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RESUMO

SOUZA, ANANDA RAMOS. Alteracoes clinico-patologicas e laboratoriais em caes com
leptospirose: revisao de literatura. UFCG, 2019. 40p. (Trabalho de Conclusdo de Curso em
Medicina Veterindria).

A leptospirose € uma enfermidade infectocontagiosa de ampla distribuicio mundial
ocasionada pela espiroqueta Leptospira a qual pode acometer o homem, animais silvestres,
domésticos e roedores. Objetivou-se com o trabalho, através de revisao literdria, compreender
as alteracdes renais e hepdticas provocadas pela leptospirose em cédes correlacionando-as aos
valores obtidos na bioquimica sérica, urinalise e sorologia; e, assim, obtencdo do diagndstico
defitinivo da enfermidade. Areas com saneamento precério, infraestruturas inapropriadas,
dizimacao de florestas, clima tropical e elevados indices pluviométricos constituem fatores
que proporcionam maior prevaléncia da doenca. O rato é o principal disseminador da
Leptospira no ambiente, eliminando-a por um periodo intermitente. Pode ser transmitida
diretamente através do contato com a urina, contato venéreo, mordedura ou ingestdo de
tecidos infectados, bem como na forma indireta por exposicdo a dgua e solo. A infeccdo
caracteriza-se por um periodo de leptospiremia e outro de leptospiruria, ressaltando-se que o
agente induz a diversos sinais clinicos inespecificos. Ictericia, desidratacdo, petéquias, febre e
manifestacdes clinicas associadas a sindrome urémica sdo alguns dos sinais observados. Afeta
principalmente os rins e figado, resultando em insuficiéncia aguda ou cronica, de acordo com
a infec¢do pelo sorovar infectante. ConcentracOes elevadas de alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase
(GGT), bilirrubina, ureia, creatinina e fésforo sao indicadores comuns para o auxilio
diagndstico da leptospirose em cdes; baixas concentracoes de albumina, proteinas
plasmaticas, glicose, sédio e cédlcio também representam relevancia no auxilio diagndstico.
Através da urindlise, registros da presenca de bilirrubina, cilindros granulosos, eritrdcitos,
glicose e proteina representam achados importantes que associados a sorologia por teste de
aglutinacdo microscopica (MAT) constituem o diagndstico da enfermidade supracitada.
Diante do exposto, é importante incluir a infeccdo por Leptospira como diagndstico
diferencial em animais que apresentem manifestacdes de alteracdes hepéticas e renais.

Palavras-chave: creatinina, enfermidade infectocontagiosa, ictericia, leptospira, sorologia



ABSTRACT

SOUZA, ANANDA RAMOS. Clinical and pathological and laboratory findings in dogs
with leptospirosis: a literature review. UFCG, 2019. 40p. (Course Completion Work in
Veterinary Medicine).

Leptospirosis is an infectious disease of worldwide distribution caused by the spirochete
Leptospira which can affect humans, wildlife, domestic animals and rodents. The objective of
the work, by literature review, understand the renal and hepatic alterations due to leptospirosis
in dogs correlating the values obtained from the serum biochemistry, urinalysis and serology;
and thus obtaining the defitinivo diagnosis of the disease. Areas with poor sanitation,
inappropriate infrastructure, decimation of forests, tropical climate and high rainfall are
factors that provide greater prevalence of the disease. The mouse is the primary spreader
Leptospira in the environment by eliminating the intermittent period. It can be directly
transmitted through contact with the urine, venereum contact, biting or eating infected tissues,
as well as indirectly by exposure to water and soil. The infection is characterized by a period
of leptospiremia and other leptospirdria, highlighting that the agent induces many nonspecific
clinical signs. Jaundice, dehydration, petechiae, fever and clinical manifestations associated
with uremic syndrome are some of the observed signals. It mainly affects the kidney and liver,
resulting in acute or chronic failure, according to the infecting serotype infection. High
concentrations of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline
phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), bilirubin, urea, creatinine, and
phosphorus are common indicators to aid the diagnosis of leptospirosis in dogs; low
concentrations of albumin, plasma proteins, glucose, sodium and calcium also represent
important for the diagnosis. By urinalysis, records the presence of bilirubin, granular casts,
erythrocytes, glucose and protein are important findings that associated with serological
microscopic agglutination test (MAT) are the above diagnosis of disease. Given the above, it
is important to include Leptospira infection in the differential diagnosis in animals showing
signs of liver and kidney changes. glucose and protein are important findings that associated
with serological microscopic agglutination test (MAT) are the above diagnosis of disease.
Given the above, it is important to include Leptospira infection in the differential diagnosis in
animals showing signs of liver and kidney changes. glucose and protein are important
findings that associated with serological microscopic agglutination test (MAT) are the above
diagnosis of disease. Given the above, it is important to include Leptospira infection in the
differential diagnosis in animals showing signs of liver and kidney changes.

Key-words: creatinine, infectious disease, jaundice, leptospira, serology
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1 INTRODUCAO

A escassez de abastecimento de dgua, tratamento e limpeza de esgotos e destinagdo
correta de lixo associada a precariedade de infraestrutura e saneamento bdsico proporcionam
para a populacdio uma realidade anti-higiénica, favorecendo o aparecimento de agentes
patogénicos. A leptospirose estd entre essas doencas, visto que os fatores referenciados
possibilitam a exposicdo de cdes a ratos, contribuindo para o aumento dos indices de
leptospirose canina e importancia para a saude publica.

A leptospirose € uma zoonose infectocontagiosa de ampla distribui¢do mundial, com
maior prevaléncia em paises de clima tropical e subtropical, e registrada durante todo o ano,
principalmente nos meses de maior indice pluviométrico, ocasionando surtos.

A referida zoonose acomete vdrias espécies de mamiferos, sejam animais domésticos,
selvagens ou seres humanos, o que contribui para a dissemina¢do do microrganismo na
natureza.

O rato € o reservatdrio de manutencao do agente, ou seja, o principal disseminador da
bactéria no ambiente, uma vez que elimina o microrganismo na urina através de um periodo
intermitente. Os cdes se infectam diretamente através do contato com a urina infectada,
ingestdo de tecidos contaminados, feridas por mordeduras ou contato venéreo, como também
podem se infectar indiretamente, através de dgua, solos e alimentos contaminados.

A sintomatologia da doencga ndo é especifica, porém os rins e figado sdo os principais
orgdos acometidos. Ictericia, desidratacdo, petéquias, febre, e manifestacdes clinicas
associadas a sindrome urémica sdo alguns dos sinais observados. O diagndstico laboratorial
baseia-se na identificacdo do microrganismo, sorologias especificas, bioquimica e urinélise,
além de métodos moleculares.

Diante do contexto, observa-se que a escassez e/ou auséncia de saneamento basico,
manejo inadequado que favoreca o contato dos animais a fluidos contaminados, dizimagao
das florestas favorecendo a imigracao de ratos para dreas urbanas e dificuldade de diagndstico
precoce, sdo causas que deverdo ser seriamente analisadas no intuito de prevenir doengas.
Assim, objetivou-se com o trabalho, através de revisdo literdria, compreender as alteracdes
renais e hepdticas provocadas na leptospirose em caes correlacionando-as aos valores obtidos
na bioquimica sérica, urindlise e sorologia; e, assim, obten¢do do diagndstico definitivo da

enfermidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LEPTOSPIROSE CANINA
A leptospirose é uma zoonose endémica que acomete todos os mamiferos, sendo
assim, proporcionando a disseminagdo das leptospiras no meio ambiente, dificultando o

controle e facilitando o acometimento dos animais expostos.

2.1.1 Agente etioldgico

As leptospiras sao espiroquetas filamentosas de 0,1 pm a 0,2 pm de largura por 6 um a
12 um de comprimento. Hagiwara, Miotto e Kogika (2015) afirmaram que sdo bactérias finas,
flexiveis, espiraladas e com extremidades em ganchos. Sdo pertencentes a familia
Leptospiraceae, ordem Spirochaetales, género Leptospira e apresentam motilidade com
movimentos de tor¢do e flexdo simultaneamente, € movimentos rotatorios ao redor do eixo
longitudinal (NELSON; COUTO, 2015; QUINN et al., 2005).

De acordo com Gomes (2013), as leptospiras s@o quimiorganotréficas, fazem
respiragdo aerdbia e possuem o acido diaminopimélico como aminodcido presente na camada
de peptideoglicano. Sao produtoras de catalase e oxidase negativa, utilizam os 4cidos graxos
de cadeia longa como fonte de carbono e energia e ndo metabolizam agucares.

A leptospira possui um cilindro citoplasmatico envolto por uma membrana interna que
recobre o filamento axial central, composto de dois flagelos periplasmaticos ndo sobrepostos
orientados longitudinalmente. O cilindro espiralado interno e o filamento axial sdo
circundados por uma membrana externa. Essa membrana externa € composta de
lipopolissacarideos (LPS), multiplas lipoproteinas antigénicas e proteina transmembrana,
como porinas e secretinas. A composi¢ao quimica dos lipopolissacarideos varia conforme o
sorovar. A LipL32 € a principal lipoproteina de superficie e tem importancia fundamental na
patogenia da infeccdo (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015).

Conforme descreveu Gomes (2013), as leptospiras possuem a mesma estrutura das
bactérias gram negativas, ou seja, a camada de peptideoglicano, porém, este é aderido a
membrana citoplasmatica interna e sobreposto pela membrana externa.

As leptospiras sobrevivem em terrenos imidos, pantanos, corregos, lagos e estdbulos

com excesso de detritos e umidade e multiplicam-se bem em temperatura de 10 °C a 34 °C e
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pH 7,2 a 7,4 (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015). Tais exigéncias para sobrevivéncia
explicam a incidéncia sazonal da leptospirose, durante o periodo de chuvas, visto que podem
ficar vidveis por até 180 dias na dgua. Sdo sensiveis ao pH d&cido, luz solar direta e a
dissecacdo (LANGONI, 1999). Conforme Langston e Heuter (2003), as leptospiras sdo

sensiveis a desidratacdo, detergentes e desinfetantes a base de iodéforos.

2.1.2 Epidemiologia

Conforme estudos de Nelson e Couto (2015) e Syke (2011), a leptospirose ocorre tanto
em ambientes rurais quanto urbanos em dreas subtropicais do mundo inteiro. Os diagndsticos
dos casos clinicos aumentam no verao € no inicio do outono, e se tornam maiores nos anos
que apresentam chuvas fortes. Conforme Batista ef al. (2005) idade superior a um ano, a ndo
definicdo de raca e a ocorréncia de enchentes sdo fatores de risco para os casos de
leptospirose canina. De acordo com o Ministério da Saude (2009) os fatores que ocasionam a
constancia de leptospirose podem ser associados ao elevado grau de variacdo antigénica, a
propensao de sobrevivéncia no meio ambiente e elevada variedade de animais suscetiveis.

Existem dois tipos de hospedeiros: naturais de manutencdo e acidentais. Os
hospedeiros naturais de manutengdo como o gado, animais silvestres e roedores
peridomiciliares apresentam baixa resposta imunoldgica e ndo demonstram sinais de infec¢ao
ou, quando mostram, sdo minimos ou imperceptiveis mesmo sendo bastante sensiveis a
infeccdo, ou seja, pequenos indculos do agente sdo capazes de infectar esses individuos
(HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2013; GOMES, 2013).

Conforme descrito por Tochetto (2012), os hospedeiros naturais de manutengdo sao
importantes para amplificar, muitas vezes, a quantidade de leptospiras excretadas pela urina
(leptospirtria), por um longo tempo ou durante toda a vida, tornando-se os principais
reservatorios da bactéria. Os hospedeiros acidentais, como animais domésticos € o homem
podem entrar em contato com a bactéria excretada pelos hospedeiros de manutengao ou com o
ambiente contaminado e adquirir a infec¢do.

O rato, particularmente a espécie Rattus novegicus, € o principal reservatorio da
bactéria no meio urbano. Este, ao se infectar, principalmente com os sorovares do sorogrupo
Icterohaemorrhagiae, abriga o agente permanente e elimina-o de forma intermitente pela urina

(FERNANDES et al., 2013). Contudo, Batista er al. (2005) afirmaram que outros animais,
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como o cdo, participam da cadeia de transmissdo da patologia e podem expelir leptospiras
através da urina sem apresentar manifestacoes.

De acordo com Hagiwara, Miotto e Kogika (2015) o cdo é hospedeiro de manutencio
do sorovar Canicola e hospedeiro acidental do sorovar Icterohaemorrhagiae, Copenhageni,
Grippotyphosa e Pomona (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015). O sorovar Canicola
causa lesdo primariamente renal, enquanto que o Icterohaemorrhagiae causa lesdo
primariamente hepéatica (TOCHETTO, 2012).

A transmissdo direta das leptospiras para o cdo acontece por contato com a urina
infectada, contato venéreo, feridas por mordeduras ou ingestdo de tecidos infectados. A
transmissao indireta ocorre por exposi¢do a dgua, solo e alimentos contaminados (GOMES,
2013). As leptospiras podem ndo ter alta especificidade por hospedeiro, entdo varios
sorovares podem causar a doenca em diferentes espécies (SEARCY, 1998).

As variantes soroldgicas Icterohaemorrhagiae e Canicola da leptospirose cldssica sao
incomumente diagnosticadas devido ao uso disseminado dos esquemas de vacina¢do. Com
1sso, infeccOes por outros sorovares passam a ter maior prevaléncia em razao da auséncia de
protecdo cruzada da vacina e ao contato maior com hospedeiros de manutencdo ndo-
domésticos como gambds (Didelphis virginiana), guaxinins (Procyon lotor) e mao-pelada
(Procyon cancrivorus) (BUNCH, 2014). Corroborando com Silva et al., (2017), que realizou
um estudo em 2015 para estimar a prevaléncia de leptospirose na regido semidrida no
Nordeste, utilizando 306 animais e constatou que a frequéncia média foi de 8,82% de caes
soropositivos, sendo os sorotipos Pomona (44,4%), Bataviae (11,1%), Copenhageni (7,4%),
Australis (7,4%) e Bratislava (7,4%) os mais detectados, seguido de Icterohaemorrhagiae
(3,7%), Autumnalis (3,7%), Tarassovi (3,7%), Grippotyphosa (3,7%), Djasimane (3,7%) e
Canicola (3,7%) como os menos identificados.

Azevedo et al. (2011) realizaram um estudo em 2008, na Clinica Médica de Pequenos
Animais, do Hospital Veterindrio, do Centro de Satude e Tecnologia Rural (CSTR) no periodo
de julho a novembro, avaliando sorologicamente todos os animais atendidos com idade maior
ou igual a seis meses. Das 152 amostras de soro submetidas a Soroaglutinacdo Microscopica
com 24 sorovariedades, 30 foram positivas com titulo maior ou igual a 100, correspondendo a
uma frequéncia de 19,74%. Os sorovares predominantes na ordem decrescente foram:
Autumnalis (13,16%), Grippotyphosa (1,97%), Castellonis (1,32%), Icterohaemorrhagie
(1,32%), Australis (0,66%), Hebdomalis (0,66%) e Butembo (0,66%).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Didelphis_virginiana
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2.1.3 Patogenia

Ao que se refere a patogenia, as leptospiras penetram no hospedeiro através das
membranas mucosas nasais, orais ou conjuntivais integras ou da pele com solucdo de
continuidade. Ao atingir a circulacdo sanguinea denomina-se o periodo de leptospiremia, que
pode durar até dez dias, proporcionando a disseminacdo do agente para varios Orgaos,
principalmente parenquimatosos (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015).

Os agentes na corrente sanguinea estimulam a resposta imunoldgica do hospedeiro,
produzindo anticorpos neutralizantes antileptospiras (IgM) que podem ser observados de sete
a oito dias ap0s a infec¢do. Ocorre rdapida depuracdo das bactérias da maioria dos tecidos,
exceto rins e camera anterior do globo ocular, a medida que o titulo de anticorpos aumenta
(HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015; QUINN et al., 2005). A producio elevada de
anticorpos especificos € o que depende para a recuperagdo da infeccao (GREENE, 2014).

Nelson e Couto (2015) afirmaram que as leptospiras se replicam em varios tecidos dos
hospedeiros que ndao sdo imunes ou nos hospedeiros infectados por uma espécie nao adaptada,
sendo o figado e os rins os 6rgdos de mais elevada quantidade bacteriana nos caes. A
inflamacdo induzida pelo agente em replicacdo e a producdo de toxinas ocasiona doenca
renal, hepatica e/ou pulmonar.

Segundo Hagiwara, Miotto e Kogika (2015), as leptospiras chegam aos rins via
circulacdo sanguinea e migram do endotélio para o intersticio, ocasionando edema e vasculite.
Posteriormente, o agente € visualizado nos tubulos contorcidos proximais e limen dos
tibulos, a partir dos quais serdo eliminados pela urina, denominando o periodo de
leptospirdria. Além dos rins e figado, o agente penetra no bago, sistema nervoso central, olhos
e sistema genital.

As lesdes nos 6rgdos causam danos celulares pelo envolvimento de fatores téxicos do
agente e pelas citocinas inflamatorias produzidas pelo hospedeiro frente a infec¢do. Os
lipopolissacarideos (LPS) das espiroquetas promovem a adesdo de neutrdfilos e ativagcdo
plaquetdria, induzindo intensa resposta inflamatéria no hospedeiro (HAGIWARA; MIOTTO;
KOGIKA, 2015).
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2.1.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos da leptospirose canina sdo dependentes da idade, imunidade e
resposta imune do animal, dos fatores externos (ambientais) que afetam a sobrevivéncia das
bactérias, cardter enzodtico da infec¢do em determinada area e da viruléncia do sorotipo
infectante (GREENE, 2014). Para Nelson e Couto (2015), cdes de qualquer raca, idade ou
género podem desenvolver leptospirose caso nao sejam previamente imunizados.

Hagiwara, Miotto e Kogika (2015) afirmaram que os casos mais graves se devem a
infeccdo por sorovares que ndo estdo adaptados aos hospedeiros ou em casos de infec¢do de
cdes mais suscetiveis.

Para Moraillon et al. (2013) a leptospirose canina pode se apresentar de trés formas
distintas: “gastroenterite hemorragica leptospirica”, “ictericia leptospirica” e ‘“nefrite
leptospirica”.

Nelson e Couto (2015) e Sherding (2008) relataram que a maioria dos caes infectados
ndo apresentam sintomas, e quando demonstram, a doenca pode ser classificados como
hiperagudos, subagudos ou cronicos. Caes com quadro clinico hiperagudo, normalmente,
apresentam sinais de anorexia, febre, depressdo, hiperestesia muscular generalizada,
desidratacdo, taquipneia, pulso irregular, vOmitos e choque. As manifestacdes clinicas
sugerem a sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) associado a sepse. Mucosas
palidas, taquicardia, petéquias, equimoses, epistaxe e melena podem estar presentes e ocorrem
devido a trombocitopenia, vasculite, alteracdes dos fatores de coagulacdo e coagulagdo
intravascular disseminada. A infec¢do hiperaguda pode progredir rapidamente para o 6bito do
animal, antes de ser detectado doencga renal ou hepdtica. A doenga pode causar vasculite,
resultando no surgimento de edema periférico e pleural leve ou efusdo peritoneal (SYKES et
al.,2011; HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015; LAPPIN, 2006).

A infeccdo pelo sorovar Icterohaemorrhagiae resulta em quadros agudos, geralmente,
e Obitos nas primeiras 48 horas. Os cdes que sobrevivem podem desenvolver a sindrome
ictero-hemorrégica caracterizada por prostracdo, ictericia e hemorragias difusas acometendo,
principalmente, pulmao e sistema gastro-entérico, além de lesdes difusas no figado (LEVETT,
2001).

De acordo com Greene (2014), no quadro clinico subagudo é comum observar febre,
depressdao e sinais clinicos ou achados do exame fisico que condizem com sindromes
hemorragicas, doenca renal, doenca hepética ou associacdo de doenga renal e hepatica. Nelson

e Couto (2015) relataram que a insuficiéncia renal oligirica ou anurica pode ocorrer.
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Conjuntivite, panuveite, rinite, tonsilite, tosse e dispneia podem, eventualmente, estar
presentes na fase subaguda.

Hagiwara, Miotto e Kogika (2015) descreveram que a medida em que ha
comprometimento renal gradual, demonstrada pela oligiria ou antria, pode ser observado
também gastrenterite urémica, necrose da lingua e estomatite, ou seja, manifestacdes clinicas
associadas a sindrome urémica nos casos agudos. Conforme Avila et al. (2008), em todos os
caes acometidos pela insuficiéncia renal aguda deve-se suspeitar de leptospirose, com ou sem
acometimento hepatico.

Nelson e Couto (2015) afirmaram que os cdes que sobrevivem a fase hiperaguda e
subaguda desenvolvem as lesdes da leptospirose cronica, como nefrite intersticial cronica.
Conforme descrito por Hagiwara, Miotto e Kogika (2015), inapeténcia cronica, perda de peso,
ascite, ictericia e encefalopatia hepatica sio sintomas de insufici€ncia hepatica, proveniente da
hepatite ativa cronica ou fibrose hepdtica cronica. A ictericia indica grave colestase intra-
hepética devido ao processo inflamatério hepatico. Essa colestase pode resultar em fezes
hipocdlicas.

Mesmo a leptospirose canina sendo associada a doenca hepdtica colestatica aguda, a
infeccdo cronica pelo sorovar grippotyphosa causa hepatite cronica (DAY, 2014). Os
sorovares mais patogénicos como Icterohaemorrhagiae, Copenhageni e
Hardjo causam pneumonia intersticial e hemorragia pulmonar com consolida¢do alveolar.
Sindrome hemorrdgica pulmonar associada a leptospirose (SHPL) ocorre esporadicamente, e
tem-se um prognostico reservado (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015).

A miosite causada pelo sorovar Icterohaemorrhagiae é manifestada por claudicacdo,
dor e aumento muscular, porém, a gravidade dos sinais generelizados se sobrepde o dano
muscular (BLOT, 2014). Estomatite, hipertermia, glomerulonefrite (devido a
imunocomplexos circulantes) também sdo achados clinicos encontrados (MORAILLON, 2013).

Os caes que desenvolvem uma resposta imunoldgica adequada ou que recebem
tratamento, geralmente, sobrevivem. Alguns animais eliminam as bactérias de duas a trés
semanas ap0s a exposi¢cdo ao agente, mesmo sem realizar tratamento, porém, podem

desenvolvem hepatite cronica ou doenga renal cronica (NELSON; COUTO, 2015).

2.1.5 Diagnéstico

Bioquimica, urindlise e sorologia serao descritos posteriormente.
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A Reacgdo em Cadeia pela Polimerase (PCR) € outro meio de diagnéstico que se baseia
na amplificagdo de fragmentos de 4cido desoxirribonucleico (DNA) da Leptospira em fluidos
e tecidos bioldgicos, sendo considerado um método que apresenta alta sensibilidade e
especificidade (ANZAI, 2006). Esta técnica diferencia as leptospiras patogénicas das
saprofiticas, porém ndo detecta o sorovar infectante. A PCR detecta infeccdo precoce,
portadores cronicos e assintomaticos. O sangue com anticoagulante € o material bioldgico de
escolha para detec¢do na doenca na fase aguda. Os resultados positivos na urina devem ser
analisados juntamente com o histérico do animal e quadro clinico, enquanto que o resultado
negativo ndo descarta a possibilidade da infec¢do por leptospira (HAGIWARA; MIOTTO;
KOGIKA, 2015).

De acordo com Hagiwara, Miotto e Kogika (2015), para o cultivo bacteriano é
necessdrio amostra de sangue ou urina antes de iniciar o tratamento com antibidtico e tais
amostras devem ser mantidas, no minimo, por 28 dias para confirmar o resultado negativo. A
cultura bacteriana € muito utilizada mas com pouco sucesso em virtude do crescimento
fastigioso do agente e pela falta de resisténcia a ambientes adversos. Na fase de leptospiremia,
o sangue € a amostra de escolha para o isolamento do agente nos primeiros dias de doenca. O
sangue pode ser coletado em frasco estéril contendo anticoagulante ou ser semeado
diretamente no meio de transporte. Apds a leptospiremia, a urina € a amostra de escolha para
o cultivo e deve ser coletada por cistocentese, para que nao haja contaminacdo secunddria

(SYKES et al., 2011).

2.1.7 Diagnosticos diferenciais

Os diagnésticos diferenciais da leptospirose no cdo podem ser a anemia hemolitica
imunomediada, toxoplasmose, dirofilariose, hepatite infecciosa canina, bacteremia/sepse
(ferimentos por mordedura, prostatite, calculos renais, endocardite, doenca dentaria),
herpesvirose canina; neoplasia hepatica, traumatismo, erliquiose, ldpus eritematoso sist€émico

e neoplasia renal (McDONOUGH, 2008).

2.1.6 Tratamento

A gravidade da infeccdo, presenca de disfuncdo renal ou hepética e outros fatores

complicantes sao fatores dependentes que sdo levados em consideragdo para instituir o
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tratamento adequado. A fluidoterapia deve ser administrada para evitar choque e desidratagdo.
Os antibidticos inibem a multiplicacdo do agente e diminuem as complica¢des da infecgdo.
Primeiramente se utiliza a penicilina e derivados, uma vez que a droga inibe a leptospiremia e
ndo € contra-indicado para insuficiéncia renal. Apds o uso, deve-se administrar a doxiciclina
ou os aminoglicosideos para erradicar o estado de portador da espiroqueta (GREENE, 2014).
HAGIWARA, MIOTTO e KOGIKA (2015) afirmaram que a antibioticoterapia deve
ser instituida o quanto antes quando a suspeita for leptospirose, para que iniba a replicagao do
agente e reduza as complicagdes. Como a Penicilina G (25.000 a 40.000 U/Kg; intramuscular,
subcutaneo ou intravascular; a cada 6 a 8h durante 21 dias) e seus derivados ndo depuram
completamente a leptospira nos rins, recomenda-se Amoxicilina (10 a 20mg/Kg, via oral, a
cada 8h ou 12h por 21 dias) ou Doxiciclina (Smg/Kg, via oral, a cada 12 horas durante trés
semanas). O uso precoce da doxiciclina € recomendado para eliminar rapidamente o agente do
tecido renal, assim como os aminoglicosideos, contudo, este s6 deve ser utilizado quando os
testes de funcdo renal estiverem nos valores de referéncia. Deve-se realizar a terapia de

suporte, prescrevendo as drogas necessarias de acordo com a avaliagdo e sinais clinicos.

2.1.8 Prevencao

A vacinacdo dos caes para precaver a leptospirose € indispensdvel, visto que possui as
bactérias inativadas. A imunizacdo diminui a prevaléncia e a gravidade da leptospirose
canina, porém nao evita do animal ser carreador e nem protege contra infec¢cdes de outros
sorotipos (GREENE, 2014; SILVA et al., 2006). E recomendével a primovacinagio com trés
doses em intervalos de 21 dias e repeticao anual posteriormente. Em caes expostos 2 um risco
maior, recomenda-se repeti¢do a cada seis meses (MORAILLON et al., 2013).

Como a urina é o meio pelo qual o organismo se propaga, o contato desta com
mucosas lesionadas e integras deve ser evitado tanto de animais como de humanos
(GREENE, 2014). Os caes acometidos devem ser separados dos sadios, assim como se deve
higienizar e desinfectar corretamente os locais onde estes animais estavam (HORSCH ,1988).

Como medidas profildticas sanitirias se baseiam em evitar os banhos ou a
permanéncia em mares, lagos ou rios contaminados, favorecer a eliminacdo de roedores
dentro de canis; testar sorologicamente os animais nao aparentemente infectados e isold-los;
desinfectar os locais e recolher e destruir os dejetos dos animais doentes (MORAILLON et

al., 2013).
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2.2 MORFOFISIOLOGIA DO SISTEMA RENAL

Os rins apresentam inimeras fun¢des para manuten¢do da homeostase; cita-se entdo, o
recebimento de 25% do débito cardiaco, filtracdo sanguinea, excrecdo de dejetos metabdlicos,
reten¢do de substincias filtradas, produ¢do de hormonios reguladores da pressdo arterial e
sintese de eritrécitos (VERLANDER, 2014).

Os rins do cdo possuem formato de feijdo (Figura 1) e estdo anatomicamente
localizados retroperitonealmente em contato com os muculos sublombares da cavidade
abdominal. O rim direito encontra-se abaixo da terceira vértebra lombar e o esquerdo, entre a
segunda e a quarta, contudo, podem ultrapassar uma vértebra caudalmente (DYCE; SACK;
WENSING, 2010). Estruturalmente, o parénquima renal € encoberto por uma espessa capsula
fibrosa externamente, e internamente divide-se em duas regides: cortex e medula (KONIG;

MAIERL; LIEBICH, 2016).

Figura 1 — Anatomia topografica do rim direito e esquerdo.

1: Aorta ; 2: artéria celiaca ; 3: artéria mesentérica cranial ; 4: veia cava caudal ; 5: vasos
frenicoabdominais ; 6, 6”: rim direito e esquerdo ; 7, 77: glandulas adrenais direita e
esquerda ; 8: vasos renais esquerdo ; 9: veias ovdricas ; 9”: artérias ovdrias ; 10: artéria
mesentérica caudal ; 11: ureteres ; 12: vasos ilfacos circunflexos profundos ; 13: vasos
ilfacos externos ; 14: bexiga urindria.

Fonte: DYCE; SACK; WENSING, 2010.
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O suprimento sanguineo € fornecido pelos ramos da artéria interlobular e o sangue é
conduzido da arteriola aferente ao glomérulo e da arteriola eferente para fora do glomérulo
(REECE, 2006b).

O parénquima renal € constituido de unidades denominadas néfrons (Figura 2) e
sistema vascular impar, arranjados em meio ao intersticio escasso. O néfron é a unidade
funcional do 6rgdo e é composto pelo glomérulo e cdpsula de Bowman, responsdveis pela
filtracdo e etapa inicial da produgcdo de urina, como também constituido por tibulos
contorcidos que se conectam ao ducto coletor com funcdo de filtrar, reabsorver e secretar

substancias (CARVALHO, 2015; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Figura 2 — Estrutura do néfron.
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Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013.
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O complexo justaglomerular € composto por trés estruturas: células justaglomerulares
da arteriola aferente, mdcula densa no tibulo distal e células mesangiais. Esse sistema conduz
o fluxo sanguineo, regulando a pressio (BROWN, 1982).

O filtrado glomerular é o liquido produzido pelo glomérulo. Este, é isosmdtico ao
sangue e cerca de 99% do volume € recuperado. A urina € formada a medida que o liquido
passa pelas diferentes regides do tubulo, cada qual com uma capacidade de transporte
especializada (REECE, 2006b; BROWN, 1982).

Taxa de filtracdo glomerular (TFG) é a denominagdo utilizada pra descrever a
velocidade de filtracdo do plasma ao passar pelo glomérulo; e sua diminui¢do indica que a
funcdo tubular estd comprometida. A TFG € controlada por fatores que afetam a pressao de
filtracdo glomerular: pressdo hidrostatica dos capilares glomerulares, pressido hidrostatica da

capsula de Bowman e pressao oncética (MOYES; SCHULTE, 2010).

2.3 MORFOFISIOLOGIA DO SISTEMA HEPATICO

O figado € a maior glandula do corpo e sua fun¢do estd relacionada a producao de bile
(funcdo exodcrina), como também armazenamento e auxilio na filtracdo de materiais
absorvidos (carboidratos, proteinas e gorduras) no aparelho gastrointestinal. Também tem
funcdo enddgena regulando a concentracdo plasmatica de glicose, armazenando glicogénio,
metais e vitaminas, fagocitando particulas estranhas, sintetizando fatores de coagulacdo,
hematocarese e biotransformagcdao ou detoxificacdo de produtos enddgenos e exdgenos
(MORIN, 2008).

Conforme descrito por Stinson e Calhoun (1982); Colville (2010); Randall, Burggren e
French (2011) a bile produzida pelas células hepaticas contém &cidos biliares, colesterol e
bilirrubina. E secretada pelos hepatdcitos para os canaliculos, fluindo para o sistema de ductos
biliares e € indispensdvel para emulsificar a gordura e neutralizar a acidez do duodeno
proveniente da secre¢ao.

A coloracdo do figado € vermelho-acastanhado, macio, fridvel e estd localizado
cranialmente ao diafragma e caudalmente com o estdmago e massa intestinal. Encontra-se
principalmente no lado direito, mesmo se estendendo por todo plano mediano. O figado €
dividido macroscopicamente em lobos hepdticos e microscopicamente em l6bulos hepéticos

(COLVILLE, 2010; DYCE, 2010).



367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379

380
381

382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398

26

Sistema porta hepético sdo vasos sanguineos que transportam o sangue dos capilares
do intestino para os capilares hepéticos (COLVILLE, 2010). O figado é amplamente irrigado
pela artéria hepdtica, proporcionando nutrientes ao 6rgdo, e pela veia porta, que coleta sangue
dos 6rgdos do abdome como estdmago, pancreas, intestinos e baco (KONIG; S()TONYI;
LIEBICH, 2011).

Os componentes estruturais do figado incluem o parénquima, estroma de tecido
conjuntivo, sinuséides e espagco de disse. O &4cino hepético é a unidade funcional que
correlaciona a atividade metabodlica, perfusdo sanguinea e patologia hepdtica (ROSS;
PAWLINA, 2008). As células hepdticas predominantes sdo os hepatdcitos. As membranas
sinusoidais livres em ambos lados dos hepatdcitos sdo separadas dos sinusoides por uma
camada de células endoteliais e células de Kupffer (células sinusoidais), que por sua vez

possuem acao eficaz na remocao de endotoxinas e particulas (ROTHUIZEN, 2001).

2.4 ALTERACOES PATOLOGICAS E LABORATORIAIS NO DIAGNOSTICO DA
LEPTOSPIROSE CANINA

2.4.1 Aspectos bioquimicos

A leptospirose ocasiona uma renomegalia leve, ou seja, aumento de volume dos rins.
Isso ocorre devido a insuficiéncia renal aguda que a doenca ocasiona, fazendo com que ocorra
dilatacdo renal (NELSON; COUTO, 2015).

Conforme descrito por Zachary (2013), a destrui¢do celular renal provocada pela
leptospira é oriunda dos movimentos penetrantes da bactéria que lesionam as células
endoteliais, da inflamacdo aguda ou crdnica e das toxinas bacterianas que atuam sobre as
membranas das células epiteliais dos tibulos contorcidos proximais. Segundo o mesmo autor,
as referidas células sdo alvos primdrios devido a interagdes ligante-receptor ou um gradiente
quimico, no caso o ferro, visto que € um elemento necessario para crescimento e replicacao
bacteriana.

O agente, ao formar biofilmes (fatores de viruléncia) pode participar do
desenvolvimento de lesdo tubular. O edema renal compromete a perfusdo sanguinea,
reduzindo a TFG e comprometendo a funcdo renal de forma aguda. Isquemia renal pode ser
observada em decorréncia da lesdo do endotélio vascular de pequenos vasos (HAGIWARA;

MIOTTO; KOGIKA, 2015).
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Insuficiéncia renal aguda é ocasionada devido a uma nefrite intersticial aguda e difusa
decorrente da presenca de leptospiras nos rins, sendo visto macroscopicamente pelo cortex
palido ou com indmeros pontos esbranquicados. O agente pode ser visualizado no interior dos
tibulos renais, capilares sinusoides, estando isolado ou em grupos (SERAKIDES, 2011).

Conforme Zachary (2013), as leptospiras sdo liberadas no limen urindrio quando
ocorre a destruicdo das células epiteliais do tdbulo proximal (seja por vasculite, isquemia,
lesdo traumatica devido a motilidade da bactéria, mediadores inflamatérios ou toxinas
bacterianas) e disseminam-se no ambiente através da mic¢do, encontrando as superficies
apicais das células epiteliais das al¢ca de Henle e posteriormente, pelos mesmos mecanismos,
ocasionando a destruicdo das células.

Para Searcy (1998) a nefrite € descrita por achados de hiperemia, edema, tumefacao
das células endoteliais e seguidamente, por acumulo de linfécitos e plasmocitos. Essa
insuficiéncia € uma sindrome clinica caracterizada pelo aumento abrupto de creatinina e ureia
na corrente sanguinea (NELSON; COUTO, 2015).

A creatinina € o produto residual da creatina e do fosfato de creatina encontrado no
musculo, a qual € sintetizada no figado e pancreas. O aumento sérico de creatinina em casos
de leptospirose ocorre por fator renal devido a diminui¢do da TFG e seu valor € varidvel a
medida do comprometimento do 6rgao (LOPES; BIONDO; SANTOS, 2009; HAGIWARA;
MIOTTO; KOGIKA, 2015). Ressalta-se que os valores normais de creatinina, conforme
demonstrado no Quadro 1, ndo significam que os rins estejam normais, porém, com um

percentual de 25% dos néfrons funcionando adequadamente (MEUTEN, 2015).

Quadro 1 — Valores de referéncia das bioquimicas séricas para caes.

Enzimas Valores
Creatinina 0,5 a 1,5 mg/dL
Ureia 15 a 40 mg/dL
ALT* 21 a 86 UI/L
ASTH** 6,2a 13 UI/L

FA %% 20 a 156 UI/L
GGk 1,2a6,4 UI/L
Albumina 2,5a4 g/dL
Bilirrubina Direta 0,06 a 0,12 mg/dL
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Bilirrubina Indireta 0,01 a 0,49 mg/dL
Bilirrubina Total 0,1a0,6 mg/dL
Protefnas Totais 5,7a7,7 g/dL
Glicose 60 a 100 mg/dL
Sédio 320 a 355 mg/dL
Célcio 8a 12 mg/dL
Foésforo 2,6 a 6,2 mg/dL.

*ALT = Alanina Aminotransferase ; **AST = Aspartato Aminotransferase ; ***FA =
Fosfatase Alcalina ; ****GGT = Gama Glutamil Transferase.

Fonte: BUSH, 2004; LOPES; BIONDO; SANTOS, 2007.

De acordo com Lopes, Biondo e Santos (2009), a ureia € sintetizada no figado e é um
produto final do catabolismo proteico. Bush (2004) afirmou que este biomarcador €
amplamente excretado pelos rins (Quadro 1). A ureia é filtrada pelos glomérulos e
aproximadamente metade do composto é reabsorvido pelos tdbulos, dependendo da
hidratacdo do animal e sua taxa de formacao de urina. Altas concentragcdes de ureia nos caes
acometidos por leptospirose sdo decorrentes da diminui¢cdo da TFG e afuncionamento de % ou
mais do total de néfrons, conforme descrito por Lopes, Biondo e Santos (2009) e Bush (2004).

O figado acometido por leptospiras apresenta macroscopicamente coloragao vermelho-
escura de consisténcia firme e com superficie capsular levemente granular com acentuagdo do
padrdo lobular. Microscopicamente ha inflamacdo portal e intralobular com predominéncia de
linfécitos e plasmdcitos, seguido de alguns neutréfilos e macréfagos. E frequentemente visto
necrose de hepatdcitos, proliferacio de ductos biliares e bilestase. A desorganizacdo do
parénquima hepético é causada pela destruicdo dos hepatdcitos da placa limitante e fibrose
periportal (BARROS, 2011).

Na leptospirose também se visualiza vasculite hemorrdgica, hiperplasia e hipertrofia
das células de Kupffer e necrose focal do desarranjo trabecular. Em tais dreas de necrose,
observa-se infiltrado mononuclear. As leptospiras podem ser observadas tanto no interior
como fora do hepatdcito. Ao término do periodo de leptospiremia, o agente € depurado do
figado e a ictericia deixa de ser vista apds alguns dias, a medida que aumenta o nimero de

anticorpos neutralizantes (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015).
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Os estudos relativos a patologia em questdio demonstram que, devido ao
comprometimento hepético, enzimas e biomarcadores poderdo apresentar valores séricos
alterados; o que se discutird nos pardgrafos seguintes.

Para Allison (2015) e Silva (2015a), a alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima
de extravasamento de meia-vida intermedidria (60 horas) que estd livre no citoplasma
(Quadro 1). O aumento da concentragdo sérica de ALT, em casos de leptospirose, indica
destruic@o ou lesdo subletal do hepatdcito de origem degenerativa, traumadtica, inflamatéria e
téxica. Porém, por também estar presente nos musculos, deve-se considerar a possibilidade de
doenca ou lesdo muscular; sendo assim, a mensuragdo da atividade sérica de creatinoquinase
(CK) se faz necessdria, visto que € uma enzima especifica de lesao muscular (BUSH, 2004;
STOCKHAM; SCOTT, 2011; ALISSON, 2015; SILVA, 2015a).

Conforme descrito por Stockham e Scott (2011), a aspartato aminotransferase (AST) é
uma enzima de extravasamento de meia-vida curta (12 horas) encontrada no citoplasma e na
mitocondria (Quadro 1). O aumento da quantidade sérica dessa enzima nos casos da presenca
de Leptospira indica aumento da permeabilidade ou destruicio da membrana celular do
hepatdcito oriundo de inflamagdo, hipoxia, traumatismos e substincias tdxicas, contudo,
também pode ser encontrada nos musculos esqueléticos.

Para Silva (2015a) a fosfatase alcalina (FA) € uma enzima de indugdo presente nas
membranas celulares hepaticas, e seus valores séricos de normalidade para cdes, conforme
descrito por Lopes, Biondo e Santos (2007) e Bush (2004) variam de 20 UI/L a 156 UI/L
(Quadro 1). Contudo, ndo € especifica para o figado, pois também pode ser encontrada nos
0ss0s, rins, intestino e induzida por uso de corticoides enddgenos ou exdgenos. O aumento da
quantidade sérica dessa enzima nos casos de leptospirose pode ser ocasionado por alteragdes
dos canaliculos biliares, indicando colestase intra-hepética, ou seja, comprometimento do
fluxo biliar (SILVA, 2015a).

No que se refere a gama glutamil transferase (GGT), esta é uma enzima de inducao
presente nas membranas celulares hepéticas. Nao € especifica para o figado, pois também ¢é
encontrada nos ductos biliares, pancreas, rins, instestino e glandulas mamaérias de cadelas.
Porém a maior concentragdo sérica de GGT oriunda-se sugestivamente de colestase e lesdao
hepatica (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Elevadas concentracdes da referida enzima podem
ser registradas nos casos de infe¢do por leptospira, uma vez que, seus valores séricos de
referéncia para caes, conforme descrito por Lopes, Biondo e Santos (2007) e Bush (2004)

varia de 1,2 UI/L a 6,4 UI/L (Quadro 1).
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A albumina € proveniente dos aminodcidos e sintetizada no figado, sendo responsavel
pela pressdo osmdtica coloidal do sangue e carreadora de eletrdlitos, hormdnios, pigmentos e
drogas. E a principal forma de estocagem de proteina e fonte de aminodcidos para os tecidos,
correspondendo cerca de 35% a 50% das proteinas plasmaéticas totais. A sintese da albumina
tem uma prioridade relativa alta, portanto, as sinteses de outras proteinas vao diminuir antes
da albumina durante a doencga hepatica. Na doenca hepética grave como a leptospirose, ocorre
hipoalbuminemia decorrente da diminuicao da produgdo de proteinas e da presenca da amonia
(quando elevada) que inibe a liberacdo da albumina dos hepatdcitos (RICHTER, 2005;
BUSH, 2004). A hipoalbuminemia, na fase aguda da infeccdo por leptospira pode ser
mascarada devido a desidratacdo (GONZALES; SILVA, 2006); ressaltando-se que os valores
normais estdo descritos no Quadro 1.

Conforme Richter (2005) descreveu, a bilirrubina, pigmento enddgeno visualizado na
Figura 3, é formada pela degradacdo de constituidos das hemécias, de proteinas do sangue e
de enzimas. O grupo heme é convertido a biliverdina (pigmento verde), que € reduzida a
bilirrubina (pigmento amarelo) posteriormente. A bilirrubina livre ou indireta (insolivel em
dgua) (Quadro 1), se associa a albumina para ser transportada para o figado. Nos hepatdcitos
forma-se o diglicuronideo de bilirrubina (hidrossolivel), uma conjugacdo da bilirrubina livre
ao 4cido glicur6nico, que € secretada na bile e alcanca no intestino.

O diglicuronideo de bilirrubina ou bilirrubina direta é reduzida a urobilinogénio
através das bactérias presentes no intestino. O urobilinogénio € excretado em sua maior parte
nas fezes na forma de estercobilina, caracterizando a coloragdo normal das fezes. A outra
parte do urobilinogénio é reabsorvido na circulacio entero-hepdtica, em que a maior parte é
excretada novamente pela bile. Uma certa quantidade de urobilinogénio é desviada do figado,
entra na circulacdo geral e € excretada na urina na forma de urobilina, caracterizando a
colora¢do normal da urina.

REECE e SWENSON (2006) afirmaram que devido a doenca hepdtica, como em
casos de leptospirose, o 6rgdo pode ndo separar a bilirrubina livre da albumina, ficando as
duas combinadas no plasma e fluidos intersticiais, como também o ducto biliar pode ser
bloqueado, fazendo com que o diglicuronideo de bilirrubina extravase do figado para o
plasma. Estas duas condi¢cdes podem ocasionar hiperbilirrubinemia, caracterizando a
coloragcao amarelada nos tecidos e sendo denominada ictericia.

Richter (2005) afirmou que € preciso um aumento considerdvel de bilirrubina sérica,
uma vez que o figado possui capacidade reserva de processamento da mesma em até 30 vezes

da quantidade normal. Por conseguinte, a concentracdo sérica de bilirrubina é indicador pouco
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sensivel de fungdo hepatocelular, visto que aumenta significativamente em doenca hepatica
grave. Nesse caso, a hiperbilirrubinemia € classificada em intra-hepéatica (LOPES; BIONDO;

SANTOS, 2007).

Figura 3 — Metabolismo normal da bilirrubina.

Hemoglobina ~====== » Heme + Globina
Heme =~ =====-o & Fe + Bilirrubina nao conjugada

Bilirrubina nao conjugada

Conjugacao pelo

Hiese acido glicurdnico

+
Bilirrubina conjugada

A

10% recirculam
no sistema porta

Sistema
biliar
Excrecao

) [&\

Bilirrubina conjugada ——— Urobilinogénio

Reducao bacteriana |

Intesting ‘
delgado 80% excretadas nas fezes

Fonte: ALISSON, 2015.

Relativo as proteinas plasméticas (albumina e globulina), estas sdo sintetizadas em sua
maior parte no figado, com excecdo das imunoglobulinas. O valor de normalidade desses
compostos varia de 5,7 g/dL. a 7,7 g/dL (Quadro 1), toda via, devido aos distirbios hepéticos
que ocorrem na leptospirose, ocasiona diminui¢do da sintese e consequentemente baixa
concentracdo sérica (STOCKHAM; SCOTT, 2011; BUSH, 2004; LOPES; BIONDO;
SANTOS, 2007).

Os hepatocitos possuem fungdo importante na metabolizacio da glicose,
transformando-a em glicogénio ou sintetizando glicose através da gliconeogénese; e seus
valores de normalidade se encontram descritos no Quadro 1. Diante disto, hipoglicemia pode
ocorrer devido as alteragdes hepdticas provenientes da leptospirose (RICHTER, 2005;

ALISSON, 2015).
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Alteragdes eletroliticas como hiperfosfatemia, hiponatremia e hipocalcemia também
podem ser observadas na leptospirose (GONZALES; SILVA, 2006).

O sédio € imprescindivel para manter a pressdo sanguinea, volume sanguineo e func¢io
normal dos musculos e nervos. Sua concentracido (Quadro 1) se baseia no que € ingerido e o
que € excretado na urina. Este cétion é o responsdvel pela osmolalidade extracelular. A
diminui¢do da concentracdo de s6dio denomina-se de hiponatremia, que pode ser decorrente
da perda de sédio que exceda a perda de dgua como observado nos casos de leptospirose
(BOHN, 2015).

O caélcio sérico (Quadro 1) € constituido do célcio ligado as proteinas plasmaticas,
célcio livre e cdlcio quelado a anions (SILVA, 2015b). Além de ser constituinte dos 0ssos e
dentes, o cdlcio desempenha funcdo fundamental na transmissdo dos impulsos nervosos,
permealibilidade e excitabilidade de todas as membranas e ativacio de sistemas enziméaticos
(BUSH, 2004). A hipocalcemia pode ser decorrente da hipoalbuminemia e da insuficiéncia
renal aguda, vistas em cdes com leptospirose (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

O fosforo desempenha importincia fundamental no metabolismo energético, sintese de
acidos nucleicos, sinalizac¢do celular e tamponamento sanguineo e urinario (BOHN, 2015). A
concentracdo deste eletrdlito na corrente sanguinea varia de 2,6 mg/dL a 6,2 mg/dL conforme
demonstrado no Quadro 1. A hiperfosfatemia ocorre quando hd diminuicdo da excrecdo de
fosforo e causa seu actiimulo no plasma, como no caso da insuficiéncia renal proveniente da

presenca de Leptospira spp. (BUSH, 2004).

2.4.2 Aspectos urinarios

De acordo com Meuten (2015), a urindlise ¢ um meio de diagndstico essencial para
avaliar o aparelho urindrio. A urina € composta e influenciada pelos constituintes, qualidade
do plasma sanguineo que se direciona aos rins, pela func¢do renal e tipo de substincias
adicionadas a passagem pelos rins, bexiga, uretra e sistema urindrio inferior. O volume de
urina estimado para um cao é de 20 mL/kg/dia a 40 mL/kg/dia. As amostras de urina podem
ser coletadas através da mic¢do espontdnea, cateterizacdo ou cistocentese, com no minimo 10
mL (BUSH, 2004).

A urindlise € composta por quatro etapas, conforme evidencia-se no Quadro 2, e
segundo Stockham e Scott (2011) correspondem ao exame fisico, exame quimico, exame de

sedimento e cultura bacteriana. No exame fisico € avaliado o volume urindrio, aparéncia da
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urina (coloracdo, transparéncia e odor) e densidade urindria. No exame quimico avalia-se o

pH urindrio, proteina urindria, glicose urindria, corpos cetonicos urindrios, bilirrubina urindria,

urobilinogénio urindrio, pigmento sanguineo urindrio e eritrécitos urindrio. No exame de

sedimento urindrio analisa-se hemacias, leucdcitos, células epiteliais (células de tibulo renal,

células de transicdo, células escamosas) e cristais (BUSH, 2004; LOPES; BIONDO;

SANTOS, 2007).

Quadro 2 — Valores de referéncia da urinélise para caes.

Caracteristicas fisicas, quimicas e
sedimentoscopia

Valores de referéncia

Densidade 1.015 a 1.045
Cor Amarela
Transparéncia Limpida
Potencial Hidrogenionico (pH) 5.5-75
Proteina Negativo-1
Corpos cetonicos Negativo
Glicose Negativo
Bilirrubina Negativo-1
Urobilinogénio 02al
Cilindros granulosos Negativo
Eritrécitos <5
Leucdcitos <5

Células epiteliais

Nenhuma a poucas

Cristais

Nenhum

Fonte: STOCHAM; SCOTT, 2011.

Para animais com suspeita de leptospirose, Bush (2004) afirmou que o ideal

administrar drogas alcalinizantes 24 horas antes da coleta de urina, visto que o agente

preservado por mais tempo na urina alcalina, como também € melhor visualizado quando

sedimento é examinado com microscopia de campo escuro.

(€N

(€N

De acordo com Nelson e Couto (2015) e Hagiwara, Miotto e Kogika (2015), as

anormalidades presentes nos casos de leptospirose incluem a presenca de bilirrubina, cilindros

granulosos, proteindria, granuldcitos e eritrcito. Achado de glicosiria sem glicosemia
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aumentada pode indicar leptospirose, particularmente se houver azotemia concomitante.
Densidade urindria diminuida também pode estar presente. Para Richter (2005), o limiar renal
canino de excrecdo de bilirrubina € baixo, logo a concentracio urindria da mesma aumenta
mais rapido do que do plasma.

As leptospiras podem ser secretadas ativamente através da urina mesmo com titulos
sorolégicos menores que 1:100, em casos de cdes portadores do sorovar Canicola

(LANGSTON; HEUTER, 2003).

2.4.3 Aspectos sorologicos

O método soroldgico padrio recomendado pela Organizacio Mundial da Satde
Animal para diagnosticar leptospirose é o teste de aglutinagdo microscépica (OIE, 2012). A
técnica consiste na interacdo dos anticorpos presentes no soro com os antigenos encontrados
na superficie das leptospiras (Figura 4) (LEVETT, 2001).

E imprenscindivel a escolha do momento certo e da técnica adequada. As leptospiras
sdo exigentes e a amostragem deve ser realizada antes do inicio da terapia antimicrobiana
(GREENE, 2014).

Ao ser interpretado o resultado deve ser considerada reagdes cruzadas de anticorpos,
titulos de anticorpos provenientes de vacinacdo e consenso sobre quais titulos de anticorpos
sdo indicativos da infec¢do ativa (MODOLO et al., 2006). Silva et al. (2006) afirmam que a
vacinagdo ou prévia infec¢do induzem titulos menores que 1:300. Contudo, titulos préximos
de 1:800 dos sorovares Canicola e Icterohaemorrhagiae podem ser encontrados, mas nao
prolongam por mais de trés meses. Em alguns casos, os titulos podem se aproximar de 1:3200
na vacinagdo de cdes com os respectivos sorovares, porém declina a titulacdo apds até seis
meses.

A realizacdo de um unico MAT em que foi obtido titulos maiores que 1:3200
associada as manifestacdes clinicas sugere leptospirose. A confirmacdo do diagndstico €
baseada na visualizacdo do agente no sangue, urina ou tecidos. A técnica € baseada em reacdo
de dilui¢cdes seriadas do soro do animal com leptospiras vivas para detectar os anticorpos
aglutinantes (HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015). De acordo com Fernandes et al.
(2013), os soros serdo triados na dilui¢do de 1:100 com salina tamponada. Observar-se-a no
microscopio de campo escuro a mobilidade e presenca de autoaglutinacdes provenientes da

incubacdo de cada um dos antigenos representativos dos sorogrupos. Quando uma amostra
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apresentar aglutinacdo de mais de 50%, serd submetida a sucessivas dilui¢cdes geométricas de
razdo dois. O titulo do soro serd a reciproca da maior diluicdo que apresentou resultado de
50% de aglutinag@o por campo microscopico.

Os titulos frequentemente sdo negativos na primeira semana, se fazendo necessdrio a
realizacio de segunda e até terceira amostra sérica em intervalo de duas a quatros semanas
para descartar ou confirmar a doenca (GREENE, 2014). Conforme Nelson e Couto (2015), os
titulos positivos podem ser resultantes de infeccdo ativa, infeccdo prévia ou vacinacao.
Quando a infeccao ocasiona quadro clinico hiperagudo, os titulos de anticorpos podem estar
baixos.

A técnica ndo especifica o sorovar infectante, pois os sorovares do mesmo grupo
podem apresentar reagdes cruzadas devido a presenca de epitopos compartilhados. Diante
disso, o teste apenas sugere o provdvel sorogrupo no qual o sorovar infectante estd incluido

(HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015).

Figura 4 - Reacdes do teste de aglutinacdo microscopica.

A: lamina controle ; B: Lamina com 25% de aglutinacdo; C: Lamina com 50% de
aglutinagcdo; D: Lamina com 75% de aglutinacdo; E: Lamina com 100% de aglutinagao;
F: Lamina com 100% de aglutinacdo e lise; E: Lamina com 100% de lise; H: Lamina
negativa.

Fonte: CESPEDES, 2005.

Outro meio de diagndstico sorolégco importante para confirmacdo da leptospirose

incluem o Teste imunoenzimatico (ELISA). Este, € utilizado para detec¢do de Imunoglobulina
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M (IgM) e Imunoglobulina G (IgG) anti-leptospira spp. Possui o extrato bacteriano total como
antigeno e auxilia na diferenciagdo de infeccdo recente e resposta vacinal. Presenca de
anticorpos IgM sdo observados previamente no curso da infec¢do, com titulos maximos em 2
a 3 semanas pds-infeccdo. Apds esse periodo, hd producio de titulos de IgG. Pode-se verificar
altos titulos de IgG acompanhados de titulos baixos ou negativos de IgM em caes vacinados,
o que permite diferenciar as reagdes positivas poés-vacinais das infeccdes recentes

(HAGIWARA; MIOTTO; KOGIKA, 2015).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A leptospirose € uma enfermidade de importancia relevante devido ao seu cardter
zoondtico que acomete diversos mamiferos, ressaltando-se que o rato é o principal
reservatorio e disseminador da leptospira, eliminando-a através da urina por um intervalo
intermitente e possibilitando a infeccdo do cdo. Além da urina, o animal pode ser
contaminado diretamente mediante ingestdo de tecidos infectados, feridas por mordeduras ou
contato venéreo, como também podem se infectar indiretamente, através de dgua, solos e
alimentos infectados.

Compreender a morfofisiologia do sistema renal e hepético na espécie canina se faz
necessario, uma vez que alteragdes patoldgicas envolvendo os referidos 6rgdos possibilita
esclarecer a doenca em questdao. Como a sintomatologia dos caes acometidos a leptospirose €
inespecifica, € imprescindivel a realizacdo de exames complementares para direcionamento
definitivo do diagnodstico. No entanto, como profissionais da area, jamais deixar de suspeitar
que poderd ser um processo infeccioso envolvendo a leptospira, primordialmente, quando o
animal apresenta manifestacdes de alteracdes hepdatica-renal.

E preciso estudos aprimorados no que se diz respeito 2 leptospirose e divulgar que a
sorologia € o exame imprescindivel para conclusdo diagnostica. Orientagdes sobre a escassez
de abastecimento de 4gua, tratamento e limpeza de esgotos e destinacdo correta de lixo
associada a precariedade de infraestrutura e saneamento bdsico sdo fatores que
obrigatoriamente deverdo ser expostos a populacdo. O controle decisivo da doenca esta
baseado em prdticas de higiene, vacinacdo e diagndstico precoce, fundamentadas em um
programa de satide ptiblica adequado. Promovendo, assim, qualidade de vida e bem-estar aos

animais de companhia e a comunidade em geral.
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