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Resumo: A leptospirose € uma zoonose distribuida globalmente com um espectro clinico que varia
de doenga febril leve a doenga potencialmente fatal, podendo resultar em lesao renal aguda (AKI) e
complicagdes pulmonares graves, como hemorragia alveolar e sindrome do desconforto respirato-
rio agudo (ARDS). Apresentamos o caso de um homem de 20 anos com febre e dificuldade respira-
toria, diagnosticado com ARDS e AKI. Foram iniciados oxigenagdo por membrana extracorpdrea
venovenosa (VV ECMO) e didlise diaria de baixa eficiéncia sustentada (SLED). O paciente apresen-
tou melhora respiratdria significativa apds oito dias e recuperagao renal apds dezessete dias. A con-
versao soroldgica para leptospirose confirmou o diagndstico. Este caso destaca o potencial do VV
ECMO como uma terapia de suporte eficaz em faléncia respiratéria grave secundaria a leptospirose.
O reconhecimento precoce e 0 manejo agressivo, incluindo ECMO e dialise diaria, podem melhorar
os desfechos em casos graves de leptospirose pulmonar.

Palavras-chave: Leptospirose; Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; Oxigenacao por
Membrana Extracorpdrea.

1. Introducao

A leptospirose é uma zoonose causada por espiroquetas do género Leptospira [1, 2].
Os fatores de risco incluem exposi¢ao doméstica a roedores ou animais de estimagao in-
fectados, exposicao ocupacional, atividades recreativas em ambientes de dgua doce e con-
digdes ambientais como enchentes [3]. O periodo de incubagao varia de dois a 26 dias,
com uma média de aproximadamente dez dias [4]. Clinicamente, até trés quartos dos
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pacientes apresentam uma doenga febril leve e autolimitada. No entanto, cerca de 10-20%
dos casos podem evoluir para formas graves, impulsionadas por uma resposta imunolé-
gica que pode envolver varias complicagdes, incluindo hiperbilirrubinemia, lesao renal
aguda (AKI) e sindrome do desconforto respiratdrio agudo (ARDS) [1, 2]. No Brasil, uma
média de 3.846 casos e 375 mortes sao confirmados a cada ano. Contudo, devido a preo-
cupacao com subnotificagdes, a prevaléncia real da doenga pode estar significativamente
subestimada [5].

Pacientes com leptospirose grave podem apresentar hemorragia alveolar difusa. A
leptospirose pulmonar grave, especialmente quando acompanhada de hipdxia refrataria
e resisténcia a ventilacdo mecanica, esta associada a altas taxas de mortalidade. O suporte
intensivo é essencial para o manejo da insuficiéncia respiratoria grave na leptospirose [6].
A oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) pode melhorar os desfechos dos pa-
cientes, embora esteja associada a um risco elevado de complicagdes — particularmente
sangramento e infec¢do — e exija recursos significativos, representando desafios adicionais
em contextos com recursos limitados. Dados observacionais sugerem que a ECMO veno-
venosa (VV) pode proporcionar oxigenagao vital em pacientes com ARDS induzida por
leptospirose, particularmente em casos complicados por hemorragia alveolar [7].

Neste estudo, relatamos o caso de um homem de 20 anos com leptospirose grave
apresentando AKI associada a insuficiéncia respiratoria refrataria a ventilagdo mecanica
otimizada, necessitando de dialise didaria e ECMO VV.

2. Relato de Caso

Um homem previamente saudavel de 20 anos, residente no nordeste do Brasil, apre-
sentou febre, mialgia e tosse seca com duracao de dois dias. Uma semana antes da inter-
nacao, ele havia nadado em um lago. Na admissdo em uma unidade de emergéncia, o
paciente estava hemodinamicamente estavel, mas apresentava taquicardia e taquipneia.

Inicialmente, foi administrado suporte de oxigénio, seguido de ventilagio com mas-
cara de nao reinalacao. A radiografia de térax inicial revelou opacidades bilaterais difusas
leves. Dado o contexto epidemiolégico de um pais tropical, aliado a contagem baixa de
plaquetas e AKI com niveis normais de potdssio, a leptospirose foi considerada o principal
diagndstico. Diagndsticos diferenciais incluiram dengue, influenza e pneumonia bacteri-
ana. Pneumonia fangica ou viral foi considerada improvavel devido ao teste de HIV de
quarta geragao negativo, auséncia de historico de imunossupressao e falta de exposigao
conhecida a fatores de risco para histoplasmose ou coccidioidomicose. Oseltamivir, ceftri-
axona e azitromicina foram iniciados prontamente. Os resultados laboratoriais na admis-
sao estao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Achados hematoldgicos e bioquimicos durante a internagao.

Dias

Testes em estudo v ¥ 7
Hemoglobina (g/dL) 9.4/28.1 8.3/25 9.7
Hematocrito (%) 10,100 25 8,200
Leucécitos (WBCs, /mm?) 92 81 -
Neutrofilos (%) 37,000 121,000 160,000
Plaquetas (/mm?) 1.39 1.41 -
INR 1.33 1.89 -
APTT (razao) 136 140 -
Sodio (mEq/L) 3.6 4.3 4.7
Potassio (mEq/L) - 7.81 -
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Calcio (mEq/L)

Magnésio (mEq/L)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina direta (mg/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)

CK (U/L)

LDH (U/L)

2.1 2.7 -

72 252 20
3.13 4.17 0.48
0.41/0.09 - -
58 81 -

52 605 -
233 - -
214 - -
15.5 1.4 -
0.7 - -

Abreviagdes: ALT, alanina aminotransferase; aPTT, tempo de tromboplastina parcial ativada; AST, aspartato
aminotransferase; CK, creatina quinase; CRP, proteina C-reativa; INR, razdo normalizada internacional do
tempo de protrombina; LDH, lactato desidrogenase; WBCs, globulos brancos.

Para esclarecer o diagndstico, foram solicitados os seguintes exames: swab nasofarin-
geo para influenza por reacao em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR), teste de
antigeno da proteina nao estrutural 1 (NS1) e sorologia para dengue, sorologia para lep-
tospirose com detecgao de anticorpos imunoglobulina M (IgM), teste de aglutina¢do mi-
croscopica (MAT) e RT-PCR para leptospirose, além de hemoculturas para organismos
piogeénicos.

Apesar do suporte respiratorio inicial, o quadro respiratério do paciente piorou. No
terceiro dia, sua frequéncia respiratéria aumentou para 52 respira¢gdes por minuto, e a
saturacdo de oxigénio caiu para 39%, mesmo com suporte de oxigénio. Ele apresentava
uso de musculatura acessdria para respirar, e a ausculta pulmonar revelou estertores di-
fusos. A analise de gases arteriais mostrou um pH de 7,45, PaO, de 51 mmHg com mascara
de oxigénio a 50%, PaCO, de 35 mmHg, HCO3~ de 24,3 mEq/L e lactato de 1 mmol/L. Uma
nova radiografia de térax e uma tomografia computadorizada mostraram infiltrados reti-
culonodulares difusos (Figura 1A e 1B). Dada a progressao para insuficiéncia respiratoria,
o paciente foi intubado e submetido a ventilagio mecanica protetora com volume corrente
de 6 ml/kg. Também foram realizados procedimentos de recrutamento alveolar para oti-
mizar a funcdo pulmonar. Apos a aspiracao do tubo apds a intubacao, observou-se um
grande volume de sangue, indicando hemoptise maciga, provavelmente devido a hemor-
ragia alveolar.

Figura 1. Estudos de imagem durante a internagao. A. Radiografia de térax a beira do leito
na admissdo na unidade de terapia intensiva mostrou infiltrados reticulonodulares difu-
sos sugestivos de sindrome do desconforto respiratério agudo. B. Tomografia computa-
dorizada de térax revelou opacidades em vidro fosco bilaterais. C. Radiografia de térax a
beira do leito no dia da remocgao da oxigenagao por membrana extracorpdrea mostrou
uma melhora radiologica significativa dos infiltrados pulmonares previamente observa-
dos.
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Apesar da sedacao, analgesia, bloqueio neuromuscular e ventilacdo mecanica otimi-
zada, o paciente desenvolveu insuficiéncia respiratoria mista grave, levando a decisdo de
iniciar ECMO VV. O posicionamento em prona nao foi tentado devido a suspeita de he-
morragia alveolar macica e a condi¢do de risco de vida [8,9]. Diante da progressao, a
equipe multidisciplinar, em consulta com a equipe cardiovascular, optou pela ECMO VV
como medida de resgate, baseando-se no sucesso da técnica em casos semelhantes de
ARDS [9]. Durante a inserc¢ao do cateter de ECMO, o paciente sofreu uma parada cardiaca
com atividade elétrica sem pulso, secunddria a choque hemorragico grave, mas obteve
retorno da circulacdo espontanea apds trés ciclos de RCP. Ele apresentou sangramento
significativo pelo tubo orotraqueal e nos locais de puncado, necessitando de multiplas
transfusoes. No quarto dia de internagao, a dialise foi iniciada devido a insuficiéncia renal
oligtirica, acidose metabdlica e niveis elevados de ureia, complicados por sangramento
(Tabela 1). Dada a instabilidade hemodinamica do paciente e a indisponibilidade de tera-
pia de substitui¢do renal continua, foi escolhida a modalidade de didlise diaria de baixa
eficiéncia sustentada (SLED) como a mais apropriada.

No quinto dia de terapia com ECMO, o paciente desenvolveu pneumonia nosocomial
associada a ventilagdo mecanica, levando a introdugéo de piperacilina-tazobactam para
cobertura de patdgenos hospitalares. Posteriormente, foram administrados meropenem e
teicoplanina devido a piora dos parametros infecciosos. O sangramento traqueal fre-
quente levou a reducdo das metas de anticoagulacdo com infusdo continua de heparina
nao fracionada (tempo de tromboplastina parcial ativada ajustado de 50-60 segundos para
40-50 segundos) e, em alguns momentos, a suspensao da anticoagulacdo. Foi adminis-
trado um curso de trés dias de metilprednisolona a 250 mg por dia para ARDS, resultando
em balango hidrico negativo e melhorias nos achados radiolégicos e nos parametros de
troca gasosa, o que permitiu o desmame e a retirada do ECMO no oitavo dia (Figura 1C).

Apds oito dias, o ECMO foi descontinuado devido as melhorias nos parametros res-
piratérios e nos marcadores laboratoriais de infecgao. No décimo sexto dia de internagao,
o paciente foi extubado com sucesso e passou para ventilagdo nao invasiva. A fungao re-
nal, a diurese espontanea e os niveis de ureia melhoraram, permitindo a descontinuac¢do
da dialise no décimo sétimo dia (Tabela 1). No vigésimo sexto dia de internagao, o paciente
havia se recuperado completamente e recebeu alta hospitalar sem sequelas fisicas ou neu-
roldgicas. Os testes sorologicos e de biologia molecular retornaram com RT-PCR negativo
para Leptospira spp. No entanto, o teste de aglutinagdo microscopica (MAT) demonstrou
conversao sorologica, confirmando o diagndstico de leptospirose.

3. Discussao

Neste caso, um jovem previamente saudavel desenvolveu febre e mialgia, seguidos
de insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica grave, sete dias apdés nadar em um lago.
Sua condigdo foi associada a hemorragia alveolar, trombocitopenia e lesdao renal aguda
(AKI) com niveis normais de potassio. Embora outros diagndsticos diferenciais tenham
sido considerados, a leptospirose foi priorizada como o principal diagnoéstico. Seus sinto-
mas iniciais e progressao clinica eram consistentes com fatores de risco conhecidos e com
a apresentacao clinica grave tipica da leptospirose [10]. O paciente desenvolveu taqui-
pneia e hipoxemia grave secundaria a hemorragia alveolar difusa, necessitando de suple-
mentagao imediata de oxigénio e suporte respiratério avangado. Apesar dessas interven-
¢Oes, a condicao piorou, levando ao uso de ECMO VV, que resultou em melhora signifi-
cativa e alta sem sequelas. Notavelmente, a presenga de hemorragia alveolar macica — ge-
ralmente uma contraindicagdo ao posicionamento em prona — e a natureza de risco de
vida da condigdo justificaram a rapida introducao de ECMO apds o esgotamento das me-
didas padrao para ARDS [8, 9].
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Dada a alta morbidade e mortalidade associadas a leptospirose com envolvimento
respiratorio, o reconhecimento precoce e o tratamento sao fundamentais. O envolvimento
pulmonar, caracterizado por tosse seca, dor tordcica e dispneia — com ou sem hemoptise
ou hipoxemia —, geralmente surge entre o quarto e sexto dia da doenca e pode evoluir
rapidamente, levando a mortalidade em até 72 horas [6]. Radiografias de térax frequente-
mente revelam anormalidades nas primeiras 24 a 72 horas, auxiliando no diagnéstico pre-
coce de sindromes febris em pacientes com fatores de risco relevantes. Isso € particular-
mente importante porque os testes soroldgicos para leptospirose geralmente se tornam
positivos apenas entre o sexto e o décimo segundo dia de doencga. Achados radiolégicos
caracteristicos incluem lesdes nodulares que podem confluir, aparecendo inicialmente de
forma periférica e, posteriormente, distribuindo-se de maneira difusa. Esses infiltrados
alveolares geralmente estdo associados a hemorragias intra-alveolares [10].

O diagndstico preciso da leptospirose exige uma forte suspeita clinica, baseada nas
manifestagdes clinicas e no histdérico de exposi¢do, uma vez que os achados laboratoriais
carecem de especificidade e os testes soroldgicos e microbiolégicos sao demorados. Em
casos de alta suspeita clinica, recomenda-se a terapia empirica com penicilina, doxiciclina
ou ceftriaxona [1, 2]. Neste caso, todos os testes moleculares e culturas microbianas foram
negativos, e o diagnostico foi confirmado por soroconversao sorologica.

As formas hemorragicas pulmonares graves da leptospirose, particularmente aque-
las com hipoxemia refratdria e resisténcia a ventilagdo mecanica, representam um desafio
significativo em ambientes de terapia intensiva, com altas taxas de mortalidade. Neste
caso, 0 manejo inicial envolveu tratamento convencional para ARDS; no entanto, devido
ao fracasso dessas medidas e as contraindicag¢des para certas intervengdes, foram iniciados
ECMO VV e hemodialise precoce. Essa decisao foi tomada apesar da evidéncia limitada
que apoia o uso de ECMO VV especificamente para ARDS relacionado a leptospirose [8,
9]. O ECMO serve como uma terapia de suporte crucial para faléncia pulmonar grave
refratdria a ventilagdo mecanica invasiva, proporcionando troca gasosa extracorporea por
meio de canulacdo venosa e bypass pulmonar. Essa abordagem permite configuragdes
mais baixas na ventilacdo mecanica (fracao inspirada de oxigénio, volume corrente e pres-
sao de condugdo), o que esta associado a menores lesdes pulmonares e, potencialmente,
melhores desfechos [11, 12].

A principal indicagao para ECMO VV é ARDS grave refratéria a tratamentos conven-
cionais, frequentemente resultante de pneumonia bacteriana, viral ou atipica, aspiragao
broncopulmonar, pneumonite intersticial aguda ou crénica ou barotrauma [11]. Uma
meta-analise recente de dados individuais de participantes em ensaios clinicos randomi-
zados comparando ECMO VV a estratégias convencionais de ventilagao mecanica (pres-
sdo expiratodria final positiva alta, bloqueio neuromuscular e posicionamento em prona)
em ARDS grave demonstrou melhores desfechos no grupo ECMO, incluindo menor mor-
talidade em 90 dias, mais dias vivos fora da UTI e mais dias vivos sem vasopressores,
terapia de substituigao renal e faléncia neurolégica. Notavelmente, as principais causas de
ARDS neste estudo foram pneumonia viral e bacteriana, sepse e pancreatite. Importante,
a meta-analise nao mencionou casos de leptospirose como etiologia de ARDS [13].

O ECMO VYV facilita a oxigenacao e a remogao de CO2 por meio de um circuito ex-
tracorporeo, e seu uso aumentou nos ultimos 15 anos devido ao impacto promissor nos
desfechos [14, 15]. Embora o ECMO possa reduzir a mortalidade e aumentar os dias livres
de ventilagdo, vasopressores e terapia de substitui¢ao renal, ele também apresenta um
risco elevado de sangramento. Além disso, essa tecnologia ¢ invasiva e intensiva em re-
cursos, geralmente limitada a centros especializados devido ao alto custo e a necessidade
de recursos significativos de satide. Em contextos de recursos limitados, uma abordagem
estratégica e seletiva ao uso de ECMO VV pode oferecer suporte essencial, particular-
mente em centros tercidrios equipados com recursos e expertise suficientes.

As experiéncias com ECMO para hemorragia pulmonar grave na leptospirose sao
limitadas a relatos de casos e pequenas séries de casos [16, 17]. Esses estudos sugerem que
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o ECMO pode proporcionar oxigenacgao vital em pacientes com leptospirose complicada
por ARDS, especialmente nos casos de hemorragia alveolar. No entanto, os riscos, como
sangramento e infeccdo, parecem maiores, possivelmente devido a associagao da leptos-
pirose com trombocitopenia e coagulopatia, complicando o uso do ECMO, como obser-
vado neste caso. As evidéncias atuais, portanto, sdo limitadas para apoiar a aplicacdo ro-
tineira de ECMO VV em pacientes com leptospirose. No entanto, considerando os achados
desta meta-analise recentemente publicada, que demonstrou sucesso no tratamento de
ARDS grave com ECMO VYV, esta pode ser considerada uma opgao de tratamento, depen-
dendo da disponibilidade de recursos e expertise [13]. A decisao de iniciar o ECMO deve,
em ultima analise, ser tomada a critério do clinico responsavel, considerando a condicao
individual do paciente e as circunstancias especificas. Até onde sabemos, este é o primeiro
caso relatado de leptospirose com insuficiéncia respiratéria manejado com ECMO VV no
Brasil, um pais de recursos limitados.

Nao ha consenso sobre a modalidade ideal de dialise para a leptospirose. A iniciagdo
precoce de hemodialise e o uso de regimes diarios, que ajudam a controlar estritamente a
azotemia e o volume de liquidos, reduzem marcadamente a mortalidade em pacientes
com AKI induzida por leptospirose, particularmente aqueles em risco de hemorragia pul-
monar. No entanto, a hemodialise em dias alternados é agora considerada inadequada
para pacientes gravemente enfermos com a doenga de Weil [18, 19].

4. Conclusoes

Portanto, a ECMO VV apresenta-se como uma opgao promissora para pacientes com
insuficiéncia respiratoria grave devido a ARDS, com uma meta-analise recente demons-
trando desfechos positivos em comparagao a ventilagdo mecanica convencional. No en-
tanto, poucos casos foram relatados onde a leptospirose foi a etiologia especifica, prova-
velmente devido ao fato de ser uma doenca tropical negligenciada que afeta predominan-
temente paises com recursos limitados. Este relato apresenta um caso bem-sucedido de
ARDS grave secundéria a leptospirose, manejado com ECMO VYV e didlise didria em um
pais com recursos limitados, mas em um centro cardiovascular de alto nivel, apoiado por
uma equipe multidisciplinar altamente qualificada. Em conclusao, apesar das evidéncias
limitadas para o uso de ECMO VV em ARDS relacionada a leptospirose, essa terapia me-
rece investigacdo adicional. Ela pode oferecer beneficios potenciais, especialmente em re-
gides onde a leptospirose continua sendo uma causa significativa de morbidade e morta-
lidade.
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