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RESUMO

Cées com leptospirose podem apresentar classicamente duas sindromes clinicas: a sindrome
hepatonefrotica e a sindrome urémica/nefrotica. A insuficiéncia renal aguda (IRA), que se
instala por diferentes motivos, normalmente ndo € associada a leptospirose, quando ndo estdo
presentes 0s sinais classicos de alteracdo hepética de ictericia e urina escura. Este documento
apresenta os relatos de trés casos de leptospirose em cées, atendidos no HV-UFMG em Belo
Horizonte (MG/Brasil). Os animais apresentaram quadro de insuficiencia renal aguda (IRA)
grave sem, contudo, apresentarem ictericia. Em nenhum deles, no inicio do atendimento,
suspeitou-se de leptospirose, visto que nao havia indicios desta doenca. O diagnostico s6 se deu
em media, 18 dias apos a identificacdo da IRA, sendo usado 0 método de PCR e campo escuro
de urina para a identificacdo. Com base nesses casos observa-se que a doenca pode estar sendo
subdiagnosticada, ou tardiamente diagnosticada, acarretando em graves consequéncias para 0S

animais e o homem.

Palavras-chave: caes; insuficiéncia renal aguda; Leptospira interrogans; leptospirose

anictérica; leptospirose atipica.



ABSTRACT

Dogs with leptospirosis can typically present two clinical syndromes: the hepatonephrotic
syndrome and the uremic/nephrotic syndrome. Acute renal failure, which occurs for
various reasons, is not usually associated with leptospirosis when the classic signs of
hepatic alteration such as jaundice and dark urine are absent. This document reports three
cases of leptospirosis in dogs treated at HV-UFMG in Belo Horizonte (MG/Brazil). The
animals exhibited severe acute renal failure without, however, showing jaundice. At the
beginning of the treatment, leptospirosis was not suspected in any of them, as there were
no indications of this disease. The diagnosis was only made on average 18 days after the
identification of acute renal failure, using PCR and dark field microscopy of urine for
identification. Based on these cases, it is observed that the disease might be
underdiagnosed or diagnosed late, leading to serious consequences for both animals and
humans.

Keywords: dogs; acute kidney failure; Leptospira interrogans; anicteric leptospirosis;
atypical leptospirosis.



SUMARIO

1. INTRODUGAO ......etrerrerrreecreeerseeessessseeesseesssessssessessssessssssssessssssssesssessssessassssssssssssssesssssnes 10
3. RELATO DE CASO .....cveueruereeereeseseeesessesesessessessesesessssessessessesessessessssensensesessensessssessnens 15
4. DISCUSSAD......coeriierteitestessessesseseesesstsstesssssessessessessssstsstesssssessessessessessessesssesssnsessessanes 22
5. CONCLUSOES.........coeiertiereeieessessessesestesesesstessessessessessssssessessessessassessassessesssssensassases 31

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. .....eveeieiereeeeeeeeeeeseeesssessssssssssssssssessssssssessssssssssssssssssssssnns 33



10

1. INTRODUCAO

Até o advento das técnicas moleculares, o género Leptospira compreendia duas espécies
de bactérias aerobias estritas do tipo espiroquetas gram-positivas, sendo elas a Leptospira
interrogans, a qual engloba todas as cepas patogénicas, e a Leptospira biflexa, que contem as
cepas saprofitas do ambiente (CARUGATTI, A. 2010). Em ambos grupos de leptospiras foram
identificados numerosos e diferentes sorovares (aproximadamente 250 microorganismos
antigenicamente distintos dentro da mesma espécie Leptospira spp), sendo que muitos dos
isolados sdo de importancia clinica desconhecida em qualquer espécie (GREENE, C.E, et al.
2012; CARUGATTI, A. 2010).

Essa bactéria, que tem a capacidade de atingir mais de 150 espécies de mamiferos, é
responsavel por desenvolver a leptospirose, doenca bacteriana multiorgéanica, que foi designada
mundialmente como uma antropozoonose emergente devido a alta prevaléncia nas populagdes,
principalmente canina e humana, de todo o mundo (GREENE, C.E, et al . 2012; SYKES, J, E.
2014). No Brasil, ¢ doenca endémica que torna-se epidémica em periodos chuvosos,
principalmente nas capitais e nas regides metropolitanas, devido as enchentes associadas a
aglomeracéo populacional, condigdes inadequadas de saneamento e alta infestagéo de roedores
infectados (Brasil. 2014, Brasil. 2022).

Apesar do cdo ser um hospedeiro acidental dos sorovares Icterohaemorrhagiae,
Copenhageni, Grippotyphosa, Pomona, entre outros, podendo assim desencadear a doenca
mediante contagio, é tido como hospedeiro de manutencdo do sorovar Canicola (GREENE,
C.E, et al . 2012) e neste aspecto, o diagnéstico da leptospirose se torna ainda mais complexo,
visto que cdes com o sorovar Canicola tende a resultar em quadro subclinico da doenca.

Em revisdo sistematica de Pinto, P. S e outros (2017) os sorogrupo mais prevalentes
encontrados em cdes na América Latina foram Canicola e Icterohaemorrhagiae. Os mesmos
achados também foram encontrados no estudo de Adriana, C. e colaboradores (2020), o qual
demonstrou a presenca de pelo menos uma dessas variantes soroldgicas em 121 (21,15%) dos
572 cdes assintomaticos testados. Ambos os dados corroboram com o fato de que os cées séo
considerados o hospedeiro de manutengéo destes sorovares, podendo albergar a leptospira nos
rins por um tempo bastante longo, sem demonstrar necessariamente sintomatologia clinica.

Entretanto, quando a infeccdo por qualquer dos agentes € desenvolvida, os sinais clinicos
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podem ser desde fatal até subclinicos, de curso crénico ou agudos ou até mesmo com faléncia
de multiplos érgdos, sinais clinicos estes que dependem do sorovar infectante e da relativa
resisténcia do hospedeiro (HAGIWARA, M. K, et al. 2015).

Uma vez que as leptospiras invadem o corpo através da pele danificada ou mucosas
intactas, elas se espalham rapidamente e podem ser encontradas no sangue por cerca de 10 dias
apos o inicio dos sinais clinicos, porém, apds esse periodo de leptospiraemia, 0s organismos se
localizam em locais de tecidos protegidos como rins, figado, Utero gravidico, baco, sistema
nervoso central, olhos e tubulos renais proximais, de onde podem ser excretados por meses
(MURPHY. K, 2018).

Cées com leptospirose podem apresentar classicamente duas sindromes clinicas: a
infeccdo pelo sorovar Icterohaemorrhagiae e Pomona que produzem doenca
predominantemente hepatica ocasionando a sindrome ictero-hemorrégica. Ja a infeccdo pelo
sorovar Canicola, assim como pelos sorovares Bratislava e Grippotyphosa, estd associada a
disfungdo predominantemente renal e com envolvimento hepatico minimo, resultando no
estabelecimento da sindrome urémica/nefrética que pode evoluir para insuficiéncia renal
cronica (GREENE, C.E, et al . 2012), por isso exames complementares importantes na

investigacao de casos suspeitos de leptospirose sdo hemograma, bioquimica sérica e urinalise.

A infeccdo por leptospiras nem sempre resulta em sinais clinicos evidentes, além disso
a sua gravidade € variavel, dependendo de varios fatores, incluindo a idade e a reacdo imunitéria
do hospedeiro, fatores ambientais, por exemplo, se a infec¢do é endémica na area, e a viruléncia
do sorovar infectante (VAN DE MAELE, I., et al. 2008). Na fase superaguda, por exemplo, a
leptospiremia é caracterizada por pirexia (39,5°C — 40°C), tremores, algia muscular, vémitos,
desidratacdo, colapso vascular periférico, hematémese, hematoquezia, melena, petéquias,
ictericia, oliguria e andria. Nestes casos superagudos a ictericia nem sempre é notada e, quando
presente, indica grave colestase intra-hepatica consequente ao processo inflamatorio
generalizado que acomete também o parénquima hepatico (MASTRORILLI, C., et al. 2007;
GREENE, C.E, etal . 2012). Mitika Hagiwara (2015) também reforca que o quadro de ictericia,
que com muita frequéncia é lembrado como um dos sinais mais relevantes da leptospirose, na

verdade ocorre em um percentual relativamente pequeno de cées acometidos pela doenca.

Como dito, em muitos cdes com leptospirose, principalmente a causada pelo sorogrupo
Canicola, ha predominio do comprometimento renal, sem envolvimento hepatico significativo.

Nesses casos, as manifestacdes clinicas mais frequentes sdo condizentes aos quadros de IRA,
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sendo elas anorexia, émese, diarreia (nem sempre), desidratacéo, polidipsia com polidria e, em
geral, a temperatura retal encontra-se no intervalo de referéncia. (HAGIWARA, M. K., et al.
2015). Outras manifestacGes clinicas comuns no momento da apresentacdo sdo letargia,
relutdncia a se mover e hiperestesia paraespinal e abdomen agudo, provavelmente como
resultado da inflamac&o muscular e renal (GREENE, C. 2015). O que é visto na pratica é que
esses sinais clinicos citados tendem a confundir os médicos veterinarios que tendem a suspeitar
primeiro de outras doengas que acometem esses tecidos.

De forma geral, os achados no hemograma de cdes com Leptospirose podem incluir
neutrofilia, as vezes com desvio a esquerda, linfopenia e anemia ndo regenerativa leve a
moderada, sendo que raramente, ocorre anemia grave (MINKE, JM, et al. 2009). Segundo Kohn
B., et al. (2010), a trombocitopenia esta presente em até 58% dos cées afetados bem como a
azotemia pode estar presentes em >80-90% dos cdes com doenca renal de gravidade variavel.
Ainda segundo o autor, a disfuncdo hepatica pode se manifestar por aumentos nas atividades
enzimaticas sericas, principalmente de AST, e na concentracao total de bilirrubina, sendo que
estas duas ultimas quase sempre sofrem aumento em conjunto com azotemia, por isso uma
combinacdo de azotemia e aumento da atividade das enzimas hepaticas aumentam
acentuadamente a suspeita de leptospirose. Segundo o autor, a urindlise pode mostrar
isostendria, ocasionalmente hipostenuria, glicosdria, proteinaria, bilirrubindria, hematuria,
pidria e cilindrdria. E valido ressaltar que um estudo de Zaragoza, C. (2003), sugeriu que tais
proteinudrias eram primariamente tubulares, em vez de glomerulares.

Mediante a todas essas alteraces pouco especificas, é valido ressaltar que, na pratica
clinica, é esperado que somente os cdes com ictericia e/ou com sinais de insuficiéncia renal
aguda sejam considerados casos suspeitos de leptospirose, e, portanto, sdo investigados para a
doenca, e 0 atraso no diagnostico pode trazer graves conseqiiéncias para 0 paciente e a

sociedade.

O teste diagndstico atual de escolha recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) e pelo consenso Americano e Europeu é a Soroaglutinacdo Microscopica (SAM) por
ser de rapida realizacdo e de baixo custo (SYKES, J.E. et al. 2011; HARTMANN, et al. 2013;
BRASIL. 2014 ). Entretanto, segundo o consenso de 2010, resultados falso-negativos podem
ocorerr na primeira semana da doenca e também se o sorogrupo infectante ndo estiver incluido
na bateria de antigenos (SYKES, J.E. et al. 2011). Um estudo realizado por Miller, M.D. (2008)
demonstrou que a sensibilidade de um titulo Gnico de SAM para o diagnostico foi de 22-67%,

dependendo do laboratorio utilizado, e a especificidade foi de 69—100%. Especificidade menor
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pode ainda ser observada visto que, 0 nimero de sorovares incluidos no teste é pequeno, ndo
refletindo os inimeros sorovares que infectam a populagdo canina em uma regido geogréfica
especifica.

Paralelamente, as leptospiras vidveis podem ser visualizadas diretamente em
microscopia de campo escuro, em preparado fresco da urina; contudo, o uso exclusivo desse
método como ferramenta diagndstica é desaconselhado, devido a baixa sensibilidade
(GREENE, C.E, etal . 2012; SCHULLER, S., et al. 2015). Da mesma forma, o uso da cultura
de forma exclusiva também néo é recomendado, visto o crescimento fastigioso das leptospiras
e da grande chance de falso negativo mediante coleta em conjunto com antibioticoterapia, o
que ndo acontece com facilidade no método de PCR, visto que este método detecta organismos
viaveis e inviaveis (BAL, A.E., et al. 1994). Além disso, segundo 0 mesmo autor, este Ultimo
método permite o diagnostico precoce da infecgdo por leptospiras antes mesmo da detecgédo de
anticorpos por SAM, podendo ser utilizada também para identificar animais portadores
crénicos e assintomaticos.

Nos primeiros 10 dias de infec¢do, o numero de organismos € mais alto no sangue e,
portanto, o sangue € a amostra de escolha durante a primeira semana da doenca, mas ap0s esse
tempo, 0s organismos estdo presentes em maior concentragdo na urina. Para situacdes em que
o tempo de infec¢do é desconhecido, testes simultaneos de sangue e urina podem aumentar a
sensibilidade diagndstica (GREENLEE J.J., et al. 2005).

No que concerne a terapia dos animais acometidos pela leptospirose, a mesma deve
objetivar ndo somente o restabelecimento do doente, mas particularmente, a eliminagédo da
infeccdo renal que propicia a contaminacdo do ambiente (HAGIWARA, M. K., et al. 2015).
Ainda que, mesmo com o tratamento, a enfermidade possa causar a morte, o prognostico é
reservado ja que com o emprego adequado da terapia ha chance recuperacao das funcgdes renais
normais do paciente (STOKES, J.E., FORRESTER, S.D. 2004).

Além do tratamento de suporte, as penicilinas intravenosas ou doxiciclinas orais
tradicionalmente tém sido os antimicrobianos de escolha para o tratamento do homem e dos
caes com leptospirose (SUPUTTAMONGKOL, Y. et al. 2010). O dltimo painel de consenso
publicado em 2010 recomenda que o tratamento da leptospirose canina com doxiciclina deve
ser realizado na dose de 5 mg/kg, via oral, a cadal2h por duas semanas, mas alerta que a duracéo
ideal da terapia antimicrobiana requer investigacdo adicional. Além disso, recomendam que o

tratamento ndo deve ser adiado enquanto se aguardam os resultados dos testes diagnosticos para
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leptospirose e, se caso 0s vOmitos ou outras reacOes adversas impedirem a administracdo de
doxiciclina, os cdes devem ser tratados com ampicilina, 20 mg/kg IV a cada 6h, com reducéo
da dose para cées azotémicos, ou com penicilina G (25.000-40.000 U/kg IV g12h).

Ainda segundo o consenso de 2010, a hemodialise é indicada em cdes com débito
urinario inadequado que estdo desenvolvendo sobrecarga de volume, hipercalemia, ureia > 80
mg/dL ou sinais de uremia que ndo respondem ao tratamento clinico.

Ademais, ¢é sabido que o subdiagndstico e/ou diagnostico tardio é inerente a doenga,
mas falta aos profissionais suspeitarem da doenca em pacientes que apresentam IRA sem
alteracOes hepaticas significativas.

Rajeev e colaboradores (2014), bem como outros trabalhos na literatura, apresentam a
leptospirose como doenca tratavel se diagnosticada precocemente; no entanto, apresar do
diagnostico preciso ser um desafio devido a diversidade de apresentacdes clinicas da doenca,
além do limitado potencial para um diagndéstico répido e certeiro, a falta de conhecimento
técnico e a tendéncia em se acreditar em determinadas combinacbes de achados clinicos
padronizados classicos, por parte dos profissionais, acaba por aumentar as chances de ocorrer
falha de diagnostico ou diagnostico tardio, o que trard graves conseguéncias ao paciente, além
de maior desgaste financeiro e emocional do tutor, bem como aumento do risco de exposicao,
sem conhecimento, dos profissionais e/ou tutores aos animais doentes. Por isso, a suspeita da
doenca também deve ser considerada assim que houver sinais de IRA, associada ou ndo ha
hepatopatias.

No Brasil, notoriamente, os médicos veterinarios consideram a ictericia e a azotemia,
de forma associada, como lesdes tipicas de leptospirose. Esse conhecimento advém
basicamente de livros de clinica médica de pequenos animais (ETTINGER & FELDMAN.
1992-2009; NELSON & COUTO. 1992, 2006, 2010; JANE E. SYKES. 2013). Entretanto,
edicBes mais recentes de alguns livros (JERICO, M., et al. 2014; GREENE, C.E, et al. 2012),
ndo apresentam mais a leptospirose como uma doenga primariamente associada a ictericia;
apenas descrevem tais achados como sendo de baixa prevaléncia, dando énfase principalmente
a sindrome nefrotica/urémica. Inclusive, tal alegacdo € firmada por uma das maiores
pesquisadoras brasileiras sobre leptospirose, Porfa. Dra. Mitika Hagiwara, que declara que, na
pratica clinica, a leptospirose deve ser incluida no diagndstico diferencial entre cdes com
doenca renal aguda, associada ou ndo a ictericia (HAGIWARA, M. K., et al. 2015).

A causa dessa mudanca dramatica na abordagem da mesma doenca em um curto

intervalo de tempo ainda necessita ser estudada. Levantar a hipétese de que uma nova forma de
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apresentacdo clinicopatoldgica de leptospirose ocorreu por causa de mudanca de sorovares
tradicionais de uma determinada regido, se faz complexa, visto que até o0 momento, nenhuma
correlacdo clara foi feita entre a suspeita de infeccdo do sorovar, com base no teste de
anticorpos, e as manifestacGes clinicas em uma ocorréncia natural (SYKES, J.E. et al. 2011).

Apesar da literatura atual apresentar sinais clinicos diferentes dos que eram vistos no
passado, em um estudo conduzido no ano de 2012 no Municipio de Santa Maria, foram
avaliadas necropsias de 53 cdes que foram naturalmente infectados e diagnosticados com
leptospirose e que vieram a obito entre os anos de 1965 a 2011 (TOCHETTO, C., et al. 2012).
Na necropsia destes animais, grande parte dos cdes (42/53 [79,2%]) apresentava ictericia. J&
alteragBes renais macroscopicas e sinais de uremia foram vistas em cerca de metade dos cées
(27/53 [50,9%]), sendo que tais lesdes encontradas (52/53 [98,1%]) foram quase que
exclusivamente agudas ou subagudas (51/53 [96,2%]) e caracterizavam-se por graus variados
de degeneracdo e necrose do epitélio tubular (nefrose tubular) (46/53 [86,8%]), corroborando
com a literatura. Ainda neste estudo, se torna valido questionar se 0s animais que vieram a 6bito
apenas com IRA, também haviam sido testados para a leptospirose, uma vez que no Brasil,
como ja exposto, a tendéncia é testar apenas cdes com manifestacdes hepatonefrdticas os quais
apresentam sinais, quase que esperados, de ictericia, azotemia e urina escura, 0 que faz com
gue poucos animais sejam avaliados para a doenca quando nao apresentam tais sinais.

Ao contrario, Jeremias, M. (2018), objetivou determinar a frequéncia de cées reagentes
ao SAM, dentre os trinta animais que tiveram suspeita diagnéstica de doencas renais durante
consulta realizada no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo
de Setembro a Novembro de 2018. Foi encontrado baixa frequéncia de cdes com diagndstico
de doencas renais e concomitantemente anticorpos anti-Leptospira spp. Esperava-se que o
indice de animais reagentes ao SAM fosse superior ao encontrado de 3,3%. Todavia, como ja
relatado pelo consenso de 2010, cdes na fase inicial da doenca podem apresentar resultados
falso negativos no teste de SAM (SYKES, J.E. et al. 2011), além disso, segundo o proprio
artigo, a baixa precipitacéo, ou baixa quantidade de volume de chuvas pode ter contribuido para
uma porcentagem baixa de resultados positivos do teste de SAM, o que pode ter interferido nos
resultados do teste. Entretanto, outros trabalhos que desenvolveram a mesma linha de pesquisa,

mostrando a prevaléncia entre a sindrome urémica e a leptospirose, ndo foram encontrados.

2. RELATOS DE CASOS
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Os presentes relatos visam provocar estimulo a pesquisa do agente em animais
acometidos de insuficiéncia renal aguda, sem ictericia que tiveram as suas fichas avaliadas ap0s
diagnostico positivo para leptorpirose. Todos os animais citados foram cées atendidos no
Hospital veterinario da UFMG, tratando-se de um macho e duas fémeas, sendo dois SRD e um
Pequinés, com idade média de 12 anos. Todos apresentavam quadro de insuficiencia renal
aguda (IRA) grave associada a discreta alteracdo hepética e foram diagnosticados com

Leptospirose através do exame de PCR e/ou campo-escuro.

2.1. CASO CLINICO 1.

Céo macho, sem raca definida (SRD), devidamente vacinado, de cerca de onze anos de
idade foi admitido na consulta com histérico de dificuldade de deambulagdo ap6s briga com
outro cdo. Na avaliacao fisica, foi constatado algia intensa em regido cervical e moderada em
regido lombar, além de tetraparesia ambulatoria com ataxia proprioceptiva, identificadas pelo
exame neuroldgico, sendo que os demais parametros clinicos se encontravam sem alteracoes.
Nesta ocasido o paciente foi tratado com Gabapentina associada a recomendacdo de repouso.
Apbs 30 dias o paciente retornou para reavaliacdo clinica e o tutor alegou grande melhora da
parte ambulatorial, entretanto relatou discreta reducdo do apetite e polidipsia associada. Em
nova avaliacdo fisica, o paciente ainda apresentava deficit proprioceptivo do membro pélvico
direito, apesar de melhora, além de restabelecimento da mobilidade cervical.

Dado quadro clinico de hiporrexia e polidpsia, optou-se pela realizacdo de exames
hematoldgicos basicos a cunho investigativo, sendo eles hemograma e perfil bioguimico (ureia,
creatinina, alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST], fosfatase
alcalina [FA], Gama glutamil transferase (GGT), glicose, amilase, proteinas totais, aloumina e
globulina) e ultrassonografia abdominal. Todos os exames realizados no paciente que
apresentaram alteracOes laboratoriais se encontram demonstrados na tabela 1 e, de acordo com
tais dados, no exame hematolégico admissional foi constatado discreta anemia normocitica
normocrémica (35,5 % VG), azotemia importante, sendo a uréia de 241,89 mg/dl e creatinina
de 6,98 mg/dl, e aumento discreto de FA (224,55 U/L), bem como GGT (9,0 U/L).



Tabela 1- Alteracdes em exames laboratoriais durante as internacdes
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23/abr  25/abr  27/abr 02/mai  06/mai 08/mai 10/mai 12/mai 15/mai 17/mai  19/mai 20/mai 22/mai Valor de referéncia
HEMOGRAMA
Heméacias 5.4 4,78 4,91 5,72 4,79 5,39 4,81 4,99 5,32 5,49 5,29 5,36 o 5.5 — 8.5 mildes/mm®
Hemoglobina 12.6 11,3 11,2 13,2 10.6 11,9 10.8 111 11.6 12.8* 11.8 12.1 el 12-18 g%
Hematbécrito 355 32,1 32,7 36 30 33 32 32 34 38* 34 35 wx 37 -55%
Leucécitos Totais  9.900 8.400  19.400 * 18.100 17.200 * 17.200 * 20.800 24.800 23.000 o 6.000 — 17.000 / mm°®
0,

Neutrofilos ;32/;7/ 6.048  17.654 * 17.376  15.308 13.020 15.996 * 19.968 22.072 20.470 el 3.000 — 11.500 / mm°
Linfdcitos * 924 582 750 181 688 420 * * 416 992 920 o 1.000 - 4.800/ mm3
PERFIL BIOQUIMICO
Uréia 241,89 1879 169,7 324,25 32352 3238 200,22 257,74 218 240 255,88 330 221,16 20-56 mg/dl

Creatinina 6,98 6,26 4,05 12,2 9,71 9,13 7,63 5,33 6,43 541 6,56 6,73 7,85 0,5 1,5 mg/dl
ALT * *% * * * * * * * * * *
AST * faled 120 * * * * * * * * * 176 0-100 U/L
FA 224,55 el 201,85 173;3 * * * * * * * 181.45 351,75 40 - 156 U/L
GGT 9 foled 9,65 8.1 8.6 11,1 13,85 12,2 10,25 9.8 8,8 13,05 1,5-175
Proteina total * wx 5,05 * 4,93 5 4,78 5,18 5,12 * 4,41 4,48 4,06 5,475 g/dl
Albumina * faded * * * 2,14 2,23 * * * 2,14 1,86 1,71 2,3-3,1g/dl
Globulinas * wx 2,55 * 2,57 * 2,55 * * * 2,27 2,62 2,35 2,7-4,4 g/dl
URINALISE
24/abr 08/mai 15/mai
RCPU - 235, - 0,2-0,5 mt_:er’to. />05
proteindrico
Cregtltnl.na - 201, -
Urinaria
Proteina urinaria * 47,3. *
Densidade 1,01 1,01 1,008
Proteina tragos 1+ tracos

* Dado sem alteragdes, dentro dos valores de referéncia ** Fator ndo analisado

Fonte: Elaborado pelo autor

Ja na ultrassonografia abdominal foram visibilizadas alteragdes sugestivas de nefropatia
associada a processo degenerativo e discreta pielectasia bilateral, além de hepatopatia aguda.
Em virtude da insuficiéncia renal aguda (IRA) grave, o paciente foi internado no setor de clinica

médica geral, ainda neste dia, para esclarecimento diagnéstico e tratamento.

O paciente permaneceu internado por quatro dias, periodo esse que foi realizada
investigagdo soroldgica para leishmaniose visceral canina (LCV) e hemoparasitoses (Babésia
spp e Erlichia spp). Diante de todas as avaliagcdes clinicas realizadas desde a admissao, o
paciente se manteve normotérmico, normoglicémico, alterarnando o estado de consciéncia
entre prostragdo e agitacdo, apresentando mucosas discretamente hipocoradas, sem alteragdes
em ausculta pulmonar, porém apresentava sopro cardiaco grau I1/VI em foco mitral associado
a hipertensdo, a qual variava entre 160 mmhg até 190 mmhg. Em adicdo a condicéo clinica do
animal, desde o primeiro dia de internacdo, o paciente apresentou émeses de dificil controle
associada a producdo de estase com consequente anorexia, e urina com aspecto sui generis bem

como fezes normais.
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Em exame de sangue realizado especificamente antes da alta médica solicitada pelo
tutor, o paciente ainda apresentava discreta anemia (32% VG), discreta leucocitose por
neutrofilia e linfopenia, com a normalizacdo dos valores de enzimas hepaticas, porém

apresentando azotemia persistente, sendo creatinina de 4,05 mg/dl e ureia de 169,7 mg/dl.

Quatro dias apos a alta médica, o paciente retornou ao HV-UFMG devido quadro de
inapeténcia e vomitos hé 48 horas, sendo assim foi coletado novo exame hematoldgico o qual
evidenciou anemia normocitica normocrémica discreta (36% VG), auséncia de alteragcdes em
leucograma, porém uma piora brusca na azotemia, sendo a uremia de 324,23 mg/dl e a
creatinina de 12,2 mg/dl, associada ao novo aumento discreto de enzimas hepaticas, sendo elas
FA aferida em 173,3 U/L e GGT de 9,65 U/L. Visto piora laboratorial (tabela 1), o tutor foi

contactado e o paciente foi novamente internado.

Nesta nova admissao no setor de internacao, o paciente apresentou piora da hipertensao
a qual variou entre 170 mmHg — 240 mmHg, necessitando de terapia antihipertensiva com
benazepril (na dose de 0,25 mg/kg SID), e devido inapeténcia, foi realizada passagem de sonda
esofégica para realizacdo de alimentacdo. Visto o resultado soroldgico de diluicdo total para
LCV e hemoparasitoses terem apresentado resultados negativos, foi realizada a pesquisa para
lepstospirose. Dois dias depois, foi dado o diagndstico positivo para Leptospira interrogans
baseado no resultado de PCR de sangue total. Diante do resultado e sabendo do baixo nivel de
peristautismo do sistema gastrointestinal por meio de grande producédo de estase gastrica pelo
animal, optou-se por ndo iniciar o tratamento com a doxiciclina e sim com o antibidtico da
classe das Penicilinas, especificamente o Agrosil 6 milhdes, que possui em sua composi¢éo
basica farmacoldgica a Benzilpenicilina Benzatina + Benzilpenicilina Procaina +
Estreptomicina. O agrosil 6 milhdes foi administrado pela via intramuscular (IM) na dose de
12 mg/kg a cada 8 horas por trés dias seguidos e, ap0s este periodo, foi realizada a troca de
antibioticoterapia para a Doxicilina na dose de 10 mg/kg BID por 15 dias.

Em momento algum durante ambas as internacdes o paciente evoluiu para alteragdo em
coloragdo da urina (coloragdo “coca-cola”) e em todos os exames de perfil urinario realizados
(urina rotina, GGT urindria, creatinina urinaria, proteina urinaria e relacdo proteina/creatinina
urinaria), foi constatado hiposternuria, urina de aspecto claro e proteindria. Essa Ultima, variou
entre tracos e presenca de cruz que, por consequéncia, influenciou na oscilagdo da RPCU a qual

variou de aumentada a normal. Entretanto a GGT urinaria permaneceu sempre dentro da
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normalidade. Em nenhum exame foi constatado presenca de cilindros e outros sedimentos

urindrios.

Ap06s firmar o diagndstico, foi necessario colocacgdo cateter venoso central para que o
paciente pudesse ser encaminhado para a realizacdo de hemodialise. Foi realizado entdo, novo
exame de ultrasom abdominal que constatou alteracGes condizentes com nefropatia bilateral,
além de permanéncia dos achados de imagem concordante com hepatopatia aguda associado a
colestase. Ja 0 que concerne aos exames laboratoriais, 0S mesmos ainda apresentavam valores
elevados de ureia (221,16 mg/dl) e creatinina (7,87 mg/dl), bem como AST discretamente
aumentada (176,3 U/L), FA moderadamente aumentada (351,75 U/L) e GGT com aumento
consideravel (13,05 U/L), além de hipoalbuminemia (1,71 g/dl) e hipoglubulinemia (2,35 g/dl).

2.2. CASO CLINICO 2.

Cadela, SRD, 12 anos de idade, foi atendido no Hospital veterinario da UFMG com
historico de quadro de vomito e inapeténcia ha 23 dias, a qual ndo foi relatada na anmenese
realizada pelo veterinario em questdo a frequéncia de tais vémitos. O animal apresentava
historico de tratamento pregresso de nefropatia crénica devido ao quadro de IRA, com suspeita
de intoxicacdo por uva. O historico de exames anteriores a consulta mostrava azotemia grave
(ureia de 431 mg/dl e creatinina 14,95 mg/dl), discreta leucocitose por neutrofilia e
hiperfosfatemia severa de 20,5. Ja a urinalise apresentava valores que indicavam hiposterndria
(densidades de 1.010) e proteinuria (tracos de proteinas e RPCU 1.3).

Neste periodo relatado, a paciente estava em sessdes de hemodialise, em que até naquele
momento da consulta, haviam sido um total de quatro sessdes em um intervalo total de seis
dias. Apos tais sessdes, chegou a regredir a azotemia para (21 mg/dl de ureia e 2,8mg/dL de
creatinina), entretanto, permaneceu inapetente. Cerca de uma semana ap0s o término das
sessdes, foi constatado novamente piora da azotemia (ureia de 145 mg/dl e creatinina 7,4
mg/dl), apresentando quadro febril (40.2°C) associada a diarreia (fezes amareladas), sendo
assim foi levantada a suspeita de pancreatite ou insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE),
levando ao inicio de uma mudanca na dieta. Entretanto, tais suspeitas foram descartadas apos
resultados normais de tripsinogenio- tripsina imunorreativa canino (TLI) e Lipase
imunorreativa. No dia seguinte a identificacdo da piora laboratorial, a paciente foi novamente

internada para novas hemodialises e foram realizadas mais duas sessdes e iniciada pesquisa
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infecciosa para as seguintes doencas: Micoplasmose, dirofilariose, anaplasmose, babesiose,
erlichiose, leishmaniose, hepatozon e rangeliose, todos os resultados de PCR negativos.

No HV/UFMG durante a primeira consulta, visto doenca renal instaurada, foi realizada
ultrassonografia abdominal e foi coletado nova amostra sanguinea. No exame hematoldgico em
questdo foi evidenciada azotemia importante (ureia de 417 mg/dl e creatinina 9,0 mg/dl), sem
alteracbes em enzimas hepaéticas, e anemia (22% VG). Visando buscar a/as causa (s) base (s)
do quadro clinico da paciente, foram solicitados os seguintes exames: perfil urinario, urocultura,
hemograma, perfil bioquimico, PCR para pesquisa de babesiose, pesquisa de leptospirose
(campo escuro) e puncdo de medula, tanto para pesquisa de leishmaniose quanto para

mielograma.

Os exames de babesiose, leishmaniose e urocultura apresentaram resultados negativos.
Na ultrassonografia foi constatado hepato-esplenomegalia difusa e no perfil urinario foi
identificado hiposternuria (1,006), urina de coloracdo amarelo claro, de aspecto limpido, e
proteinuria (tracos de proteinas e RPCU 0,8). O diagndstico de leptospirose foi firmado, apds
resultado positivo para a doenca através da técnica de campo escuro da urina.

A paciente ndo voltou para retorno para ser tratada.

2.3. CASO CLINICO 3.

Cadela, da raca Pequinés, ndo castrada, de cerca de quatorze anos de idade, apresentando
apenas vacinacdo antirrabica do ano anterior, foi atendida em consulta cardioldgica e, no ato da
mesma, o tutor alegou apetite seletivo ha 28 dias, halitose, perda de peso e fezes pastosas, ainda
que a disposicao e a ingestdo hidrica do animal ter sido julgadas como normais pelo tutor, bem
como a urina. Na avaliacdo fisica foi observada periodontite severa, desidratacdo discreta e
sopro cardiaco grau I11/V1 bilateral, que posteriormente foi classificada como estagio B1 de
cardiomiopatia. Foi entdo realizado o primeiro exame sanguineo (hemograma e perfil
bioquimico), bem como ultrassonografia abdominal, ambos como exame de triagem. O
hemograma estava sem alteracdes, porém, no perfil bioquimico foi observado azotemia (ureia
de 308,72 mg/dl e creatinina 2,16 mg/dl), ALT discretamente aumentada (121,3 U/L) e
globulina diminuida (2,63 g/dl). Por sua vez, o exame de imagem evidenciou nefropatia devido

a hiperecogenicidade difusa da regido cortical e ecotextura homogénea, com manutencao de
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definicdo e relagdo corticomedular, além de uma sugestdo de hiperplasia nodular esplénica.
Devido ao quadro azotémico e sua repercussdo clinica, foi recomendada internacdo imediata,
porém a paciente apenas voltou para internacdo apods sete dias, visto piora da prostracdo e

quadro de vomitos.

Apos o retorno, a paciente foi internada e de imediato foi coletado o primeiro exame de
urina (perfil urinario) e novos exames hematoldgicos, sendo eles hemograma, perfil
bioquimico, leishmaniose visceral canina (Elisa e RIFI diluicdo total) e pesquisa através de
PCR quantitativo para hemoparasitose (Babésia spp, Erlichia spp e Anaplasma spp). No
hemograma, a paciente demonstrou anemia normocitica normocrémica (33% VG) associada a
linfopenia (599,4/UL). Ja no perfil bioquimico, havia tido piora significativa da azotemia (ureia
de 167,54 mg/dl e creatinina 6,14 mg/dl) e mantendo o valor de ALT discretamente aumentado
(127,5 U/L). Tanto o resultado do exame para pesquisa de leishmaniose quanto para pesquisa
de hemoparasitoses apresentaram resultados negativos. Por sua vez, o perfil urinario mostrou
urina com PH abaixo do fisioldgico (5.0), de coloracdo amarelo palha, de aspecto um pouco
turvo, além de isostenuria (1.010) com proteindria (em tracos), glicosuria (em tracos), presenca
de sangue oculto (3+), com 8-12 hemécias/campo e 30-35 leucdcitos/campo, além de presenca
de cocos (2+), evidenciando dessa forma, um quadro ativo de cistite séptica. Assim, foi
realizada urocultura com antibiograma que identificou Klebsiella spp e Pseudomonas
aeruginosa. O tratamento com amoxicilina associada ao clavulanato de potassio na dose de 20
mg/kg g8h foi iniciado e, apds o término do mesmo o qual durou 10 dias, houve cura
laboratorial da paciente.

Cerca de 48 horas ap6s a admissdo no setor de internamento, foi constatado pela
primeira vez discreta ictericia no plasma sanguineo e piora do processo anémico (31% VG),
sem ainda apresentar nenhuma alteracdo em enzimas hepéticas. Houve também surgimento de
trombocitose confirmada em lamina (648.000 / UL), pouca variacdo em relacdo aos valores
azotémicos anterior e hiperfosfatemia discreta (6.28 mg/dl), sendo importante frisar que, ao

longo da estadia da paciente, foi identificado quadro de poliuria.

Durante este periodo em que estava sob monitoracdo, a paciente foi classificada no
estagio B1 de cardiomiopatia e foi iniciada o tratamento para hipertensdo com Benazepril (0,5
mg/kg BID) que, posteriormente, necessitou ser associada ao Anlodipino (0,25 mg/kg SID).
Recebeu alta apo6s melhora clinica e corre¢do hidrica, a qual permitiu reversédo do quadro de

azotemia pré-real previamente instaurada pelo quadro de constante de poliuria. Entretanto, o
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processo azotémico permaneceu (uréia de 104,07 mg/dl e creatinina 3,95 mg/dl), tendo a

amostra sanguinea voltado a apresentar aspecto caracteristico da espécie.

Cerca de 48 horas ap0s a alta médica, a tutora voltou para reavaliacdo clinica e disse
que, apesar do animal ter tido melhora clinica, ainda se encontrava com hiporrexia e prostrada.
Em novo hemograma coletado, foi observado nova piora do processo anémico (normocitica
normocrémica com 25% VG), com pouca responsividade medular, apresentando leucocitos
totais dentro do valor de referéncia, porém ja com desvio a esquerda representado por aumento
em bastonetes (477 /UL) e linfopenia discreta. Novamente, os valores de uremia e creatinina
atingiram valores parecidos com os da primeira admissao, sendo eles: uréia 221,21 mg/dl e
creatitina 6,01 mg/dl, bem como hiperfosfatemia de 6,54 mg/dl. Logo, foi indicado nova

internacdo devido desidratacdo estimada em 4%.

Durante este tempo no setor, foi solicitado pesquisa para leishmaniose a cunho medular
e pesquisa para leptospirose. A leptospirose foi diagnosticada pela técnica de PCR através da
analise de um pool de amostras contemplado por sangue e urina, quinze dias apds a admissao
e identificagdo da IRA da paciente, entretanto a mesma j& havia sido eutanasiada a pedido do

tutor.

3. DISCUSSAO

Segundo Mitika Hagiwara (2015), cdes jovens sao considerados mais suscetiveis tanto
a infeccdo pelo sorovar Canicola quanto pelos demais, entretanto alguns autores nao
encontrarem relacdo direta entre idade, sexo, raca e peso com a infeccdo por leptospiras
(KNOPFLER, S. et al. 2017).

Dois estudos brasileiros associaram a ocorréncia de chuvas ou enchentes com o aumento
do namero de casos de leptospirose. O primeiro, datado de 1980, foi realizado na cidade de Séo
Paulo (SP-Brasil), em que um total de 1428 soros de cdes de rua foi colhido no periodo
compreendido entre outubro de 1976 a setembro de 1977, e observou-se que a infecgdo
leptospirdtica canina na cidade sofreu influéncia sazonal; sendo que o verdo (24,2%) e o outono
(24,9%) foram os periodos onde se encontraram maior namero de cdes com sorologia positiva
em comparacao ao periodo de primavera e inverno em que ambas as estacdes apresentaram taxa
de 18,3% de positividade (YASUDA, P.H., et al. 1980). O mesmo padréo foi relatado por
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estudo retrospectivo que se baseou em 9.335 casos de leptospirose humana que ocorreu em um
total de 28 anos no estado de S&o Paulo, Brasil, o qual identificou que 0s casos ocorreram
principalmente de janeiro a abril de cada ano (ROMERO, E. C., et al. 2003). Visto tais dados,

0s trés casos relatados neste trabalho ocorreram nas mesmas épocas do ano.

Ap0s a coleta dos dados para que fosse desenvolvido o presente relato, observou-se que
ndo foi determinado o sorovar responsavel pelo desenvolvimento da doenca nestes caes. 1sso
se deu porque todos os diagnosticos foram firmados a partir apenas do exame de PCR, seja de
sangue, urina ou pool de amostras, ou por campo-escuro, 0s quais ndo tem como objetivo
identificar o sorovar. Ainda que os animais relatados neste trabalho tenham apresentando
somente a forma anictérica com uma evolucdo clinica mais lenta, sinais estes que sao
caracteristicas marcantes do sorovar Canicula, se torna impraticavel afirmar, baseada apenas na
sintomatologia, que este seria 0 sorovar responsavel por essa moléstia uma vez que a forma
anictérica, nesse caso, pode também ser manifestada por outros sorovares que eventualmente o
cdo esteja albergando (HAGIWARA, M. 2015). Por este motivo, o Teste de Soroaglutinacéo
Microscopica (SAM) é, segundo a organizacao mundial da saude (OMS — 2014), o teste padrédo
ouro recomendado para o diagndstico de infeccdo por Leptospira, uma vez que a PCR ou o
campo escuro ndo ddo nenhuma informacdo sobre o sorovar infectante. O SAM néo foi

realizado nos animais, sem motivo definido.

No primeiro caso relatado, o tutor havia alegado no ato do atendimento, dificuldade
deambulatdria do animal apds briga com outro céo da casa e, apds avaliacao clinica pelo médico
veterinario, foi constatado algia intensa em regido cervical e moderada em regido lombar, além
de tetraparesia ambulatdria com ataxia proprioceptiva. Estes sinais podem jéa ter sido indicativos
da doenca uma vez que, é descrito na literatura que cdes com a doenca clinica, principalmente
pelo sorovar canicula, sdo geralmente apresentados para avaliagdo com manifestacées clinicas
de letargia, relutancia a se mover e hiperestesia paraespinal, provavelmente como resultado da
inflamacdo muscular e renal. Tais sinais podem ser associados a poliuria e polidipsia, vomitos,
diarreia ou febre (GOLDSTEIN, R.E., et al. 2006; GREENE C.E., et al. 2012). Ainda neste
quesito, a poliuria/polidipsia estava presente em todos os casos podendo, neste caso, sugerir
incapacidade dos tubulos renais em responder ao hormdnio antidiurético (ADH), levando ao
quadro de iso/hiposterndria, em que tal quadro é classificado como diabetes insipito adiquirida
(SYKES, J. E. 2011).
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KNOPFLER, S., et al. (2017) observaram que dos 99 cées avaliados com leptospirose
0s sinais mais comuns, expressos aqui em ordem decrescente, foram letargia (96%), anorexia
(88%), émese (85%), uremia (84%), aumento de creatinina sanguinea (81%) e aumento da
atividade das enzimas hepaticas (80%), ja apenas 15% dos animais apresentaram febre e 10%
ictericia. Estes dados se assemelham com os sinais clinicos apresentados por todos os pacientes
do presente relato os quais apresentaram hiporexia/anorexia, letargia/prostracdo, vomitos,
azotemia importante associado ao discreto aumento de enzimas hepaticas e nenhum deles
apresentou ictericia, além disso, em momento algum durante as internacGes 0s pacientes
evoluiram para alteragcbes macroscopicas da urina decorrente de hemoglobindria ou
mioglobindria, podendo ser referida como urina avermelhada ou amarronzada (coloragdo coca-
cola). Provavelmente, esses sinais de anorexia e prostracdo, vomitos sdo sinais clinicos
associado ao acometimento renal (HAGIWARA, M. et al. 2015).

O hemograma ndo mostrou alteracfes marcantes, tanto na série vermelha quanto na
série branca. Discreta anemia normocitica normocrémica pode ser observada e é, em geral, do
tipo ndo regenerativa. Para o processo anémico, o mecanismo de acdo ainda é incerto, sendo
que a coagulacdo intravascular disceminada (CID), os mecanismos autoimunes, a presenca de
insuficiéncia renal aguda com hiperidratacdo; a diminuicdo da producdo de eritrocitos por
insuficiéncia renal cronica ou a doenca inflamatdria cronica ou aguda, podem estar envolvidos
na causa base (SYKES, J.E., 2011; GREENE, C.E. et al. 2012).

Em relacdo ao eritrograma, todos os trés pacientes apresentaram anemia normocitica
normocrémica de leve a moderada intensidade. No quesito leucograma, os casos clinicos 1 e 2
aqui citados apresentaram discreta leucocitose (variando de 20.800/mma3 a 28.800/mm3 no caso
1 e 16.800/mm3 no caso 2) por neutrofilia e linfopenia, essa ultima variou de discreta a alta
intensidade, jA no caso 3 ndo houve alteracBes leucocitarias totais, mas havia acentuada
linfopenia e desvio leucocitario para a esquerda, revelando a cronicidade da doenca nos
pacientes. Segundo a literatura, em casos tipicos de leptospirose canina, a contagem de
leucdcitos flutua dependendo do estagio e gravidade da infeccdo. Discreta leucopenia na fase
leptospirémica tende a acontecer, ap6s a qual se segue leucocitose com desvio para a esquerda,
sendo que a contagem de globulos brancos geralmente varia de 16.500 a 45.000 células/ pL. Ja
nos processos mais cronicos, ndo hé alteragdes no leucograma, ou quando existem, sdo tipicas

de processo inflamatdrio cronico ou de estresse (GREENE, C.E., et al. 2012).
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A trombocitopenia trata-se de um achado hematoldgico comum em cdes com
leptospirose, mas o mecanismo desencadeador ndo e claro; sendo que a coagulacdo
intravascular disseminada (CID) ou mecanismos imunomediados podem estar envolvidos
(GREENE, C.E., et al. 2012; HAGIWARA , M, et al. 2015; SCHULLER. 2017), no entanto,
dos cdes infectados por leptospira estudados por Collantes, T.M., et al. (2016), a
trombocitopenia s6 foi observada em 3 de 11 (27%) cdes e a maioria (72%) deles apresentava
contagem de plaquetas normal, e 0 mesmo aconteceu neste trabalho, ja que nenhum dos trés

pacientes apresentaram queda plaquetaria.

J& 0 que concerne aos exames bioquimicos, 0s mesmos apresentavam valores elevados
de ureia e creatinina em todos os casos e, em relacdo as enzimas hepaticas, apenas no primeiro
caso houve discreto aumentado de AST bem como FA moderadamente aumentada e GGT com
aumento consideravel, o que indica presenca de colestase, mas que nao foi possivel perceber
ictericia clinica ou no plasma sanguineo. Em relagdo & ictericia, a mesma foi constatada pela
primeira vez no cdo do relato de caso 3, cerca de 48 horas ap6s a admissdo, a qual foi
identificada no plasma sanguineo de forma discreta. Associado a esse achado, foi vista piora
do processo anémico (31% VG). Essa ictericia chegou a ser caracterizada como sendo de
moderada intensidade quando o hematdcrito sofreu nova diminuicdo (VG 25%). Apesar da
ictericia, a bilirrubina e suas frages ndo foram mensuradas nessa ocasido. Segundo a literatura,
ao contrario do que é observado em bovinos, a hemdlise ndo parece ser uma caracteristica da
leptospirose canina (SYKES, J.E., 2011). Greene, C.E e colaboradores (2012), relatam que a
ictericia nem sempre é notada e, quando presente, indica grave colestase intra-hepatica
consequente ao processo inflamatério do parénquima hepatico, porém neste periodo ndao houve
nenhuma alteracdo sérica em valores das enzimas hepaticas ou alteracfes morfologica hepética
pelo exame da ultrassonografia, o que leva a crer ser desencadeado por hemdlise inflamatoria
ou imunomediada.

Todos os pacientes aqui relatados tiveram os exames de check-up sanguineo repetidos,
em média, a cada 48 horas. A recomendacdo é que cdes com leptospirose aguda idealmente
devem ter painéis de bioquimica sérica realizados a cada 24 horas durante a hospitalizacéo para
monitorar a funcdo renal, a atividade das enzimas hepaticas, as concentragdes de proteinas
séricas e o estado eletrolitico e &cido-basico, e em casos mais estaveis tais exames podem ser
realizados a cada 48 horas (SYKES J.E., 2011). Apesar da recomendacéo e da frequencia em
gue os exames foram repetidos, se faz valido salientar que quando um problema laboratorial é

identificado, h& a necessidade de tempo para que possa ser tomada uma agao e até mesmo para
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que tal acdo tomada surta efeito. Somente entdo, havera repercucdo em exame laboratorial,
permitindo assim que uma nova conduta seja tomada. Muitos dos exames de perfil bioquimico
sérico e hemograma tiveram pouca diferenca entre eles em um intervalo de tempo de 48 horas,
assim deve-se discutir e ajustar a melhor frequéncia de realizacdo dos mesmos de acordo com
o real intervalo de tempo necessario para uma analise de causa e efeito, para que ndo sirvam
somente para meios de curiosidade e sim para tomada de decisdes mais acertivas baseada na

real condicao clinica do paciente.

Em todas as urinalises avaliadas a hiposterndria estava presente, o caso 1 e 3 tiveram a
urina coletada e analisada em momento de fluidoterapia, sendo desconhecido o balanco hidrico
desses pacientes, porém o paciente 2 teve a urina coletada logo na admissdo da internacéo,
podendo assim realmente atestar o quadro. De toda forma, cdes com insuficiéncia renal ndo
oligurica, que possuem baixa capacidade de concentrar a urina, podem ser profundamente
polidricos (SYKES J.E., 2011). Segundo o autor, a polidria e polidipsia compensatoria podem
ser 0s unicos sinais iniciais de disfuncdo tubular ja que, nesses casos, ha diminuicdo da
capacidade de resposta dos dutos de conexdo medular interno ao hormonio antidiurético
(diabetes insipido nefrogénico adquirido).

Ademais, nas urinalises realizadas, ndo foram constatados sedimentos urindrios como
cilindros granulares, leucécitos e eritrécitos os quais, segundo a literatura, podem aparecer na
sedimentoscopia (GREENE, C. E, et al. 2012; HAGIWARA , M., et al. 2015), mas foram
identificados tracos de proteina nos pacientes 2 e 3, sendo que neste ultimo havia a interferéncia
da cistite. Ja no paciente 2, a proteinUria ndo parecia estar relacionada a perda de albumina,
visto que a mesma se manteve dentro dos valores de normalidade. Neste quesito, sabe-se que a
proteinuria na leptospirose é varidvel, podendo ser detectadas proteinas de baixo ou de alto peso
molecular, indicando origem glomerular ou tubular (ZARAGOGA, C., et al. 2003), entretanto,
se faz valido ressaltar que a lesdo glomerular é infrequente ja que a nefrite tubulointersticial é

a lesdo caracteristica da leptospirose (DE BRITO, T., et al. 2006).

Todas as urinas foram classificadas como sendo de aspécto amarelo claro, com excessao
da urina do paciente do terceiro caso, o0 qual apresentou coloragdo amarelo palha,
provavelmente por causa da cistite séptica instalada e foi identificado tracos de glicose e
proteina. Em momento algum, durante as internacgdes, 0s pacientes evoluiram para alteracdo em

coloracgéo da urina (coluria) do tipo coloracdo coca-cola, que seria uma coloracéo escura e opaca
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da urina, ja que essa € uma alteracdo classica da leptospirose ictérica por ser frequente a
bilirrubindria e/ou hemoglobindria (HAGIWARA , M., et al. 2015).

Em relacéo aos perfis urinarios realizados (GGT urinaria, creatinina urinaria, proteina
urinaria e relacao proteina/creatinina urinaria), o valor de GGT urinéria foi normal em todos os
pacientes e em todos 0s exames urinarios avaliados. A gama glutamil transpeptidase urinaria
(GGT) é uma enzima encontrada nas células epiteliais com "borda em escova" do tubulo
contorcido proximal renal. Esta enzima também esta presente em outros érgdos como figado,
pancreas e intestino, porém, pelo alto peso molecular, a GGT urinéria ndo pode atravessar a
barreira glomerular, visto que qualquer quantidade encontrada na urina se refere a liberacdo
renal, pois a sua liberacdo se da por consequéncia da lesdo tubular (HENNEMANN, C.R., et
al. 1997). Assim, a enzima GGT urinaria se apresenta como um marcador precoce de lesdo
renal aguda (JUNG, K., etal. 1992 ; MELO, D.A. 2006). Apesar da GGT urinaria marcar lesdo
tubular, no momento da realizacdo dos exames de todos os pacinetes, a mesma nao foi
encontrada elevada. Valores de GGT urinéria foram avaliados em um estudo por Souza, S.N
(2011) e percebeu-se que tais valores eram significativamente elevados em cdes com IRA
comparados a cdes saudaveis, mas nao foi significativamente diferente em cédes saudaveis
comparados a cdes com DRC. A explicacdo mais plausivel para a observacdo de valores
normais de GGT urinaria é que, a GGT se encontra armazenada na borda das células e ja havia

sido liberado na urina, em um momento anterior ao momento estudado.

Em nenhum animal diagnosticado para a doenca foi realizado o teste sorolégico (SAM),
conforme a recomendacdes da literatura (SYKES, J.E. etal. 2011; SCHULLER, S., et al. 2015).
No caso 2, por exemplo, foi realizado somente o exame de campo escuro. Neste exame as
leptospiras vidveis podem ser visualizadas diretamente em microscopia de campo escuro,
exigindo preparo fresco da urina; contudo, como relatado por Greene, C.E e colaboradores
(2012) e por Schuller, S. e colaboradores (2023), o0 uso exclusivo desse método como
ferramenta diagnoéstica é desaconselhado, devido a baixa sensibilidade. Embora haja tais
recomendac0es, por ser um exame barato e de rapida realizagdo, o mesmo foi solicitado para o

animal em questéo, gerando resultado positivo, 0 que mostra a sua importancia prética.

No que concerne ao tratamento, segundo a OMS a base atual da terapéutica para
leptospirose é a antibioticoterapia imediata e 0 suporte ao paciente e, neste caso, a
antibioticoterapia esta indicada em qualquer periodo da doenca, mas reforcam que a sua eficacia

parece ser maior na primeira semana do inicio dos sintomas (BRASIL. 2014). Ainda que, 0
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ultimo consenso no assunto, admita que o tratamento ideal para leptospirose seja desconhecido,
reconhecem que comumente a utilizagdo de antibioticos tem variado de acordo com as fases
distintas da leptospirose as quais sdo leptospiremia e leptospidria. Apesar disso, as
recomendacdes dadas para a interrupcdo da leptospiremia foi a utilizacdo de Penicilina G
(25.000-40.000 Ul/kg 1V g12h) ou Ampicilina (20 mg/kg IV g6h), bem como da Doxiciclina
(5 mg/kg VO g12h por 2 semanas), porém frisam que esses antimicrobianos (com excesséo da
doxicilina) ndo depuram completamente os microrganismos albergados nos rins, por isso que
na leptospiuria recomendaram somente a doxiciclina (5 mg/kg VO g12h por 2 semanas) para
eliminacdo das leptospiras do tecido renal (SYKES J.E., et al. 2011). Entretanto alertaram, se
0s vOmitos ou outras reacdes adversas impedirem a administracdo de doxiciclina desde o inicio,
o0s cdes com leptospirose devem ser tratados com ampicilina, com reducdo da dose para caes
azotémicos, ou devem se tratados com penicilina G e, somente apos estabilizacdo do quadro,
iniciar a doxicilina. O mesmo consenso ressalta que estudos prospectivos adicionais que
avaliam a depuragéo das espiroquetas do sangue e da urina com diferentes antimicrobianos sao

indicados em cées.

Porém, em 2015, Mitika Hagiwara, relatou novas posologias para as medicages, sendo
elas: Penicilina G (25.000-40.000 U/kg IV, IM, SC g6-8h por 3 semanas), Ampicilina (22
mg/kg 1V, SC q6-8h por 3 semanas) e doxicilina (5 mg/kg V.O g12h por 3 semanas) e ainda
reafirmou que a doxicilina pode ser usada como escolha priméria para tratamento de cdes com
leptospirose, exceto aqueles que apresentam émese (a excrecdo ndo sofre interferéncia da

azotemia) e para eliminar o estado de portador renal.

Por sua vez, na literatura presente em Nelson e Couto (2015) é também relatado que as
Leptospiras sdo sensiveis a uma ampla variedade de antibioticos, dentre eles a penicilina G,
ampicilina, amoxicilina e doxiciclina, porém é acrescentado 0 uso da estreptomicina ou da
diidroestreptomicina no tratamento, os quais salienta que esses dois Ultimos farmacos sdo
utilizados para eliminar as leptospiras tanto do sangue quanto dos tubulos renais, da mesma
forma que a doxicilina. Neste aspecto, esses aminoglicosideos foram um dos primeiros
antibioticos a ser utilizados para a terapia da leptospirose e é considerado, até hoje, como uma
das opcdes de tratamento. Na literatura de Greene, C.E (2012) também € relatado que 0s
aminoglicosidios séo eficazes para depuracdo das leptospiras do parénguima renal de cées,
porém salienta que ndo devem ser administrados com essa finalidade até que os testes de fungéo

renal tenham retornado ao intervalo de referéncia.



29

Alguns trabalhos na literatura empregaram experimentalmente a estreptomicina ou a
diidroestreptomicina em bovinos (GIRIO, T. M. S. et al. 2005; LUVEZUTI , T.M., et al. 2013)
e em hamster (SANTQOS, G.O,, et al. 2001), sendo que os resultados obtidos mostraram que
esses antibioticos podem controlar a leptospiremia e leptospiruria nestes animais, por meio de
dose Unica, quando aplicada na concentragdo de 25 mg/kg. Entretanto, é importante ressaltar

que nenhum trabalho em cées foi encontrado na literatura para ser exemplificado aqui.

Isso posto, o Agrosil 6 milhdes foi a medicagéo de escolha para o primeiro caso clinico
aqui relatado, visto que possui em sua composic¢do basica farmacoldgica a Benzilpenicilina
Benzatina (1.000.000 Ul) associada a Benzilpenicilina procaina (4.000.000 Ul) e
Benzilpenicilina potassica (1.000.000 Ul), além de conter também a Estreptomicina 2 g. As trés
formas de benzilpenicilinas mencionadas séo diferentes formulagdes da penicilina G e cada
uma dessas formulagfes possui caracteristicas farmacocinéticas especificas de administracdo e
duracdo de acdo. Por exemplo, a B. potassica é a forma padrdo de penicilina G, que é a Gnica a
ser permitida a administracdo por via intravenosa e tem acdo terapéutica de meia vida por 30-
40 min e é eliminada totalmente em cerca de 4 horas, por sua vez, a B. procaina é uma
formulagdo de penicilina G combinada com procaina, um anestésico local, sendo ela
administrada por via intramuscular. A presenca da procaina na formulacdo ajuda a retardar a
absorcéo da penicilina, prolongando assim sua a¢do no corpo, que se mantém por quatro a seis
horas. Ja a B. benzatina é uma formulacdo de penicilina G combinada com benzatina, um
derivado da benzilpenicilina e é considerada de deposito por apresentar 0 maior tempo de
latencia (oito horas) entre elas. Tais niveis terapéuticos prolongados permite que uma Unica
injecdo proporcione uma acao antibacteriana por um periodo de tempo que pode variar de trés
a trinta dias (DECK, D.H., et al. 2014). Ainda segundo o autor, as penicilinas distribuem-se
amplamente pelos varios tecidos do organismo, apresentando niveis mais elevados nos rins, e
em menores concentracdes no figado, pele e intestinos, sendo eliminadas pelos rins, 90% por
secrecédo tubular e 10% por filtracao glomerular. As penicilinas possuem aspecto de acdo
natural e de curta agédo atuando principalmente sobre gram-positivos, fazendo delas o farmaco
de escolha para combater as espiroquetas. Ressalta também que em pacientes doentes renais, a

dose deve ser ajustada sendo necessario um reajuste de cerca de 25 a 33% da dosagem padréo.

No presente documento, o primeiro relato de caso foi inicialmente tratado com
penicilina G associado a estreptomicina (Agrosil 6 milhdes) e somente ap6s a confirmagdo do

diagnostico da leptospirose o paciente foi tratado, o que vai contra o que diz o consenso de 2010
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e outras literaturas atuais os quais recomendam iniciar o tratamento o quanto antes, mesmo sem
resultados de exames confirmatérios (SYKES J.E., et al. 2011; HAGIWARA, M, et al. 2015).
Provavelmente este atraso ocorreu devido, primeiramente, a demora em se suspeitar da doenca
e, mesmo apos a suspeita ter sido levantada houve um atraso de dois dias do inicio do tratamento
até que o diagnostico fosse confirmado, e isso aconteceu pelo fato do paciente ter niveis
azotemicos altos, o que também desaconselha o seu uso. Assim, o farmaco foi administrado
mediante confirrmacao do diagndstico e ainda foi realizado pela via intramuscular (IM) na dose
reduzida de 12 mg/kg (tendo como base a estreptomicina) a cada 8 horas por trés dias seguidos.
Como relatado, a estreptomicina seria contraindicada em nefropatas, entretanto o Agrosil 6
milhdes era a Unica medicacdo a base de Penicilina G disponivel no hospital, assim sendo a
dose da estreptomicina foi calculada para menos da metade da dose indicada que seria de 25
mg/kg. Entretanto, o problema é que com a reducdo da dosagem do aminoglicosideo houve
também a reducdo da dose de penicilina G realizada (45.000 Ul) ao invés de 250.000 a 400.000
Ul recomendado para os 10 kg peso corporal do paciente e, apds este periodo de trés dias, foi
realizada a troca de antibioticoterapia para a doxicilina na dose de 10 mg/kg BID por 15 dias.
Por sua vez, a doxiciclina utilizada por 15 dias corrobora com o que também € indicado
pelo consenso que, para o tratamento do estado renal portador, a droga deve ser administrada
por 10 dias via oral, podendo essa ser reajustada conforme a necessidade. As tetraciclinas séo
antibioticos bacteriostaticos de largo espectro e que inibem a sintese proteica bacteriana e, por
serem de largo espectro, atuam nas bactérias gram positivas e gram negativas, além de
anaerdbicas e aerdbicas. Por serem farmacos dose dependente, (DECK, D. H., et al. 2014)
optou-se por ndo utilizar a dosagem de 5 mg/kg e sim 10 mg/kg. Ja os -lactamicos, classe das
penicilinas, atuam como bactericidas por inibir a sintese da parede bacteriana e também séo
classificados como de amplo espectro. Por essa classe de farmacos ter acdo bactericida lenta é

classificada como tempo dependente e foi mantido a cada 8 horas.

Tradicionalmente antibioticoterapia de escolha para o tratamento da leptospirose em
humanos e cées inclui doxiciclina oral para infecc¢des iniciais ou penicilina G intravenosa, um
estudo prospectivo, aberto e randomizado que ocorreu na Tailandia e que foi conduzido por
mais de um ano, sendo ele baseado em um total de 173 pessoas com leptospirose grave e revelou
que a ceftriaxona intravenosa, se mostrou igualmente eficazes para doenga grave em humanos
(PANAPHUT, T., et al. 2003). O consenso americano de veterinaria de 2010, relatou 0 mesmo

artigo, mas ndo manifestou o uso dessa cefalosporina de 3? geracdo, pertencente a familia dos
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beta-lactamicos, em medicina veterinaria e artigos sobre o assunto ndo foi encontrado na

literatura.

Em contra partida, outro estudo realizado em 2015, alegou n&o ser possivel concluir que
a doxiciclina seja o tratamento de escolha da leptospirose canina. O estudo analisou doze
artigos, uma revisao sistematica e meta-analise, publicados entre 1996 e 2010, que tenham
avaliado a eficacia e efeitos colaterais de qualquer antibidtico em pacientes com leptospirose.
Tal estudo teve como objetivo testar trés hipoteses: tratamentos da leptospirose canina com
antibidticos sdo mais efetivos do que o placebo; o tratamento da leptospirose canina com
antibioticos ndo promove efeitos colaterais indesejaveis; a droga de escolha para o tratamento
da leptospirose canina é a doxiciclina. Concluiu-se que, na literatura revisada, ndo havia
qualquer investigacdo que compare a eficacia da doxiciclina com outras classes de antibioticos
ou placebo em cées e, além disso, ndo havia evidéncias cientificas que os tratamentos da
leptospirose canina com antibioticos sdo mais efetivos do que o placebo, assim como nao foram
identificados estudos confidveis que permitam afirmar que tais tratamentos ndo causem efeitos
colaterais indesejaveis. Portanto ndo foi possivel concluir que a doxiciclina seja o tratamento

de escolha para o tratamento da leptospirose canina (MARIANI, O. M., et al. 2015).

Em outra revisdo bibliografica datada de 2021, foi relatada a eficacia do uso de trés
antibidticos sendo eles a doxicilina, penicilina G e ceftriaxona no tratamento das diferentes
formas de leptospirose humana, mas o presente estudo ainda alertou que as recomendacdes
atuais para escolhas de antibidticos sdo limitadas pela falta de outros ensaios clinicos
randomizados e pela presenca de evidéncias conflitantes (LIMA, A. S., et al. 2021).

Em resumo, sobre o tratamento a ser seguido, o consenso de 2010 salienta que o papel
da terapia antimicrobiana no tratamento da leptospirose humana e animal ainda tem sido

controverso, necessitando de maior aprofundamento na area.

4. CONCLUSAO

Embora a ictericia e a IRA sejam comuns a uma variedade de outras doencas, sua
ocorréncia simultdnea na auséncia de esplenomegalia ainda € altamente indicativa de

leptospirose, pois como relatado nesse documento, no céo ao contréario do que ocorre em muitas
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outras espécies, a doenca definitivamente ndo se comporta como um distarbio hemolitico.
Entretanto, a partir dos achados de caes positivos para leptospirose tendo eles apenas alteragdes
de funcgbes renais, a doenca deve ser investigada e entrar no quadro de diagnostico diferencial.

A partir do presente relato, conclui-se que a leptospirose induziu alteragdo renais graves,
sem alteragBes hepaticas significativas em ambos os casos, e que o diagnostico tardio aconteceu
devido a presuncgéo dos profissionais em esperar caracteristicas, quase que patognomonicas, de
lesdo hepato-nefréticas. Enquanto os profissionais medicos veterindrios continuarem a nao
colocar a leptospirose dentre os provaveis diagnosticos diferenciais em quadros de IRA, 0s
pacientes terdo menor sobrevida e, nos cdes que sobreviverem a infeccdo, a funcéo renal pode
ndo retornar a normalidade. Além destes graves riscos a satde animal, ha ainda o agravante do

risco a satde publica, pelo fato da Leptospirose se tratar de uma grave zoonose.
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