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Introducéo

A leptospirose € uma grave zoonose, cosmopolita, causada por bactérias do género
Leptospira, que acomete diferentes espécies de animais domésticos, silvestres e 0 homem.*
Os cdes caracterizam-se como importantes reservatérios do agente, com capacidade infec-
tante para outros animais e para 0 homem. A leptospirose canina possui clinica variada,
manifestando-se principalmente por sinais de febre, vomito, diarréia, mialgia, petéquias e
sufusdes em mucosas, ictericia, e dor abdominal e/ou lombar. O diagnostico da doenca fun-
damenta-se, rotineiramente, na avaliacdo dos dados clinico-epidemioldgicos e nos exames
subsidiarios, em especial, no diagnostico soroldgico.”

A efetividade do tratamento depende do diagnostico precoce da doencga. Entretanto, mesmo
com a instituicdo de terapia adequada, a leptospirose em cdes pode evoluir para nefro e
hepatopatias cronicas, com evolucado letal.” A profilaxia da leptospirose requer a adogéo de
medidas continuadas de controle em todos niveis da cadeia epidemioldgica da doenca,
visando minimizar os riscos da enfermidade para 0 homem e para os animais.®
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Compendium on Continuing Education for the Practicing Veterinarian

Volume 18, N° 11, Novembro 1996.
Leptospirose Canina
James S. Wohl

“Recentemente, infeccBes por Leptospira em cées causadas
por outros sorovares que ndo o icterohaemorrhagiae e o
canicola tém se tornado mais frequentes na populagdo dos
caes domésticos. Os sorovares grippotyphosa e pomona sdo
importantes causas infecciosas de insuficiéncia renal aguda
em cées.”

Medicina Interna de Pequenos Animais

Richard W. Nelson
C. Guillermo Couto
Doencas bacterianas e polissistémicas

“Vacinas com bacterinas tém sido comumente associadas a
reacBes vacinais. Vacinas atuais em subunidades, que usam
proteinas imunogénicas do envoltério, ao invés de todo o
microorganismo, parecem ter diminuido essas reagfes .”

Infectious Diseases of the Dog and Cat

Craig E. Greene, Emmett B. Shotts
Leptospirosis

“O ideal seria que as vacinas contra Leptospirose con-
tivessem sorovares que tenham um amplo espectro imuno-
génico, pelo fato das reacGes cruzadas serem limitadas.”
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Etiologia, Classificacdo e Propriedades Gerais

A leptospirose é causada por bactérias do género Leptospira, que apresentam forma espiralada, per-
tencentes a familia Leptospiraceae, da ordem Spirochaetales. A classificacdo do género Leptospira
é objeto de divergéncia entre os pesquisadores. Dois tipos de classificacdo coexistem, dos quais um
baseado em determinantes genéticos e outro baseado em determinantes antigénicos. Ambos reco-
nhecem espécies patogénicas e saprofiticas. O grupo classificado com base em determinantes
antigénicos é subdividido em diferentes sorovares, de patogenicidade variada tanto para os animais
quanto para 0 homem. O grupo Leptospira interrogans sensu lato , agrupa oito espécies patogéni-
cas para diversas espécies animais e para 0 homem: L. interrogans sensu stricto, L. borgpetersenii,
L. santarosai, L. inadai, L. noguchii, L. weilii, L. kirshneri, L. fainii. Nesse grupo sao classificados
aproximadamente 230 sorovares em 23 sorogrupos. O grupo Leptospira biflexa sensu lato agrupa
espécies ndo patogénicas e saprofitas: L. biflexa, L. meyeri, L. wolbachii, Turneria parva e
Leptonema illini.***

O género Leptospira € bastante sensivel a luz solar direta, aos desinfetantes comuns e aos anti-
sépticos. O periodo de sobrevida das linhagens patogénicas na dgua pode variar segundo a tempe-
ratura, o pH, a salinidade e o grau de polui¢do. Sua multiplicacdo é 6tima em pH compreendido
entre 7,2 a 7,4. Experimentalmente, j& foi constatada persisténcia de leptospiras vidveis na dgua por
até 180 dias. O sorovar icterohaemorrhagiae é inativado em 10 minutos a temperatura de 56°C
e, em 10 segundos, a temperatura de 100°C. Sobrevive ao frio e mesmo ao congelamento por apro-
ximadamente 100 dias a -20°C. O género Leptospira pode ser liofilizado e é muito sensivel aos pro-
dutos 4cidos.*

Epidemiologia e Transmissao

A transmissdo da leptospirose pode ocorrer de forma direta ou indireta. A forma direta ocorre,
geralmente, pelo contato com sangue e/ou urina de animais doentes, por transmissao venérea, pla-
centaria ou pela pele.! Cées que se recuperam eliminam o agente de forma intermitente por meses
apos a infecgdo. A transmissdo indireta pode ocorrer pela exposicdo prolongada dos animais sus-
ceptiveis a agua, ao solo ou pela ingestdo de alimentos contaminados. O risco da transmissao indi-
reta aumenta consideravelmente para o homem quando as condi¢cBes ambientais sdo favoraveis a
manutencéo das leptospiras, em especial apds enchentes, ou em cole¢des de gua com pouca movi-
mentacdo, em temperaturas variando entre 0°C e 25°C,* principalmente em populacgdes de baixo
poder aquisitivo. Desta forma, os surtos de leptospirose no Brasil freqlientemente sdo registrados
nos periodos mais quentes e chuvosos do ano (entre dezembro e margo).® As leptospiras tém no
solo e agua com pH neutro ou levemente alcalino, condi¢des 6timas de sobrevivéncia. Entretanto,
sobrevivem transitoriamente no pH &cido da urina.
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Epidemiologia e Transmissao (continuagéo)
A doenca no cdo ocorre independentemente do sexo do animal, raca e faixa etaria. A leptospirose-
doenga apresenta menor freqtiéncia se comparada a ocorréncia de infeccdo pelo agente, levando
em muitos casos a formas subclinicas, dificultando o diagndstico.’

A leptospirose canina é causada principalmente pelos sorovares canicola e icterohaemorrhagiae,
que apresentam como fontes de infecgdo, respectivamente, 0s cdes e o0s roedores (Rattus norver -
gicus - ratazana de esgoto, Rattus rattus e Mus musculus -
camundongo).

Paralelamente, estudos em outros paises tém alertado para o

envolvimento de outros sorovares na leptospirose em cées, espe- | = .

cialmente os sorovares pomona, grippotyphosa, hardjo e F _..- ——
bratislava. “*3* '

A

Prevaléncia no Brasil
No Brasil, inquéritos soro-epidemioldgicos em varios estados tém revelado resultados variados
quanto a ocorréncia dos diferentes sorovares na leptospirose canina?3:0181921.26273133
Entretanto, nesses estudos, 0s sorovares canicola e icterohaemorrhagiae despontam, geralmente,

como 0s mais prevalentes (Quadro 1).

Quadro 1. Principais sorovares do género Leptospira encontrados em cdes em diferentes
municipios do Brasil.

N° de amostras N° de amostras

Autores / ano Local examinadas reagentes (%)

Principais sorovares

icterohaemorrhagiae (2,9)

Santa Rosa et al., 1974%¢ Belo Horizonte - MG 136 8(59) tﬁéﬁqsﬁ?]vai ((ol,'?))

pyrogenes (0,7)

canicola (50,7)

Yasuda et al., 1980° Séo Paulo - SP 1428 308 (21,6) Ictegivgsggﬁ;g;‘r&%aé vgs,B)
pomona (6,7)
. canicola (58,1)

Avilaet al., 1998° Pelotas - RS 425 143 (34,8) icterohaemorrhagiae (20,9)

copenhageni (11,4)
grippothyphosa (2,7)

autumnalis (34,8)

Alves et al., 2000 Patos - PB 114 23 (20) grippothyphosa (13,0)
autumnalis (8,7)

o icterohaemorrhagiae (10,3)
Lilenbaum et al., 2000*® Oriximina - PA 185 34 (18,4) canicola (6,0)
copenhageni (4,9)

canicola (64,7)
pyrogenes (50,4)
icteroh hagi 14,3
Modolo etal., 2000°* Botucatu - SP 775 119 15.4) e opennagen (14
pomona (4,2)
grippothyphosa (1,6)

canicola (25,0)
icterohaemorrhagiae (23,3)
Viegas et al., 2001°* Salvador - BA 120 102 (85,0) autumnalis (35,0)
grippothyphosa (10,0)

pyrogenes (12,5)
pomona (1,6)

) copenhageni (24,4)
Mascolli et al., 2002*° Santana de Parnaiba - SP 410 61 (15,0) canicola (16,0)
hardjo (16,0)

castellonis (28,7)

Silva, 2003°7 Botucatu - SP 1000 179 (17,9) e ()

icterohaemorrhagiae (11,0)
canicola (9,6)
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Prevaléncia no Brasil (continuacio)

Da Silva et al. (2002), examinando 2.170 amostras de soro canino com idades varidveis entre dois
meses e 16 anos, procedentes de diferentes regides dos Estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Mato
Grosso do Sul, obtiveram 29,8% de reagentes, considerando-se titulos 3 100. Neste estudo os
sorovares mais prevalentes foram: canicola (35,6%), pyrogenes (34,7%), icterohaemorrhagiae
(28,9%), copenhageni (28,3%), autumnalis (21,5%), australis (9,9%), bratislava (8,7%), gryppo-
typhosa (5,1%), djasiman (4,8%), hardjo (4,6%), pomona (4,6%) e cynopteri (1,7%) (Figura 1).

Figura 1. Porcentagem de amostras positivas para quatro sorovares de Leptospira spp, entre
2.170 amostras de soro canino reagentes ao teste de soroaglutinagdo microscépica, examinadas

no servico de diagnostico de Zoonoses da FMVZ-UNESP / Botucatu, SP, entre janeiro de 1996 a
julho de 2001.

outros

canicola

icterohaemorrahiae

pomona

grippotyphosa

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
porcentagem de reagentes

- Positivos Negativos

Patogenia

Microrganismos do género Leptospira podem penetrar ativamente pela mucosa ocular, digestiva,
respiratoria e genital, assim como pela pele integra ou lesada. O agente multiplica-se ativamente
nos diferentes 6rgdos parenquimatosos, sangue, linfa e liquor, caracterizando o quadro agudo da
doenca, denominado leptospiremia.® A multiplicacdo do agente no endotélio vascular determina
quadro de vasculite generalizada nos animais.” Ap0s essa fase, 0 agente pode permanecer nos tubu-
los contornados renais, sendo eliminado pela urina, de forma intermitente (leptospiruria). A eli-
minacgdo renal do microrganismo ocorre desde 72 horas apds a infec¢do até semanas a meses nos
animais domeésticos e por toda vida nos roedores.** A colonizagdo renal determina lesGes nas célu-
las epitélio-tubulares, edema do paréngquima e conseqliente diminui¢cdo da perfusdo renal, que
resultam em insuficiéncia renal aguda. As toxinas produzidas pelo microrganismo desencadeiam
disfungdo hepatica e consequente hepatite ativa cronica. O grau de ictericia apresentado pelos ani-
mais infectados por Leptospira spp depende da necrose hepatica e do sorovar infectante, ocorren-
do com maior intensidade em cées acometidos pelo sorovar icterohaemorrhagiae .”** No céo, 0s
sorovares icterohaemorrhagiae e pomona acometem principalmente as células hepaticas, enquan-
to os sorovares canicola e grippotyphosa lesam principalmente as células renais. Entretanto, ha
relatos de acometimento hepatico severo pelo sorovar grippotyphosa, sugerindo a sua inclusao na
triagem soroldgica de casos de hepatite ativa crénica.®®
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Clinica
Nos cées, 0s sinais clinicos mais comuns na infeccdo aguda sdo: letargia, depressdo, anorexia,
vomito, febre, polilria, polidipsia, dor abdominal e/ou lombar, diarréia, mialgia, halitose, Ulceras
bucais, ictericia, petéquias e sufusbes em mucosas e conjuntivas.”*#
A infeccdo pelo sorovar icterohaemorrhagiae pode levar a morte hiper-aguda entre 24 a 48 h.
Animais que sobrevivem a esse periodo podem desenvolver a sindrome ictero-hemorragica, com
sinais de hipertermia, prostacéo, ictericia, hemorragias difusas - especialmente em pulmdes e sis-
tema digestdrio, podendo evoluir para insuficiéncia renal aguda e 6bito. A infecgdo pelo sorovar
canicola resulta em severo comprometimento renal com sinais de uremia e gastroentéricos
(emese, diarréia, estomatite e glossite necrética), evoluindo geralmente para insuficiéncia renal
cronica.”*® Os cdes infectados pelos sorovares pomona e gryppotyphosa apresentam, geralmente,
anorexia, depressdo, voémito, apatia, polilria, polidpsia e dor lombar. O sorovar bataviae pode
causar ainda meningite, uveite, abortamentos e infertilidade.'**¢*
Os animais que desenvolvem insuficiéncia renal aguda mesmo apés o tratamento, podem evoluir
tanto para o retorno da funcdo renal normal, em 2 a 3 semanas, como desenvolver insuficiéncia
renal cronica. A ictericia ocorre mais freqlentemente na fase aguda da doenca, relacionada as
infeccdes pelo sorovar icterohaemorrhagiae. Nessa fase podem ser observadas também fezes de
coloragédo acizentada, em virtude da colestase hepatica. Os cdes com hepatite ativa cronica mani-
festam sinais de inapeténcia, perda de peso, ascite, e, em casos crbnicos, encefalite. As manifes-
tacGes pulmonares - como pneumonia intersticial - sdo mais comuns no homem do que nos cées,
e a inflamac&o intestinal, em alguns animais, pode resultar em intussuscep¢do.**** Em estudo
realizado no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina com 120 cées soroposi-
tivos para leptospirose, as principais manifestagdes clinicas observadas foram: vomito, apatia e
diarréia, seguida de sinais menos freqiientes como ictericia, estomatite, necrose da ponta da lin-
gua e mialgia (Figura 2). A alta ocorréncia de sinais inespecificos, assim como a reduzida fre-
quéncia de sinais considerados tipicos da leptospirose em cédes - necrose da ponta da lingua,
estomatite e ictericia, ressalta a importancia de incluir a leptospirose no diagndéstico diferencial
de animais com sintomatologia gastro-entérica inespecifica (vbmito, diarréia e anorexia), com ou
sem histdrico vacinal.
Figura 2: Principais manifestacdes clinicas observadas em 120 cdes reagentes a soroaglutinagdo
microscopica, atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, com
suspeita clinica de leptospirose. Londrina, 2001.

1. Apatia
2. Vémito
3 Anorexia
4. Diarréia

5. Emagrecimento

6. Politria/Polidipsia

...... Ataxia

8. Ictericia

9. Estomatite

10 .... Necrose da ponta da lingua
11 .... Mialgia
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Diagndstico

O diagnéstico da leptospirose canina deve ser embasado nas informages clinico-epidemioldgicas,
apoiado nos exames laboratoriais subsidiarios.® A presenca de cdes com anorexia, diarréia, vomito,
sensibilidade em regido abdominal e/ou lombar, com ou sem mucosas e conjuntivas ictéricas,
devem levar a suspeita clinica da doenca.

As alteracdes hematoldgicas observadas nos casos de leptospirose usualmente sdo leucocitose
(3 20.000 leucacitos/dl) por neutrofilia e graus varidveis de anemia. A leucopenia pode ser um acha-
do na fase inicial de infeccédo (leptospiremia), evoluindo geralmente para leucocitose com desvio a
esquerda, com a progressdo da doenca. A trombocitopenia faz-se presente geralmente em cées se-
veramente afetados.**** Exames de funcédo renal revelam freqlientemente aumento dos niveis séri-
cos de uréia e creatinina e variam segundo o grau de comprometimento renal. As alteracBes das
enzimas hepéticas alamino aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA), assim como o0s niveis
séricos de bilirrubina, variam com a severidade da lesdo hepética. As dosagens de uréia, creatinina,
ALT, bilirrubina e FA constituem-se nos principais exames de monitoramento da evolugdo do
quadro clinico e, consequientemente, do prognostico de animais com leptospirose. Na urindlise de
cdes com leptospirose observa-se geralmente densidade baixa, glicoslria, proteindria, bilirru-
bindria (que normalmente precede a hiperbilirrubinemia), acompanhadas de elevacao de cilindros
granulosos, leucocitos e eritrocitos no sedimento urinario®** (Figura 3).

Figura 3: Resultados de exames laboratoriais de 49 cées soro-reagentes para leptospirose.
Hospital Veterinario de Londrina, PR, 2001.

1. Leucocitose
2 Creatinina
3 Isostendria

62,5 62,5

6. Proteindria

T Cél. Renais

8..... Cilindrdria
...... Bilirrubinudria

Na fase clinica inicial é possivel a pesquisa do agente por microscopia de campo escuro, a partir do
exame de gota de sangue, até o quarto dia de infec¢do, ou de urina, entre a primeira e a segunda
semana. Esse procedimento apresenta limitagdes em virtude da intermiténcia de eliminacdo das
leptospiras na urina® e da pequena sobrevivéncia do agente no ambiente externo. Alternativamente,
pode-se realizar o cultivo microbiologico da urina, do sangue e do liquido céfalo-raquidiano, ape-
sar da dificuldade de isolamento do agente nesses humores orgénicos. Para o isolamento do agente
sdo recomendados os meios seletivos de EMJH (Ellinghausen, McCullough, Johansen, Harris) ou
de Fletcher, enriquecidos com antimicrobianos e soro-albumina bovina.®
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Diagnostico (continuacio)

Em virtude das dificuldades de isolamento do agente, os métodos soroldgicos tém sido ampla-
mente utilizados no diagndstico da leptospirose.t* A técnica de macro-aglutinacéo caracteriza-se
como método répido, de facil execucdo, utilizando como antigeno leptospiras inativadas.
Entretanto, apresenta limitac6es de ordem técnica, como resultados género-especificos e reagdes
inespecificas.® A técnica sorolégica indicada pela Organizacdo Mundial da Sadude para o diagnosti-
co da leptospirose no homem e nos animais é a soroaglutinacdo microscépica com antigenos
vivos.? Essa técnica apresenta elevada sensibilidade e especificidade. A triagem dos animais é rea-
lizada na diluicdo do soro a 1:100 frente aos sorovares considerados importantes para a espécie.
Animais que apresentarem reagdes positivas - pelo menos 50% de leptospiras aglutinadas - séo tes-
tados novamente, em dilui¢des ao dobro, até a exting¢do do titulo para o respectivo sorovar. No
entanto, alguns animais podem reagir para varios sorovares ou podem apresentar reacdes
cruzadas com sorovares do mesmo sorogrupo (co-aglutinacédo), dificultando a interpretacdo de
uma Unica amostra sorolégica.® Nesses casos e, sempre que possivel, recomenda-se a realizagao da
sorologia pareada, que consiste na execuc¢do de duas provas soroldgicas intercaladas de 2 a 4 se-
manas.® Os animais com elevacdo do titulo igual ou superior a quatro vezes o titulo inicial, para
0 respectivo sorovar, sdo considerados positivos. Ha autores que consideram como evidéncia de
doenca os cdes que apresentam dados clinico-epidemioldgicos e resultados de exames laboratori-
ais subsidiarios compativeis com o quadro clinico de leptospirose, e rea¢do com titulo 3 800 - em
uma Unica amostra - na prova de soroaglutinagdo microscopica.**** Na avaliagdo soroldgica dos
animais é importante questionar o histérico vacinal contra leptospirose. Cées vacinados recente-
mente podem apresentar resultados falso-positivos, apesar desses titulos de anticorpos ndo per-
sistirem, geralmente, por mais de trés meses pds-vacinais."’

O exame pos-morten é extremamente valioso no diagnostico da leptospirose em cées. A ne-
cropsia, observa-se, principalmente, hepatomegalia, degeneracdo e fibrose hepatica, congestdo
pulmonar, petéquias e sufusbes pleurais, Glceras na lingua, edema, congestdo e necrose renal,
hemorragias e aderéncia de capsula renal, congestdo, edema e hemorragias gastro-intestinais. Nas
infec¢des pelo sorovar icterohaemorrhagiae pode observar-se pronunciada ictericia de serosas e
conjuntivas.” Nesses animais, o diagnéstico histopatoldgico é realizado principalmente a partir de
fragmentos renais ou hepaticos, corados por técnicas de impregnacdo pela prata (coloragdes de
Gomori, Warthin-Starry ou Levaditti).?® Apds a necrdpsia dos animais, os rins e o figado séo os
orgdos de eleicdo para o isolamento do agente.’

Nos ultimos anos, diferentes técnicas inovadoras tém sido empregadas no diagnéstico da
leptospirose no homem e em animais, incluindo a hibridizacdo de DNA, restricdo de endonucle-
ases e a reacdo em cadeia pela polimerase - PCR. Essas técnicas apresentam, em comum, elevada
sensibilidade e especificidade, e despontam como métodos promissores no diagndstico da doenga,
apesar do alto custo e da baixa praticidade limitarem, até o momento, 0 uso na rotina diagnosti-
ca da leptospirose em animais.
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Tratamento
A efetividade da terapia da leptospirose em cées depende do diagnéstico precoce da doenga. A insti-

tuicdo da terapia na fase inicial da doenga apresenta resultados satisfatdrios. O tratamento é basea-
do na reposicdo do equilibrio hidro-eletrolitico e energético, e no uso de antimicrobianos. Nos
casos severos de anemia faz-se necesséria a realiza¢do de transfusdo sangiinea.” As penicilinas e
seus derivados - em especial a ampicilina e a amoxicilina - sdo os antimicrobianos mais indicados
na fase de leptospiremia. Essas drogas sdo indicadas geralmente na fase inicial da doenca, por duas
semanas, porém sdo ineficientes no controle da fase de leptospirdria. Apds a terapia na fase de
leptospiremia, recomenda-se 0 uso de antimicrobianos com o intuito de eliminar o estado de ani-
mais portadores renais.** Nessa fase da terapia, a doxiciclina tem-se constituido na droga de
eleicdo™* em virtude da elevada concentracdo terapéutica renal da droga®, preconizada também
por duas semanas (Tabela 1). Drogas alternativas dos grupos das cefalosporinas, sulfonamidas,
fluorquinolonas, macrolideos, aminoglicosideos e o cloranfenicol também tém sido utilizadas na
terapia da leptospirose canina.*** Embora Leptospira spp seja sensivel a uma grande variedade de
antimicrobianos e a terapia surta efeito quando instituida precocemente, a reducdo do risco da
doenca para o homem e para os animais deve ser fundamentada na adocdo de procedimentos de
controle.

Tabela 1 - Principais antimicrobianos recomendados na terapia da leptospirose em cées e gatos.

Droga Espécie Dose Via Intervalo | Duracao
(horas) | (semanas)

Penicilina G CeG 25.000 a 40.000 U/kg IM, SC, IV 12 2
Ampicilina CeG 22 mg/kg PO, SC, IV 6a8 2
Amoxilina C 22 mg/kg PO 8al2 2
Doxicilina C 5 mg/kg PO,V 12 2
Tetraciclina CeG 22 mg/kg PO 8 2
Eritromicina C 15-20 mg/kg PO, IV 8al2 2

C e G =cdo e gato C=céo Fonte: Adaptado de GREENE, C.E. Infectious Diseases of the Dog and Cat, 1998.



9

®
AT FORT DODGE SAUDE ANIMAL LTDA.

Controle

O controle da leptospirose canina baseia-se na adogdo de medidas profilaticas em todos os niveis
da cadeia epidemioldgica da doenca (fontes de infec¢do, vias de transmissdo e susceptiveis). As
acOes profilticas relativas as fontes de infec¢do da leptospirose canina sdo direcionadas para o
saneamento do meio ambiente, visando, principalmente, o controle de roedores. Esses procedi-
mentos incluem o destino adequado do lixo, o uso racional de rodenticidas, a armazenagem ade-
quada de alimentos, além de evitar o acumulo de entulho em residéncias e terrenos.’
Adicionalmente, o género Leptospira pode ser transmitido entre os cdes pela urina de animais
infectados ou mesmo pela urina de outros animais domeésticos. O risco representado por este tipo
de transmissdo da leptospirose pode ser controlado mediante o diagnostico precoce da doenca, o
isolamento dos animais acometidos e a instituicdo de terapia.’
As vias de transmissao da leptospirose canina sao caracterizadas pelo consumo de alimentos e de
agua contaminada, e/ou o contato por tempo prolongado com agua contaminada com a urina de
roedores e de outros animais domésticos. A remogdo dos restos de agua e alimentos dos come-
douros dos animais e a eliminagéo do excesso de dgua do ambiente - com a canalizagdo de cursos
de 4gua e a drenagem de esgotos - sdo procedimentos determinantes para o controle das vias de
transmissdo da leptospirose. Os animais suscetiveis constituem-se no Gltimo elo da cadeia epi-
demiologica de transmissao da leptospirose canina. Esse elemento da cadeia de transmissdo tam-
bém é passivel da aplicacdo de procedimentos de controle, mediante a vacinacdo dos animais. A
vacinacdo dos animais suscetiveis caracteriza-se como uma das medidas mais efetivas de profila-
xia da leptospirose, se adotada simultaneamente aos demais procedimentos de controle da doenca
em nivel das fontes de infec¢do e vias de transmissdo.®
O uso de vacinas comerciais em cdes tem sido efetivo em reduzir a prevaléncia e a severidade da
doenca.”** As vacinas de uso comercial sdo constituidas usualmente por bacterinas, contendo
principalmente os sorovares canicola e icterohaemorrhagiae , considerados os mais prevalentes na
leptospirose canina.” Entretanto, a vacinagdo de cdes com 0s sorovares canicola e icterohaemor-
rhagiae ndo induz prote¢do cruzada contra outros sorovares importantes na leptospirose em cées.
Diferentes protocolos sdo descritos para a vacinacdo de cées contra leptospirose, no entanto, as
vacinas comerciais disponiveis para cdes tém sido preconizadas, geralmente, a partir de 2 a 3
meses de idade, com no minimo trés reforgcos - em intervalos de 21 a 30 dias, além da indicacgéo
de revacinagfes semestrais ou anuais. Paralelamente, estudos recentes tém utilizado subunidades
do envelope bacteriano para producdo de vacinas, assim como investigado diferentes adjuvantes e
meios de cultura de Leptospira spp., para a producdo de novos imundgenos contra a doenca.”
Diferentes pesquisadores tém assinalado o aumento da ocorréncia dos sorovares pomona, grippo-
typhosa, hardjo e bratislava na génese de casos de leptospirose canina.’*** Esses estudos atestam
a importancia da pesquisa continuada no desenvolvimento de novas vacinas contra a leptospirose
e a necessidade da inclusdo de novos sorovares, visando a elaboracdo de vacinas mais efetivas e de
imunidade mais duradoura.

10
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Saude Publica

A leptospirose é considerada uma das zoonoses mais preocupantes em todo o mundo. No Brasil,
entre 1985 a 1997, foram notificados 35.403 casos de doenca, que culminaram com 3.821 6bitos.?
O risco de infeccdo de leptospirose apresenta como agravante o fato de diferentes espécies de ani-
mais silvestres, sinantrdpicos (roedores), de producdo e de companhia - especialmente o céo -
poderem servir como reservatérios do agente, possibilitando a manutencdo do microrganismo no
meio ambiente. A doenca possui alta prevaléncia em paises tropicais e comporta-se como doenca
ocupacional, apresentando alto risco para plantadores de arroz e de cana de agUcar, magarefes, cri-
adores de animais e veterinarios.! Os cdes representam o principal reservatdrio do sorovar canico-
la para 0 homem. Os cdes compartilham também com os roedores - principalmente o Rattus
norvegicus - o sorovar icterohaemorrhagiae, igualmente patogénico para o cdo e para 0 homem,
desenvolvendo nesse altimo, enfermidade de alta letalidade (doenca de Weil).”* Assume-se que 0s
caes representam um importante elo na cadeia epidemioldgica de transmissdo da doenca para o
homem. A transmissdo da leptospirose do cdo para o homem ocorre principalmente pelo contato
com 0 sangue ou com a urina de animais doentes ou portadores renais. O contato de mucosas, de
conjuntivas e da pele lesada ou integra do homem com o sangue e/ou a urina do cdo, sdo impor-
tantes fatores de risco na transmisséo da doenca.’

No Brasil, a leptospirose no homem ocorre geralmente nos periodos do ano com altos indices plu-
viométricos, sob a forma de casos isolados ou em surtos.® A doenca no homem possui clinica vari-
ada, podendo manifestar-se sob a forma de sintomas brandos e/ou inespecificos - febre, cefaléia,
vOmitos, mal-estar geral, mialgias - simulando “estados gripais”, conjuntivite, petéquias cutaneas
e, ocasionalmente, ictericia, ou desencadeando quadros de hepatite, nefrite, meningite e/ou ence-
falite.*” Os esforcos no controle da doenca devem contemplar agdes profilaticas sistematicas,
incluindo a melhoria das condigdes de habitacdo, saneamento basico e educagdo continuada em
salide para populagdes humanas, assim como o controle de roedores, a vacinagdo, o isolamento e a
terapia de animais doentes, visando minimizar a ocorréncia e o risco da doenga para 0 homem e
para 0s animais.

11

Vacina - Duramune Max 5-CvK/4L
Estudo de Eficécia - Fragdo Leptospira

Dois estudos individuais foram desenvolvidos para demonstrar a eficacia da fracéo de Leptospira da
vacina (Duramune® Max 5-CvK/4L) contra o desafio de L. grippotyphosa e L. pomona.

O primeiro teste de eficacia realizado foi com a fracéo L. grippotyphosa. Trinta (30) filhotes com 6
semanas de idade ou menos, foram divididos aleatoriamente em grupos contendo 20 animais vaci-
nados e 10 que receberam apenas placebo.

Animais do grupo vacinado receberam duas doses de Duramune® Max 5-CvK/4L (a qual inclui L.
grippotyphosa e L. pomona, mais L. icterohaemorrhagiae e L. canicola) com trés semanas de
intervalo.

11
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Vacina - Duramune Max 5-CvK/4L (continuagio)

A partir de 15 dias apds a segunda vacinagao, todos os cdes foram desafiados diariamente com L.
grippotyphosa por 3 dias consecutivos. Observacfes dos sinais clinicos foram realizadas diaria-
mente durante 21 dias ap6s o desafio. Um projeto de estudo similar foi utilizado para a avaliagdo
da eficécia da fracdo L. pomona. Neste caso, vinte e cinco (25) dias apds a segunda vacinagéo,
todos os animais foram desafiados com L. pomona. Foram realizadas observagdes dos sinais
clinicos diariamente, durante 21 dias ap6s o desafio.

Resultados

Ap6s o desafio, todos os cdes foram observados quanto aos sinais clinicos, leptospiremia, trom-
bocitopenia, e resposta soroldgica pelo teste de soroaglutinagdo microscépica. Os resultados dos
desafios e a resposta a vacinacao estdo apresentados a seguir:

Resposta Sorolégica

Todos os animais vacinados desenvolveram elevados titulos para L. grippotyphosa ou L. pomona
antes do desafio. Depois do desafio, nenhum dos animais vacinados demonstrou um aumento
significativo no titulo (figuras 1 e 2), indicando que uma infec¢do ndo se estabeleceu no grupo
vacinado. No entanto, houve um aumento significativo na titulagéo ap6s o desafio no grupo con-
trole, que continuou a aumentar os titulos entre 7 e 21 dias depois, indicando o estabelecimen-
to de uma infecgéo.

Sinais Clinicos

Uma reducdo significativa dos sinais clinicos ocorreu nos grupos de animais vacinados (L. grip-
potyphosa e L. pomona). Quando ambos os grupos vacinados foram comparados aos animais
controle, houve 90% de reducéo dos sinais clinicos, tais como febre, anorexia, descarga ocular,
depressao, diarréia, ictericia e morte, entre os grupos. A resposta dos animais vacinados ao
desafio correspondeu as suas respostas soroldgicas, sendo que todos 0s animais vacinados foram
capazes de combater a infec¢do antes que esta pudesse causar sinais clinicos severos.

Figura 1 Figura 2

Leplospirs arippotyphosa Leptospira pomona
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Resultados (continuacio)
Leptospiremia (tabelas 1 e 2):
Ap6s o desafio, nenhum (0) dos 40 animais vacinados desenvolveu a leptospiremia, indicando que
a infeccdo ndo se estabeleceu em nenhum deles. Nos grupos que receberam placebo, 19 dos 20
tiveram isolamento positivo no sangue para L. grippotyphosa ou para L. pomona, respectivamente,
indicando que a infeccdo se estabeleceu nos cdes do grupo controle.

Trombocitopenia:

Outra evidéncia da eficacia vacinal no grupo vacinado foi demonstrada pela protecédo significativa
contra trombocitopenia. Treze (13) dos 20 animais controle desenvolveram trombocitopenia, como
resultado do desafio; enquanto que somente um, dos 40 animais vacinados apresentou esta alter-
acdo.

Conclusodes

Os resultados destes estudos demonstraram a capacidade da Duramune® Max 5-CvK/4L em prote-
ger efetivamente cdes contra o desafio de L. grippotyphosa ou L. pomona.

Tabela 1 -- Isolamento” de Leptospira do sangue coletado de cées desafiados com L. grippotyphosa

Grupo Isolamento Positivo
Controle (n=10) 10
Vacinado (n=20) 0~

Tabela 2 -- Isolamento” de Leptospira do sangue coletado de cées desafiados com L. pomona

Grupo No. of Animals with Positive Isolation
Controle (n=10) 9
Vacinado (n=20) 0~

“ Amostras de sangue coletadas diariamente entre 3 a 14 dias p6s-desafio.
™0 valor indicado é significativamente diferente do valor do grupo controle, p<0,05 pelo teste exato de Fisher.
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Vacina - Duramune Max 5-CvK/4L
Estudo de Seguranca

A seguranga da vacina contra Leptospira foi avaliada em condigdes de campo. Seis locais para a
realizacdo do experimento foram selecionados em seis (6) diferentes estados americanos. Um
total de 624 cées foram registrados no estudo, incluindo 324 filhotes com 6 semanas de idade ou
menos. Duas doses da vacina foram administradas em 599 cées, e uma dose foi aplicada em 25
cdes. Um total de 1,223 doses de vacinas foram administradas.

Resultados

Durante as duas (2) semanas de realizacdo das vacina¢des, um total de 13 reacGes foram obser-
vadas em 11 cdes. Os tipos de reacdes e freqiiéncia de cada uma sdo apresentados a seguir:

Numero de cées Reacdo Observada
6 Dor local durante 24 horas ou mais
2 Prurido (ardéncia no local da aplicacéo)
1 Polidpsia
3 Ndédulo local (resolvido em 48-72 horas)
1 Letargia

Total de reacfes 13

Mais de uma das reac¢fes ocorreram no mesmo céo, isso significa que as reagdes ocorreram em
<1% das doses aplicadas. Deste modo, 99,02% das vacinagdes foram isentas de reacles, sendo
que todas as reacOes vacinais foram naturalmente brandas, curtas e auto limitantes. Nenhuma
das reacbes necessitou de qualquer intervencéo do Médico Veterinario.

14
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Tecnologia de Subunidade (OMC - Out Membrane Complex)

Com o objetivo de minimizar as rea¢cbes comumente associadas ao uso de vacinas que contenham
a bactéria integra de Leptospira, a Fort Dodge Saude Animal utiliza um processo inovador na pro-
ducdo da vacina contra Leptospirose contida na linha de vacinas Duramune. Este processo, co-
nhecido com tecnologia de subunidade, resulta em uma vacina, que comprovadamente é tanto efi-
caz quanto segura em condic¢Ges de campo.

A tecnologia de producdo em subunidade compreende na separacdo da superficie imunogénica da
Leptospira de fragmentos extrinsecos celulares. Esta fragdo imunogénica, que esta envolvida com
a inducdo de imunidade protetora, é extraida, através de reacbes quimicas especificas, sob
condicdes rigidamente controladas. Uma vez extraida, a superficie imunogénica é separada dos

fragmentos celulares sendo incluida na vacina. O resultado final deste processo é uma vacina que
contém apenas a superficie imunogénica da Leptospira necessaria para a protecdo.

Leptospira, entre elas, dor, edema de face e reacGes anafilaticas.

15
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A Fort Dodge Saude Animal uti-
liza um inovador processo de pro-
ducdo que separa 0s imundgenos
de superficie dos detritos celu-
lares.

Os imundgenos de superficie pro-
tetores sdo extraidos da bactéria
Leptospira sob condicdes estrita-
mente controladas.

Sdo descartados os detritos celu-
lares potencialmente prejudiciais.

Os imundgenos de superficie sdo
conservados.

Somente estes imundgenos purifi-
cados sdo utilizados para produzir
a vacina.
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Tecnologia de Subunidade (OMC - Out Membrane Complex) (continuagao)

Foi realizado um teste de inocuidade comparativo entre vacinas com bactérias integras e com a
tecnologia OMC. Foram vacinados 195 cdes com uma vacina com bactéria integra e 420 cées com
a vacina com a bactéria em subunidade (OMC) da Fort Dodge, e os resultados foram significativa-

mente melhores para a Gltima.
As reac0es locais (nédulos) diminuiram de 11% para O e as reagdes sistémicas (alérgicas) de 8%

para 1,5%.

LEPTOSPIROSE
Teste de Inocuidade

Reacéo Local Reacdo Sistémica
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8 8
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Bactéria integra  Lepto OMC Bactéria integra Lepto OMC
195 Caes 420 Ces 195 Cées 420 Caes
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