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Hematuria macroscopica em equinos associada
a infeccao por Leptospira interrogans*

Macroscopic haematuria in horses associated
with Leptospira interrogans infection
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Resumo

Hematuria € uma grave manifestacéo clinica de doenga do sistema urinario, ocorrendo sob as formas micro ou macroscopica.
Neste artigo relatam-se dois casos de hematuria macroscopica associada a infecgao por Leptospira interrogans sorogrupo Canicola.
O exame clinico inicial revelou hematuria macroscépica, taquicardia, taquipneia, febre, elevagdo do tempo de perfusao capilar,
hipomotilidade intestinal, além de ictericia da mucosa oral. Leucocitose, proteinuria, glicosuria, piuria e azotemia foram achados
comuns aos dois casos. Teste de Soroaglutinagcdo Microscopica foi realizado para titulagdo de anticorpos contra Leptospira
interrogans. Tratamento incluiu medidas terapéuticas de suporte (fluidoterapia), controle da hematuria e antibioticoterapia. Sete
dias ap6s manifestagéo dos sinais clinicos iniciais, ambos animais receberam alta hospitalar apds remissao dos sinais clinicos.

Palavras-chaves: Azotemia, creatinina, ictericia, leucocitose, leptospirose.

Abstract

Haematuria is a serious clinical manifestation of urinary system disease, occurring in micro or macroscopic forms. In this article
two cases of macroscopic haematuria associated with Leptospira interrogans serogroup Canicola infection are related. The initial
clinical examination revealed macroscopic haematuria, tachycardia, tachypnea, fever, increased capillary perfusion time, intestinal
hypomaitility, in addition to jaundice of the oral mucosa. Leukocytosis, proteinuria, glycosuria, pyuria and azotemia were common
findings in both cases. Microscopic serum agglutination test was performed for titration of antibodies against Leptospira interrogans.
Treatment included supportive therapeutic measures (fluid therapy), hematuria control and antibiotic therapy. Seven days after the
manifestation of the initial clinical signs, both animals were discharged from the hospital without complications.

Keywords: Azotemia, creatinine, jaundice, leukocytosis, leptospirosis.

Introducao

Hematuria é uma grave manifestagédo clinica de doenga
do sistema urinario, ocorrendo sob as formas micro ou
macroscopica. Embora ambas as formas sejam importantes, os
pacientes sdo encaminhados para atendimento somente quando
a forma macroscépica é observada. As causas mais comuns
sdo ruptura uretral, uretrite, pielonefrite, nefrite verminética,
neoplasia vesical e/ou renal, além de urolitiase. Causas menos
comum incluem toxicose por cantaridina, cistite bacteriana,
administragdo crénica de antiinflamatérios ndo esteroidais,
alteragdes do endotélio vascular e leptospirose (MELO et al.,
2009a; MACEDO et al., 2017; SMITH et al., 2017).

A leptospirose é uma doenca multissistémica, causada por
leptospiras patogénicas, caracterizada por ampla variedade de
manifestagdes clinicas que variam desde infecgéo inaparente,
doencga clinica febril anictérica auto-limitante até doenca

fulminante e fatal (BATISTA et al., 2015; BECIROVIC et al.,
2020; FURLANELLO; REALE, 2020). Em equinos, a maioria
das infecgbes apresenta carater subclinico e representa um
grave problema, pois o agente pode ser eliminado na urina dos
animais portadores (FERREIRA et al., 2008; LASTAet al., 2013;
FARIAS et al., 2020). Em estudo realizado por Farias et al. (2020)
os sorovares de maior incidéncia em equinos com leptospirose
subclinica foram Bratislava 37,23% (35/94), Icterohaemorrhagiae
23,4% (22/94) e Grippotyphosa 11,7% (11/94). No equino
adulto, a leptospirose estd comumente associada a aborto ou
uveite, sendo a espécie mais comumente envolvida na uveite
recorrente equina (URE) a L. interrogans sorogrupo Australis
sorovar Grippothyphosa (FOUCHE et al., 2020).

A leptospirose é considerada a zoonose mais difundida no
mundo. Afonte de infec¢éo para os seres humanos é geralmente
o contato direto ou indireto com a urina de um animal infectado.
A incidéncia é significativamente maior em paises de clima
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quente do que em regides temperadas em decorréncia da maior
sobrevida das leptospiras no ambiente em condi¢cdes quentes
e umidas. No entanto, a maioria dos paises tropicais também
sdo paises em desenvolvimento, e ha maiores oportunidades
de exposicao da populagdo humana a animais infectados, seja
animais domésticos ou selvagens (LEVETT, 2001).

As manifestagdes clinicas das leptospiroses decorrem de lesédo
vascular generalizada com comprometimento do endotélio de
pequenos vasos, extravasamento de sangue, migracao de
leptospiras para os tecidos e relativa hipoxia local que resultam
em lesdes secundarias em 6rgaos como rim, figado, pulméo,
coragao e musculatura (BATISTA et al., 2015).

A leptospirose apresenta forte significado socio-econémico-
cultural, estando relacionada a fatores como crescimento
desordenado dos grandes centros urbanos, movimentos
migratorios, péssimas condicdes de saneamento basico. O
acumulo de lixo em locais inadequados promove a expansao
da populagdo de murideos, considerados as principais fontes
de infecgado para outras espécies incluindo a humana, canina e
equina (FERREIRA et al., 2008; AJJIMARUNGSI et al., 2020).

Este trabalho tem como objetivo relatar dois casos de hematuria
macroscoépica em equino associada a infecgcao por Leptospira
interrogans sorogrupo Canicola.

Relato do caso

Caso 1: Equino sem raca definida, macho, 280 kg e idade
aproximada de 4,5 anos foi atendido no Hospital Veterinario
da Escola de Veterinaria da UFMG (HV-UFMG) com histérico
de hematuria que perdurava por mais de 24 horas. O equino
era mantido em baia com livre acesso a piquete, e alimentado
com capim picado e concentrado comercial. O animal nao
apresentava historico de vacinagdes, e havia sido vermifugado
ha dois meses. O exame clinico inicial revelou taquicardia (84
bpm), taquipnéia (33 mrm), febre (40°C), elevagéo do tempo de
perfusao capilar (> 3seg.), hipomotilidade intestinal em ambos
antimeros, além de ictericia da mucosa oral com formagéao de
halo endotoxémico. Hematuria (Figura 1) foi observada durante
0 exame clinico. A auscultagao pulmonar demonstrou estertores
pulmonares em ambos hemitérax.

Figura 1: Hematuria macroscopica em equino.
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Caso 2: Equino, macho, Quarto de milha, 19 anos, 400 kg, foi
encaminhado para atendimento no HV-UFMG. Segundo relato
do veterinario responsavel pelo atendimento clinico inicial uma
grande quantidade de coagulos sanguineos foi visualizada
na baia. Ao ser examinado na fazenda, o animal apresentava
dificuldade de micgéo, e a palpagao transretal revelou distensao
vesical. Seis litros de urina de coloragao vermelho-escuro foram
obtidos por meio da cateterizagéo vesical. Segundo o proprietario
no local havia grande quantidade de ratos e caes errantes em
contato direto com o alimento/agua dos animais.

Ao exame clinico inicial constatou-se taquicardia (59 bpm),
taquipneia (28 mrm), elevagao do tempo de perfusao capilar (3
seq), febre (39,5 °C), diminuicdo do apetite, postura anti-algica
nos membros posteriores e palidez de mucosas. A auscultacéo
pulmonar nenhuma anormalidade foi observada.

Sibalas pequenas, ressecadas e recobertas por quantidade
moderada de muco, além de compactagdo de coélon menor
e sensibilidade dolorosa a palpagao da borda caudal do rim
esquerdo foram identificados durante a palpacéo transretal em
ambos os casos.

Fitas reagentes para urinalise (dipsticks) foram utilizadas para
diferenciagao da descoloragdo da urina no momento do exame
clinico inicial. Além disso, procedeu-se a centrifugagcédo de
uma amostra de urina de ambos os casos. Apos centrifugacéo
observou-se uma camada de hemacias e urina clara no
sobrenadante. A sedimentoscopia da urina de ambos os equinos
revelou > 15 hemacias/campo de grande aumento.

Para identificagdo da origem da hemorragia foi realizada
ultrassonografia vesical e renal. O sonograma renal ndo apresentou
alteragdes estruturais ou de ecogenicidade. Ao sonograma vesical
nao foram observadas alteragdes na espessura de parede ou
presenca de massas e/ou urdlitos na bexiga. Em ambos os casos,
grande quantidade de grumos hiperecogénicos foram visualizados
no sonograma vesical, provavelmente coagulos. A lista de
diagndsticos diferenciais incluiu cistite bacteriana, leptospirose,
hematuria idiopatica e pielonefrite.

Amostras de sangue foram colhidas por venopungao central
para avaliagdo hematolégica e bioquimica sérica. Devido a
restricbes financeiras de um dos proprietarios (caso 1), houve
limitagdo na realizagdo de exames laboratoriais. Os dados
hematoldgicos e bioquimicos do estdo sumarizados nas tab. 1
e 2, respectivamente.

Amostras de sangue de ambos 0s casos
foram colhidas para realizagéo de sorologia
para identificacdo de anticorpos contra
Leptospira interrogans no momento do
atendimento clinico. O teste diagnodstico
realizado foi o Teste de Soroaglutinagéo
Microscopica (SAM), utilizando os
sorogrupos Canicola, Ballum, Sejroe,
Pomona, e Icterohaemorrhagiae como
antigenos. A titulacdo maxima obtida em
ambos os casos foi 1:400 para Leptospira
interrogans sorogrupo Canicola, e os demais
sorogrupos foram negativos. Em ambos os
casos, a microscopia de campo escuro foi
negativa para Leptospira interrogans.
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Tabela 1: Resultados da avaliagdo hematoldgica no 1° e 7° dia apds o episddio de hematiria macroscépica.

Caso 1 Caso 2

1° dia 7° dia 1°dia 7° dia Valores de Referéncia
Hematdcrito 10,6 25 29 28 32 -52%
Hemacias 2,27 59 7.1 7,2 6,500 — 12,500 cel /pl
Hemoglobina 3,6 9 11 12,2 11 -19 g/dl
VCM 47 47 40,8 38,8 36— 521l
CHCM 15,9 31 38,3 43,57 34 — 39 g/dl
HCM 33,7 17 15,7 17 12,3-19,7 pg
Leucocitos totais 19,100 12,800 15,000 13,400 6,000 — 12,500 cel/pl
Bastonetes 0 0 1 0 0 - 100 cel/pl
Segmentados 15,089 9,350 12,900 9,648 2,700 - 6,700 cel/pl
Eosindfilos 764 750 0 0 0 —900 cel/ul
Linfécitos 2,292 2100 900 2,948* 1,500 — 5,000 cel/ul
Mondcitos 573 400 1050 804* 0 — 800 cel/pl
Basdfilos 392 200 0 0 0 —200 cel/pl
Plaquetas 293,000 222,000 153,000 218,000 100,000 — 300,000/pl

Obs.: *Foram observados na lamina mondcitos ativados e linfécitos reativos.

Baseado na anamnese, exame clinico e achados laboratoriais
diagnosticou-se leptospirose aguda em ambos os casos.
Apo6s o diagndstico clinico, os animais foram tratados com:
(1) fluidoterapia enteral (5ml/kg/h), via oral durante 24 horas;
(2) acido tranexamico' (4mg/kg), a cada 12 horas por via
intramuscular (IM) durante 3 dias; (3) dipirona? (25 mg/kg), a
cada seis horas por via intravenosa durante dois dias (caso1);
(4) estreptomicina® (10 mg/kg a cada 12 horas por via IM durante
7 dias), além de transfusdo sanguinea. Foram transfundidos
2 e 3 litros de sangue total nos casos 1 e 2, respectivamente
apo6s o exame clinico inicial. A auscultagéo pulmonar do caso 1
retornou a normalidade a partir do sexto dia de internamento.

Sete dias apds o atendimento clinico inicial, ambos os animais
receberam alta.

Discussao e conclusoes

Hematuria é definida como a presenga anormal de eritrécitos na
urina. A hematuria macroscopica constitui manifestagéo clinica
de grande significado, pois relaciona-se a doengas importantes
do trato urinario. Além disso, dependendo da intensidade,
pode determinar descompensacao hemodinamica exigindo,
consequentemente, medidas emergenciais para o diagndéstico
e tratamento.

Tabela 2:Valores bioquimicos no primeiro e sétimo dia ap6s atendimento clinico de casos de hematuria macroscépica associada
a infecgdo por Leptospira interrogans sorogrupo Canicola.

Caso 1 Caso 2
1° dia 7° dia 1° dia 7° dia Valores de referéncia
Proteinas totais 8,6 6,1 57 7,0 6,0-8,0 g/dl
Uréia 98 78,0 86 41 10-24 mg/d|
Creatinina 3,1 1,1 3,0 2,3 1,2-1,9 mg/dl
GGT 60 34,0 52 46 3-23 Ul/l
Fosfatase alcalina 150 370 147 643 86-295 Ul/I
Glicose 90,0 80,0 157 109 75-115 mg/dl
Bilirrubina
Conjugada (direta) - - 0,2 0,18 0-0,4 mg/dl
Né&o-conjugada (indireta) - - 5,0 59 0,2-2,0 mg/dl
Total - - 5,2 6,08 0-2,4 mg/dI
Magnésio total - - 1,6 2,9 1,4-2,3 pg/dl
Caélcio total 12,2 12,5 10,1 12,0 11,2-13,6 mg/dl
Potassio - - 2,8 2,9 2,9-4,6 mg/dl

"Transamin, Quimica e Farmacéutica Nikkho do Brasil, Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro.
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Nos seres humanos, a hematuria pode ser visivel a partir de
uma concentragao tdo baixa quanto 1ml de sangue por litro de
urina (BOLENS et al., 2018), no entanto, ndo ha informagdes
sobre tal quantidade no equino. No momento do exame clinico
inicial & importante descartar outras causas de descoloragéo da
urina, a exemplo da mioglobinuria associada aos quadros de
rabdomiolise (MELO et al., 2009b) ou hemoglobinuria secundaria
a hemolise.

No presente relato, fitas reagentes para urindlise (dipsticks)
foram utilizadas para diferenciagdo da descoloragéo da urina no
momento do exame clinico inicial, além de terem demonstrado
presenca de proteinuria, glicosuria e piuria (leucdcitos). Segundo
Bolens et al. (2018) tal ferramenta auxiliar de diagnostico €
muito sensivel para a identificagdo de hemacias na urina. No
entanto, Melo e Vaz (2021) ao avaliarem diferentes marcas de
tiras reagentes relativo a densidade e a analise quimica da urina
de caes e gatos recomendam que estas devam ser utilizadas
apenas como ferramenta de triagem.

Varios achados sugeriram leptospirose como causa da
hematuria macroscoépica. A combinagéo de febre, leucocitose,
proteinuria, glicosuria e piuria sdo compativeis com doenga
inflamatdria do trato urinario, vistos comumente nos casos de
leptospirose. Por outro lado, elevagao das concentragdes séricas
de uréia e creatinina sdo compativeis com quadro de necrose
ou nefrite intersticial/tubular, achados comuns nos casos agudos
de leptospirose (SMITH et al., 2017).

Além desses fatores, ambos animais foram considerados
positivos no teste de Soro Aglutinagao Microscopica, apesar
da baixa titulagéo (1:400). Segundo Brasil (1995), quando n&o
houver a disponibilidade de 2 ou mais amostras para a realizagéo
da sorologia pareada, titulos menores (1:100 a 1:800) devem ser
considerados de acordo com a situagéo clinico-epidemioldgica
para que o diagnostico seja realizado. Portanto, a associagdo
dos sinais clinicos, dados epidemioldgicos e sorologia foi
indispensavel para estabelecimento do diagndstico em ambos
os casos. Ajjimarungsi et al. (2020) utilizaram um indice de
titulacdo igual ou superior a 1:400 como um dos critérios de
soropositividade em seres humanos, corroborando com o critério
adotado no presente relato. Braga et al. (2011) ao determinar a
associacao entre alteragdes oftalmoldgicas e sororreatividade
a leptospirose pelo sorogrupo Icterohaemorrhagiae em equinos
adotaram a titulagéo de 1:200 como critério de soropositividade.

Leucocitose, hiperbilirrubinemia (ictericia), elevacao da
concentragao sérica de fosfatase alcalina, piuria, glicosuria,
proteinuria e hematuria sdo achados inespecificos da leptospirose
(BECIROVIC et al., 2020). No entanto, quando avaliados em
conjunto com dados epidemiolégicos e resultados sorologicos
podem confirmar o diagnéstico (AHMAD et al., 2005). Os achados
corroboram os dados de Divers et al. (1992) e Bernard et al.
(1993) que relataram casos isolados de leptospirose equina com
presenca de disfungéo renal e hematuria.

Evidéncia soroldgica de exposi¢cdo dos equinos a Leptospira
interrogans € comum, embora manifesta¢des clinicas dessa
exposicao sejam raramente descritas (LINHARES et al., 2005).
Aleptospirose é uma zoonose mundialmente distribuida, sendo
considerada endémica nas areas tropicais. Ocorre em formas
de surtos em comunidades de baixa renda, principalmente apds
periodos de altos indices pluviométricos e, no presente relato,
a manifestagéo clinica em ambos os casos ocorreu durante a
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época de altos indices pluviométricos (verdo). Alguns animais
domeésticos atuam como reservatérios para alguns sorogrupos
como os bovinos para Sejroe, Pomona e Grippotyphosa, e os
caes para Canicola. Este ultimo sorogrupo esta associado a
sindromes hemoliticas e hemoglobinuria (SPANGA et al., 2019).

Apesar de ratos (Rattus norvegicus) atuarem como reservatorios
do patégeno e serem a principal fonte de infecgao para varias
espécies, sabe-se que os caes também desempenham este
papel (SPANGA et al., 2019). Miotto et al. (2018), apds isolarem
leptospiras da urina de cdes assintomaticos, sugeriram a
participagdo dessa espécie como reservatorio e fonte de
infeccdo. Os dados epidemioldgicos dos casos relatados
demonstram o estreito contato dos dois equinos com uma
populagao de caes errantes, os quais atuaram, provavelmente,
como a fonte de infecgéo.

No presente relato, os dois equinos manifestaram diferentes
formas clinicas da leptospirose, ictérica (caso 1) e anictérica
(caso 2), com sintomatologia clinica semelhante (hematuria,
azotemia, letargia). Embora seja esperado que os sinais clinicos
da leptospirose sejam semelhantes, 0 mesmo sorogrupo pode
induzir diferentes apresentacgdes clinicas (FERREIRA et al.,
2008), conforme observado neste relato. Covic et al. (2003)
relata uma ampla variedade de manifestagdes clinicas de
diatese hemorragica em seres humanos com leptospirose grave
incluindo gengivorragia, melena, hematémese e hematuria
macroscopica, isoladamente ou associadas. No presente
relato, a unica manifestagéo clinica de diatese hemorragica foi
hematuria macroscopica que provavelmente esta relacionada
a lesdo do endotélio vascular renal permitindo a passagem de
sangue para a pelve renal.

Outro achado comum foi o discreto aumento de tamanho do
rim esquerdo associado a intensa sensibilidade dolorosa,
identificados a palpagao transretal, e aparentemente, ambos os
achados estéo associados a quadro inflamatério renal agudo.
Caracteristica precoce nos casos de leptospirose sdo achados
ultrasonograficos que mostram rins aumentados de tamanho
e parénquima sem alteragdes significativas de ecogenicidade
(DAHER et al., 2010), conforme observado neste relato.

A elevagdo do tempo de perfusdo capilar em ambos os casos
denota quadro de desidratagéo. A desidratagdo € um achado
frequente na leptospirose, muitas vezes, associada a ocorréncia
de febre. Fendbmenos hemorragicos associados a lesédo endotelial
também contribuem para a ocorréncia da hipovolemia (DAHER
etal., 2010). Supde-se, neste relato, que a hipovolemia ocorreu
secundaria a combinagao de febre e hematuria. A utilizagao da
fluidoterapia enteral foi eficaz no restabelecimento da volemia
bem como na resolugdo da compactagao, corroborando com
achados de outros estudos (DIAS et al., 2019). A quantidade de
fluido a ser administrado levou em consideragéo o calculo do
déficit hidrico, bem como o fornecimento da taxa de manutencgao
de 60ml/kg conforme sugerido por Melo et al. (2010).

O quadro de azotemia (elevagcéo da concentracdo sérica de
uréia e creatinina) nos dois casos pode ter ocorrido secundario a
reducéo da perfuséo renal por lesdes isquémicas e diminui¢cdo da
taxa de filtragdo glomerular associadas a destruicéo das células
do epitélio renal por toxinas e componentes da membrana
das leptospiras. Yilcel Kogak et al. (2018) relatam que as
lipoproteinas da leptospira ativam o receptor do tipo Toll-like
disparando respostas inflamatérias nas células tubulares renais.
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O comprometimento renal evidenciado pelo aumento nos niveis
séricos de uréia e creatinina é achado frequente nos casos de
leptospirose aguda, caracterizando um quadro de insuficiéncia
renal aguda (IRA). Anormalizagéo da concentragédo desses dois
metabdlitos ocorre, geralmente, na segunda semana depois
da manifestagéo clinica da doenca (DAHER et al., 2010),
justificando a presencga de niveis elevados de uréia e creatinina
no momento da alta hospitalar de ambos os casos.

Recentemente, Farias et al. (2020) ndo observaram diferencgas
significativas estatisticamente em alguns parametros
hematolégicos ou bioquimicos entre animais soropositivos
assintomaticos e soronegativos para Leptospira interrogans.
Dessa forma, a interpretagéo de resultados laboratoriais deve
ser realizada em conjunto com os achados do exame clinico.

O envolvimento renal nos casos de leptospirose pode variar
de um curso subclinico com leve proteinuria e alteragdes no
sedimento urinario a um quadro de IRA grave. AIRA se apresenta
frequentemente com rapida elevagdo da concentragdo sérica
de uréia e creatinina e podem estar associadas com ictericia
(DAHER et al., 2010; YUCEL KOCAK et al., 2018).

A microscopia de campo escuro foi negativa em ambos os
casos. Esse método diagndstico raramente se apresenta positivo
nos seres humanos com insuficiéncia renal aguda induzida
por leptospirose (LECOUR et al., 1989). Divers et al. (1992) e
Bernard et al. (1993) também relatam auséncia de positividade
deste teste em casos clinicos de leptospirose equina.

Asindrome de Weil é a forma mais grave da doenga, manifestando-
se clinicamente por febre, diatese hemorragica, insuficiéncia renal
aguda, ictericia, disfuncdo hepatica e hemodinamica (YUCEL
KOCAK et al., 2018). Com base na manifestagéo clinica de
desordem hemorragica (hematuria), insuficiéncia renal aguda e
ictericia pode-se inferir que um dos animais (caso 1) desenvolveu
sindrome clinica semelhante a Sindrome de Weil, embora esta
ultima nédo seja relatada nos equinos. A exposi¢cdo de animais
susceptiveis aos sorotipos ndo adaptados ao hospedeiro
resulta em doenca incidental culminando em manifestagéo de
sintomatologia clinica grave (FERREIRA et al., 2008).

Ictericia € um achado comum na leptospirose, e a concentragéo
de bilirrubina esta diretamente relacionada a extenséo da
lesédo renal (DAHER et al., 2010). Embora a ictericia tenha
sido identificada apenas em um animal (caso 1), o segundo
equino (caso 2) apresentava concentragéo de bilirrubina sérica
duas vezes superior ao limite de referéncia da espécie sem
manifestagéo clinica de ictericia.

Hipomotilidade intestinal e compactagéo de colon menor
foram identificadas em ambos os casos. Aparentemente, ndo
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