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RESUMO 
 
 

A leptospirose é causada por uma espiroqueta da família Spirochaetaceae do gênero 
Leptospira, classificada de duas maneiras: sorológica e genotípica. A doença ocorre em todo o 
mundo, sendo considerada emergente em alguns países e com risco potencial à saúde pública 
e veterinária. A transmissão para o homem ocorre direta ou indiretamente por diferentes 
espécies de mamíferos como: roedores, bovinos, suínos, caninos e animais silvestres. A 
sintomatologia da doença pode variar de quadros menos graves, como um resfriado, até os 
mais graves com falência renal e hepática. Em muitos casos a leptospirose humana leva a uma 
insuficiência renal aguda (IRA) e em casos raros a IRA progride para uma insuficiência renal 
crônica (IRC). Como a incidência da leptospirose em humanos é subestimada, este estudo 
teve como objetivos determinar a prevalência de 179 pacientes com IRC e de 483 doadores de 
sangue com anticorpos contra Leptospira spp, determinar o sorovar mais provável e 
identificar variáveis associadas ao risco. Para detectar os anticorpos foi realizada a prova de 
soroaglutinação microscópica com 22 sorovares de Leptospira de referência. Os resultados 
encontrados foram submetidos ao teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Dos 179 pacientes 
com IRC 12 (6.7%) foram reagentes na SAM e 483 doadores de sangue, sete (1.45%) foram 
reagentes. Dentre as amostras reagentes, 18 (94.75%) apresentaram anticorpos apenas contra 
um sorovar de Leptospira e em uma amostra (5.25%) não foi possível identificar o sorovar 
mais provável. Os sorovares Canicola, Hardjo, Pyrogenes, com títulos entre 100 e 400, foram 
encontrados com maior freqüência. A presença de insuficiência renal crônica (p= 0.001), ter 
trabalhado em propriedade rural (p= 0.004), o baixo grau de escolaridade (p= 0.001), ou ter 
morado em propriedade rural (p= 0.022), ter acima de 50 anos de idade (p= 0.014), ser do 
sexo masculino (p= 0.044) e profissões com risco de exposição (p= 0.01), foram consideradas 
variáveis associadas à presença de anticorpos contra Leptospira spp. 
 
 
Palavras-chave: Leptospirose. Homem. Sorovares. Variáveis. Rim. 



VANAT, Niara. Antibodies against Leptospira spp in patients with chornic renal failure 
and blood donors. 2012. 55f. Dissertation (Master in Animal Science – Concentration area in 
Animal Sanity) – Center for Agricultural Sciences. State University of Londrina, Londrina, 
2012. 

 
 

ABSTRACT 
 
 

Leptospirosis is caused by spirochete Leptospira gender and Spirochaetaceae family, 
classified of two ways: serological and genotypic. The disease occurs worldwide and it is 
considered emerging in some countries offers potential risk to public health and veterinary 
medicine. Transmission to humans occurs directly or indirectly by different mammals species 
such as: rodents, cattle, pigs, dogs and wild animals. The disease symptoms varies from forms 
less severe, as a cold, to most severe renal failure and liver. In many cases human 
leptospirosis leads to acute renal failure (ARF) and in rare cases the ARF progress to chronic 
renal failure (CRF). The incidence of leptospirosis in humans is underestimated, so the 
objectives of this study were determined the prevalence of 179 patients with chronic renal 
failure and in 483 blood donors with antibodies against Leptospira spp, determine the most 
frequent serovar and identify variables of risk. To detect antibodies microscopic agglutination 
test (MAT) was performed with 22 reference Leptospira serovars. The epidemiological 
variables were obtained through questionnaire and the results submitted to univariate analysis. 
From the 179 patients with CRF, 12 (6.7%) were reactive in the MAT and from 483 blood 
donors, seven (1.45%) were reactive. Among the reagents samples, 18 (94.75%) had 
antibodies against one serotype of Leptospira and one sample (5.25%) was not possible to 
identify the most frequent serovar. The serovars Canicola, Hardjo, Pyrogenes with titers 
between 100 and 400, were found with more frequently. The presence of chronic renal failure 
(p= 0.001), low educational level (p= 0.001), have worked on farm (p= 0.004) or have lived in 
farm (p= 0.022), have over 50 years of age (p= 0.014), males (p= 0.044) and work in 
occupations with exposure risk (p= 0.01), were considered variables associated with the 
presence of antibodies against Leptospira spp. 
 
 
Keywords: Leptospirosis. Man. Serovars. Variables. Kidney. 
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1 ARTIGO DE REVISÃO 

 

A Leptospirose no Homem 

 

VANAT, Niara. A leptospirose no homem. Dissertação de Mestrado em Ciência Animal–
Área de concentração Sanidade Animal. Centro de Ciências Agrárias – Universidade Estadual 
de Londrina, 2012. 
 

Resumo: A leptospirose é causada por uma espiroqueta da família Spirochaetaceae do gênero 
Leptospira, classificada de duas maneiras: sorológica e genotípica. A doença ocorre 
mundialmente, sendo transmitida para o homem direta ou indiretamente por espécies de 
mamíferos. A soroprevalência na população humana depende do reservatório animal presente, 
dos sorovares que ele alberga, das condições ambientais, da ocupação e das práticas 
agropecuárias. A leptospirose pode ser diagnosticada por técnicas diretas ou indiretas, sendo 
de difícil isolamento em meios de cultura. O emprego da PCR no diagnóstico da leptospirose 
em amostras clínicas vem se desenvolvendo desde a década de 1990. Apesar da bibliografia 
que descreve a incidência da leptospirose em diversos países, a doença é considerada sub-
diagnosticada, pois apresenta diferentes quadros clínicos que muitas vezes não são 
característicos. Dependendo do sorovar infectante os pacientes podem desenvolver desde 
formas menos graves a formas fatais. Em muitos casos a leptospirose humana leva a uma 
insuficiência renal aguda (IRA) que pode progredir para insuficiência renal crônica (IRC). 
Futuros estudos que englobem a geografia, clima e fenômenos ambientais associados à 
leptospirose humana e animal são importantes para que se possa verificar a ocorrência e as 
mudanças epidemiológicas dessa doença infecciosa emergente. 

Palavras-chave: Leptospira. Human. Serovar. Epidemiology. 
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VANAT, Niara. Leptospirosis in humans. Dissertação de Mestrado em Ciência Animal–
Área de concentração Sanidade Animal. Centro de Ciências Agrárias – Universidade Estadual 
de Londrina, 2012.  
 

Abstract: Leptospirosis is caused by spirochete of Leptospira gender and Spirochaetaceae 
family, classified of two ways: serological and genotypic. The disease occurs all around the 
world and it is transmitted to humans directly or indirectly by mammals species. The 
seroprevalence in human populations depends of the animal reservoir present, the serovar 
carried with it, environmental conditions, occupation, and farming practices. Leptospirosis 
can be diagnosed by direct or indirect techniques and the isolation in culture media is 
difficult. The PCR for diagnosis of leptospirosis in clinical samples has been used since 
1990s. Although the literature describing the incidence of leptospirosis in many countries, the 
diseases is considered underdiagnosed, because it has different clinical features that often are 
not characteristic. Depending on the serovar infecting patients may develop from less severe 
forms to fatal forms. In many cases human leptospirosis leads to acute renal failure (ARF) 
that can evolve to chronic renal failure (CRF). Future studies covering the geography, climate 
and environmental phenomena associated with human and animal leptospirosis, are important 
to verify the occurrence and epidemiological changes of this emerging infectious disease. 

Keywords: Leptospirosis. Man. Risk factors. Epidemiology. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 
 

Etiologia 

 

A leptospirose é causada por uma espiroqueta da família Spirochaetaceae 

gênero Leptospira (FAINE, 1998; CARTER; WISE, 2004) e é considerada uma zoonose de 

ocorrência mundial, com exceção da Antártica (ADLER; MOCTEZUMA 2010). Apresenta 

alta prevalência em países de clima tropical chuvoso, com pH do solo neutro ou alcalino 

(ACHA; SZYFRES, 2001; LEVETT, 2001) e ocorre em qualquer época do ano, mas em 

regiões de clima temperado os casos são mais freqüentes nos meses quentes e em regiões de 

clima subtropical e tropical os casos ocorrem durante os períodos de chuva (FAINE, 1982). 

Existem duas formas de classificação do gênero Leptospira; a classificação 

sorológica e a classificação genotípica (LEVETT, 2001), ambas reconhecem espécies 

patogênicas e saprófitas, mas não existe concordância entre a classificação das espécies nas 

duas formas, ou seja, um mesmo isolado pode pertencer a espécies totalmente distintas de 

acordo com o tipo de classificação (FERESU et al. 1999; BRENNER et al., 1999). Pela 

classificação sorológica existem duas espécies, a Leptospira interrogans (patogênica) com 

250 sorovares e a Leptospira biflexa (não patogênica) com 45 sorovares (VIJAYACHARI et 

al., 2008) e pela classificação genotípica 6 espécies saprófitas e 13 patogênicas com 260 

sorovares (ADLER; MOCTEZUMA, 2010). 

 

Epidemiologia 

 

Em alguns países a leptospirose é considerada uma doença emergente com 

risco a saúde pública e veterinária, principalmente pelo aumento dos casos em países 

desenvolvidos e subdesenvolvidos que estão associados a grandes catástrofes como enchentes 

e ciclones (BRANDLING-BENNETT; PINHEIRO, 1996; BHARTI et al., 2003; 

VIJAYACHARI et al., 2008; HARTSKEERI et al., 2011). Entretanto, poucos países têm um 

sistema de notificação eficiente, portanto a incidência precisa permanece incerta 

(HARTSKEERI et al., 2011). Estima-se que a anualmente a cada 0.02 a 1 em 100.000 

habitantes é infectado em áreas de clima temperado e 10-100 a cada 100.000 em áreas de 

clima tropical úmido (PAVLI; MALTEZOU, 2008). Regiões altamente endêmicas podem 

apresentar uma incidência de 500 casos em 100.000 anualmente (PEREZ et al., 2011). 

A transmissão para o homem ocorre direta ou indiretamente por diferentes 

espécies de mamíferos como roedores, bovinos, suínos, caninos e animais silvestres. A forma 

direta ocorre através do contato do homem com tecidos, secreções ou pela urina de animais 
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portadores para o novo hospedeiro (VIJAYACHARI et al., 2008) e a indireta através da 

contaminação do ambiente por urina (FAINE, 1994). A transmissão entre humanos é 

extremamente rara, mas pode acontecer por via congênita (FAINE et al., 1999; FAINE, 

1998). 

Como a fauna difere de acordo com a região existe uma variabilidade 

distinta de leptospiras albergadas em diferentes reservatórios que podem infectar o homem 

(VINETZ, 2001), portanto a soroprevalência na população depende do reservatório animal 

presente, dos sorovares que ele alberga, das condições ambientais, ocupação e práticas 

agropecuárias (BHARTI et al., 2003). 

Os sorovares são mantidos na natureza por hospedeiros definitivos (de 

manutenção) ou acidentais e tanto animais domésticos como silvestres podem ser hospedeiros 

de manutenção (THIERMANN, 1984). Dentre esses animais os bovinos são considerados 

reservatórios do sorovar Hardjo; os ovinos dos sorovares Hardjo e Pomona; os suínos do 

sorovar Pomona, e os cães do sorovar Canicola (BARCELLOS et al., 2003; BHARTI et al., 

2003; OLIVEIRA; NETO, 2004). Os roedores sinantrópicos das espécies Rattus norvegicus 

(ratazana de esgoto), Rattus rattus e Mus musculus também são reservatórios de alguns 

sorovares de leptospiras (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005). Segundo Athanazio et al. (2008) 

as espécies do gênero Rattus são importantes reservatórios dos sorovares Icterohaemorrhagiae 

e Copenhageni e espécies do gênero Mus dos sorovares Ballum, Arborea e Bim. 

Hartskeeri et al. (2011) relataram que os sorovares estão em constante 

adaptação a novos hospedeiros que podem albergar vários sorovares distintos. Castro et al. 

(2011) demonstraram a ocorrência do sorovar Autumnalis em cães e humanos e consideraram 

que as espécies tiveram a mesma fonte de infecção ou o cão foi à fonte de infecção ao homem 

(CASTRO et al., 2011). Thornley et al. (2002) verificaram alta incidência da leptospirose em 

pessoas que trabalham no processamento de carne, fazendeiros e trabalhadores rurais e entre 

os profissionais que desenvolviam suas atividades ocupacionais em florestas. Repetti (2010) 

ao pesquisar os moradores da área rural do município de Jataizinho (PR), verificou uma 

prevalência de 12.07% de reagentes contra os sorovares de Leptospira spp, que foi associada 

ao contato com animais em diferentes práticas de manejo. 

Problemas sócio-econômicos como a distribuição geográfica e social, 

fatores ocupacionais e culturais aumentam os riscos de infecção (FAINE et al., 1999). Nos 

centros urbanos os roedores (ratos e ratazanas) são importantes fontes de infecção ao homem, 

pois estão amplamente distribuídos (PAVLI; MALTEZOU, 2008; SPOHR, 2009). Faine et al. 

(1999) concluíram que morar em áreas rurais ou em regiões sujeitas a inundações são fatores 



17 
 

de risco importantes para a doença.  

O ambiente rural está associado ao risco para a leptospirose, pois a 

implementação de práticas agropecuárias tem modificado a relação de equilíbrio entre a fauna 

e a flora ao longo dos anos, levando ao aumento da concentração de animais domésticos e 

silvestres (hospedeiros suscetíveis a leptospira) convivendo em um habitat comum, o que 

favorece a transmissão ao homem (KATZ et al., 2011). Segundo Faine et al. (1999) a 

leptospirose está associada a atividades ocupacionais, como: agricultura, pecuária, 

silvicultura, construção de estrada, magarefes, manipuladores de comida e animais, 

veterinária, inspetores pecuaristas, trabalhadores de esgoto e açougueiros; e atividades de 

recreação, como; nadar em rios, canoagem, piqueniques, camping, caça, caminhada em mata, 

entre outras.  

No estado do Rio Grande do Sul (RS) a maioria (69%) dos casos de 

leptospirose são de pessoas provenientes de área rural, esta prevalência está associada às 

atividades em plantações de arroz (SILVA et al., 2009). 

O aquecimento global e o aumento das chuvas contribuem para o aumento 

dos casos de leptospirose, pois as mudanças ambientais levam a migração de animais que são 

hospedeiros naturais, porém fatores políticos e econômicos que resultam em uma maior 

exposição do homem a doença também podem contribuir (HARTSKEERI, et al. 2011). 

No Hawai (USA), Katz et al. (2011) ao estudarem casos que ocorreram 

entre 1999-2008, verificaram uma mudança sazonal (verão para inverno) na incidência da 

doença e do sorogrupo infectante (icterohemorrhagiae para australis). Da mesma forma na 

Nova Zelândia também ocorreu uma inversão dos sorovar prevalente, houve uma diminuição 

da incidência por L. borgpetersenii sv. hardjo e L. interrogans sv. pomona e aumento pelo 

sorovar L. borgpetersenii sv. ballum (THORNLEY et al., 2002). 

Na Alemanha entre os anos 1998 e 2003, Jansen et al. (2005) verificaram 

um aumento de 0,06 por 100.000 casos de leptospirose relacionados a exposição residencial, a 

ocupação e a atividades de lazer. Esses pesquisadores alertaram que as recentes mudanças nos 

padrões de transmissão da leptospirose, parcialmente causada por uma população de ratos em 

expansão e ao ressurgimento da leptospirose canina, pode facilitar a propagação da doença em 

países de clima temperado. 

Segundo Bharti et al. (2003) a atividade ocupacional era considerada a 

principal variável relacionada ao risco de leptospirose ao homem, mas recentemente outras 

atividades estão sendo descritas. Atualmente a popularização das viagens internacionais 

principalmente para países tropicais como o Sudeste da Ásia e América Latina levou ao 
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aumento da ocorrência de leptospirose em países industrializados (PAPPAS et al., 2008; 

PAVLI; MALTEZOU, 2008). Geralmente estas viagens estão ligadas a atividades de lazer 

que oferecem risco de infecção (PAPPAS et al., 2008; PAVLI; MALTEZOU, 2008; 

HARTSKEERI et al., 2011). 

Em 1998 ocorreu um dos maiores surtos de leptospirose nos EUA que 

demonstrou o risco ocupacional e recreacional em pessoas que praticavam atividades em 

coleções de água doce nos Estados Unidos principalmente após a estação de chuvas fortes. De 

876 atletas que participaram de uma competição de triátlon no Lago de Springfield (Illinois), 

foram contactados 834 e desses: 98 (12%) relataram que não estavam se sentindo bem. Das 

474 amostras obtidas 52 (11%) deram positivas para leptospirose. Residentes das 

proximidades também foram testados e 14 (6%) dos 248 testados foram positivos. Nesse surto 

a ingestão de água do lago foi considerado o principal fator de risco para a infecção 

(MORGAN et al., 2002). Segundo Haake et al. (2002), o tempo e o grau de imersão em água 

contaminada pode predispor a infecção, especialmente quando o homem apresenta 

machucados na pele ou expõe a conjuntiva. 

Na Malásia Oriental em setembro de 2000 foi relatada a infecção por 

leptospirose em dois homens que participaram de atividades como: expedição em caverna, 

canoagem, mergulho, mountain bike e caminhada na mata na região (HAAKE et al., 2002). 

Na Nicarágua, em pacientes com leptospirose com quadro de hemorragia 

pulmonar Trevejo et al. (1998) não encontrou correlação entre a doença e a presença de ratos 

em casa, andar pela lama ou morar em casa de chão batido, mas encontrou correlação com 

água contaminada. 

Um estudo realizado em São Paulo (Brasil), com casos que foram 

reportados ao Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) entre 1998 e 2006 

demonstrou que a ocorrência de leptospirose na região não está ligada a atividades 

ocupacionais e sim ao contato com água contaminada durante os períodos de chuva e com 

fatores socioeconômicos, mostrando que a incidência da doença pode ser um importante 

indicador social (SOARES et al., 2010). 

No Rio de Janeiro (Brasil) casos que foram reportados à Secretaria de Saúde 

entre 1997 e 2002, mostraram que a maioria dos doentes eram de regiões mais pobres. Houve 

uma correlação do número de casos com as estações de forte chuva, porém na análise 

estatística não houve associação ao fator socioeconômico ou a fatores ambientais 

(TASSINARI et al., 2008). 
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Diagnóstico 

 

Métodos de diagnóstico direto e indireto são utilizados para o diagnóstico da 

leptospirose, nos métodos diretos o agente etiológico é visualizado em microscopia de campo 

escuro, em microscopia de luz após coloração específica ou pela imunohistoquímica (FAINE 

et al., 1999; LEVETT, 2001). A presença da leptospira no organismo é detectada 

indiretamente por testes de sorodiagnósticos como o enzyme-linked immunoabsorbent assay 

(ELISA) e a prova de soroaglutinação microscópica (SAM) (LEVETT, 2001). 

A SAM é realizada com microrganismos vivos e a reação baseia-se na 

detecção de anticorpos que reagem contra antígenos de superfície encontrados na Leptospira 

(FAINE et al., 1999; LEVETT, 2001). É recomendada pela OMS como o teste padrão ouro da 

leptospirose devido a sua sensibilidade e especificidade (FAINE et al., 1999; LEVETT, 

2001). 

O isolamento da leptospira em meios de cultura (EMJH) é difícil e pode 

levar semanas para se observar crescimento, porém é considerada definitiva no diagnóstico da 

leptospirose (SANTA ROSA et al., 1980; VASCONCELLOS et al., 1997; FAINE et al., 

1999). 

A utilização da PCR para o diagnóstico da leptospirose em amostras clínicas 

vem se desenvolvendo desde a década de 1990 (ADLER; MOCTEZUMA, 2010). Este 

método de diagnóstico pode ser realizado em diferentes amostras biológicas (humor aquoso, 

urina, soro sanguíneo, líquor e tecidos) (MÉRIEN et al., 1993; BAL et al., 1994; BROWN et 

al., 1995; ROMERO et al., 1998; BROWN et al., 2003). A sensibilidade da PCR varia com o 

tempo de estocagem da amostra, o material biológico selecionado, o protocolo de 

amplificação utilizado, a padronização dos reagentes e com a escolha do primer (VELOSO et 

al., 2000). 

As proteínas de superfície Lig e LipL32 são conhecidas como fatores de 

virulência nas leptospiras patogênicas (KO et al., 2009). Baseado nessa característica 

Palaniappan et al. (2005) desenvolveram o par de primers Lig1 e Lig2 que amplifica uma 

fração dos genes ligA e ligB da Leptospira spp. Segundo Jouglard et al. (2006) as protocolos 

de PCR que utilizam esses primers têm baixa sensibilidade no estágio inicial da doença. Os 

protocolos que utilizam os primers baseados na LipL32, descritos por muitos autores, 

possuem maior sensibilidade e especificidade no diagnóstico precoce da leptospirose. 

(JOUGLARD et al., 2006; BONFIM; KOURY, 2006; BOURTHY et al., 2011; 

THAIPADUNPANIT et al., 2011). 



20 
 

Sinais Clínicos 

 

Apesar da ampla bibliografia que descreve a incidência da leptospirose em 

diversos países, Bharti et al. (2003) acreditam que a leptospirose é subdiagnosticada, pois o 

conhecimento sobre os diferentes quadros clínicos da doença é escasso e a incidência baseia-

se apenas nos casos hospitalizados (HARTSKEERI et al., 2011). 

A gravidade das manifestações clínicas pode variar de acordo com a dose 

infectante, virulência do sorovar, suscetibilidade do hospedeiro e os órgãos afetados na 

doença (FAINE, 1982). Dependendo do sorovar infectante os pacientes podem desenvolver 

formas fatais ou intratáveis com icterícia, hemorragia, falência renal ou hepática, meningite 

ou formas menos graves que variam desde uma infecção sub-clinica à febre alta, dor muscular 

(FAINE et al., 1999). Em regiões endêmicas sinais subclínicos são comuns e os casos de 

infecção manifestam apenas sinais leves que se recuperam sem complicações (BHARTI et al., 

2003; VIJAYACHARI et al., 2008).  

A doença sistêmica no homem é caracterizada por febre, insuficiência renal 

e hepática, manifestações pulmonares e falha reprodutiva (ADLER; MOCTEZUMA, 2010). 

A forma mais severa é bifásica que se caracteriza inicialmente por infecção aguda com a 

presença da leptospira no sangue e fluido cérebro-espinhal, levando a febre, meningites e 

leptospirúria (FAINE, 1982). Laboratorialmente alterações como: trombocitopenia, aumento 

das enzimas hepáticas, proteinúria, hematúria e aumento da concentração de creatinina são 

encontradas (JAURÉGUIBERRY et al., 2005). 

Em muitos casos a leptospirose humana leva a insuficiência renal aguda 

(IRA) pela hipotensão e hipovolêmia ou principalmente pela ação direta das leptospiras no 

epitélio renal (ABDULKADER; SILVA, 2008). Na IRA causada por Leptospira interrogans 

sorovar Icterohaemorrhagiae os principais fatores relacionados à patogênese das lesões estão 

ligados a presença dos microorganismos e / ou a sua virulência, incluindo produtos liberados 

por lise (ALVES et al., 1987). 

Yang et al. (2001) relataram IRA em pacientes com alteração no túbulo 

proximal e acidose tubular renal causada pelo sorovar Bratislava, espessamento do ramo 

ascendente da alça de henle do néfron e também função tubular normal em pacientes com o 

sorovar Shermani. É possível que endotoxinas da bactéria afetem vários segmentos do néfron 

dependendo do sorotipo e da concentração de bactérias, causando disfunção generalizada do 

rim (YANG et al., 2001). 

A ocorrência de insuficiência renal crônica (IRC) após um quadro de IRA 
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foi descrita por Atasoyu et al. (2005). Eles relataram o caso de um homem que mesmo após o 

tratamento com antibiótico e hemodiálise continuou apresentando alterações renais que 

aumentaram progressivamente. Foram realizadas duas biópsias renais, a primeira 3 semanas 

após o tratamento revelou uma infiltração de linfócitos no interstício, atrofia tubular e fibrose 

intersticial. Após 7 semanas a segunda biópsia mostrou um aumento gradativo da atrofia 

tubular e fibrose intersticial. Abdulkader e Silva (2008), também encontraram as mesmas 

alterações renais em um paciente acompanhado após a ocorrência de IRA por leptospirose que 

apresentou IRC alguns meses depois.  

 

Controle 

 

Para implantar medidas eficazes de controle da leptospirose é necessário 

conhecer as características eco-epidemiológicas e culturais de uma comunidade 

(VIJAYACHARI et al., 2008). 

O controle da população de roedores, da exposição à contaminação 

ambiental (urina, secreções, excreções ou água e áreas inundadas), a utilização equipamentos 

de proteção, a higiene na atividade ocupacional e a vacinação dos animais domésticos, são 

medidas de controle da infecção em humanos (FAINE, 1982). Entretanto torna-se mais difícil 

nos casos onde o homem tem um contato próximo com animais domésticos e silvestres 

(FAINE, 1998).  

Ao longo dos anos autores tem demonstrado mudanças significativas 

relacionadas à epidemiologia da leptospirose, ressaltando a importância de estudos que 

esclareçam a dinâmica da doença distinta a cada região. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 – OBJETIVO GERAL 

 
- Determinar a prevalência de pacientes com insuficiência renal crônica e 

doadores de sangue com anticorpos contra Leptospira spp.  

 

2.2 – OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Determinar os sorovares mais prováveis.  

- Identificar variáveis associadas à presença de anticorpos na população 

estudada.  
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3 ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO 

 

Pesquisa de anticorpos contra Leptospira spp em pacientes com insuficiência renal 

crônica e doadores de sangue 

 

VANAT, Niara. Pesquisa de anticorpos contra Leptospira spp em pacientes com 
insuficiência renal crônica e doadores de sangue. Dissertação de Mestrado em Ciência 
Animal–Área de concentração Sanidade Animal - UEL, 2012. 
 

Resumo: Os objetivos deste trabalho foram determinar a prevalência de pacientes com 
insuficiência renal crônica e doadores de sangue com anticorpos contra Leptospira spp, 
determinar o sorovar mais provável e identificar variáveis associadas ao risco de doença. Para 
detectar anticorpos foi realizada a prova de soroaglutinação microscópica (SAM) com 22 
sorovares de Leptospira de referência. As variáveis epidemiológicas foram obtidas através de 
um questionário e os resultados submetidos à análise univariada. Dos 179 pacientes com IRC 
12 (6.7%) foram reagentes na SAM e dos 483 doadores de sangue, sete (1.45%) foram 
reagentes. Dentre as amostras reagentes 18 (94.75%) apresentaram anticorpos apenas contra 
um sorovar de Leptospira e em uma amostra (5.25%) não foi possível identificar o sorovar 
mais provável. Os sorovares Canicola, Hardjo, Pyrogenes, com títulos entre 100 e 400, foram 
encontrados com maior freqüência. A presença de insuficiência renal crônica (p= 0.001), o 
baixo grau de escolaridade (p= 0.001), ter trabalhado em propriedade rural (p= 0.004) ou 
morado em propriedade rural (p= 0.022), ter acima de 50 anos (p= 0.014), sexo masculino 
(p= 0.044) e profissões com risco de exposição (p= 0.01), foram consideradas variáveis 
associadas presença de anticorpos contra Leptospira spp. 

Palavras-chave: Leptospirose. Homem. Variáveis de risco. Rim. 
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VANAT, Niara. Antibodies against Leptospira spp in patients with chronic renal failure 
and blood donors. Dissertação de Mestrado em Ciência Animal–Área de concentração 
Sanidade Animal - UEL, 2012.  

 
Abstract: The objectives of the present work were to determine the prevalence in 179 patients 
with chronic renal failure and in 483 blood donors with antibodies against Leptospira spp, 
determine the most frequent serovar and identify variables of risk. To detect antibodies, 
microscopic agglutination test (MAT) was performed with 22 serovars of Leptospira 
reference. The epidemiological variables were obtained through questionnaire and the results 
submitted to univariate analysis. From the 179 patients with CRF, 12 (6.7%) were reactive in 
the MAT and from the 483 blood donors, seven (1.45%) were reactive. Among the reagent 
samples, 18 (94.75%) had antibodies against one serotype of Leptospira and one sample 
(5.25%) was not possible to identify the most frequent serovar. The serovars Canicola, Hardjo 
and Pyrogenes with titers between 100 and 400, were found with more frequently. The 
presence of chronic renal failure (p= 0.001), low educational level (p=0.001), have worked on 
farm (p= 0.004) or have lived in the farm (p= 0.022), have over 50 years of age (p= 0.014), 
males (p= 0.044) and work in occupations with exposure risk (p= 0.01), were considered 
variables associated with the presence of antibodies against Leptospira spp. 

Keywords: Leptospirosis. Man. Risk factors. Chronic renal failure.  
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Introdução 

 

A leptospirose é uma zoonose causada por bactérias do gênero Leptospira 

(FAINE et al., 1999), que ocorrem no ambiente urbano de cidades industrializadas e 

desenvolvidas, assim como na região rural (BHARTI et al., 2003). A prevalência da 

leptospirose é alta em países de clima tropical chuvoso, com pH do solo neutro ou alcalino 

(ACHA; SZYFRES, 2001; LEVETT, 2001). 

A transmissão para humanos (hospedeiros acidentais) ocorre direta ou 

indiretamente por diferentes espécies de mamíferos como: roedores, bovinos, suínos, caninos 

e animais silvestres (FAINE et al., 1999). A forma direta ocorre pelo contato do novo 

hospedeiro com tecidos, secreções ou urina de animais portadores para o novo hospedeiro 

(VIJAYACHARI et al., 2008) e a indireta através do ambiente previamente contaminado por 

urina (FAINE et al., 1999). A soroprevalência em uma população depende da presença do 

reservatório animal, dos sorovares que ele alberga, das condições ambientais, da ocupação e 

das práticas agropecuárias (BHARTI et al., 2003). 

Monahan et al. (2009) consideram que muitos fatores ainda desconhecidos 

relacionados à espécie hospedeira, ao sorovar e à dose infectante determinam se um 

hospedeiro sofrerá infecção aguda ou crônica, enquanto Fraga et al. (2011) suspeitam que o 

polimorfismo genético também esteja relacionado. Animais e humanos que sobrevivem à 

infecção aguda também podem se tornar portadores crônicos mantendo a bactéria no rim ou 

trato genital. (FAINE, 1998). Em animais a colonização renal crônica e a leptospirúria 

persistente levam a nefrite túbulo intersticial que pode progredir para fibrose e posterior 

falência renal (MONAHAN et al., 2009). 

Em muitos casos a leptospirose humana leva a insuficiência renal aguda 

(IRA) pela hipotensão e hipovolêmia ou principalmente pela ação direta das leptospiras no 

epitélio renal (ABDULKADER; SILVA, 2008). Segundo Monahan et al. (2009) proteínas de 

membrana externa da Leptospira têm um importante papel na alteração renal, sendo provável 

que a excreção de diferentes proteínas antigênicas da bactéria durante a infecção crônica 

facilite a colonização do túbulo renal e a leptospirúria persistente. O estado de portador renal 

caracterizado pela colonização de leptospiras na superfície das células do túbulo proximal é a 

chave da persistência e da epidemiologia da leptospirose (ADLER; MOCTEZUMA, 2010).  

Como a incidência da leptospirose em humanos é subestimada devido à falta 

de conhecimento sobre a sua epidemiologia (BHARTI et al., 2003), a investigação aleatória 

de soros humanos (IRC e doadores de sangue) é uma importante ferramenta para ações de 
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vigilância (LANGONI et al., 2010). Portanto este estudo teve como objetivos determinar a 

prevalência de pacientes com insuficiência renal crônica (IRC) e doadores de sangue com 

anticorpos contra Leptospira spp, determinar os sorovares mais prováveis e identificar as 

variáveis associadas ao risco. 

 

Material e Métodos 

 

Amostragem, Local de Coleta das Amostras e Realização dos Exames 

 

As amostras de soro foram obtidas no Laboratório de Análises Clínicas e no 

Laboratório de Imunologia ambos do Hospital Universitário – UEL e acondicionadas em 

frasco estéril mantidos à -20ºC, para posterior realização da sorologia. A amostragem foi 

obtida de 179 IRC dependentes e não dependentes de hemodiálise que apresentavam uma ou 

mais patologias concomitantes associadas ou não ao problema renal, no Hospital de Clínicas 

(HC) e Hospital Universitário (HU) da Universidade Estadual de Londrina e de 483 doadores 

de sangue do Hemocentro – HU, entre outubro de 2010 e outubro de 2011. Os exames 

sorológicos foram realizados no laboratório de Leptospirose do Departamento de Medicina 

Veterinária Preventiva (DMVP) – Universidade Estadual de Londrina (UEL).  

 

Instrumento de Pesquisa 

 

Foram estudadas variáveis epidemiológicas da leptospirose relacionadas aos 

pacientes e doadores de sangue obtidas através de entrevista (Apêndice B). 

1. Variáveis comuns relacionadas aos participantes: sexo, idade, grau de 

escolaridade, profissão, hábitos comportamentais (costume de 

pescar/nadar em rios/córregos e passear em propriedade rural), contato 

com animal, sintomas de gripe/resfriado no período de seis meses 

anterior a entrevista.  

2. Variáveis relacionadas ao ambiente e moradia: presença de animal 

doméstico, abastecimento de água, destino de águas residuais, destino do 

lixo, presença de lotes próximos à moradia, presença de rio ou córrego 

próximo à moradia e presença de roedores no ambiente domiciliar.  

3. Variáveis relacionadas aos pacientes com IRC: tempo da doença, doenças 

concomitantes, hemodiálise.  
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A profissão dos pacientes e doadores entrevistados foram separadas em dois 

grupos: com risco de exposição; atividades ocupacionais que tem contato com animais ou 

com o ambiente contaminado (ex: profissões ligadas a agropecuária, bombeiros, pedreiros) e 

sem exposição; atividades ocupacionais que desenvolvem suas atividades em um ambiente 

restrito e não tem contato com o ambiente externo (ex: costureira, comerciante, telefonista, 

serviços administrativos, professor). 

 

Prova de Soroaglutinação Microscópica (SAM) 

 

A detecção de anticorpos contra Leptospira spp foi obtida pela SAM. Para 

cada soro foram testados 22 sorovares de referência: Australis, Bratislava, Autumnalis, Fort 

bragg, Butembo, Castellonis, Bataviae, Canicola, Whitcombi, Cynopteri, Grippotyphosa, 

Hebdomadis, Copenhageni, Icterohaemorrhagiae, Panama, Pomona, Pyrogenes, Hardjo, 

Wolffi, Shermani, Tarassovi, Sentot, mantidas em meio EMJH (DIFCO®-USA) a 28º C por 5 

a 10 dias. 

As amostras de soro foram previamente diluídas em solução tampão fosfato 

estéril (PBS) pH 7,4 na proporção de 1:50, em seguida foi adicionado à mesma quantidade de 

antígeno também diluído em PBS, obtendo uma diluição final de 1:100. A leitura foi realizada 

em microscópio de campo escuro (OLIMPUS - modelo Bx40) (MYERS, 1985). Foram 

considerados reagentes os soros que apresentaram aglutinação 50% ou mais de aglutinação na 

diluição 1:100 (FAINE et al., 1999) Em seguida as amostras positivas foram diluídas em série 

na base dois e avaliadas para determinar a diluição máxima positiva. Ao analisar os resultados 

foi considerado como sorovar mais provável aquele que apresentou maior título 

(VASCONCELLOS et al., 1997). 

 

Análise Estatística 

 

As informações geradas pelo instrumento de coleta de dados foram 

armazenadas e analisadas no programa Epi6 versão 6.04 (CDC-Atlanta) (DEAN et al., 1994). 

A significância estatística das variáveis foi verificada utilizando-se o teste Qui-quadrado ou 

Exato de Fisher. Como medida de associação adotou-se o Odds Ratio com intervalo de 

confiança de 95%. O nível de significância determinado foi de 5%. 
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Ética 

 

A realização deste trabalho foi aprovada pelo Comitê de Ética Em Pesquisa 

Envolvendo Seres Humanos (CONEP) da Universidade Estadual de Londrina sob o registro 

de no 268.  

 

Resultados 

 

Doze (6.7%) pacientes com IRC e sete (1.45%) doadores de sangue foram 

reagentes à SAM.  

Dentre as amostras reagentes 18 (94.75%) apresentaram anticorpos apenas 

contra um sorovar de Leptospira e em uma amostra (5.25%) não foi possível identificar o 

sorovar mais provável. Os sorovares Canicola, Hardjo, Pyrogenes, com títulos entre 100 e 

400, foram encontrados com maior freqüência (Tabela 1).  

A presença de insuficiência renal crônica (p= 0.001), o baixo grau de 

escolaridade (p= 0.001), ter trabalhado em propriedade rural (p= 0.004) ou ter morado em 

propriedade rural (p= 0.022), ter acima de 50 anos de idade (p= 0.014), ser do sexo masculino 

(p= 0.044) e atuar em profissões com risco de exposição (p= 0.01), foram consideradas 

variáveis associadas à presença de anticorpos contra Leptospira spp.  
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Neste estudo foi detectada a maior soroprevalência de anticorpos contra 

Leptospira spp em pacientes com IRC (6.7%) comparada com o grupo de doadores de sangue 

(1.45%), indicando que os pacientes com IRC têm 4,88 vezes mais chance de reagir contra os 

sorovares de Leptospira spp. 

Barbudo Filho (2002) estudando 247 indivíduos com IRC em hemodiálise, 

detectou uma prevalência de 8 (3.24%) sororreagentes na SAM. Como a insuficiência renal 

crônica tem diferentes estágios de comprometimento renal (ROMÃO JUNIOR, 2004; 

MORTARI, 2010) e pacientes em hemodiálise possuem uma menor resposta imune celular e 

humoral causada pela uremia (SOUZA et al., 2005), a menor prevalência encontrada por 

Barbudo Filho (2002) pode estar relacionada à população estudada, pois o autor estudou 

apenas pacientes no estágio final da doença excluindo os estágios menos graves, enquanto que 

neste estudo apenas 12.88% dos pacientes com IRC encontravam-se em hemodiálise. 

A prevalência de anticorpos contra Leptospira spp nos doadores de sangue 

(1.45%) é semelhante ás detectadas por Barbudo Filho (2002) e Langoni et al. (2010) que  

detectaram uma prevalência de 1% e 1.33% respectivamente, em doadores de sangue. Esta 

semelhança entre os resultados pode estar relacionada aos mesmos fatores epidemiológicos e 

culturais os quais a população em geral está exposta. 

Segundo Oliveira et al. (2009) o saneamento ambiental, a educação, a 

informação e a comunicação são fatores sociais importantes que influenciam na incidência da 

leptospirose nos centros urbanos. Portanto este estudo demonstrou que o baixo grau de 

escolaridade (sem estudo ou ensino fundamental) foi associado à presença de anticorpos 

contra Leptospira spp. Moreira (2006) ao estudar casos de leptospirose que ocorreram em 

hospitais de Fortaleza – CE verificou que 53.8% dos casos haviam cursado ou cursavam o 

ensino fundamental. Em Salvador – BA, de 1.016 pacientes internados com leptospirose no 

Hospital Couto Maia, 1993 e 1997, com idade igual ou superior a 18 anos 93% não cursaram 

o segundo grau (COSTA et al., 2001). 

Houve diferença significativa quanto à idade acima de 50 anos, enquanto na 

literatura a maioria dos autores descreveram que a principal faixa etária associada ao risco de 

leptospirose está entre 20 e 50 anos (PEREIRA, 2005; MEITES et al., 2004; KEENAN et al., 

2010). Essa diferença encontrada na idade pode estar relacionada a população estudada, pois 

neste trabalho a maioria dos reagentes contra Leptospira spp foi detectada em pacientes com 

IRC com idade média de 63 anos e segundo Lei et al. (1998) a IRC ocorre principalmente em 

pessoas com idade avançada. 
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O sexo masculino associado a presença de anticorpos contra Leptospira spp. 

também foi descrito por Bovet et al. (1999), Leal-Castellanos et al. (2003), Katz et al. (2011). 

Os autores afirmaram que o homem está mais exposto ao ambiente contaminado em suas 

atividades ocupacionais do que as mulheres. 

Faine et al. (1999) afirmaram que há uma associação de risco para 

leptospirose em atividades ocupacionais, principalmente entre pessoas que trabalham em 

contato com animais ou ambiente contaminado. Este trabalho também demonstrou que 

atividades ocupacionais com exposição ao ambiente contaminado e/ou contato direto com 

animais estiveram associadas a presença de anticorpos contra Leptospira spp. Faine (1998) 

descreve que no contato direto e indireto com animais prováveis portadores da Leptospira spp 

há fatores que determinam o risco da leptospirose mediante o grau de exposição, como: o 

número de animais, a quantidade de leptospiras eliminadas pela urina, o volume de urina e o 

contato com água contaminada. 

Ter morado ou trabalhado em zona rural também foi associado à presença 

de anticorpos contra Leptospira spp. Covic et al. (2003), em estudo retrospectivo, 

demonstraram que 31% dos casos de leptospirose com insuficiência renal aguda (IRA) foram 

residentes de zona rural. Repetti (2010) ao estudar moradores rurais do município de 

Jataizinho (PR) verificou que 12.07% foram reagentes contra Leptospira spp. Faine (1982) e 

Katz et al. (2011) consideraram que a implementação de práticas agropecuárias no ambiente 

rural tem modificado ao longo dos anos a relação de equilíbrio entre a fauna e a flora, levando 

ao aumento da concentração de animais domésticos e silvestres (hospedeiros suscetíveis a 

leptospira) convivendo em um habitat comum, o que favorece a transmissão da leptospira ao 

homem. 

Segundo Levett (2001) é necessário conhecer os sorovares prevalentes e os 

hospedeiros de manutenção em diferentes ecossistemas para que se possa entender a 

epidemiologia da doença que é distinta a cada região. Neste trabalho mais de 50% dos 

reagentes na SAM apresentaram anticorpos contra os sorovares Canicola, Hardjo e Pyrogenes. 

Autores também relataram no homem a ocorrência de anticorpos contra o sorovar Canicola 

descrito por Morgan et al. (2002), o sorovar Hardjo por Gonçalves et al. (2006) e contra os 

sorovares Canicola e Pyrogenes por Trevejo et al. (1998), Bharti et al. (2003), Hartskeeri et al. 

(2011). Tais autores relataram que os sorovares estão em constante adaptação a novos 

hospedeiros e, como a fauna difere de acordo com a região, existe uma variabilidade distinta 

de leptospiras albergadas em diferentes reservatórios que podem levar à infecção humana. Na 

região norte do Paraná o sorovar Canicola já foi isolado de bovinos e suínos, sendo o sorovar 
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mais freqüente isolado de cães na região (FREITAS et al., 2004; ZACARIAS et al., 2008). 

Segundo Trevejo et al. (1998) e Leal-Castellanos et al. (2003) a presença de cães não 

vacinados no ambiente peri-doméstico é um importante fator de risco para a leptospirose ao 

homem. Os bovinos são hospedeiros de manutenção do sorovar Hardjo (BHARTI et al., 2003) 

e a presença desses animais próximos a moradia do homem foi associada a leptospirose 

ocupacional (LEAL-CASTELLANOS, 2003; SUGUNAN et al., 2009). No Brasil o sorovar 

Pyrogenes já foi isolado do rato de água (Nectomys squamipes) (SANTA ROSA et al., 1980) 

e segundo Levett (2001) diferentes espécies de roedores são hospedeiros de manutenção de 

sorovares distintos e contribuem para a contaminação ambiental.  

Neste trabalho os títulos de anticorpos encontrados variaram entre 100 e 

400, resultados também encontrados por Gonçalves et al. (2006) em magarefes de um 

frigorífero na região Norte do Paraná. Os autores sugerem que estes títulos indicam contato da 

população estudada com alguns sorovares de leptospira ou uma infecção ocorrida há algum 

tempo. Segundo Faine et al. (1999) após o contato ou a infecção por leptospiras as 

imunoglobulinas no homem podem persistir por meses ou anos, demonstrando que houve 

contato prévio ou infecção assintomática (TREVEJO et al., 1998; BOVET et al., 1999, 

VIJAYACHARI et al., 2008). 

Os pacientes com IRC reagentes na SAM apresentavam-se com uma ou 

mais patologias concomitantes associadas ou não ao problema renal, por isso não foi possível 

afirmar que a leptospirose pode ser uma causa de insuficiência renal crônica neste estudo, mas 

a maior prevalência de anticorpos contra Leptospira spp nesse grupo comparada com o grupo 

de doadores de sangue demonstrou a necessidade de estudos que esclareçam esse resultado. 
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4 CONCLUSÃO 

 

1. Houve diferença estatística significativa (p=0.001) na prevalência de 

reagentes à SAM entre pacientes com insuficiência renal crônica (6,7%) e 

os doadores de sangue (1,45%).  

2. Canicola, Hardjo, Pyrogenes, foram os sorovares mais prováveis 

encontrados em mais de 50% das amostras reagentes.  

3. A presença de insuficiência renal crônica, ter trabalhado em propriedade 

rural ou ter morado em propriedade rural, ter acima de 50 anos de idade, 

ser do sexo masculino e profissões com risco de exposição, foram 

consideradas variáveis associadas a presença de anticorpos contra 

Leptospira spp.  
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