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RESUMO

A leptospirose € uma zoonose que causa problemas econdmicos e de saude puablica, sendo
endémica e se tornando epidémica em periodos chuvosos. A contaminagdo se da através de
exposicao a agua contaminada. Em equideos as manifestagdes clinicas variam de acordo com
o sorovar envolvido. O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia da leptospirose
em equideos no Brasil. Para tal, realizou-se uma metanalise dos artigos publicados sobre
prevaléncia de leptospirose em equideos no Brasil, indexados nas bases de dados eletronicas.
O ano de publicacdo, o nimero total de animais estudados e de positivos, regido do pais,
finalidade e sexo dos animais, sorovares encontrados, presenca de sinais clinicos e fatores de
risco da doenca foram tabulados. Nossa metanalise apresentou resultados inconsistentes
devido a alta heterogeneidade entre os estudos. Observou-se uma soroprevaléncia de 52,0%
(IC: 39,3 - 64,5%) para leptospirose em equideos no Brasil, sendo maior em muares com
62,1%, (IC: 1,80 — 86,3%), distribuida em todas as regiGes do pais, com maiores prevaléncias
nas regides sul (69,4%, IC: 46,6 - 88,1%) e norte (68,7%, IC: 35,9 - 93,5%). O sorovar mais
observado foi Icterohaemorrhagiae (17,1%, IC: 9,6 - 26,3%) e ndo houve diferenca de
susceptibilidade a infecgcdo entre sexos. Tais prevaléncias estdo associadas a fatores de riscos
diversos conforme a regido estudada e particularidades de cada estudo. Nossos resultados
demonstram a presenca da doenca em equideos de diferentes finalidades em todo o pais e a

importancia da prevencao desta importante zoonose.

Palavras-chave: Leptospiras, equinos, soroprevaléncia, sorovares.



ABSTRACT

Leptospirosis is a very important problem economic and public health, being endemic and
becoming epidemic in rainy periods. Contamination occurs through exposure to contaminated
water by infected animals. In equidae the clinical manifestations vary according to the serovar
involved. The objective of this study was to determine the prevalence of leptospirosis in
equidaes in Brazil. To this end, a meta-analysis of the published articles about prevalence of
leptospirosis in equidae in Brazil, carried out in electronic databases, was carried out. The
year of publication, the total number of animals studied and positive, region of the country,
purpose and sex of the animals, serovars found, presence of clinical signs and risk factors for
disease were tabulated. Our meta-analysis showed inconsistent results due to the high
heterogeneity between studies. It was observed a seroprevalence of 52,0% (IC: 39,3 - 64,5%)
for leptospirosis in equidae in Brazil, being higher in mules with 62,1% (IC: 1,80 — 86,3%, P
< 0,0001), distributed in all regions of the country, with higher prevalence in the south
(69,43%, IC: 46,6 - 88,1%) and north (68,73%, IC: 35,9 - 93,5%) regions. The most observed
serovar was Icterohaemorrhagiae (17,1%, IC: 9,6 - 26,3%) and there was no difference in
susceptibility to infection between sex. These prevalences are associated with different risk
factors according to the region studied and the particularities of each study. Our results
demonstrate the presence of the disease in equidae for different purposes across the country

and the importance of preventing this important zoonosis.

Keywords: Leptospires, horses, seroprevalence, serovars.
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INTRODUCAO

A medicina veterinaria foi incluida como uma ciéncia da saude em 1991 (CARVALHO
et al., 2017), e a inclusdo do médico veterindrio no quadro profissional para atencéo bésica a
salde atuando no Nucleo de Apoio a Salde da Familia se deu por meio da portaria n® 2.488,
de 21 de outubro de 2011 (BRASIL, 2011), tal fato colocou este profissional nas equipes
multiprofissionais de programas como a Estratégia de Saude da Familia (ESF) e Atencéo
Primaria a Saude (APS), ampliando sua area de atuacdo (ANDRADE et al., 2012).

A salde publica veterinaria consiste na aplicacdo do conhecimento do profissional de
Medicina Veterinaria para a protecdo e promocao da satude humana (BRASIL, 1993; 1998)
pela avaliacdo de fatores de risco a salde, relativos a interacdo entre humanos, animais e meio
ambiente (CARVALHO et al., 2017).

A residéncia em patologia clinica presta servicos a comunidade através de auxilio
diagnostico em diversas enfermidades zoondticas, afirmando o papel do médico veterinario na
salde publica. Atua em conjunto com outras énfases do programa de residéncia garantindo o
suporte diagndstico da avaliacdo do estado de saude dos pacientes. Com isso, a
interdisciplinaridade entre os programas é existente; seja dentro do hospital veterinario, seja
na saude humana (PROGRAMA DE RESIDENCIA EM AREA PROFISSIONAL DA
SAUDE, 2014).

A leptospirose é uma zoonose cosmopolita, que acomete diversas espécies de animais
domeésticos e silvestres e tem um importante papel como problema econémico e de saude
publica, determinados sorovares sdo encontrados dependendo da espécie animal e da regido
estudada. Os animais podem ser hospedeiros de manutencdo ou acidentais e os roedores
podem ser reservatorios de diferentes sorovares (OLIVEIRA; PIRES NETO, 2004). Os
equideos podem ser assintomaticos, ou desenvolver uma forma aguda ou crénica e a principal
forma de transmisséo é pela urina e tecidos de animais infectados que contaminam o meio
ambiente (RIET-CORREA; LEMOS, 2001), além disso, a infeccdo nesta espécie pode estar
diretamente relacionada a fatores de risco tais como: presenca de roedores, contato com outras
espécies animais e falta de manejo sanitario (CASELANI et al., 2012).

Considerando a estreita relacdo entre equideos e o ser humano e a importancia desta
zoonose para a salude humana e animal, o objetivo deste trabalho de conclusdo de residéncia
foi realizar uma metandlise para determinar a prevaléncia da leptospirose em equideos no

Brasil.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A leptospirose € uma zoonose de importancia mundial. Animais sinantrépicos,
domeésticos e selvagens servem como reservatério da doenca, no meio urbano os principais
reservatorios sdo roedores e cées e no meio rural temos 0s suinos, bovinos, equinos e ovinos
(OLIVEIRA; PIRES NETO, 2004). O homem, hospedeiro terminal e acidental da doenca, se
infecta ao entrar em contato com a urina de animais contaminados de modo direto ou indireto,
por meio do contato com agua, lama ou solo. A penetracdo do microrganismo ocorre atraves
de mucosas, pele lesionada ou até mesmo em pele integra, pois sua grande motilidade auxilia
na penetracdo dos tecidos. A transmissdo inter-humana é muito rara e de pouca relevancia
epidemioldgica (BRASIL, 2014; QUINN et al., 2011).

E um importante problema de sadde publica no Brasil, devido ao grande nimero de
pessoas vivendo em aglomeragdes urbanas sem a adequada infraestrutura sanitaria e controle
de roedores. Esses fatores, associados as esta¢des chuvosas e as inundagdes, propiciam a
disseminacéo e a persisténcia das leptospiras no ambiente, ocasionando assim a ocorréncia de
surtos (BRASIL, 2014). Segundo dados do SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos e
Notificacdo) desde o ano de 2000 até 2018, em humanos, ocorreram 22.846 casos
confirmados na regido sudeste, 22.489 casos na regido sul, 12.226 casos na regido nordeste
10.252 casos na regido norte e 1.051 casos na regido centro-oeste.

Leptospiras sdo microrganismos helicoidais, tém 0,1 um de didmetro e comprimento
variavel de seis a 20 mm, aerobios estritos, com uma ou ambas as extremidades em forma de
gancho (figura 1), ainda possuem grande mobilidade devido a apresentarem um axdstilo. Seu
crescimento ocorre muito bem em temperaturas de 28 a 30°C (HANSON, 1982), ja sua
inativacdo ocorre rapidamente quando expostas a dessecacdo, pH &cido, radiacdo solar e
temperaturas abaixo de 7° e acima de 37°C (RADOSTITS et al., 2002) Séao classificadas em
pelo menos 12 espécies patogénicas e quatro sapréfitas, com mais de 250 sorovares
patogénicos (ADLER; MOCTEZUMA, 2009).

SN -

Laptospira

Figura 1: Representacédo grafica de uma Leptospira spp. Fonte: Markey et al., 2013.
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A relagdo dos seres humanos com os equideos é bem estabelecida, € baseada em
confianca e respeito (PUOLI FILHO et al., 2009). A influéncia desta espécie tanto no ambito
das conquistas territoriais, atividades comerciais e culturais, quanto na composicao genética
das populagGes, importancia que perdura até os dias atuais, onde sdo utilizados em varias
modalidades de esportes equestres, lazer e na pratica da equoterapia, demonstra sua
importancia para a civilizagdo (DA ROSA, 2013).

No meio urbano verificamos equideos que provém o sustento de familias através da
tracdo de carrogas. As praticas de manejo inadequadas, associadas as condi¢des precérias de
sanidade dos animais e da vulnerabilidade socioecondmica dos carroceiros, geram impactos
sobre 0 bem estar animal. Estes fatores geram necessidade de politicas de atencdo em saude
animal e humana (DE OLIVEIRA et al., 2007). J& no meio rural os equideos auxiliam na
tracdo de maquinas e equipamentos agricolas, no transporte de trabalhadores e insumos. A
pecuaria se beneficia largamente desses animais no pastoreio de rebanhos e no deslocamento
a grandes distancias dos animais de criacdo (AURELIANO, 2014). Através destas atividades
0s animais podem ser potentes transmissores da leptospirose aos trabalhadores rurais,
incluindo médicos veterinarios e também a outras espécies animais.

Equinos com leptospirose sdo geralmente assintomaticos e, quando os sinais clinicos
estdo presentes, podem ser confundidos com os de outras doencgas. O aborto em fémeas, 0
nascimento de fetos fracos ou prematuros e a uveite recorrente em cavalos jovens podem ser
indicativos de leptospirose (HASHIMOTO et al.,, 2007; BRAGA et al.,, 2011), ainda
insuficiéncia renal € relatada (KOWALSKI, 2000). Ja asininos parecem ser mais resistentes a
infeccdo, pois apesar de apresentarem reacOes para diversos sorovares, apresentam baixas
titulagdes (1:50) e normalmente sdo assintomaticos (MORAIS et al., 2019). Equideos
assintomaticos sdo fonte de contaminacdo silenciosa do ambiente, de outros animais e de
humanos, visto que, a excre¢do do agente pela urina pode ocorrer até quatro semanas apos a
infeccdo (YAN et al., 2010).

Apbs as leptospiras adentrarem a pele lesada ou intacta, se disseminam via
hematogénica para varias partes do organismo. Podem se multiplicar em figado, baco, rins,
olhos, cérebro, leite e em feto em desenvolvimento no caso de fémeas prenhes, o que leva a
apresentacdo dos sinais clinicos comumente encontrados (KOWALSKI, 2000). O eritrograma
pode apresentar anemia variando de moderada a grave com critérios de regeneracdo e
caracteristica hemolitica. (THRALL et al., 2007). J4 o leucograma pode apresentar

leucocitose por neutrofilia, caracterizando uma infeccao bacteriana (PINNA et al., 2010).
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Quanto & avaliagdo bioquimica pode ocorrer um aumento da bilirrubina ocasionada pela
lise dos eritrcitos que liberam a hemoglobina (GONZALES; SILVA, 2006). A atividade
sérica da enzima aspartato amino transferase (AST) também pode estar elevada, tanto pela
lise das hemacias quanto pela diminuicdo do parénquima hepatico e degeneracdo dos
hepatécitos (THRALL et al., 2007). A atividade sérica da enzima fosfatase alacalina (FA)
pode estar levemente elevada, porém como ha grandes variacdes em relacdo aos valores
referenciais, de modo que apresenta baixo valor diagndstico (GONZALES; SILVA, 2006).
Ainda, pode ocorrer azotemia (aumento da concentracdo serica de ureia e creatinina), que €
resultado tanto da atividade nefrotoxica que a hemoglobina causa, assim como pela
diminuicdo da filtracdo glomerular ocasionada pela grave anemia (THRALL et al., 2007;
GONZALES; SILVA, 2006).

O conhecimento de espécies animais que atuam como reservatorios de sorotipos
prevalentes na regido e de sorovares adaptados a hospedeiros e persistentes no ambiente é
importante para estabelecer a epidemiologia da leptospirose animal no local a ser estudado
(HASHIMOTO et al., 2010). O sorovar Icterohaemorrhagiae foi descrito como mais evidente
em equinos (LILENBAUM, 1998; FAVERO et al.,, 2002; LANGONI et al., 2004,
HASHIMOTO et al., 2007) e esta atribuido a presenca de roedores na criagdo de equinos
(LILENBAUM, 1998).

O sorovar Bratislava ja foi documentado e comumente encontrado em equinos no Brasil
(OLIVEIRA; PIRES NETO, 2004). A participacdo dos equinos como hospedeiros de
manutencdo deste sorovar foi sugerida por Ellis et al., 1983 e Pinna et al., 2010, o classificou
como um sorovar adaptado aos equideos, causando apenas alteracbes hematoldgicas e
bioquimicas leves, focado em problemas reprodutivos.

O sorovar Pomona quando presente em criagcOes de equinos sugere a participagcéo de
suinos como hospedeiros de manutengdo (FAINE, 1982). A presenga do sorovar Hardjo em
criagbes de equinos indica a coabitacdo com bovinos, visto que, estes sdo hospedeiros de
manutencdo deste sorovar (ELLIS et al., 1981). O sorovar Canicola, quando presente em
equinos, indica coabitagdo com caninos (MAGALHAES et al., 2006). Segundo Corréa et al.,
2004, os sorovares Grippothyphosa, Hardjo e Wolffi indicam a participacdo de animais
silvestres no ciclo de transmissdo. O sorovar Butembo indica que os equinos podem ser
hospedeiros acidentais, ja que sua transmissdo ocorre atraves do contato com animais
silvestres (ALVES et al., 2016).

As principais técnicas de diagndstico laboratorial sdo microscopia direta de amostras de

fluidos corporais, a qual € uma técnica pouco sensivel, cultura de sangue ou urina, que é uma
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técnica altamente especializada, porém requer tempo prolongado, e a sorologia. O teste de
soro aglutinagdo microscépica (SAM) é o teste de referéncia para o diagnostico soroldgico da
doenca. Nele se usa leptospiras vivas e como 0s demais testes soroldgicos detectam
anticorpos no soro dos animais suspeitos (MARKEY et al., 2013). Titulos acima de 1:100 s&o
indicadores de uma exposicdo. Muitos equinos clinicamente normais podem apresentar baixa
titulacdo, enquanto éguas que abortam podem apresentar titulacdo de 1:1.600 (KOWALSKI,
2000).

Presenca de roedores, contato com outras espécies animais, ambientes alagadicos,
microclima Umido, altos indices pluviométricos, auséncia de manejo sanitario e criacdo
extensiva, ou seja, 0s animais tendo como principal alimentacdo a pastagem, sédo alguns
fatores de risco associados a infeccdo de equideos por Leptospira spp. (LINHARES et al.,
2005; JORGE et al., 2011; MORAIS et al., 2019; ALVES et al., 2016; DE OLIVEIRA
FILHO et al., 2014; CASELANI et al., 2014; PINHO et al., 2014) e devem ser considerados
para promover a profilaxia da leptospirose nesta espécie. Para a profilaxia adequada da
doenca deve-se identificar quais os sorovares predominantes no ambiente e suas formas de
transmissdo, no caso de infecgdes incidentais € necessario apontar de que forma os animais
estdo sendo expostos e evitar tal exposicao. Ja em infeccdes por sorovares de manutencgéo, seu
controle se torna mais complexo (PINNA, 2011).

E recomendado a vacinag&o e testes soroldgicos regulares para a verificagdo de novas
infeccdes (RIET-CORREA; LEMOS, 2001), porém, como a resposta imune humoral nos
sorovares de manutencédo € baixa, as técnicas de manejo sanitario sdo de grande importancia
devido a baixa eficacia da vacinacdo. Ja nos hospedeiros incidentais a eficacia vacinal é alta
por terem uma resposta humoral maior (RADOSTITS et al., 2002).



3. OBJETIVO

Determinar a prevaléncia da leptospirose em equideos no Brasil.

3.1. Objetivos Gerais
Avaliar fatores de associacdo a prevaléncia tais como:
Regido do pais mais acometida.
Sorovares identificados.
Sinais clinicos manifestados.

Fatores de risco observados.

17
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4. ARTIGO CIENTIFICO
Os resultados que perfazem este trabalho de concluséo de residéncia estdo apresentados
sob forma de artigo cientifico. As secdes referentes a Materiais e Métodos, Resultados e
Discussdo, Conclusdo e Referéncias Bibliograficas encontram-se no préprio manuscrito. O
manuscrito serd submetido ao periddico “Revista de Ciéncia Veterinaria e Satde Publica”,

portanto sua apresentagdo esta no formato que sera submetido ao periddico.
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Introducéo

A leptospirose é uma zoonose bacteriana cosmopolita que acomete diversas espécies de
animais domésticos e silvestres e tem um importante papel como problema econémico e de
salde publica (OLIVEIRA e PIRES NETO, 2004). No Brasil, a leptospirose € uma doenca
endémica, tornando-se epidémica em periodos chuvosos, existem registros de leptospirose em
todas as unidades da federacdo, com um maior nimero de casos nas regides sul e sudeste
(BRASIL, 2014). A contaminacdo se da através de exposicdo a agua contaminada com urina
ou tecidos provenientes de animais infectados (RIET-CORREA e LEMOS, 2001). Existem
mais de 250 sorovares patogénicos de Leptospira spp. (ADLER e MOCTEZUMA, 2009) e a
infeccdo ocorre apOs o agente penetrar pelas mucosas ou até mesmo por solugdes de
continuidade na pele do hospedeiro (KOWALSKI, 2000).

Equideos sdo geralmente assintomaticos e, quando sinais clinicos estdo presentes,
podem ser confundidos com os de outras doencas. O aborto em éguas, o nascimento de fetos
fracos ou prematuros e a uveite recorrente em cavalos jovens podem ser indicativos de
leptospirose (HASHIMOTO et al., 2007; BRAGA et al., 2011), a insuficiéncia renal também
é relatada (KOWALSKI, 2000). O conhecimento de espécies animais que atuam como
reservatorios de sorotipos prevalentes na regido e de sorovares adaptados a hospedeiros e
persistentes no ambiente é importante para estabelecer a epidemiologia da leptospirose
(HASHIMOTO et al., 2010).

Levando em conta a estreita relagdo entre equideos e o ser humano, as ja citadas formas
de transmissdo dessa importante zoonose e as grandes perdas econdmicas envolvidas na
criacdo desses animais, 0 objetivo deste trabalho foi realizar uma metanélise para determinar a
prevaléncia da leptospirose em equideos no Brasil e avaliar alguns fatores de associacdo a
prevaléncia tais como, regido do pais mais acometida, sorovares identificados, sinais clinicos

manifestados e fatores de risco observados.
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Materiais e métodos

Realizou-se uma metanalise dos artigos publicados sobre a prevaléncia da leptospirose
em equideos nas diferentes regies do pais indexados nas bases de dados eletronicas SCIELO
(http://www.scielo.org), Pub Med (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e Google
académico (http://scholar.google.com.br/), desde o ano de 1990 até o ano de 2020. A coleta de
dados ocorreu entre 0s meses de fevereiro a agosto de 2020, na qual foi realizada uma triagem
para escolha dos artigos a serem utilizados. Para selecdo dos artigos, os critérios de incluséo
foram estudos com soroprevaléncia de Leptospirose em equideos do Brasil publicados entre
1990 e agosto de 2020, ja os critérios de exclusdo foram estudos publicados em resumos de
eventos, dissertacdes e teses, dados incongruentes, publicacbes com duplicidade de dados e
dados provenientes de outros paises.

Primeiramente realizou-se uma busca das palavras chaves em portugués, inglés e
espanhol: “leptospirose equina”, “leptospirose equideos Brasil”, “prevaléncia leptospirose
equina Brasil”, “equine leptospirosis”, “prevalence of equine leptospirosis Brazil”,
“leptospirosis equina” e ‘“prevalencia leptospirosis equina Brasil” nas bases de dados
eletronicas SciELO, Pub Med e Google académico, sendo os artigos encontrados e seus
resumos submetidos a leitura. Também se rastreou nas referéncias dos artigos selecionados
outras publicacbes no tema e procedeu-se a busca deles no Google Académico
(http://scholar.google.com.br/), utilizando o titulo e/ou autor dos mesmos. A figura 1

representa o fluxograma de recuperacdo de artigos.
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63 artigos identificados
através de busca em bancos
de dados

10 artigos adicionais
identificados a partir das
referéncias dos demais
artigos ja encontrados

21 artigos selecionados
conforme critérios de
incluséo

31 artigos avaliados
completamente e incluidos
na pesquisa

[

L Tabulagéo dos dados ‘

|

( Analise dos dados ‘

l

‘ Interpretag&o dos resultados

l

( Relatario final ‘

Figura 1. Fluxograma de recuperacao de artigos na metanéalise

Os dados foram organizados e tabulados em planilhas e estratificados conforme ano de
publicacédo, unidade (s) federativa (s) do estudo, regido do pais, nimero de animais estudados,
sexo e finalidade dos animais estudados, niUmero de animais positivos, subespécie, sexo e
finalidade dos animais positivos, e nimero de reaces de cada sorovar identificado. Naqueles
estudos que avaliaram possiveis fatores de risco e manifestacdo ou ndo de sinais clinicos, 0s
dados foram tabulados para avaliar associacdes. Na maioria dos estudos os equideos com
titulacdo maior ou igual a 1:100 para um ou mais sorovares foram considerados positivos,
sendo que um estudo considerou positivo titulagdo maior ou igual a 1:50 e todos os estudos
utilizaram a técnica de soroaglutinagdo microscopica (SAM) para diagndstico.

A titulacéo para leptospirose inicia baixa e tende a aumentar para logo reduzir conforme
0 tempo passa e ocorre a recuperagdo (OMS, 2008). Por isso, nos estudos incluidos nesta
metanalise que continham coletas seriadas optou-se pela mensuragédo da primeira coleta, visto
que, a grande maioria dos estudos eram investigativos, realizando o levantamento de dados
em animais assintomaticos, ou com auséncia de informacéo sobre sinais clinicos.

Nos estudos que apresentaram a informacdo de sexo foram calculados os intervalos de

confianca (95%) para as prevaléncias e a razao de chances (Odd ratio — OR, e seu intervalo de
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confianca — IC OR) de fémeas serem soropositivas a leptospirose comparadas aos machos.
Para a metanalise foi primeiramente calculada a heterogeneidade mediante 12 e gréficos de
Funnel-Plot. A prevaléncia e a OR foram graficadas mediante Forest-Plot, usando o programa
MedCalc® 19.5.2.
Resultados e discussao

Para a metanalise foram incluidos 31 artigos cientificos (tabela 1), totalizando 18.385
animais estudados, sendo 11.116 equinos, 705 asininos e muares e 6.564 nao especificados,
de diversas faixas etarias, ambos os sexos e mantidos tanto em meio rural quanto urbano,
sendo cinco estudos clinicos, os quais selecionaram equideos com sinais clinicos prévios para
a pesquisa e 26 estudos investigativos, 0s quais apresentavam animais tanto com infeccao
clinica, quanto subclinica. Tivemos uma abrangéncia de 17 estados englobando todas as
regibes do pais, os estados foram Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais, Goias, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Parand, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Para, Roraima,

Maranhdo, Pernambuco, Paraiba, Piaui, Bahia e Amazonas.
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Tabela 1. Descricao dos 31 artigos utilizados na metanalise

Estado (s) N° animais N° positivos Referéncia

SC 207 94 FARIAS D. K. et al., 2020
BA 1.200 97 SIQUEIRAC. C. etal., 2019
PE 349 69 MORAIS D. A. etal., 2019
SP 85 53 LARAM.C.C.S. H.etal, 2019
AM 303 99 RIBEIRO T. M. P. et al., 2018
PE 100 28 ALVES J.R. A etal., 2016

RS, SCePR 767 687 DOS SANTOS, R. F. etal., 2016
PR 25 25 FINGER M. A. etal., 2014
PA 52 10 PINHO A. P. V. B. etal., 2014
PB 257 49 DE OLIVEIRA FILHO R. B. et al., 2014
PA 180 138 DIASH. L. T.etal., 2013
RS 125 75 LASTAC. S. etal., 2013
RJ 139 100 DOS SANTOS, C. S. etal., 2012
SP 714 128 COIRO C. J. etal., 2012
MG 79 35 CASELANI, K. etal., 2012
MT 23 19 JORGE R. S. P.etal., 2011

Né&o informado 140 82 PINNA M. et al., 2010

PA 37 37 DE MORAES C. C. G. etal., 2010
MA 60 51 BEZERRAD. C. et al., 2010
RO 176 161 AGUIAR, D. M. et al., 2008
MG 6.475 381 CHIARELI D. et al., 2008
BA 106 24 GOMES A. H. B. etal., 2007
PR 320 214 HASHIMOTO V. Y. et al., 2007
GO 182 82 LINHARES G. F. C. et al., 2005

SP, GO e MS 1.402 757 LANGONI H. et al., 2004

SP, RS, RJ, MT, PR, SC, MG, Pl e PB 2.903 844 FAVERO, A. C. M. etal., 2002

BA 60 40 VIEGAS A. S. et al., 2001
PB 30 6 DE LIMA. R. etal., 1999
RJ 547 235 LILENBAUM W., 1998
SP 922 807 ROMEROE. C. etal., 1994
RS 420 157 ABUCHAIM D. M., 1991

A soroprevaléncia de equideos positivos para um ou mais sorovares de Leptospira spp.
no Brasil (52%, IC: 39,3 - 64,5%, P < 0,0001) esta apresentada na figura 2, na qual se
observou uma alta heterogeneidade (inconsisténcia de 99,6%), ja que os estudos provinham
de diferentes regides geograficas e com grande diferenca no percentual de animais

soropositivos, esta alta heterogeneidade ndo nos permite uma soroprevaléncia confiavel nesta
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metanalise. A grande heterogeneidade pode ser atribuida ao Brasil ser um pais com dimensdes
continentais, com grande diversidade e diferentes climas e indices pluviométricos entre as
regides, além da presenca de outros fatores de risco inerentes de cada estudo incluido na
metanalise.

Presenca de roedores, contato com outras espécies animais, ambientes alagadicos,
microclima umido, grandes precipita¢cdes chuvosas, auséncia de manejo sanitario e criacdo
extensiva, ou seja, 0s animais tendo como principal alimentacdo a pastagem, foram
considerados fatores de risco associados a infeccdo de equideos por Leptospira spp.
(LINHARES et al., 2005; JORGE et al., 2011; MORAIS et al., 2019; ALVES et al., 2016; DE
OLIVEIRA FILHO et al., 2014; CASELANI et al., 2014; PINHO et al., 2014).

1_1891 - —
2 1904 - -
3 1998 - —_—0—
4_1999 - n
5_2001 e _ 0
6_2002 e -0
7_2004 - —0—
8_2005 - _
9_2007 — — 00—
10_2007 e — 0
11_2008 — ——
12_2008 b= u]
13_2010 - _—
14_2010 - —
15_2010 - _—
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18_2012 - —0—
19_2012 - _—
20_2013 e —_—
21_2013 e _—
22 2014 - —_
23_2014 e _ 00—
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28_2019 - —_—
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Figura 2. Forest-Plot da soroprevaléncia de equideos positivos para um ou mais sorovares de Leptospira spp. no
Brasil. Dados incluem os 31 estudos selecionados

De acordo com De Moraes et al. (2010), regides com grandes precipitacdes chuvosas
como a regido Amazodnica, constituem um ambiente favoravel para a transmissdo da
leptospirose. Locais propicios a presenca de roedores e outros animais transmissores da
leptospirose, tais como, locais abandonados, sem saneamento basico e com acumulo de lixo e
material organico sdo descritos como potenciais fatores de risco para a doenga em equideos
(HASHIMOTO et al., 2007). Segundo Alves et al. (2016), a criagdo extensiva utilizando

pastagem como alimentacdo é caracterizado como um fator de risco para a leptospirose em
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equideos, pois os animais que sdo reservatorios naturais da doenca eliminam o agente no
local. A auséncia ou préticas inadequadas de manejo sanitario geralmente se associa ao baixo
nivel de instrucdo dos proprietarios e desconhecimento desta importante zoonose, tal
deficiéncia favorece a disseminacao da doenca (CASELANI et al., 2012)

No Brasil, levantamentos sorologicos realizados por SAM apontam para uma
prevaléncia extremamente varidvel, indo de 5,9% (CHIARELI et al., 2008) a 100% (FINGER
et al., 2014). Acredita-se que essa variedade se justifique pela grande diversidade geografica e
socioeconbmica entre as regibes do pais, onde regides que apresentam altos indices
pluviométricos estdo mais predispostas a apresentarem altas prevaléncias para a doenca (DE
MORAES et al., 2010) devido a sua forma de transmisséo, a qual pode ser disseminada
através de agua contaminada com urina ou tecidos de animais infectados. Assim como
também regides menos favorecidas, tanto no meio urbano quanto rural, em que o sistema de
criacdo ndao considera um adequado manejo sanitario dos animais ou controle de roedores
(ROMERO et al., 1994), a fim de prevenir a infecgdo por Leptospira spp.

Dos equideos positivos observou-se uma prevaléncia de 62,1% (IC: 1,80 — 86,3%, P <
0,0001, n = 61) para muares, 49,8% (IC: 37,9 — 61,7%, P < 0,0001, n = 10.143) para equinos
e 44,0% (IC: 16,1 — 74,2%, P < 0,0001, n = 531) para asininos, sendo que todas as
metanalises apresentaram alta heterogeneidade (inconsisténcia de 99,3%, 98,1% e 97,1%
respectivamente). Como apenas um estudo entregou a prevaléncia isolada para equinos,
asininos e muares, nao foi possivel realizar a metanalise da prevaléncia entre subespécies.
Relata-se que asininos parecem ser mais resistentes a infeccao por Leptospira spp., visto que,
apresentam baixas titulacGes e geralmente sdo assintomaticos (MORAIS et al., 2019). A alta
prevaléncia de muares positivos pode dever-se ao fato de que a maioria dos animais dos
estudos era de tracdo em situagfes de pouco ou nenhum manejo sanitario em relacdo a
medidas de prevengéo a leptospirose.

A soroprevaléncia calculada por regido esta apresentada na tabela 2. Trés estudos nédo
foram contabilizados, pois englobavam mais de uma regido. A alta heterogeneidade da
soroprevaléncia de equideos positivos para um ou mais sorovares de Leptospira spp. por

regido do pais, ndo nos permitiu estabelecer uma prevaléncia confiavel nestas metanalises.
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Tabela 2. Valores de soroprevaléncia, intervalos de confianga (IC 95%), inconsisténcia (12) e nimero de animais
e de estudos conforme a regido do Brasil

Regido Soroprevaléncia (%) IC (%) 12 (%) N° de animais N° de estudos
Sul 69,4 46,6 - 88,1 98,9* 1.864 6
Norte 68,7 35,9-935 98,7* 748 5
Centro-oeste 63,1 26,4 -92,7 92,1** 205 2
Sudeste 46,5 15,4 -79,2 99,9* 8.961 7
Nordeste 31,6 17,8 - 47,3 97,6* 2.162 8

*Valor de P < 0,0001; **Valor de P = 0,0004.

Apesar da alta heterogeneidade foi possivel observar que a soroprevaléncia foi alta na
regido Sul (69,4%, IC: 46,6 — 88,1%). Dos Santos et al. (2016) observaram uma elevada
soroprevaléncia em equideos da regido Sul do Brasil destinados ao abate e atribuiu esta alta
prevaléncia a serem animais de trabalho que habitavam centros urbanos com ambientes
adversos e constante contato com outras espécies animais domésticos ou selvagens, incluindo
roedores. Segundo dados do SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos e Notificacdo) de
2000 até 2018 a regido Sul teve a segunda maior prevaléncia de leptospirose em humanos,
fato que pode estar correlacionado a alta prevaléncia sugerida por nossa metanalise nesta
regiao.

A prevaléncia na regido Norte (68,7%, IC: 35,9 — 93,5%) também foi alta. Conforme
Ribeiro et al. (2018), este resultado pode estar relacionado a presenca de mdltiplos
reservatorios de Leptospira spp., principalmente de animais silvestres ou outros animais
domésticos, comuns nesta regido. Engquanto a alta prevaléncia na regido Centro-oeste (63,1%,
IC: 26,4 — 92,7%) estaria relacionada ao fato de que um dos dois estudos foi realizado na
regido pantaneira a qual apresenta ambientes alagadicos (JORGE et al., 2011), fato que pode
contribuir para a soroprevaléncia encontrada.

Por outro lado, observaram-se prevaléncias menores nas regides Sudeste (46,5%, IC:
15,4 — 79,2%) e Nordeste (31,6%, IC: 17,8 — 47,3%). Segundo dados do IBGE, a regido
Sudeste é considerada a mais desenvolvida do pais, responsavel por mais de 50% do Produto
Interno Bruto (PIB) nacional e indicadores socioecondmicos, como por exemplo, o PIB de
uma regido estd diretamente ligado a realidades econdmicas, educacionais, culturais,
psicologicas e comportamentais de populacbes e esses fatores sdo considerados pela
Organizacdo Mundial de Saude como determinantes de saide (DE SOUTO-MARCHAND,
2017). Ja a regido Nordeste, a qual, segundo a Organizacdo das Nacgdes Unidas para

Alimentacdo e Agricultura, encontra-se com mais de 70% do seu territério dentro do poligono
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das secas, sugere-se que possui baixa prevaléncia devido a esse fato excluir alguns dos fatores
de riscos associados a leptospirose em equideos, tais como, microclima Umido, ambientes
alagadicos e altos indices pluviométricos.

Na tabela 3 apresentamos a prevaléncia por sorovar.

Tabela 3. Valores de soroprevaléncia, intervalos de confianca (IC 95%), inconsisténcia (1%) e nimero de animais

e de estudos conforme os sorovares mais prevalentes encontrados

Sorovar Soroprevaléncia (%) IC (%) 12 (%)* N° de N° de estudos
animais
Icterohaemorrhagiae 17,1 9,6 - 26,3 99,5 17.821 26
Bratislava 10,8 6,1-16,7 98,2 11.316 16
Cynopteri 10,7 2,7-229 94,5 1.218 4
Pyrogenes 6,6 3,8-10,1 96,4 8.380 18
Sentot 6,0 16-131 94,3 1.483 6
Butembo 5,3 1,7-105 95,3 2.562 8
Castellonis 5,0 1,8-9,7 98,1 7.512 14
Djasiman 4,7 0,4-133 98,7 3.341 4
Autumnalis 4.4 1,6-8,8 98,2 8.409 18
Patoc 4.4 15-8,9 94,8 4.302 7
Australis 4,2 2,4-6,6 91,6 4.945 15
Copenhageni 3,8 0,1-85 98,7 11.217 11
Hardjo 3,8 2,3-5,6 94,9 14.914 19
Pomona 3,8 2,2-59 95,3 12.731 17
Grippotyphosa 3,7 2,0-58 95,4 10.107 17
Sejroe 2,8 1,0-56 87,9 2.059 4
Wolffi 2,6 14-41 81,3 4.048 12
Canicola 2,5 14-40 93,8 12.792 19

*Valores de P < 0,0001.

O sorovar Icterohaemorrhagiae foi o mais prevalente (17,1%, IC: 9,6 — 26,3%), devido
aos resultados observados em alguns estudos que fizeram parte desta metanalise
(LILENBAUM, 1998; FAVERO et al., 2002; LANGONI et al., 2004; HASHIMOTO et al.,
2007) e estaria associado a presenca de roedores na criacdo de equinos (LILENBAUM, 1998).
O sorovar Bratislava foi o segundo mais prevalente (10,8%, IC: 6,1 — 16,7%), sendo
documentado e comumente encontrado em equinos no Brasil (OLIVEIRA e PIRES NETO,
2004). A participacdo dos equinos como hospedeiros de manutencdo deste sorovar foi

sugerida por Ellis et al. (1983) e Pinna et al. (2010) que o classificaram como um sorovar



28

adaptado aos equideos, causando apenas alteragdes hematoldgicas e bioquimicas leves,
focado em problemas reprodutivos.

O sorovar Cynopteri, 0 qual é documentado como um dos dois mais frequentes em
roedores sinantropicos (LENHARO et al., 2012) foi o terceiro mais prevalente nos equideos
(10,7%, IC: 2,7 — 22,9%), seguido de Pyrogenes, Sentot e Butembo, este Ultimo indica que 0s
equinos podem ser hospedeiros acidentais, ja que sua transmissdo ocorre através do contato
com animais silvestres (ALVES et al., 2016), da mesma forma o sorovar Pyrogenes, o qual
tem como animais silvestres seu hospedeiro natural (ARAUJO, 2010). O sorovar Sentot
apesar de ser considerado como um dos mais frequentes na espécie equina, sdo poucas as
informacdes epidemioldgicas a respeito da ocorréncia deste no pais (HASHIMOTO et al.,
2010).

Apresentando uma menor prevaléncia, entre 5 e 2,5% estdo os sorovares Castellonis,
Djasiman, Autumnalis, Patoc, Australis, Copenhageni, Hardjo, Pomona, Grippotyphosa,
Sejroe, Wolffi e Canicola.

Existem poucos relatos sobre a frequéncia do sorovar Patoc em cavalos no Brasil. Este
sorovar pertence a espécie Leptospira biflexa e é considerado ndo patogénico (DOS SANTOS
et al., 2016), porém, pode ser encontrado casualmente em culturas de material clinico humano
(OMS, 2008), portanto, sua presenca em animais indica a transmissibilidade desta zoonose. O
sorovar Pomona quando presente em criacdes de equinos sugere a coabitacdo com suinos, ja
qgue estes sdo hospedeiros de manutencdo (FAINE, 1982). A presenca dos sorovares
Castellonis e Hardjo em criacBes de equinos pode indicar a coabitacdo com bovinos, visto
que, estes sdo comumente encontrados em bovinos (LANGONI et al., 2004), os quais sao
hospedeiros de manutencdo do sorovar Hardjo (ELLIS et al., 1981).

O sorovar Canicola, quando presente em equinos, indica coabitacdo com caninos
(MAGALHAES et al., 2006). Segundo Corréa et al. (2004) e Dos Santos et al. (2012), os
sorovares Grippothyphosa, Copenhageni, Hardjo e Wolffi podem indicar a participacdo de
animais silvestres no ciclo de transmissao, assim como também o sorovar Australis (PINHO
etal., 2014).

Ainda observaram-se os sorovares Hebdomadis, Panama, Andamana, Bataviae, Ballum,
Tarassovi, Celledoni, Withcombi, Hebdomadis, Javanica e Shermani apresentando uma
prevaléncia de menos de 2,5% cada um.

Em relacgdo a finalidade dos equideos estudados nesta metanalise observou-se uma alta
prevaléncia de 64,0% (IC: 41,5 - 83,8%, P = 0,0001) para animais de tragcdo contemplando

seis estudos (n = 544 equideos), com uma alta heterogeneidade (12: 95,2%), seguido por uma
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prevaléncia de 59,2% (IC: 24,4 - 89,4%, P = 0,0001) observada em equideos com outras
finalidades, as quais abrangeram cria (n = 24 equideos, 1 estudo), animais de propriedade do
Instituto Butantd, utilizados para producdo de vacina (n = 922 equideos, 1 estudo) e abate para
exportacdo (n = 1.116 equideos, 2 estudos), os quais também apresentaram uma alta
heterogeneidade (12: 99,6%). Finalmente, observou-se uma prevaléncia de 46,7% (IC: 37,5 -
56,0%, P = 0,0046) em equideos com fins reprodutivos, contemplando quatro estudos (n =
808 equideos) com uma heterogeneidade consideravel (12 76,9%). A alta soroprevaléncia em
animais de tracdo pode-se relacionar ao fato de terem mais estudos com animais dessa
finalidade e também a esses animais habitarem &reas urbanas e em contato direto com
roedores e outras espécies animais que sao hospedeiros naturais do agente (HASHIMOTO et
al., 2007).

Considerando a varidvel sexo, nossa metanalise contou com trés estudos que
informaram o nimero de machos e fémeas positivos para um ou mais sorovares de Leptospira
spp., sendo observada similar prevaléncia entre machos e fémeas, com uma OR = 1,3 (IC OR
=0,8-2,1, P =0,356; figura 3) que indica similar susceptibilidade a infeccdo entre sexos. Tal
resultado concorda com Coiro et al. (2012), que ndo encontraram diferenca significativa na
exposicdo a Leptospira spp. entre cavalos machos e fémeas. Porém outros estudos relatam
uma maior prevaléncia em fémeas, atribuida as diferentes praticas de manejo de criagdo entre
equideos machos e fémeas (LANGONI et al., 2004; DOS SANTOS et al., 2016).

23_2014 = =

25_2016 = —.—

18_2012 =

Total (random effects)

Total (fixed effects) — ’

it il P
0,01 0,1 1 10
Odds ratio

Figura 3. Forest-Plot da razdo de chance equideos fémeas serem soropositivos a leptospirose comparados com

machos

Os sinais clinicos relatados nos estudos foram aborto, morte neonatal, perda

embrionaria, falhas reprodutivas, uveite recorrente, quadros febris e emagrecimento
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progressivo (LILENBAUM, 1998; GOMES et al., 2007; PINNA et al., 2010; BEZERRA et
al., 2010; ALVES et al., 2016), mas nao foi especificada a frequéncia desses sinais clinicos,
portanto ndo foi possivel realizar esta metanalise. Aborto, nascimento de fetos fracos ou
prematuros e infertilidade ¢ bem documentado por Ellis et al. (1983), os abortos podem
ocorrer apds o terceiro més de gestacdo, mas sdo mais frequentes apds o sexto més (RIET-
CORREA e LEMOS, 2001). Ainda, uveite recorrente e insuficiéncia renal também
reconhecidamente presentes em quadros de leptospirose (KOWALSKI, 2000), nos casos de
uveite os dois olhos sdo afetados e as lesbes levam progressivamente a cegueira (RIET-
CORREA e LEMOS, 2001). A maioria dos estudos que fizeram parte desta metanalise e que
consideraram a presenca de sinais clinicos, apresentaram equideos assintomaticos, o que serve
de alerta para o cuidado com as medidas de prevencdo a doenca, tais como, controle de
roedores e vacinacao.
Concluséo

Nesta metanalise observou-se uma soroprevaléncia muito heterogénea para leptospirose
em equideos no Brasil, encontrando-se como sorovares mais prevalentes 0
Icterohaemorrhagiae, seguido de Bratislava e Cynopteri. A suscetibilidade a infeccdo entre
machos e fémeas foi similar. Tais prevaléncias estdo associadas a fatores de riscos diversos
conforme as caracteristicas da regido estudada. A alta heterogeneidade de prevaléncias ndo
permite que tenhamos resultados consistentes, porém, nosso estudo demonstra a presenca da
doenca em equideos de diferentes finalidades em todo o pais e a importancia da prevencao a
esta relevante zoonose que afeta 0s equideos e outras inUmeras espécies animais, se tornando
um importante problema de satde publica no Brasil.
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