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RESUMO

A leptospirose é uma doenga infecciosa e zoondtica causada por espiroquetas do género
Leptospira. Atualmente, casos de leptospirose humana vém ocorrendo com maior frequéncia
em todo o mundo, devido a ocorréncia de desastres naturais como tufées, enchentes e falta
de acesso a saneamento basico pela populagao mais pobre em paises em desenvolvimento.
A infecgcdo em seres humanos pode causar sintomas inespecificos que variam de um quadro
semelhante a um estado gripal até faléncia multipla dos 6rgaos e morte. A leptospirose
animal também é uma realidade em paises em desenvolvimento levando a perdas
econdmicas aos produtores e a maior exposi¢cao dos trabalhadores rurais ao patégeno. As
bactérias do género Leptospira apresentam formato helicoidal, com a presenga de dois
endoflagelos, possuem parede celular caracteristica com a presencga de lipopolissacarideos.
Sao bactérias altamente moveis, capazes de sobreviver no meio ambiente, em locais umidos
elou sujeitos a alagamento. Sdo descritos mais de 300 sorovares e 25 sorogrupos de
Leptospira, muitos deles causando doenga em seres humanos e em animais,
simultaneamente. A leptospirose € uma doenca tratavel e apresenta boas taxas de cura, se
o tratamento for iniciado precocemente. Apesar da alta incidéncia em paises em
desenvolvimento, a doencga, sua distribuicdo global e local bem como seus aspectos
epidemioldgicos ainda sao poucos estudados, o que a torna uma doenga negligenciada em
todo o mundo.
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ABSTRACT

Leptospirosis is an infectious and zoonotic disease caused by spirochetes from de genus
Leptospira. Currently, cases of human leptospirosis are occurring more frequently worldwide,
mainly because of natural disasters such as typhoons and flooding, but also due to poor or
no access to basic sanitation in developing countries. In humans, the infections may cause a
flu-like syndrome but may also progress to a more severe form leading to multiple organ
failure and death. Animal leptospirosis is a reality in developing countries that lead to
economic losses and higher exposure of rural workers to the pathogen. Leptospira are spiral
shaped spirochetes, presenting two endoflagella and a unique cell wall with
lipopolysaccharides. They are highly motile, and capable to survive in the environment, mainly
in humid and/or floodable areas. To date, more than 300 serovars and 25 serogroups of
Leptospira have been described, many of them causing disease both in humans and animals.
Leptospirosis is a treatable disease with good cure rates, once diagnosed and treated early.
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Despite the high incidence rates for the disease in developing countries, its global and local
distribution, as well as its epidemiological aspects are still poorly studied, which makes it a
neglected disease worldwide.

Keywords: Leptospira, Human leptospirosis and Animal leptospirosis.

1. INTRODUGAO

A leptospirose € uma doencga infecciosa e zoonética, considerada negligenciada em
paises em desenvolvimento da América Central e do Sul e paises do sudeste asiatico. O
diagnodstico da doenga tem aumentado em paises europeus, sendo classificada como uma
doenga emergente nestes paises (PICARDEAU, 2013; GRACIE et al., 2014; CASSADOU et
al., 2016;bPICARDEAU, 2017; MARTELI et al., 2020). E causada por espiroquetas
patogénicas do género Leptospira (LEVETT, 2001; BHARTI et al., 2003) caracterizadas pelo
seu formato fino, helicoidal e alongado, e por serem altamente moveis (ADLER, 2015;
PICARDEAU, 2017). Uma de suas caracteristicas mais peculiares € a presenga de
endoflagelos no espaco periplasmatico, dois por célula bacteriana, que nunca cobrem todo
o comprimento da bactéria, o que lhe confere um formato de gancho (MOHAMMED et al.,
2011).

Independentemente do hospedeiro, a infecgdo por Leptospira se da pela entrada do
patégeno através da pele lesionada, conjuntiva e mucosas. A partir dai as bactérias se
disseminam pelo organismo do hospedeiro pela via hematdgena, alojando-se em 6rgaos
especificos como rins, figado e pulmdes. A resposta do hospedeiro frente a infecgcéo varia
conforme o sorovar e as condi¢cdes de saude do individuo infectado, podendo haver doenga
aguda, com sintomatologia clinica que pode evoluir para casos graves e morte, ou doenga
cronica e/ou assintomatica, o que ocorre principalmente nos roedores ( BHARTI et al., 2003;
SEGURO; ANDRADE, 2013; ADLER, 2015; DUARTE-NETO et al., 2019).

Este capitulo tem por objetivo sumarizar as mais recentes pesquisas relacionadas a
leptospirose e seu agente etioldgico Leptospira, com foco nas espécies patogénicas,
evidenciando fatores associados ao ciclo da doenga, seus sinais clinicos e epidemiologia,
além de ressaltar a importancia da doenga em paises em desenvolvimento e a escassez de

pesquisas epidemioldgicas e estratégias eficientes no combate a doenga.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leptospira spp.

Bactérias do género Leptospira pertencem ao filo Spirochaete, que engloba outros
géneros bacterianos causadores de doengas em seres humanos e animais, como a sifilis
(Treponema pallidum), doenga de Lyme (Borrelia burgdorferi) e espiroquetoses intestinais
(Brachyspira aalborgi e Brachyspira pilosicoli). O género Leptospira € composto por espécies
de vida livre e por espécies patogénicas. Dentre as espécies patogénicas, ha aquelas
totalmente dependentes do hospedeiro (Leptospira borgpetersenii) e as que s&o capazes de
sobreviver no ambiente por curtos periodos de tempo (Leptospira interrogans) (LEE et al.,
1993; RADOLF et al., 2012; GUPTA; MAHMOOD; ADEOLU, 2013; ADLER, 2015;).

Ja foram descritos mais de 300 sorovares para as leptospiras patogénicas e a
classificagao é baseada na heterogeneidade estrutural do LPS da parede celular bacteriana.
A identificagdo soroldgica é baseada na aglutinagdo mediada pela formagédo de complexos
antigeno-anticorpo quando a bactéria é exposta a um soro especifico. Apesar de ser bastante
util, principalmente quando se trata de diagndstico clinico, a utilizagcdo deste tipo de
classificagao pode levar a erros de interpretacdo, uma vez que 0 mesmo sorovar pode ser
detectado em espécies diferentes de leptospiras, como por exemplo o sorovar Hardjo
(BROWN et al., 2003; COSATE et al.,, 2017). Analises moleculares de um dos /loci
responsavel pela codificagdo do LPS de L. interrogans sorovar Hardjo e L. borgpetersenii
sorovar Hardjo revelaram uma homologia de até 99%, o que demonstra que, apesar de
serem espécies diferentes, possuem LPS idénticos (DE LA PENA-MOCTEZUMA et al., 1999;
ADLER, 2015).

As leptospiras sdo bactérias finas, altamente méveis, com formato helicoidal e com a
extremidade em formato de gancho (Figura 1). Possuem dois flagelos, ancorados em cada
polo, e que se dobram ao longo de todo o periplasma, sem nunca se sobreporem
(MOHAMMED et al., 2011). Apresentam membrana celular dupla, tipica do género, com
caracteristicas tanto de bactérias Gram-negativas quanto de Gram-positivas. Semelhante as
Gram-negativas, leptospiras possuem uma membrana externa, uma membrana
citoplasmatica e uma fina camada de peptideoglicanas, que esta intimamente associada a
membrana interna ou citoplasmatica, como ocorre nas bactérias Gram-positivas ( HAAKE,
2000; CULLEN; HAAKE; ADLER, 2004; HAAKE; ZUCKERT, 2015).
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Figura 1. Leptospira interrogans observada por microscopia eletronica de transmissao
(contrastagao negativa). Extremidade em gancho e endoflagelo no espago periplasmico

evidenciados por cabecas de setas.
Fonte: Fotomicrografia gentilmente cedida pela Dra. Cecilia M. Abe, Laboratério de Bacteriologia, Instituto
Butantan.

A membrana externa das leptospiras é importante do ponto de vista da patogénese
da doenca, assim como para o seu diagnostico, uma vez que o LPS esta presente nessa
membrana. Nela também se ancoram fosfolipideos e proteinas de membrana (Outer
Membrane Proteins — OMPs) que estdo envolvidas no reconhecimento do patdégeno pelo
hospedeiro (PICARDEAU, 2017; SANTECCHIA et al., 2019; BONHOMME et al., 2020).

O LPS é o componente mais abundante da membrana externa e é responsavel pela
manutencdo de sua estrutura. A quelacdo de cations divalentes envolvidos na sua
ancoragem provoca desestabilizagdo da membrana externa (HAAKE; MATSUNAGA, 2002,
2010). Embora se assemelhe muito ao LPS de bactérias Gram-negativas, apresenta um
unico fosfato metilado, que néao foi ainda identificado em outras bactérias, tornando-o menos
endotoxico (QUE-GEWIRTH et al., 2004; MURRAY et al., 2010). Os LPS sao reconhecidos
por Receptores de Reconhecimento de Padrdes (Pattern Recognition Receptors — PRRS),
os Receptores tipo Toll 2 e 4, desencadeando uma resposta pré inflamatoria em células da
imunidade inata ( WERTS et al., 2001; CHASSIN et al., 2009).

As lipoproteinas e proteinas transmembrana totalizam mais de 300 moléculas
presentes na membrana externa de Leptospira (CULLEN; HAAKE; ADLER, 2004; HAAKE;
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MATSUNAGA, 2010). Em um trabalho recente, uma lipoproteina de membrana externa, a
Loa22, mostrou-se de grande importancia para o reconhecimento de leptospiras pelo
hospedeiro por meio do TLR2 (HSU et al., 2021). Extratos de OMPs possuem capacidade
de induzir a produgédo de proteinas de matriz extracelular por células de tubulos contorcidos
proximais humanos e parecem estar envolvidas no desencadeamento de fibrose renal em
pacientes humanos e em hospedeiros reservatorios (HUNG et al., 2006; JHA et al., 2013;
TIAN et al., 2011).

2.2. MANIFESTACOES CLINICAS DA DOENCA

2.2.1. Leptospirose Humana

Em seres humanos, os sinais clinicos da doenga sao inespecificos, incluindo febre,
calafrios, cefaleia, mialgia, nauseas, vomitos e hiperemia conjuntival ( VIJAYACHARI;
SUGUNAN; SHRIRAM, 2008; SEGURO; ANDRADE, 2013; CAGLIERO; VILLANUEVA,;
MATSUI, 2018). A doenca pode evoluir para quadros mais graves em que 0s pacientes
apresentam ictericia, hemorragia pulmonar, faléncia renal e morte (ADLER, 2015; DIAS et
al., 2007; DUARTE-NETO et al., 2019). O diagndstico laboratorial se baseia no teste de
microaglutinacdo (MAT), considerado o padrdo ouro para leptospirose. Outros testes
diagndsticos como RT-PCR e cultivo bacteriano estao disponiveis, mas sao utilizados com
menor frequéncia devido a dificuldade de execugdo, demora nos resultados ou aos valores
dos testes (WAGGONER et al., 2014, 2015; BLANCO et al., 2016; CASSADOU et al., 2016).

A leptospirose apresenta duas fases distintas, aguda e cronica, ambas com sinais
clinicos variando de leves a graves. Na fase aguda o paciente apresenta sinais clinicos
inespecificos, como os supracitados, mas também, em casos graves, pode desenvolver
ictericia, miocardite, uveite, meningite, tubulonefrite intersticial aguda, faléncia renal,
hemorragia pulmonar, disfungéo sistémica dos 6rgaos que culmina com a morte do paciente.
Apenas 10% dos individuos infectados apresentam a forma grave da doenga, com uma taxa
de letalidade por volta de 20% (DIAS et al., 2007; GOUVEIA et al., 2008; SPICHLER et al.,
2008; SEGURO; ANDRADE, 2013; DUARTE-NETO et al., 2019; COVISA, 2021).

Alguns sorovares parecem estar envolvidos com quadros mais graves da doencga,
como € o caso da L. interrogans sorogrupo Icterohaemorrhagiae sorovar Copenhageni
Fiocruz L1-130 (SPICHLER et al., 2008; DIAS et al., 2007). Em um estudo epidemiologico

realizado em Salvador, Bahia, com 1390 participantes, observou-se uma soroprevaléncia
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global de 12,4% para anticorpos anti-Leptospira. A maioria dos participantes positivos para
Leptospira (61%) apresentou reacdo com sorovares do sorogrupo Icterohaemorrhagiae no
MAT (DIAS et al., 2007).

Outro estudo conduzido em Salvador pela Fundacdo Oswaldo Cruz e a Secretaria de
Saude municipal a partir de margo de 1996 identificou pacientes com leptospirose grave
associada a hemorragia pulmonar. Amostras de sangue foram coletadas logo apdés a
internagao, e duas semanas apos a entrada no servigo de saude, para realizagao do MAT.
Dentre os pacientes que deram entrada com suspeita de leptospirose grave (474 pacientes)
47 apresentavam hemorragia pulmonar grave (10%) e 37 foram confirmados com
leptospirose. Dos 47 internados que apresentavam sindrome hemorragica pulmonar, 23
apresentavam altos titulos no MAT e em 22 deles (96%) os anticorpos eram direcionados
contra L. interrogans sorovar Copenhageni. Além disso, dos pacientes com leptospirose, mas
que ndo apresentaram a sindrome, 90% (285/316) também apresentavam anticorpos contra
o sorovar. Os resultados demonstram a importancia epidemiologica deste sorovar em areas
urbanas, j4 que a maioria dos pacientes eram residentes de favelas no municipio de
Salvador, e o correlacionam com a gravidade da doenga (GOUVEIA et al., 2008).

Pacientes que sobrevivem a fase aguda grave ou que apresentam sintomas leves a
moderados e, consequentemente, ndo procuram o servigo de saude, tendem a desenvolver
a forma crénica da doenga, caracterizada pela presenga do patégeno nos tubulos contorcidos
proximais renais, nefrite intersticial e fibrose renal leve a moderada. Estudos mostram que
pessoas cronicamente infectadas sdo capazes de eliminar leptospiras na urina, sendo
importantes mantenedoras da doenga nas areas em que vivem (YANG et al., 2015; YANG,
2018). Em um estudo na india, com 245 pacientes crénicos assintomaticos, 30,2% (74/245)
eliminavam o patégeno na urina, e desses pacientes 50 eram negativos para Leptospira
utilizando-se o MAT (SIVASANKARI; SHANMUGHAPRIYA; NATARAJASEENIVASAN,
2016). Resultados como estes levantam o questionamento sobre a importancia dos seres

humanos como reservatorios em regides com alta prevaléncia da doencga (YANG, 2018).

2.2.2. Leptospirose animal

Sinais clinicos da doenga variam de acordo com a espécie animal e com o sorovar
envolvido na infeccdo. Segundo uma revisdo sistematica de publicacbes contendo
informagdes sobre a leptospirose animal, o sorovar mais prevalente para caes foi o Canicola
e para cavalos e suinos o Icterohaemorrhagiae (PINTO; LIBONATI; LILENBAUM, 2017).
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Um estudo soroepidemioldgico realizado na india utilizando o MAT demonstrou que
grande parte da populagdo animal estudada apresentava anticorpos anti-Leptospira. Os
autores utilizaram um painel com os principais sorovares para o MAT e avaliaram 447
amostras provenientes de caes (108), bovinos (102), suinos (177) e roedores (60). A
prevaléncia encontrada foi de 47,2% para caes, 41,1% para bovinos, 15,8% para suinos e
40% para roedores. Para todas as espécies domésticas avaliadas os sorovares Autralis e
Autumnalis foram os mais prevalentes, e segundo os autores estes sorovares nao estao
presentes nas vacinas disponiveis naquele pais, tornando os animais mais susceptiveis a
doenca (BOJIRAJ et al., 2017).

Em espécies domésticas de produgdo, como bovinos e suinos, um dos principais
sintomas da doenca é o aborto. Em fémeas bovinas aborto, natimortalidade, nascimento de
bezerros fracos e/ou prematuros sao sinais clinicos da infecgdo por Leptospira,
principalmente por sorovares pertencentes ao sorogrupo Sejroe. Apesar de comuns, estes
sinais clinicos ndo sao tao frequentes. A subfertilidade e morte embrionaria precoce sao
achados mais frequentes e que podem ser confundidos com outras causas, muitas vezes
atrasando o diagnéstico de leptospirose e favorecendo a manutengao da doenga no rebanho
(LILENBAUM; MARTINS, 2014; LOUREIRO; LILENBAUM, 2020).

Em cées os sintomas clinicos, assim como em seres humanos, podem variar desde
sintomas leves até quadros graves da doenga. Os casos graves estao relacionados com
sintomatologia associada a injuria renal aguda e hepatite, além de hemorragia pulmonar
aguda. Caes e gatos, estes ultimos assintomaticos, também participam do ciclo da doenga e
podem excretar leptospiras na urina e contaminar agua e solo. Portanto, o manejo clinico do
paciente é de extrema importancia para se evitar a contaminagdo do meio ambiente, de seus
tutores e dos profissionais envolvidos no tratamento. O diagndstico se baseia em achados
clinicos e em testes diagnosticos como o MAT e PCR de sangue, urina ou tecidos
(SCHULLER et al., 2015).

Em equinos, os 6rgaos-alvo da Leptospira sdo os olhos, rins, utero e placenta. Sinais
clinicos da infec¢ao estdo normalmente associados a aborto, natimortalidade e nascimento
de potros fracos e com anticorpos anti-Leptospira, demonstrando que ha infeccéo
intrauterina, ja que ndo ha passagem de anticorpos maternos para o feto durante a gestacéo.
Quadros de injuria renal aguda s&o relatados em potros jovens e a uveite recorrente € um
quadro clinico classico da leptospirose em animais adultos. Apds abortos, as éguas eliminam
o patdgeno pela urina durante semanas a meses, contaminando o ambiente e mantendo a

doenca na propriedade. Ha descricdo de tratamentos antibidticos apdés abortamento e
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profilaticamente em animais que foram eventualmente expostos, mas ainda faltam estudos
e comprovacgao da sua eficacia (DEEG et al., 2008; YAN et al., 2010; DIVERS et al., 2019).

Roedores, como ratos (Rattus rattus e Rattus novergicus) e camundongos (Mus
musculus), sao hospedeiros reservatérios do patdgeno, normalmente n&do apresentam
doenga clinica, mas podem apresentar lesdes renais discretas, sem que haja
comprometimento da fungéo renal do animal (FANTON D’ANDON et al., 2014; RICHER et
al., 2015; WERTS, 2019). Em uma revisao sistematica sobre a infec¢cao de ratos (Rattus
spp.) por Leptospira, observou-se uma grande variagao na prevaléncia da infecgdo desses
animais, desde 0% até locais com prevaléncias tdo altas quanto 80%, como no Brasil,
Filipinas e india. Esses resultados demonstram a importancia dos roedores na manutencéo
da doenga, tanto em humanos quanto em animais (BOEY; SHIOKAWA; RAJEEV, 2019).

Animais domésticos apresentam sinais clinicos variados, desde abortos e problemas
reprodutivos até infeccdo cronica e assintomatica, levando a perdas econdmicas
importantes, além de serem considerados reservatérios de sorovares causadores de
doengas em seres humanos, principalmente os roedores sinantropicos ou domésticos
(ADLER, 2015; BOJIRAJ et al., 2017; PINTO; LIBONATI; LILENBAUM, 2017; VIEIRA;
PINTO; LILENBAUM, 2018). A ocorréncia de leptospirose em animais de companhia,
producdo e animais selvagens é uma realidade em paises em que ha a presenga do
patégeno. O diagndstico precario dos animais infectados aliado a uma produgao pecuaria
baseada no extensivismo, no Brasil, tornam a leptospirose um problema de saude publica e
animal que deve ser analisado e combatido sob a o6tica da saude unica ( VIJAYACHARI;
SUGUNAN; SHRIRAM, 2008; PETRAKOVSKY et al., 2014; ALLAN et al., 2015; BOJIRAJ et
al., 2017; PINTO; LIBONATI; LILENBAUM, 2017; VIEIRA; PINTO; LILENBAUM, 2018).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

Em todo o mundo estima-se que 1.03 milhdes de pessoas adoegam e 58.000 pessoas
morram anualmente devido a infegcado por espécies patogénicas de Leptospira ( COSTA et
al., 2015; CASSADOU et al., 2016; PICARDEAU, 2013; KARPAGAM; GANESH, 2020;).
Desastres naturais, urbanizagao rapida e sem planejamento, falta de saneamento basico
(tratamento de agua e esgoto e destinagao de lixo) sdo considerados fatores de risco para a
ocorréncia da doenga, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos (REIS et al., 2008; GRACIE et al., 2014; KARPAGAM; GANESH, 2020). Em

ambientes urbanos as enchentes causadas por chuvas intensas e deficiéncias no sistema
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de escoamento de aguas fluviais e pluviais aumentam o risco da ocorréncia da doenga
(Figura 2). Nos anos de 2019 e 2020 na cidade de Sao Paulo foram registrados 189 e 113
casos, e 19 e 15 ébitos por leptospirose, respectivamente (COVISA, 2021).

Figura 2. Areas urbanas sujeitas a alagamentos recorrentes. O contato direto de seres
humanos com agua proveniente de alagamentos urbanos é considerado um fator de risco
para a ocorréncia de leptospirose.

Outros fatores como ocupagao profissional, sexo e idade vém sendo colocados como
importantes preditores da doenga em alguns paises. Um estudo em uma favela em Salvador,
Bahia, demonstrou que homens, pretos, com idade variando entre 24 e 44 anos e que vivem
a menos de 20 metros de areas com esgoto a céu aberto possuem mais chances de
contrairem a doenga (REIS et al., 2008). Em paises asiaticos, homens de 20 a 50 anos e
trabalhadores de campos inundados para produgao de arroz sao considerados de alto risco
para a infecao e o desenvolvimento de leptospirose (YANG et al., 2015; YANG, 2018).

Apesar de ser uma doenca conhecida ha quase dois séculos ainda existem problemas
na identificacdo e no diagndstico preciso da doenga que, muitas vezes, s6 é diagnosticada
apos o 6bito do paciente (SPICHLER et al., 2008; CASSADOU et al., 2016; DUARTE-NETO

et al., 2019). Em paises tropicais, como o Brasil, doengas como chicungunya, dengue, febre
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amarela e COVID-19 sdo considerados diagnosticos diferenciais para leptospirose, por se
tratarem de doengas febris, com sintomas inespecificos e semelhantes (WAGGONER et al.,
2015; KARPAGAM; GANESH, 2020).

Uma das causas da subnotificacdo da doenca em paises do Caribe e da América
Central é atribuida ao acesso inadequado aos métodos diagnosticos. Um estudo conduzido
em dois territorios ultramarinos franceses na América Central, Guadalupe e Martinica,
apontou que, diferentemente da incidéncia publicada pelos servigos de saude franceses
(22,5/100.000 habitantes e 13,9/100.000 habitantes, respectivamente), a incidéncia era de
trés a quatro vezes maior ao se utilizar dois ou mais métodos de diagnostico (MAT, PCR e/ou
IgM ELISA). Os autores justificam essa diferenga devido a logistica e demora na execugao
dos testes, ja que as amostras de pacientes suspeitos sdo enviadas para Franga, onde
realiza-se apenas o MAT. Neste estudo, verificou-se também que a doenga ocorre com maior
frequéncia em pessoas de 20-59 anos e que homens possuem até seis vezes mais chances
de desenvolver a doenga em relagdo as mulheres (CASSADOU et al., 2016).

Em paises africanos, o contato entre seres humanos e animais, principalmente
bovinos, é considerado um fator de risco importante para a ocorréncia da doenca em seres
humanos, uma vez que bovinos sao considerados hospedeiros reservatorios de alguns
sorovares de L. interrogans (ALLAN et al., 2015). Além da importancia como reservatorios e
transmissores da doenga para seres humanos, a manutengao da leptospirose em rebanhos
bovinos é um fator de inseguranga alimentar para populagées mais pobres e que dependem
diretamente dos bovinos como alimento ou como fonte de renda (PERRY; GRACE, 2009;
HALLIDAY et al., 2012).

Em uma revisao sistematica sobre a leptospirose no continente africano, avaliaram-
se dados publicados sobre prevaléncia da leptospirose em pacientes internados com
sindrome febril. Utilizaram o MAT, associado ou n&o a outros métodos, para realizagcdo do
diagndstico. A prevaléncia da doencga variou de 2,3% a 19,8%. A incidéncia da doenca foi de
75 a 102 casos a cada 100.000 habitantes na Tanzania e 60 a 101 casos a cada 100.000
habitantes nas llhas Seycheles. Ao avaliarem artigos que descreviam animais reservatorios
da doenca, uma enorme variedade de animais foi listada como possiveis hospedeiros
reservatérios, variando de animais domeésticos como bovinos, suinos, cdes e cabras a
roedores, raposa e morcegos. Dos sorogrupos e sorovares descritos nos artigos, 15
sorovares estavam presentes nas infeccbes em seres humanos, 11 também foram
detectados infectando animais, e em bovinos, um total de nove sorovares, dos 15 descritos
para seres humanos, foram identificados (ALLAN et al., 2015).
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No Brasil, em um levantamento de dados realizado no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagdo, do Ministério da Saude, entre os anos de 2007 e 2017, observou-se
em média 3.846 casos de leptospirose por ano, com um total de 42.310 casos confirmados.
Ha maior prevaléncia da doencga no sul e no norte do pais. No Sudeste, devido a maior
densidade populacional, a prevaléncia calculada foi menor quando comparada a de outras
regides brasileiras. Apesar disso, quando avaliada separadamente, a capital paulista
apresenta um numero alto de casos de leptospirose, tendo sido diagnosticados 2.411 casos
entre os anos estudados. Considerando todo o territorio nacional, a incidéncia da doenca é
de 1,9 casos a cada 100.000 mil habitantes (MARTELI et al., 2020).

A avaliacdo da incidéncia e as correlacdes entre fatores de risco e a ocorréncia da
doencga sao dados importantes e que devem ser avaliados com cautela. No estado do Rio
de Janeiro, na capital e em uma favela do municipio do Rio de Janeiro houve correlagdes
diferentes entre os fatores de risco e a leptospirose. Por exemplo, a propor¢cao de pessoas
vivendo em favelas apresentou correlagéo positiva para a doenga a niveis estadual e local
(favela), mas nao apresentou correlagao a nivel municipal. Ja a falta de acesso a rede de
esgoto foi um fator de risco relacionado a leptospirose apenas a nivel municipal e nédo
estadual e local. Estes dados demonstram que os estudos epidemioldgicos precisam ser
direcionados de forma a se avaliarem fatores especificos de cada localidade, municipio,
estado ou pais (GRACIE et al., 2014).

O Brasil apresenta proporgdes continentais e muitas vezes o diagnostico e a
notificagdo de doengas podem ser menores do que os observados pelas autoridades de
saude. Assim, levanta-se o questionamento: quantos casos de leptospirose deixam de ser

diagnosticados e/ou notificados por ano no pais?

2.4. FATORES DE VIRULENCIA

Leptospiras possuem importantes fatores de viruléncia, responsaveis pela evasao a
mecanismos de protecdo do hospedeiro, como células da imunidade inata, moléculas do
sistema complemento e imunidade adquirida. Ao evadir a estes mecanismos o patégeno
garante a invasdo e persisténcia no organismo, causando doenga nos hospedeiros
susceptiveis e colonizando os hospedeiros reservatoérios, fechando assim, o ciclo de
transmissao (BARBOSA; ISAAC, 2020). Além de fatores de viruléncia ja amplamente
descritos para outras bactérias, como a presenca de LPS (VINH; ADLER; FAINE, 1986),
Leptospira spp. expressam proteinas de membrana que se ligam a macromoléculas da
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matriz extracelular e a células do hospedeiro, bem como a proteinas reguladoras do sistema
complemento humano, contribuindo, dessa forma, para os processos de invasao e evasao
imune da bactéria (BARBOSA et al., 2010; HAAKE; ZUCKERT, 2015; BARBOSA; ISAAC,
2020).

A dificuldade de manipulag&o genética de leptospiras retardou o estudo de tais fatores
de viruléncia, mas nos ultimos 20 anos o desenvolvimento de técnicas de manipulagao
genética para esta espiroqueta permitiu a identificagcdo de genes importantes para a
patogénese da bactéria (MURRAY et al., 2010; ESHGHI et al., 2012; ADLER, 2015; ESHGHI
et al., 2019).

2.4.1. Sintese e processamento de LPS

A presenca de LPS na membrana externa de bactérias Gram-negativas € um fator de
viruléncia amplamente descrito e estudado ha muitos anos (WERTS et al., 2001; CHASSIN
et al., 2009; HARPER et al., 2011; BENDER et al., 2013; RAMACHANDRAN, 2014; VILA-
FARRES et al., 2015; BONHOMME et al., 2020; HSU et al., 2021). Inativagdo dos genes
la1641 e Iman 1406, responsaveis pela codificagao de proteinas envolvidas na biossintese
e processamento do LPS, leva a diminuicdo da viruléncia, e as leptospiras se tornam
incapazes de causar doengca e morte em hamsters, hospedeiros conhecidos pela
suscetibilidade a infeccdo por Leptospira, além de falharem na colonizagcdo de rins de
camundongos e hamsters apos infecgdo (MARCSISIN et al., 2013).

Diferencas no tamanho do LPS entre bactérias virulentas, atenuadas e néo
patogénicas foram relacionadas a resposta do hospedeiro frente a infeccdo. Espécies néo
patogénicas como L. biflexa sorovar Patoc possuem LPS menores em comparagédo as
espécies patogénicas como a L. interrogans, e séo eficientemente reconhecidas pelos TLRs
das células da imunidade inata (BONHOMME et al., 2020; HSU et al., 2021).

2.4.2. Adesao, motilidade e disseminagao no hospedeiro

As proteinas Lig A e Lig B fazem parte de uma superfamilia de proteinas bacterianas
contendo repeticdes semelhantes a imunoglobulinas (immunoglobulin-like repeat domain
proteins). Elas possuem capacidade de se ligar a proteinas de matriz extracelular, atuando
como adesinas (CHOY et al., 2007, LIN; CHANG, 2008; LIN; CHEN; YAN, 2008; LIN et al.,
2010, CHOY et al., 2011; LIN et al., 2011). Outra fungéo importante descrita para as Ligs é
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sua interacdo com componentes do sistema do complemento, especificamente com os
reguladores negativos Fator H (FH) e C4b Binding Protein (C4BP), o que sugere um papel
destas proteinas na evasao a imunidade inata do hospedeiro (CASTIBLANCO-VALENCIA et
al., 2012). Estudos de inibicdo da expressdo das proteinas Lig indicam que ambas
contribuem para a patogénese da leptospirose (PAPPAS; PICARDEAU, 2015). LigA vem se
mostrando um importante candidato vacinal, mas apesar de induzir resposta protetora no
hospedeiro, ndo confere imunidade esterilizante, uma vez que os animais imunizados e
desafiados continuam portadores (KOIZUMI; WATANABE, 2004; ADLER et al., 2011).

Espécies patogénicas de Leptospira spp. produzem aproximadamente 20 proteinas
contendo dominios com repeti¢coes ricas em leucina (LRR — Leucine-rich repeat) envolvidas
em diversas fungdes bacterianas e consideradas fatores de viruléncia. Essas proteinas se
ligam a E-caderina e a VE-caderina, possuem formato de ferradura e uma regido de ligagéo
as caderinas. Estas caracteristicas Ihes conferem funcédo de adesina, importante na adesao
inicial as células do hospedeiro e posterior disseminagdo (ESHGHI et al., 2019; HSU et al.,
2020). Diversas outras proteinas de membrana de Leptospira foram descritas como ligantes
de moléculas presentes na matriz extracelular do hospedeiro, mas a validacdo de que
realmente desempenham a funcdo de adesinas durante a infecgcdo ainda depende de
estudos de inativagdo dos genes que codificam tais proteinas (BARBOSA et al., 2006;
BARBOSA et al., 2010; VIEIRA et al., 2014).

Em um modelo de infec¢do utilizando camundongos C57BL/6 e L. interrogans sorovar
Manilae, por via intraperitoneal, os autores demonstraram que ha adesao inicial das bactérias
ao polo basal de células de tubulo contorcido proximal e apds aproximadamente 25 dias da
infeccao essas bactérias encontram-se no lumen dos tubulos. Ndo se sabe exatamente quais
0s mecanismos utilizados pela bactéria durante a translocacédo do polo basal para o apical,
mas é evidente a necessidade da ades&o inicial a célula para que o0 processo ocorra
(YAMAGUCHI et al., 2018).

Durante a invaséao tecidual pelas bactérias, ha producao e secregdo de proteases
capazes de degradar proteinas presentes na matriz extracelular dos tecidos como
fibronectina, colagenos e proteoglicanas como decorina, biglican e lumican (DA SILVA et al.,
2018). A colagenase ColA degrada diferentes tipos de colageno do hospedeiro, e parece ter
um papel na invasao tecidual pela bactéria. Hamsters infectados com leptospiras contendo
0 gene que codifica essa enzima inativado apresentaram menor numero de bactérias em

orgaos como pulmades, figado e rins, quando comparados aos animais infectados com a cepa
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selvagem. Esses dados demonstram a importancia de enzimas proteoliticas na invaséo e
disseminagao de leptospiras no organismo do hospedeiro (KASSEGNE et al., 2014).

Leptospiras s&o altamente moveis o0 que garante sua locomogao e rapida
disseminagao pela corrente sanguinea alcangando rapidamente os 6rgaos alvo ( WUNDER
et al., 2016; GIBSON et al., 2020). Leptospiras imoveis, devido a inativagado induzida em
genes responsaveis pela codificacdo dos flagelos, sdo menos virulentas em modelos de
infecgdo animal, devido a sua remogao da corrente sanguinea (LIAO et al., 2009; LAMBERT
et al., 2012; WUNDER et al., 2016; FONTANA et al., 2016). Além da importancia para a
locomogédo, a localizacdo dos endoflagelos no espago periplasmatico € um importante
mecanismo de evasao utilizado pelas leptospiras, garantindo que proteinas flagelares, como
as flagelinas, ndo sejam reconhecidas pelo TLRS5, principal receptor para estas proteinas
(HOLZAPFEL et al., 2020).

2.4.3. Resisténcia ao estresse oxidativo

A producdo da enzima catalase por leptospiras esta relacionada a resisténcia ao
estresse oxidativo e, consequentemente, a sobrevivéncia da bactéria, ja que a espécie
reativa de oxigénio mais produzida durante a infecgéo, o peréxido de hidrogénio, é clivada
pela enzima. O gene KatE é responsavel pela codificagdo da catalase em L. interrogans
sorovar Copenhageni e sua expressdo esta aumentada em ambientes contendo altas
concentragdes de peroxido de hidrogénio. Os sorovares Manilae e Pomona contendo o gene
KatE inativado se mostraram menos virulentos e causaram doeng¢a mais branda em hamsters
(ESHGHI et al., 2012).

Além de KatE, outras proteinas de Leptospira estdo envolvidas na resisténcia ao
estresse oxidativo como ClIpB e HtpG, chaperonas importantes na patogenia da doenga, uma
vez que bactérias com os genes clpB e htpG inativados sdo menos virulentas em modelos
de infecgdo animal. ClpB é uma proteina heatshock da familia HSP100/Clp conhecida por
prevenir a formacéo de agregados proteicos durante o estresse oxidativo. Esta chaperona
parece ser crucial para a manutengéo da integridade de enzimas associadas a resisténcia
ao estresse oxidativo em Leptospira (LOURDAULT et al., 2011; KING et al., 2014).

2.4.4. Evasao ao sistema do complemento

Ap0Gs entrar no organismo do hospedeiro, leptospiras atingem a corrente sanguinea

e se disseminam para os 6rgaos (SEGURO; ANDRADE, 2013). Durante a leptospiremia, ha
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exposi¢cao do patdégeno ao sistema complemento, um mecanismo importante da imunidade
inata que atua no controle de infecgbes ao causar a lise de microorganismos pela formagéao
de poros na membrana, ou seja, do complexo de ataque a membrana (MAC). O sistema
complemento pode também contribuir para a fagocitose de patdégenos, uma vez que sua
ativagao leva a produgao de opsoninas que se depositam sobre superficies-alvo (BARBOSA;
ISAAC, 2020).

Leptospiras patogénicas possuem mecanismos para inativar o sistema complemento
e, consequentemente, sobreviver na circulagdo, o que garante a subsequente colonizagao
de orgaos-alvo. Dentre os mecanismos de resisténcia ao soro humano descritos para
leptospiras estdo a capacidade de recrutar proteinas reguladoras negativas do sistema
complemento, como FH e C4BP, e a capacidade de degradar moléculas efetoras deste
sistema (MERI et al., 2005; BARBOSA et al., 2010; FRAGA et al., 2014; BARBOSA; ISAAC,
2020). As proteinas LigA e LigB, ja descritas como adesinas, também contribuem para a
evasao imune de leptospiras ao se ligarem aos reguladores FH e C4BP (CASTIBLANCO-
VALENCIA et al.,, 2012). Uma série de outras proteinas presentes na superficie de
leptospiras patogénicas foram descritas como ligantes destes reguladores (BARBOSA;
ISAAC, 2020). Ainda, metaloproteinases secretadas por estas espiroquetas alvejam uma
gama de moléculas do hospedeiro incluindo proteinas do complemento, da matriz
extracelular e da cascata de coagulacado (FRAGA et al., 2014; CHURA-CHAMBI et al., 2018;
DA SILVA et al., 2018). Em conjunto, essas proteinas presentes na membrana ou secretadas

pela bactéria auxiliam a disseminagao e a colonizagao de 6rgaos-alvo durante a infecgao.

2.5. PREVENGCAO, CONTROLE E TRATAMENTO

Como n&o ha uma vacina para combater a leptospirose em seres humanos, a principal
forma de prevencgéao da transmissédo da doencga seria o controle de roedores e a melhoria do
saneamento basico em areas urbanas e rurais. Diante deste cenario, a conscientizagao da
populagao para os riscos oriundos do contato com agua de enchente, da exposi¢cdo em areas
sujeitas a alagamento e da necessidade de protegdo em atividades que envolvam animais
ou contato direto com a agua é de suma importancia (REIS et al., 2008; KARPAGAM,;
GANESH, 2020).

Em medicina veterinaria, ja existem vacinas contra leptospirose para bovinos, equinos
suinos e cées. A vacinagao € capaz de evitar casos graves da doenga, mas em sua maioria,

nao oferece protegdo cruzada entre sorovares diferentes. A estratégia adotada pelos
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produtores das vacinas para uso animal é a utilizacdo dos sorovares mais prevalentes na
regidao. Para isso se faz necessario o levantamento sorolégico e epidemiolégico da
ocorréncia dos sorovares em uma determinada populagao (LILENBAUM; MARTINS, 2014;
PINTO; LIBONATI; LILENBAUM, 2017).

O desenvolvimento de vacinas para imunizagdo de pessoas, principalmente para
aquelas que estao diretamente expostas ao patégeno, como trabalhadores rurais e pessoas
em situagcao de extrema pobreza, € um desafio real. Além da dificuldade em se desenvolver
vacinas de sub-unidade que garantam protegdo satisfatéria, faltam politicas publicas
voltadas para doengas negligenciadas, o que representa um forte entrave na luta contra a
leptospirose, no Brasil e no mundo (ADLER, 2015; HOTEZ; FERRIS, 2006; HOTEZ, 2018;
MARTELI et al., 2020).

Antibioticoterapia a base de beta-lactamicos como doxiciclina e penicilinas € a terapia
recomendada para o tratamento da leptospirose, humana ou animal. Em seres humanos, o
tratamento da leptospirose depende da gravidade da doenga e a doxiciclina (100 mg/BID) é
recomendada para casos leves da doenga. A instituicido de tratamento precoce esta
associada a recuperagédo mais rapida do paciente, sem maiores complicagdes (MCCLAIN et
al., 1984). Casos graves que necessitem de internagédo s&o tratados com antibioticoterapia
a base de penicilinas, ventilagado mecanica e, se necessario, dialise peritoneal ou hemodialise
(GONSALEZ et al., 1998; PANAPHUT et al.,, 2003; SUPUTTAMONGKOL et al., 2004;
GRIFFITH; HOSPENTHAL; MURRAY, 2006; BRETT-MAJOR; COLDREN, 2012).

3. CONSIDERAGOES FINAIS

A leptospirose € uma doenga zoonética negligenciada de ocorréncia mundial, com
maior concentragcao de casos em paises em desenvolvimento e em areas tropicais, o que
favorece a manutencdo do patdbgeno no ambiente e, consequentemente, o ciclo de
transmissao da doenga. Levantamentos epidemiolégicos que utilizem métodos diagnosticos
combinados, resultando em dados mais confiaveis em relacéo a real incidéncia da doenca
nesses paises sdo necessarios para que haja a implementacdo de politicas publicas
especificas para o combate a doenca. Além disso, também é necessaria a identificacdo dos
sorovares de maior ocorréncia na doengca humana e animal, a fim de se identificar a

contribuicdo dos animais na manutencédo da doenca em seres humanos.
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A manipulacdo genética desses patdgenos vem facilitando o estudo de fatores de
viruléncia que garantam sua sobrevivéncia no hospedeiro. Estes estudos auxiliam a
compreensao dos mecanismos subjacentes a relagao bactéria-hospedeiro, contribuindo para
a elucidagao da fisiopatologia da doenga e possibilitando o direcionamento de eventuais
terapias que possam ser utilizadas no tratamento da leptospirose aguda, crbénica e de suas

sequelas.
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