CASOS CLINICOS
CASE REPORTS

Um Caso Desafiante de Doenca de Well
A Challenging Case of Weil's Disease

Francisco Chambel Belém' "', Jodo Grilo?

Resumo:

A leptospirose é a zoonose mais amplamente disseminada
no mundo inteiro. Trata-se de uma doenca reemergente, com
ampla distribuicao geogréfica e, em Portugal, apresenta eleva-
da distribuicao, sendo uma doenca de declaracdo obrigatoéria.
Devido a inespecificidade dos seus sintomas e sinais iniciais,
acaba muitas vezes por ser confundida por outras doencas,
no entanto podendo ser de extrema gravidade. Os autores vao
apresentar um caso desafiante de leptospirose e a complexida-
de da sua abordagem e tratamento.

Palavras-chave: Doengca de Weil; Insuficiéncia Renal
Aguda; Leptospirose.

Abstract:

Leptospirosis is the most widely disseminated zoonosis
worldwide. It represents a re-emerging disease with a high
distribution in Portugal, being a nationally notifiable disease.
Due to the low specificity of the initial symptoms and signs,
it is often confused with other diseases, however it can be
extremely severe. The authors will present a challenging case
of leptospirosis and the complexity of the approach and treat-
ment.
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Introducao

A leptospirose é a zoonose mais amplamente dissemina-
da no mundo inteiro, sendo a sua causa uma espiroqueta, a
Leptospira.’ A Leptospira € uma bactéria aerdbia obrigatdria,
de grande mobilidade e facilidade de penetragédo nas mu-
cosas.? E uma doenca globalmente reemergente, sendo em
Portugal endémica na Regido Autébnoma dos Acores' e de
declaracéo obrigatdria.

O ser humano é um hospedeiro acidental e a sua infecao
resulta da exposicao direta a fluidos ou mucosas de animais
infetados ou da exposicao indireta a agua ou solos infetados
com urina de roedores. A doenca esta geralmente associa-
da a exposicao profissional ou contacto com agua doce em
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atividades ludicas. Deste modo é mais frequente em traba-
lhadores com profissao em meio rural, principalmente ho-
mens com idade entre os 25 e 64 anos.®*

As manifestacdes clinicas sdo variaveis, desde formas
assintomaticas até formas fulminantes, sendo o figado e o
rim os principais 6rgaos afetados.>® O periodo de incubacao
varia de 2 a 26 dias.*” Nas formas sintomaticas a apresenta-
¢ao clinica ¢ bifasica, a fase leptospirémica, que corresponde
a disseminacao hematogénica da bactéria, e € acompanhada
por inicio subito de febre, mialgias, astenia, dor abdominal,
diarreia, nauseas, vomitos, hemoptises, dor ocular, normal-
mente anictérica e indolente. Em cerca de 10% dos casos
ocorre a forma mais grave da doenca, a leptospirose ictérica,
associada a manifestagdes potencialmente fatais, tais como
0 compromisso da homeostase, alteracées neuroldgicas e
insuficiéncia respiratéria, hepatica e renal.*%8 A presencga da
triade constituida por manifestagdes hemorragicas, ictericia
e lesao renal aguda (LRA) caracteriza a sindrome de Weil.>®
No final desta fase, inicia-se a fase imunogénica ou leptospi-
rurica, caracterizada pelo tropismo bacteriano da circulacao
para 6rgaos como o figado, pulm&o, rim, coragdo e cérebro,
pela producéo de anticorpos e pela excregcao das leptospiras
por via urinaria.>’

Caso Clinico

Apresentamos um doente do género masculino, 72 anos
de idade, independente para as actividades de vida diaria.
Residente em moradia térrea com terreno agricola e criador
de cabras e ovelhas. Diagnoéstico conhecido de hipertenséo
arterial (HTA) essencial controlada com olmesartan 20 mg
diario. Referiu ingerir 2 copos de vinho as refeicdes (40 g de
alcool/dia) e negou tabagismo.

O doente foi encaminhado para avaliagédo no Servigo de
Urgéncia (SU) por febre sem padrdo especifico (39°C), re-
frataria a antipiréticos, associado a mialgias intensas e mal-
-estar inespecifico. O controlo analitico realizado no SU nao
apresentou alteracdes e o rastreio de SARS-CoV-2 foi ne-
gativo. Apds 5 dias, ja apirético, inicia quadro de véomitos,
anorexia e dor abdominal difusa tipo moinha de intensidade
moderada, tendo recorrido ao médico de familia que receitou
paracetamol 1 g e metoclopramida 10 mg. Nos 3 dias se-
guintes o quadro de vomitos agravou com aparecimento de
ictericia, coluria e nocao de diminuicéo significativa do débito
urinario diario, tendo por isso recorrido ao SU, onde foi alga-
liado, apresentando nas 24 horas seguintes 100 cc de urina
hematica.
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UM CASO DESAFIANTE DE DOENGA DE WEIL

Figura 1: Doente a entrada no Servico de internamento, proveniente do Servico de Urgéncia. Apresenta-se marcadamente ictéri-
co, com presenca de coluria. De salientar que existiu consentimento verbal do doente para a utilizacdo das imagens.

A observacao no SU o doente encontrava-se lentificado,
orientado. Normotenso, normocardico com 95 bpm, polip-
neico em repouso, mas sem sinais de dificuldade respiratoria.
Pele e mucosas desidratadas e ictéricas, com boa perfusao
distal, sem erupgdes cutaneas ou sinais de picada de insecto
recente. Na face apresentava um hematoma frontal e hema-
tomas peri-orbitarios com equimoses dispersas nos mem-
bros e tronco (Fig. 1). Auscultacdo cardiaca e pulmonar sem
alteracdes de relevo. Abdomen globoso, mas sem alteragdes
a palpacao ou percussao. Discretos edemas periféricos.

Analiticamente a admisséo no SU salientava-se a anemia
normocitica € normocrémica, trombocitopenia severa, azoté-
mia, hiperbilirrubinémia a custa maioritariamente da bilirrubina
direta e aumento da lactato desidrogenase (LDH) (Tabela 1).

Ecograficamente constatou-se rins normodimensionados
com razoavel diferenciacdo para a faixa etaria, sem sinais
obstrutivos, e hepatomegalia homogénea com discreto liqui-
do peritoneal limitado ao espaco perihepatovesicular. Gasi-
metricamente com acidemia metabdlica hiperclorémica, sem
hipoxemia. Tomografia abdominal sem contraste e radiogra-
fia de térax sem mais alteracdes a referir.

Perante o quadro de leséo renal aguda (LRA) oligoanurica
com hematuria macroscopica, internou-se no servico de Nefro-
logia com apoio de Gastroenterologia.

A admissgo em Nefrologia foi colocado catéter venoso
central na veia jugular interna direita e iniciada hemodiélise de
baixo fluxo com baixos volumes para controlo de disturbios
electroliticos.

Pela forte suspeita clinica de leptospirose instituiu-se an-
tibioterapia com benzilpenicilina intravenosa durante 10 dias.
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O estudo analitico dirigido solicitado apds admissdo nao
revelou alteracdes (Tabela 2).

Devido a anuria, as pesquisas de DNA de leptospira por
técnica de PCR (polymerase chain reaction) foram realizadas
no sangue, com resultados negativos. A pesquisa de anticor-
pos por teste de aglutinagéo para leptospira encontrou-se pen-
dente 3 semanas.

O doente manteve-se em anuria nos primeiros cinco dias
sendo necessaria a realizagdo de hemodialise diaria com
balancos inicialmente negativos, evitando a sobrecarga de
volume, durante um total de seis dias. Recuperou débitos uri-
narios gradualmente e evoluiu para polidria, com descida da
creatininémia.

Realizou tratamento de suporte para a anemia e tromboci-
topenia com trés unidades de concentrado eritrocitario e dois
pools de plaguetas. Em relagéo a bilirrubina total atingiu um
pico de 33,02 mg/dL ao quinto dia de internamento, tendo nor-
malizado ao longo do internamento.

Apesar da forte suspeita clinica de leptospirose e da recu-
peracéo clinica com tratamento de suporte e penicilina, a data
de alta, a pesquisa de DNA por leptospira no sangue tinha sido
negativa, e ainda nao estavam disponiveis os resultados dos
testes de anticorpos por aglutinacao.

Em reunido multidisciplinar com a Gastroenterologia foi
decidido alargar o diagnostico diferencial, excluindo outras
doengas com envolvimento hepatico e renal, que incluiram a
intoxicagéo por metais pesados como chumbo ou cobre, por-
firia hepatica ou doencga de Wilson.

O doente teve alta ao 12° dia clinicamente melhorado. Ana-
liticamente a data de alta apresentava Hb 8,8 g/dL, plaquetas



Tabela 1: Controlo analitico inicial do doente.
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Tabela 2: Estudo analitico dirigido ao doente.

Parametro laboratorial Valor Valores de referéncia Parametro laboratorial Valor

LLeucécitos 12,84 4,0 -10,0 x 10%/puL
Linfécitos 0,64 1,0 - 3,0 x 10%/uL
Neutréfilos 11,14 2,0-7,0x 10%/uL
Mondcitos 0,70 0,2 -1,0x 10%/uL
Eosindfilos 0,09 0,02 - 0,5 x 10%/pL
Basdfilos 0,02 0,02 - 0,1 x 10%/uL
Eritrécitos 2,79 4,5 - 5,5 x 10%/uL
Hemoglobina 7,9 13,0 - 17,0 g/dL
Hematocrito 24,4 40 - 50 %
VGM 87,1 83-101fL
HGM 28,3 27 - 32 pg
MCHC 32,4 31,5-34,5 g/dL
RDW 12,0% 11,6 - 14%
Plaquetas 29,0 150 - 410 x 103/pL
Creatinina 9,17 0,70 - 1,30 mg/dL
Ureia 264,1 19,3 - 49,3 mg/dL
Sédio 128 136 - 145 mmol/L
Potassio 4,6 3,6 - 5,11 mmol/L
Cloro 94 98 - 107 mmol/L
Célcio corrigido 8,5 8,7 - 10,4 mg/dL
AST 186 <34 U/L
ALT 166 10-49 U/L
Fosfatase alcalina 92 46 - 116 U/L
GGT 99 <73,0 U/L
LDH 530 120 - 246 U/L
Bilirrubina total 19,36 0,30 - 1,20 mg/dL
Bilirrubina indireta 4,25 0,00 - 1,10 mg/dL
Bilirrubina direta 15,11 0,00 - 0,30 mg/dL
PCR 34,30 < 5,0 mg/L
Procalcitonina 2,30 < 0,1 ng/mL

133x10%L, creatinina 1,73 mg/dL, taxa de filtragdo glomerular
de 38,59 mL/min/1,73 m? e bilirrubina total 7,25 mg/dL.

A observacio em consulta um més ap6s a alta, apresenta-
va normalizacéo dos valores de bilirrubina e plaquetas, e esta-
bilizagdo da fungao renal, com creatinina de 1,52 mg/dL e taxa
de filtragao glomerular de 45,12 mL/min/1,73m?2.

A pesquisa de anticorpos por teste de aglutinagéo foi positi-
va para Leptospira (Fig. 2). Os restantes resultados para porfiria

Ag. HBs Nao reativo
Anti-HBs N&o reativo
Anti-HBc N&o reativo
Ac. VHC Nao reativo
Ac. VHA N&o reativo
VHA, IgM Nao reativo
Ac. VIH-1/2 N&o reativo
Hemoculturas Negativas
Urocultura Negativa
Fator reumatoide IgA, IgM Negativo
Ac.anti-péptido citrulinado ciclico (CCP) Negativo
Complemento C3, C4 Normal
Ac.anti-celulares (IFl) Negativo
Ac.anti-celulares Negativo
Ac.anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA) Negativo
Ac.Anti-dsDNA Negativo
Haptoglobina Normal
Coxiella burnetti IgM, IgG Negativo
Brucella IgM, 1gG Negativo

hepatica, doenca de Wilson ou intoxicagao por metais pesados
foram negativos. Foi feita notificagéo obrigatéria da doenca.

Discussao

A leptospirose tem requerido uma atencao especial pelo
aumento da incidéncia em paises desenvolvidos, o0 que pode
ser explicado pelas crescentes alteracdes climaticas, au-
mento das viagens e importacdes de zonas endémicas. O
diagnostico ¢ dificultado pela inespecificidade dos sinais e
sintomas, particularmente nas formas anictéricas, sendo ne-
cessario alto grau de suspeicdo com base no contexto social
e epidemioldgico.>® A forma ictérica, descrita como doenca
de Weil, pode evoluir rapidamente com disfuncéo renal, sin-
drome de dificuldade respiratéria aguda (SARS) e diatese he-
morragica potencialmente fatal.®

O diagnéstico clinico € feito pelas manifestagdes clinicas,
contexto social e epidemioldgico. O isolamento da bactéria,
que apenas é possivel na primeira semana (fase leptospirémi-
ca), é essencial para um diagnoéstico definitivo. Na fase lep-
tospirémica pode ser detetado por hemocultura ou cultura do
LCR e PCR, sendo este ultimo o mais sensivel. Na fase imu-
nogénica, podem ser utilizados outros métodos como a uro-
cultura e o Teste Aglutinacao Microscopica (TAM), considerado
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*Pesquisa de anticorpos para Leptospira
Método: Aglutinagédo - M. A. T.(Micro
Agglutination Test)

Pesquisa de anticorpos para Leptospira Positivo
Bratislava <1/50
Lora <1/50
Rachmati 1/200
Castellonis 1/400
Ballum 1/100
Bataviae <1/50
Canicola 1/1600
Celledoni <1/50
Cynopteri <1/50
Grippotyphosa <1/50
Valbusi <1/50
Copenhageni <1/50
Louisiana 1/3200
Mini 1/3200
Mozdock <1/50
Pomona <1/50
Sejroe <1/50
Wolffi <1/50

Figura 2: Pesquisa de anticorpos para Leptospira.

gold-standard, com elevada especificidade.”"°

A maioria dos casos é auto-limitada, por isso, o tratamen-
to sintomatico sera suficiente.* A LRA na leptospirose é geral-
mente ndo oligurica e acompanhada de hipocaliémia, sendo a
oligurria um fator de mau prognéstico associado a mortalidade.
O tratamento foca-se na fluidoterapia e correcao idnica neces-
séria, devendo ser ponderado caso a caso. Em casos de LRA
oligoantrica, a instituicdo precoce de hemodidlise diaria para
manter o controlo rigoroso da azotémia e do volume de liquidos
(devido ao risco de hemorragia pulmonar), parece ter impacto
no aumento da sobrevida, na prevengéo de complicagdes pul-
monares e no prognostico renal dos doentes. 2

O beneficio da antibioterapia no tratamento da leptospiro-
se permanece controverso, principalmente na doencga grave,
dado que nenhum estudo demostrou evidéncia de reducao
da mortalidade. A antibioterapia indicada na leptospirose € a
penicilina, ceftriaxone, cefotaxima ou doxiciclina, n&o existindo
superioridade evidente de nenhum destes, embora, sobretudo
em apresentacdes tardias o tratamento com penicilina parece
ter beneficio na reducao do tempo de hospitalizagéo e reducao
de complicagdes, nomeadamente na LRA.'3#

Os fatores de mau prognéstico na LRA associada a leptos-
pirose séo: idade > 60 anos, oliguria e pressao diastolica <60
mmHg, enquanto que os factores de bom progndstico séo:
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hemodidlise diaria (versus dias alternados ou didlise peritoneal)
e uso de penicilina.'?

As medidas de controlo mais importantes para prevenir a
leptospirose incluem evitar aguas estagnadas, escoamento de
agua de uso animal, controlo da populacédo de roedores e pro-
teg&o de alimentos contra contaminagao animal.

A profilaxia antimicrobiana com doxiciclina em individuos
com alto risco de exposicéo (trabalhadores de quintas, de lim-
peza de esgotos e de matadouro) pode ser Util, sobretudo em
areas endémicas. ™

A relevancia do caso assenta na sua apresentagao clini-
ca bastante inespecifica, necessidade de abordagem dirigida
e no diagndstico desafiante. Apesar do desenvolvimento dos
métodos complementares de diagnoéstico, continuam a ser li-
mitadas, duradouras na resposta € com pouca sensibilidade,
dificultando a confirmagéo do diagndstico. A instituicdo de tra-
tamento precoce perante a suspeita forte de leptospirose € de
vital importancia. ll
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