rins, onde leva a
glomerulonefrite e hemorragias. O sistema imune comeca a produzir
anticorpos especificos contra a bactéria invasora e a sintomatologia classica
pode ser observada (MORRISON e WRIGHT, 1976; FAINE et al., 2000).

Os tubulos renais parecem ser o local de preferéncia para colonizacao
das leptospiras, neles e na bexiga urindria ha a presenca de imunoglobulinas
anti-leptospiras, mas estas nao sao capazes de neutraliza-las. Acredita-se que
a explicacdo para isto se deva ao aporte sanguineo ser limitado nestas regides
o que leva a uma menor eficiéncia das imunoglobulinas nestes locais (FAINE et
al., 2000). ATHANAZIO et al. (2008) sugere que as leptospiras encontrem nos
rins um escape do sistema imune.

Uma vez a infecgao instalada, pode haver a evolugao para doenga aguda
em hospedeiros sensiveis, bem como o desenvolvimento de imunidade
protetora e eliminagao do microrganismo, ou desenvolvimento do estado de
portador cronico (FAINE et al., 2000).

Os rins colonizados por leptospiras apresentam nefrite tubulo-intersticial,
com a presenca de focos inflamatérios, necrose tubular e hemorragias. Um
grande nimero de leptospiras pode ser encontrado nos tubulos contorcidos
proximais, glomérulos, intersticio (BARNETT et al., 1999; NALLY et al., 2004;
YANG et al., 2006), citoplasma de macréfagos e em depdsitos formados a
partir de células degeneradas (MORRISON e WRIGHT, 1976).

A obstrucao tubular originada a partir do edema intersticial e menor
perfusdo renal resulta em diminuicao progressiva da filtracao pelo glomérulo.
O infiltrado celular observado nestes casos esta associado a producdo local de
anticorpos e secundariamente, a fagocitose (MORRISON e WRIGHT, 1976).

No figado, a presenca de leptospiras provoca lesdes hepaticas tipicas tais
como perda da arquitetura tecidual. Microscopicamente pode-se notar uma
dissociacao marcante dos hepatdcitos, e também um infiltrado linfocitario com
grandes areas de necrose ao centro, focos de inflamacdo, presenca de células

de Kupffer aumentadas e eventualmente presenca de células apoptéticas
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(BALDWIN e AYKINS, 1987; MERIEN et al., 1998; NALLY et al., 2004, YANG et
al., 2006). As leptospiras localizam-se em sinusdides e canaliculos biliares,
levando a colestase e provocando um aumento de bilirrubina sérica,
contribuindo para o quadro de ictericia (SILVA et al., 2002; GREENE, 2004).
Observa-se aumento das transaminases hepaticas, gama glutamil transferase
e fosfatase alcalina (SILVA et al., 2002; PEREIRA et al., 2005). H& uma
extensa lesdo hepatica com posterior congestdo e ictericia pré ou pds-hepatica
(FREIRE, 2005).

O dano pulmonar principal na leptospirose ocorre devido as intensas
hemorragias intra-alveolares (NALLY et al., 2004; PEREIRA et al., 2005; YANG
et al., 2006), levando a insuficiéncia respiratéria (GOUVEIA et al., 2008).
Raras leptospiras sao visualizadas nos pulmodes (NALLY et al., 2004; YANG et
al., 2006), o que sugere nao ser a acao direta do microrganismo a causa
principal dos acometimentos pulmonares descritos. A presenca de imune-
complexos em membranas alveolares de cobaios sugere um processo auto-
imune como etiologia da hemorragia pulmonar observada na leptospirose
(NALLY et al., 2004). Em casos graves os pulmodes apresentam grandes
sufusdes. Ja no coracdo observa-se uma pericardite e petéquias no epicardio e
endocardio (BALDWIN e AYKINS, 1987).

A resposta imune contra leptospiras parece ser estimulada por
componentes da membrana externa, como LPS, proteinas e lipoproteinas. A
resposta adquirida se desenvolve a partir da segunda semana de infeccdo e é
especifica para o serovar infectante.

A especificidade é conferida pelo LPS, que é altamente imunogénico
(LEVETT, 2001). Os anticorpos especificos opsoni as leptospiras, as quais sao

fagocitadas por macrofagos (MERIEN et al., 1997).

5. Patologia Clinica

Os animais domésticos infectados por Leptospira interrogans podem

apresentar alteracdes sanguineas tanto hematoldgicas quanto bioquimicas. Em
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um cdo com histéria clinica e exame fisico compativeis com o diagndstico de
leptospirose, torna-se imprescindivel a avaliagao laboratorial das fungdes renal
e hepatica (HAGIWARA et al., 2004), possibilitando o estabelecimento precoce
da terapia adequada e minimizando a disseminagcdao do agente no meio
ambiente (KOGIKA et al., 1990).

Em cades naturalmente infectados com Icterohaemorrhagiae, Kogika et al.
(1987) observaram leucocitose, neutrofilia, monocitose, uremia e niveis
aumentados de creatinina sérica. Leucopenia € observada na fase
leptospirémica superaguda por intenso recrutamento de polimorfonucleares
pelos tecidos; que desenvolve para leucocitose com ou sem desvio a esquerda;
trombocitopenia; anemia regenerativa (por perda sanguinea) ou anemia
arregenerativa (por doenca renal ou hepdatica crénica). Leucdcitos variam de
acordo com o estagio e a severidade da doenca. Em estagios avancados pode-
se observar de 16.000 a 45.000 céls/uL (GREENE et al, 2006).

Hiponatremia; hipocloremia; hipocalemia; hiperfosfatemia;
hipoalbuminemia; hipocalcemia; azotemia; hiperbilirrubinemia; reducgao da
concentracao de didéxido de carbono total e aumento da atividade da alanina
aminotransferase sao anormalidades bioquimicas séricas verificadas e se
desenvolvem por doenca renal, hepatica, perdas gastrintestinais ou acidose.
Ha o aumento da amilase e lipase no soro, resultantes da inflamacdo hepatica
e intestinal, e de decréscimo na excrecdo renal. Ja os cdes com miosite podem
apresentar a atividade da creatina quinase (CK) aumentada uma vez que esta
€ um indicador altamente sensivel e especifico de lesdo muscular (LOPES et
al., 2005).

Bilirrubinuria; densidade especifica urinaria variando dentro dos limites
normais; azotemia; cilindros granulares e aumento do nimero de leucdcitos e
eritrécitos sao percebidos na urindlise de animais doentes, bem como
glicosuria e proteinuria (NALLY et al., 2004; ANDRADE et al., 2007). Caes
severamente afetados geralmente tém dano endotelial vascular com

hipofibrinogenemia e trombocitopenia resultantes de coagulacao intravascular
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disseminada (CID) (DAHER et al., 2002; YANG et al., 2006; WAGENAAR et al.,
2007).

O figado sintetiza a uréia como mecanismo para a excrecdao de amonia,
gue por sua vez tem nas proteina sua principal fonte. Sendo assim, a formacao
de uréia depende da taxa de catabolismo protéico. Uma vez formada, a uréia é
carreada do figado pelo sangue e se difunde passivamente pelos liquidos
corporais (BUSH, 1994). Quase que em sua totalidade, a uréia é excretada
pelos rins e aparece no filtrado glomerular na mesma concentracao em que se
encontra no plasma como resultado de uma simples filtracao (KANEKO et al.,
1997).

Segundo Bush (1994), um discreto aumento nos niveis de uréia ndo
significa insuficiéncia renal, somente valores acima de 100 a 120 mg/dL sao
significativos. O autor considera que valores séricos de uréia superiores a 210
mg/dL estdo correlacionados com insuficiéncia renal cronica ou aguda,
obstrugdo ou ruptura de trato urindrio, e ndo somente a um prejuizo na
perfusao renal, mesmo que este seja severo.

A creatina é sintetizada no figado, rins e pancreas, e é transportada pelo
sangue ao musculo, onde é fosforilada, tranformando-se em um composto
altamente energético chamado fosfocreatina. Durante o processo de contracao
muscular parte da creatina livre, por reacdao ndo enzimatica no musculo,
transforma-se em creatinina (KANEKO et al., 1997).

Sua produgao é enddgena, sendo liberada constantemente nos liquidos
corporais, portanto sofre menos influéncia de fatores exdgenos e sua
depuracdo é considerada um indicador confidvel da taxa de filtracdo do
glomérulo renal. Assim, a concentracdo sérica de creatinina reflete a excregao,
e consequentemente, a alta concentracao de creatinina no sangue indica
deficiéncia na funcao renal (BUSH, 1994).

Freire, Varges e Lilenbaum (2008b), analisando um grupo de 120
amostras séricas de cdes com sinais clinicos sugestivos de leptospirose aguda
por Icterohaemorrhagiae, notaram que ha uma clara relagao entre os titulos de

anticorpos e a dosagem de uréia e creatinina. Dentre os animas cujo titulo foi
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>200, 73,9% apresentaram aumento nos niveis de uréia e 67% nos de
creatinina.

A avaliacdao da funcdo hepatica via parametros laboratoriais se da
mediante testes que determinam a atividade das enzimas hepaticas e que
avaliam a funcao do 6érgdo. Os testes enzimaticos sao capazes de detectar a
lesdo nos hepatécitos e a colestase. Ja os testes funcionais analisam
substancias produzidas pelo figado, como a albumina e as substancias que
dependem de excrecao ou processamento metabdlico como bilirrubinas,
colesterol e triglicerideos (LASSEN, 2004).

Enzimas do citosol, mitocondriais e as associadas a membrana
apresentam aumento da sua atividade no soro, nas varias formas de doenca
hepatica existentes e sdo consideradas anormalidades bioquimicas comuns
nestes casos incluindo infeccao por Icterohaemorrhagiae em caes. (BURTIS e
ASHWOOD, 1998). A alanina aminotransferase (ALT), a aspartato
aminotransferase (AST), a fosfatase alcalina (FA) e a gama glutamiltransferase
(GGT) sao as principais enzimas utilizadas para avaliagcdo hepatica
(HARTSKEERL et al., 1996). A elevacdo sérica de AST e ALT esta relacionada
com a saida destas enzimas do hepatdcito lesado (LASSEN, 2004), e de FA e
GGT como sugestivo de colestase (KANEKO et al., 1997).

A ALT estd localizada no hepatdcito principalmente no citosol, mas
também na mitocondria (LOPES, BIONDO e SANTOS, 2007). Cabe ressaltar
que em caes, apesar de existir ALT em tecidos como o muscular, o renal e o
cardiaco, o figado é o 6rgao que apresenta as maiores concentragoes.
Portanto, um significativo aumento na atividade sérica apenas é observado na
degeneracdo ou necrose hepatocelular, ou seja, a ALT é bastante sugestiva de
injuria hepatica (LASSEN, 2004; LOPES, BIONDO e SANTOS, 2007) nao sendo
considerada um indicador de funcdo hepatica (BUSH, 1994). Considera-se que
o aumento na atividade sérica de ALT seja proporcional ao numero de
hepatdcitos lesionados, mas este aumento ndo indica nem a causa nem o tipo
de lesao celular. Lassen (2004) refere que a atividade sérica da ALT aumenta

em aproximadamente 12 horas apds a injlria com pico em um ou dois dias.
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A AST é uma enzima de vazamento presente em altas concentragcdes no
musculo esquelético, cardiaco, eritrécitos e figado (LASSEN, 2004; LOPES,
BIONDO e SANTOS, 2007). Aumentos na sua atividade sérica estao presentes
tanto na lesdao hepatica aguda quanto na cronica (KANEKO et al., 1997) e
estao relacionados com a severidade da agressao hepatica (LOPES, BIONDO e
SANTOS, 2007). De maneira geral, desordens hepaticas que aumentem a
atividade sérica de ALT também aumentam AST (BUSH, 1994).

A colestase nos caes pode ser detectada medindo-se a atividade sérica
de enzimas chamadas colestaticas como a FA e GGT, que tém sua sintese
induzida pela colestase e se apresentardao em niveis elevados. A FA é uma
enzima mitocondrial sintetizada principalmente pelo figado, tecido dsseo,
mucosa gastrointestinal, e em menor grau pelos rins, placenta e baco (BUSH,
1994; LOPES, BIONDO e SANTOS, 2007).

Essa enzima pode ter sua atividade aumentada no soro devido a
liberacao de fragmentos de membrana celular na circulagao, um processo que
pode ser o resultado da fragmentacdo da membrana pelos acidos biliares. A
estase e o contato prolongado dos acidos biliares com os canaliculos e epitélio
dos canais biliares que ocorrem nos casos de colestase, poderiam solubilizar e
liberar a GGT e FA das membranas citoplasmaticas (BURTIS e ASHWOOD,
1998).

A GGT sérica, uma enzima glicoprotéica ligada a membrana, parece
originar-se principalmente do sistema hepatobiliar, porém pode ser encontrada
em outros érgaos como rins, pancreas e intestino (LOPES, BIONDO e SANTOS,
2007). Sua atividade sérica mostra-se elevada em todas as formas de doenca
hepatica associadas a colestase (KANEKO et al., 1997; BURTIS e ASHWOOD,
1998); este aumento resulta do aumento na sintese e da solubilizacdo da GGT
gue esta ligada a membrana celular. Apresenta-se em baixas concentragoes
nos caes, onde preferencialmente indica-se realizar a FA (LOPES, BIONDO e
SANTOS, 2007) pelo marcante aumento observado em necrose hepatica
(LASSEN, 2004).
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A funcdo hepdtica pode ser avaliada indiretamente por meio da
determinacdo de substadncias produzidas pelo figado, ou por substancias
dependentes de processamento metabdlico ou excrecao hepatica (LASSEN,
2004). Dentre estas substancias as de maior destaque sdo a bilirrubina,
albumina e proteinas séricas, colesterol e triglicerideos (FREIRE; VARGES;
LILENBAUM, 2008a.).

A bilirrubina é um pigmento biliar, e quando no plasma deriva do
metabolismo da hemoglobina (LOPES, BIONDO e SANTOS, 2007). Isto ocorre
guando hemacias adultas sao fagocitadas pelo sistema monocitico-fagocitario,
gerando o composto heme, e este, ao sofrer remocdo da molécula de ferro, é
convertido em bilirrubina. Esta bilirrubina formada é chamada de bilirrubina
ndo-conjugada ou indireta, e se encontra ligada a albumina para ser
transportada pela corrente sanguinea até o figado. No figado, esta ligacdo com
a albumina se quebra e no interior do hepatdcito a bilirrubina é conjugada ao
acido glicurénico para formar a bilirrubina conjugada ou direta, sendo entdo
secretada ativamente para o canaliculo biliar e posteriormente excretada na
bile (CARLTON e McGAVIN, 1998).

Na leptospirose é mais afetada a excrecao de bilirrubina do que a
conjugacao da mesma (BUSH, 1994). O processo inflamatério presente ou até
mesmo uma fibrose comprimem os hepatdcitos e certo grau de obstrucdo
intrahepatica é inevitavelmente observado em animais acometidos. Bush
(1994) refere que 70% dos cdaes com leptospirose por Icterohaemorrhagiae
apresentam ictericia.

O figado é o unico 6rgdo responsavel pela sintese da albumina, que
corresponde a 35-50% do total de proteinas séricas (LOPES, BIONDO e
SANTOS, 2007). A degradagao da albumina ocorre no figado, assim como em
outros tecidos como musculos, rins e pele. A albumina tem como fungoes
basicas a manutencdo da pressao oncoética plasmatica e o transporte de
substancias na corrente sangliinea. Pouca albumina é armazenada no figado, e
a sua concentracao plasmatica é determinada pela producao hepatica, que

normalmente estd em equilibrio com a degradagdao (KANEKO et al., 1997). A
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hipoalbuminemia é observada em varias doencas hepaticas e pode ser uma
conseqléncia da diminuicdo da sintese, mas outras enfermidades podem
determinar este quadro por perda de albumina como em nefropatias e
enterites severas (FREIRE;VARGES; LILENBAUM, 2008a).

O figado é responsavel pela producao de inUmeras globulinas que atuam
na homeostasia, sendo assim, na vigéncia de um quadro de insuficiéncia
hepatica, pode-se observar hipoglobulinemia. Caso a origem do dano hepatico
seja a infeccao por Leptospira, os tecidos linféides serdao estimulados a
produzir e secretar imunoglobulinas em torno de sete a oito dias apds o inicio
da doenca. Desta forma, em casos hiperagudos ainda observa-se reducao na
fracao globulinica do soro (LASSEN, 2004).

Embora uma parte do colesterol do organismo tenha sua origem na dieta
alimentar, quase 90% da sintese ocorre no figado e intestino, e, portanto em
algumas formas graves de insuficiéncia hepatica a reducao na sintese do
colesterol pode levar a um decréscimo da sua concentragdo sérica ou
hipocolesterolemia (BURTIS e ASHWOOD, 1998; LASSEN, 2004). A doenca
hepatica geralmente ndo causa um aumento do colesterol, mas como este é
excretado na bile, a colestase pode resultar no acumulo deste e
ocasionalmente os niveis podem estar elevados no soro (BUSH, 1994).

Os triglicerideos sdo a principal forma de armazenamento de lipideos e
representam a maior fonte de energia do organismo. Sao sintetizados no
figado e na mucosa do intestino a partir de componentes lipidicos que provém
da dieta. Cada molécula de triglicerideo é composta por trés moléculas de
acidos graxos e uma de glicerol. Os triglicerideos formados no figado sdo
transportados na corrente sangiinea na forma de lipoproteinas de muito baixa
densidade, também chamados de triglicerideos enddgenos. Causas de
comprometimento no fluxo biliar podem causar um aumento transitério nos
niveis de triglicerideos. A doenca hepatica primaria normalmente ndo causa
uma hipertrigliceridemia, embora isto resulte numa hipercolesterolemia (BUSH,
1994).
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6. Sinais Clinicos

A enfermidade nos animais domésticos apresenta diversas manifestacoes
clinicas, dependendo da espécie animal, do serovar infectante e do ambiente
envolvidos. Cada serovar tende a ser mantido por um hospedeiro animal
especifico, sendo entdao este serovar considerado adaptado a determinada
espécie animal (FAINE et al., 2000) e o animal pode entdao se tornar um
reservatério do agente. A exposicao de animais susceptiveis ao serovar nao
adaptado a ele, determina a doenca acidental, aguda e grave, que
normalmente se manifesta por infecgdes esporadicas ou em forma de surtos
epidémicos de leptospirose. Serovares adaptados tendem a causar doenca
crOnica e por vezes subclinica nos hospedeiros de manutencao (HARTSKEERL
et al., 2004; LEON et al., 2006; NELSON e COUTO, 2006).

A sintomatologia clinica da leptospirose canina depende da idade e
imunidade do hospedeiro, de caracteristicas ambientais que afetam os
microrganismos, e da viruléncia do serovar infectante (GREENE, 2004). Os
animais podem apresentar febre, mialgia, prostracdo, ictericia e com a
evolugdo vir a desenvolver comprometimento renal; perda de peso, polilria,
desidratacao, émese, diarréia, ulceracdes na cavidade oral e necrose de lingua
podem ser observadas com a evolugao da doenca (HAGIWARA, 2003).

Varios autores consideram que os cdes infectados pelo serovar
Icterohaemorrhagiae manifestam principalmente lesdao em figado enquanto na
infeccdo pelo serovar Canicola, o comprometimento maior é o da fungao renal
(FREIRE, 2005). Entretanto, em 1997, Lilenbaum et al. analisaram 70
amostras séricas de cdes e observaram que 92,8% reagiram positivamente
para o serovar Icterohaemorrhagiae. Dentro dos positivos, baseado no
aumento da uréia sérica, 91,4% apresentou comprometimento renal, o que
sugeriu ser o serovar Icterohaemorrhagiae determinante de doenga renal.

Na forma aguda a leptospiremia macica leva ao choque e o animal morre
rapidamente (GREENE, 2004). Os primeiros sinais clinicos nas infeccoes

agudas sao febre e dor muscular generalizada, em seguida se observam
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vOmitos, desidratacao rapida e choque (GREENE et al., 2006). Os animais
podem apresentar tremores e fraqueza muscular generalizada. As lesOes
vasculares e de coagulacdo se manifestam através de hematémese,
hematoquezia, melena, epistaxe e petéquias (GREENE et al., 2006).

Como seqliela da doenca, os cdes podem apresentar hepatite crénica ou
fibrose hepatica e os sinais clinicos nestes casos seriam: inapeténcia crénica,
perda de peso, ascite, ictericia e encefalopatia hepatica (GREENE et al, 2006).
Tosse e districdo respiratoria estdo entre as manifestagcdbes pulmonares
(FREIRE, 2005).

7. Diagnostico

De acordo com Faine e colaboradores (2000), um possivel diagnédstico é
baseado na observacao do microrganismo na urina, sangue ou tecidos,
utilizando-se a microscopia de campo escuro ou de contraste de fase. Como a
eliminacdo da bactéria é intermitente e em pequeno numero, podem-se obter
resultados falso-negativos, além de haver a possibilidade de a leptospiremia
durar pouco tempo. Devido as condicbes desfavordveis da urina para a
sobrevivéncia das
leptospiras, principalmente quando o pH estd baixo, os procedimentos para
visualizacdo devem ser iniciados logo apds a coleta (FAINE et al., 2000).

No diagndstico sorolégico, € comum que seja realizada a deteccao de
anticorpos especificos via teste de aglutinacdo microscépica (MAT) utilizando
antigenos vivos (RODRIGUES et al., 2007) e este é considerado pela
Organizacao Mundial de Saude Animal como o método soroldgico padrdo para
diagndstico da doenca e utiliza antigenos vivos e leitura em microscopio
equipado com condensador de campo escuro, conforme previamente descrito
(LILENBAUM e SANTOS, 1995). Os resultados obtidos nesta prova tém sido
Uteis nao sé para fins diagndsticos, mas também para estudos epidemioldgicos
a partir da identificacdao de serovares predominantes em determinadas regides
(BARTHI et al, 2003).
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No Brasil, titulos baixos, da ordem de 100, ndo sdo suficientes para
confirmar casos de leptospirose aguda, uma vez que anticorpos de memoria
podem estar presentes, sendo recomendado um ponto de corte de 200 nas
areas endémicas. A diferenciacdo entre animais com cicatrizes imunoldgicas
determinadas por contato natural ou reacdes de origem vacinal daqueles com
enfermidade aguda em estagio inicial, ainda pouco reativa, ndo pode ser
realizada até a sorologia pareada, o que ocorre apenas quatro dias apos a
primeira coleta (FAINE et al., 2000), comprometendo assim a clareza e a
precocidade do diagnéstico.

A técnica de reacao de cadeia de polimerase (PCR) e a técnica do
anticorpo fluorescente foram adaptadas para identificagao dos sorotipos de
leptospira em amostras de urina, sangue, tecidos e liquor. A sensibilidade e
especificidade desta técnica vém favorecendo o seu uso no diagndstico da
leptospirose em humanos e animais (WHO, 2003). A PCR favorece o
diagndstico precoce quando comparada com outros métodos ja utilizados
principalmente no inicio da doenca onde os anticorpos ainda nao podem ser
detectados pela soroaglutinacdo microscépica e a amostra adequada para
isolamento é inviavel (SMYTHE et al., 2002). Porém, a PCR utiliza alta
tecnologia e necessita de grande investimento, portanto, ndo é amplamente
difundida. Além do mais, é incapaz de identificar o serovar infectante. Muito
embora isto ndo seja impedimento para a realizagao do tratamento adequado
ao paciente, a caracterizacdo do serovar tem grande importancia

epidemioldgica e na saude publica (PINNA et al., 2007).

8. Tratamento

A terapia de suporte pode ser necessaria e o clinico deve se basear na
gravidade da infeccdao, na presenca ou nao de disfuncdo renal ou hepatica e
demais fatores complicantes, caso existam (GREENE, 2004). Devido ao

comprometimento renal observado em grande parte dos casos, deve-se
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instituir uma fluidoterapia intensa a fim de obter diurese (NELSON e COUTO,
2006); ainda complementa indicando diurese quimica com agentes osmaticos
como a glicose a 10% em 5mL/kg ou o uso de diuréticos tubulares como a
furosemida para animais que apresentam oliguria. Levett (2001) e Nelson e
Couto (2006) se referem ainda a hemodialise como uma opgao para o aumento
da probabilidade de sobrevivéncia em caes oliguricos ou anuricos devido a
insuficiéncia renal; em casos de faléncia renal aguda, deve ser iniciada
urgentemente (GREENE et al., 2006).

A perda de liquido resulta do vOmito e diarréia e o balango i6nico
intravenoso deve ser instituido para correcao do déficit. O uso de antieméticos
e protetores gastricos por via intravenosa pode ser necessario. Na doenca
aguda, como por Icterohaemorrhagiae, hemorragias petequiais e equiméticas
indicam trombocitopenia por vasculite ou CID e transfusdo sanguinea ou de
plasma pode ser necessaria e deve ser feita com cautela (GREENE et al., 2006)

As leptospiras sao sensiveis a maioria dos antibidticos veterinarios
comercializados (HAGIWARA, 2003), e a instituicao da antibioticoterapia deve
vir imediatamente apds o diagndstico ou a suspeita; o uso de antibidtico reduz
a febre e a bacteremia em poucas horas. Eles imediatamente inibem a
multiplicagao do microrganismo e rapidamente reduzem complicagdes fatais
como faléncia renal e hepatica (GREENE et al., 2006). O uso de drogas
antimicrobianas eliminara as leptospiras dos tecidos, mas nao revertera
alteracbes patolégicas ja instaladas; nestes casos, deve-se tratar
sintomaticamente ou fazer uso de terapia ndo antibidtica apropriada (FAINE et
al., 2000). A principio, caes devem ser tratados com ampicilina administrada
por via intravenosa a 22 mg/kg a cada 8 horas, ou Penicilina G administrada
por via intramuscular ou intravenosa de 25.000 a 40.000 unidades/kg a cada
12 horas por 2 semanas (NELSON e COUTO, 2006) uma vez que esta droga
pode interromper a leptospiremia, é eficaz e ndo é contra-indicada na
insuficiéncia renal, mas nao elimina o estado de reservatério (GREENE, 2004;
GREENE et al., 2006). Amoxicilina via oral pode ser utilizada por possuir

melhor absorgdao. Outras drogas como tetracicilinas, aminoglicosideos, ou
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macrolideos podem ser administrados apds o uso de penicilinas e retorno da
alimentacao oral para eliminar a fase de portador renal (FAINE et al., 2000;
HAGIWARA, 2003; NELSON e COUTO, 2006; GREENE et al., 2006). Isto se
explica porque a concentracao da penicilina a nivel renal ndo é satisfatéria para
causar morte das bactérias; segundo Guyton (1981), o fluxo sanguineo renal
na cortical corresponde a 20% do débito cardiaco, enquanto na regido medular
externa e interna é de 9% e 1% respectivamente, o que é considerado baixo,
dai a necessidade de aplicar uma segunda terapia complementar a primeira
instituida. Doxicilina pode ser utilizada na terapia inicial ou no estado de
portador cronico e ndo é preciso ajustar a terapia em animais com faléncia
renal uma vez que é eliminada via fezes. Aminoglicosideos, embora tenham
grande efeito na eliminacao da bactéria dos rins, ndo deve ser administrado
antes que uma avaliacao renal seja realizada. Estudos experimentais apontam
que ampicilina e cefalosporinas de primeira geragcao nao eliminam o organismo
dos tecidos e fuidos corporais, enquanto que tetracicilinas e macrolideos como
a eritromicina e seus derivados (azitromicina, claritromicina) sao efetivos
(GREENE et al., 2006).

9. Aspectos Zoonoéticos, Prevencao e Controle

Todos os serovares dos mamiferos devem ser considerados como tendo
potencial zoondtico para os humanos. O estreito contato entre homem e cades
aumenta as possibilidades de transmissao da doenca especialmente para
profissionais de risco como nods veterinarios (HEATH e JOHNSON, 1994;
BATISTA et al., 2004). Urina infectada, dgua contaminada por leptospiras ou
hospedeiros reservatorios devem ser evitados. Os alimentos devem ser
lavados, bem como atencdo especial aos caes infectados que devem ser
manuseados com o uso de equipamentos de protecao individual. As superficies
contaminadas devem ser lavadas com detergentes e desinfetantes (NELSON e
COUTO, 2006).
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A imunidade na leptospirose canina é baseada na resposta humoral. As
vacinas atualmente utilizadas sdao serovar especificas e utilizam bacterinas
(bactérias inteiras inativadas quimicamente) e induzem a imunidade pela
opsonizacdo das bactérias, resultando na apresentacdo de antigenos de
membrana que sao os lipopolissacarideos e proteinas da membrana externa.

As vacinas disponiveis hoje no mercado pet para cdes possuem
antigenos que imunizam principalmente contra serovares Icterohaemorrhagiae
e canicola que sdao os mais prevalentes no mundo (HAGIWARA, 2003). Elas
reduzem a gravidade da doenca, a sua prevaléncia, mas ndo o estado de
portador cronico e carreador dos animais, isto porque a vacina protege contra
o desenvolvimento da doenca, mas nem sempre previne a instalacdo das
leptospiras no tecido renal (HAGIWARA, 2003; GREENE, 2004; NELSON e
COUTO, 2006).

Os cdes primovacinados de &reas endémicas devem receber trés
vacinagées com intervalo de duas a trés semanas. A duracao da imunidade é
maior que um ano em caninos recebendo trés vacinagdes (NELSON e COUTO,
2006). Hagiwara (2003) refere que o titulo de anticorpos em cdes torna-se
nulo em 3 a 9 meses apds a vacinacdo, portanto, acredita-se que a meméria
vacinal seja curta e um reforco a cada 6 meses é recomendado em animais
gue vivem em Aareas endémicas e estdo altamente expostos a um risco de
infeccao. Segundo Gitton et al. (1994), caes vacinados com vacinas comerciais
desenvolvem anticorpos mais precocemente quando infectados se comparados
aos ndo vacinados e a infecgcdo resultante é mais branda.

As medidas sanitarias baseiam-se no controle dos roedores; limpeza do
ambiente incluindo remocdo de residuos sélidos e liquidos; restricao do acesso
dos roedores a areas freqlientadas por animais e pelo homem e principalmente
evitar colecdes liquidas residuais especialmente em épocas chuvosas, uma vez
gue a agua contaminada é tida como principal responsavel pela disseminacao
das leptospiras (JOUGLARD e BROD, 2000; NELSON e COUTO, 2006).
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