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Introducao

Diante de enchentes sem precedentes no estado do Rio Grande do Sul, a exposicao da
populacdo a doencas transmitidas pela 4gua, particularmente a leptospirose,’ tornou-se uma
preocupagao urgente.

Objetivo

A Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE) propde fornecer
diretrizes em relacdo a Quimioprofilaxia para a Leptospirose, focando na questdo central: "Em
pacientes com exposicdo as enchentes ou as inundacoes no Rio Grande do Sul, a
quimioprofilaxia para a Leptospirose deve ser prescrita de forma rotineira?" Os médicos
emergencistas devem estar cientes de que outros documentos locais, municipais, estaduais e
federais podem ser aplicados. Esta diretriz tem o objetivo de esclarecer essa questdo,
fundamentando-se nas evidéncias cientificas disponiveis e outros aspectos fundamentais na tomada
de decisdo diante de uma crise dessa magnitude.

Métodos

A elaboracdo deste posicionamento foi conduzida pela Comissdo de Diretrizes Clinicas da
ABRAMEDE, sob a lideranca de metodologistas com experiéncia no método GRADE. Utilizou-se
a metodologia GRADE-ADOLOPMENT, que comegou com a busca por revisdes sistematicas e
diretrizes existentes relacionadas a questdo em pauta. Uma revisdo sistematica recente da Cochrane
de 2024, que incluiu 5 ensaios clinicos randomizados (ECRs), foi utilizada como base para uma
avaliacdo criteriosa das evidéncias.” As recomendac¢des foram formuladas seguindo o framework
GRADE evidence-to-decision (EtD),* abordando os seguintes 10 dominios principais: importancia

ABRAMEDE - Associacao Brasileira de Medicina de Emergencia
Secretaria Executiva: (51) 9332-6130 X secretari@=abramede.com.br ¢ www.abramede.com.br



A RAMEDE Filiada & ].FAMB

ABSOOIAGAD DA BILEIRL D MEDIDINA OF E

Associacan Medica Brasiedra

Onde cada segundo importa!l

do problema, efeitos benéficos e prejudiciais, qualidade das evidéncias, valores das partes
interessadas, balanco entre os efeitos benéficos e prejudiciais, recursos, equidade, aceitabilidade e
viabilidade. Todos os membros do grupo de trabalho declararam nao ter conflitos de interesses. A
sintese das evidéncias foi adaptada para refletir a realidade dos servicos de emergéncia brasileiros,
assegurando a relevancia e aplicabilidade das recomendacdes no contexto nacional.

Recomendacao
1. AABRAMEDE recomenda contra o uso da quimioprofilaxia para a leptospirose em
pacientes de baixo risco.
(recomendacao forte; nivel de evidéncia: muito baixo a baixo)
a) Consideracdes relevantes:

e Nao existem evidéncias robustas na literatura que comprovem o efeito da profilaxia
em desfechos clinicamente relevantes, independentemente da estratificagdo de risco.
Entretanto, a ABRAMEDE considera razoavel a utilizacdo dessa abordagem em
pacientes de alto risco, descritos a seguir:

e Laceracoes (lesdes além da epiderme) associadas a uma exposicdao
prolongada (> 3 horas/dia) a agua da enchente.

e Submersao (cabeca embaixo d'dgua ou afogamento).

e Ingestdo de agua contaminada.

e FEssa recomendacdo nao se aplica aos casos suspeitos ou confirmados de
leptospirose.

e Pacientes que ndo se enquadram nos critérios de alto risco devem ser considerados
de baixo risco.

e O uso da quimioprofilaxia ndo foi avaliado em pacientes imunossuprimidos.

e A doxiciclina ndo deve ser prescrita em gestantes e lactentes.

Critérios decisorios

Os critérios decisorios para a formulacdo do posicionamento da ABRAMEDE foram
fortemente influenciados pela auséncia de evidéncia de efeitos benéficos da quimioprofilaxia em
desfechos clinicamente relevantes, como reducdo na mortalidade ou na necessidade de cuidados
hospitalares. Adicionalmente, considerou-se a existéncia de evidéncias que mostram um aumento
significativo de eventos adversos, embora leves, associados ao uso da quimioprofilaxia. Esses
fatores, juntamente com as implicagdes de satide puiblica do uso indiscriminado de antibi6ticos em
individuos de baixo risco e o potencial para aumento da resisténcia bacteriana, foram fundamentais
na decisao.

O painel também levou em conta a necessidade de alinhar-se com a recente recomendacao
do Ministério da Satide, buscando uma abordagem mais cautelosa e fundamentada em evidéncias
em situagdes de enchentes.* Esta abordagem reflete um compromisso com a preservagdo dos
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recursos médicos para casos confirmados e mais graves da doenca, e com a prevencao do
surgimento de resisténcia antimicrobiana, que poderia complicar ainda mais o tratamento de
infeccOes bacterianas no futuro. A ABRAMEDE destaca a importancia de uma estratégia
equilibrada que pondera tanto os beneficios quanto os riscos potenciais da intervencdo profilatica,
enfatizando a necessidade de uma selecdo cuidadosa dos pacientes que realmente possam se
beneficiar dessa medida.

Equidade na prestacao de cuidados de satiide

No cendrio de catastrofe climatica enfrentado pelo Rio Grande do Sul, diversas questdes
logisticas emergem e exigem atencdo. Questdes criticas incluem a avaliacao da necessidade de
terapia profilatica, a distribuicio de medicamentos a populacdo, e o monitoramento de efeitos
colaterais. Além disso, é fundamental questionar se existe quantidade suficiente do medicamento
disponivel para a populacdo de alto risco. No atual contexto, a prioridade deve ser dada ao
tratamento de pacientes que enfrentam emergéncias médicas, garantindo que os recursos médicos e
hospitalares sejam utilizados de maneira justa e eficaz.

O uso inadequado desses recursos pode criar uma situacdo de inequidade significativa,
prejudicando principalmente aqueles em condicoes de maior vulnerabilidade, que poderiam
enfrentar maiores dificuldades para acessar o sistema de saude e ter suas necessidades
adequadamente atendidas. E vital lembrar que os recursos de satide sdo limitados e que outras
necessidades emergenciais, como vacinagdo contra tétano e profilaxia antirrabica, também devem
ser priorizadas para pacientes que chegam ao sistema de saide com a profilaxia para tétano
incompleta ou apOs exposicdo a riscos de contrair raiva.

Beneficios

A literatura atual ndo oferece evidéncias soélidas, independente do nivel de risco de
contaminacdo do individuo, que confirmem o impacto da quimioprofilaxia em desfechos
clinicamente relevantes, como a necessidade de internacdo hospitalar, atendimento em unidades de
saude ou mortalidade. Embora alguns estudos sugiram uma possivel reducdo na incidéncia de
soropositividade para leptospira, a significancia clinica deste achado permanece incerta,
especialmente considerando a heterogeneidade dos resultados nos diferentes estudos. Um potencial
beneficio tedrico da profilaxia poderia ser a diminuicdo da ocorréncia de sintomas leves de
leptospirose, que frequentemente levam os pacientes a buscar atendimento em servicos de
emergéncia devido a sindromes febris. No entanto, este beneficio ainda é especulativo e ndo ha
dados conclusivos que sustentem esta hipotese. Portanto, os beneficios da profilaxia,
particularmente em desfechos clinicos significativos, permanecem largamente ndo comprovados.

Danos e onus
No contexto atual do Rio Grande do Sul, que enfrenta um cendrio de catastrofe, a gestao
criteriosa dos recursos médicos € crucial, especialmente o racionamento de antibioticos necessarios
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para tratar casos confirmados de leptospirose. A revisdao da Cochrane encontrou um aumento
significativo de eventos adversos ndo graves em grupos que receberam profilaxia com antibidticos.*
Além disso, o uso indiscriminado da quimioprofilaxia pode resultar em um aumento de
atendimentos nos servicos de satide devido a esses eventos adversos. E importante destacar que a
profilaxia com doxiciclina ndo garante eficacia completa. De acordo com o estudo realizado por
Sejvar e colaboradores, 20% dos participantes que utilizaram doxiciclina como medida preventiva
ainda foram diagnosticados com a doenga’.

E importante também considerar que, durante catastrofes, ha um aumento nas incidéncias de
outras doencas infecto-contagiosas como dengue, zika, chikungunya, tétano e hepatite A. Os
sintomas dessas doencgas podem ser semelhantes aos da leptospirose, dificultando o diagnostico. A
eficacia e seguranca da doxiciclina, comumente usada na profilaxia, ndo sao bem compreendidas
em pacientes com essas outras doengas, muitas das quais tém etiologia viral.

Ademais, o uso indiscriminado de antibiéticos como a doxiciclina pode esgotar os estoques
do medicamento, uma situacdo ja observada em outras crises sanitarias, como a pandemia de
COVID-19 com medicamentos como hidroxicloroquina e ivermectina. Estes medicamentos foram
inicialmente recomendados sem evidéncias robustas, e estudos posteriores ndo demonstraram
beneficios clinicos significativos.®®

Por ultimo, outro aspecto a ser considerado é o aumento potencial na resisténcia bacteriana,
uma consequéncia conhecida do uso indiscriminado de antibidticos. Este fator adiciona uma
camada de complexidade ao manejo de infec¢Ges bacterianas no futuro, enfatizando a necessidade
de prudéncia no emprego de tais medidas profilaticas em contextos de satide ptblica.

Sumario das Evidéncias

A revisdo sistematica publicada por Win e colaboradores® na Cochrane em 2024 analisou 5
ensaios clinicos randomizados (ECRs),” " envolvendo 2.593 pacientes com risco de desenvolver
leptospirose, com o objetivo de investigar o efeito do uso da quimioprofilaxia em variados
desfechos incluindo incidéncia de soropositividade, leptospirose clinica, eventos adversos e
mortalidade. A revisdo analisou estudos que compararam antibiéticos versus placebo ou nenhuma
intervencao, um antibidtico versus outro antibiético, ou outra dose ou esquema do mesmo
antibiético. Trés estudos'*"? avaliaram a profilaxia pré-exposicdo, um estudo avaliou a profilaxia
pos-exposicdo’ e um estudo ndo foi claro e foi considerado como pds-exposi¢do.”® A conclusdo da
Cochrane foi que ndo ha evidéncias suficientes quanto ao beneficio da quimioprofilaxia com
antibidticos para a leptospirose. A qualidade das evidéncias foi baixa, fundamentalmente por
problemas metodolégicos dos estudos e pelo tamanho de amostra pequeno dos mesmos. Além
disso, foi observado que o uso profilatico de antibiticos pode aumentar a incidéncia de efeitos
adversos leves em comparagdo com o grupo controle. Apenas um estudo realizado por Alikhani em
2018 comparou diretamente dois antibioticos, doxiciclina e azitromicina, para a profilaxia, mas nao
trouxe conclusdes definitivas sobre seus efeitos no desenvolvimento da doenga, seja com
confirmacdo laboratorial ou apenas baseada em diagnéstico clinico, nem sobre a ocorréncia de
efeitos adversos.
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Além dos ensaios clinicos randomizados encontrados pela Cochrane, foram analisadas 4
outras revisdes sistemadticas,'*'” um ensaio clinico ndo-randomizado realizado no contexto de uma
grande enchente,” um ECR publicado somente como resumo de congresso,” e mais 4 estudos
observacionais.>****

A metanélise de Perez e colaboradores,'® que incluiu oito estudos com 4.905 participantes,
ndo demonstrou efeito significativo dos antimicrobianos na duragdo da disfuncao hepatica e renal, e
ndo encontrou diferencas entre diferentes tipos de antibioticos na prevencao da leptospirose. A
revisdo sistematica de Brett-Major e colaboradores sugeriu que o efeito dos antibiéticos pode estar
associado a uma diminuicao no tempo de doenca mas que ha bastante incerteza de seu efeito em
casos mais graves.'* Charan J e colaboradores concluiram que ndo hé diferencas significativas entre
penicilina e placebo em termos de mortalidade e outros desfechos clinicos.”” A revisdo sistematica
de Comia e colaboradores sobre a epidemiologia da leptospirose em individuos com e sem HIV na
Comunidade para o Desenvolvimento da Africa Austral, identificou quatro estudos que avaliaram a
incidéncia de leptospirose em pacientes vivendo com HIV, destacou um maior risco de leptospirose
em individuos com HIV em uso de TARV em comparacdo com nado infectados, sem maior
imunossupressdo observada nas coinfeccdes.'

O estudo de Chusri e colaboradores,'® ndo incluido na revisio da Cochrane devido a sua
natureza ndo randomizada, avaliou 663 pacientes para profilaxia pds-exposicdo com doxiciclina
durante uma grande enchente na Tailandia. Esse estudo parece incluir pacientes com a situacdo mais
semelhante a catastrofe que ocorre no Rio Grande do Sul. O estudo dividiu os pacientes em dois
grupos: 619 receberam doxiciclina e 44 ndo. No grupo com doxiciclina, houve uma incidéncia de
2,83% de leptospirose, enquanto no grupo sem tratamento foi de 12%. A andlise de subgrupo
mostrou que pacientes com laceracdes que receberam doxiciclina tiveram um risco
significativamente reduzido de soroconversao (RR 0.08; IC 95% 0.03 - 0.19) e desenvolvimento da
doenga (RR 0.04; IC 95% 0.01 - 0.22), indicando um potencial beneficio da profilaxia em situacdes
de alto risco. Também foram estudados fatores de risco para desenvolver leptospirose para tentar
auxiliar na identificacdo de grupos de alto risco. As variaveis que tiveram associacdo forte e
estatisticamente significativa com a soropositividade para leptospirose foram a presenca de lesdes
corto-contusas ou laceragdes (OR ajustado 37.20; IC 95% 8.43-162.57) e exposicdo prolongada
(definida como > 3 horas/dia a agua da enchente) (OR ajustado 3.70; IC 95% 3.70-11.11). Quando o
desfecho da leptospirose clinica foi avaliada, somente lesdes corto-contusas ou laceragées tiveram
uma associacdo estatisticamente significativa (OR ajustado 18.24; IC 95% 1.77-188.15). Apesar de
cruzar a unidade, a estimativa do OR para submersao/ingestdo de agua foi considerada forte (OR
ajustado 2.47; IC 95% 0.29-21.00). Vale destacar que esse estudo possui diversas limitagdes
metodologicas, sendo considerado de alto risco de vieses.

O estudo de Shivaraj," excluido da metanélise por ser um resumo de congresso, randomizou
1.371 pacientes para receberem doxiciclina semanalmente por 5 semanas ou nenhum
tratamento/placebo. No grupo tratado nao houve casos de leptospirose, enquanto 7,29% do grupo
sem tratamento apresentaram sintomas. A falta de detalhes e falhas metodol6gicas limitam a
validade do estudo para justificar o uso de doxiciclina como profilaxia.
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Conclusoes e necessidades futuras de pesquisa

Com base na sintese das evidéncias e no contexto atual de crise climatica no Rio Grande do
Sul, a ABRAMEDE conclui que a quimioprofilaxia com antibiéticos para leptospirose ndo deve ser
recomendada em grupos de baixo risco. A limitacdo na eficacia e os possiveis danos sublinham a
importancia de fortalecer as medidas preventivas e a vigilancia para deteccdo precoce da doenca. A
dificuldade no diagnéstico diferencial em meio a outras patologias endémicas reforca a necessidade
de equipes de sauide bem preparadas. Futuras pesquisas deveriam focar na definicdo clara e objetiva
de subgrupos especificos que realmente poderiam se beneficiar da quimioprofilaxia, considerando
que a evidéncia que suporta o uso em pacientes de alto risco é fragil. Além disso, é crucial
investigar como os recursos médicos sdo distribuidos e utilizados em cenarios de desastre natural
para garantir uma alocacdo justa e eficaz dos tratamentos, especialmente em tempos de escassez.
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