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RESUMO

A leptospirose € uma doenca febril aguda septicémica que afeta humanos e/ou ani-
mais com alta incidéncia mundial principalmente em paises tropicais em desenvolvi-
mento. E uma doenca de ocorréncia na zona rural e urbana com algumas caracteris-
ticas proprias ocupacionais ou recreativas. Os individuos mais acometidos na grande
maioria das vezes sao jovens ou adultos jovens. Aproximadamente 5% - 15% dos
pacientes apresentam a forma grave da doenga conhecida como doenca de Weill
que pode se associar a sindrome da hemorragia pulmonar da leptospirose. Apresen-
tamos um relato de autdpsia de uma paciente octogenaria, residente na zona urbana
do municipio de Sao Paulo, internada no Hospital Universitario da Universidade de
Sao Paulo, que apresentou quadro de evolugao fulminante. A autdpsia revelou com-
prometimento dos pulmbes com hemorragia alveolar difusa e infiltragdo mononuclear
dos septos alveolares. A histologia do figado apresentava destrabeculacao dos he-
patdcitos, alargamento dos sinusdides e hiperplasia das células de Kupfer. Necrose
tubular aguda e nefrite intersticial caracterizaram a histologia dos rins.

Unitermos: Leptospirose, Doenga de Weil; Insuficiéncia respiratoria; Insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Leptospirosis is an acute febrile iliness affecting humans and/or animals, with a
high global incidence mainly in the tropical developing countries. Outbreaks are
frequently related to rainy season, floods and the presence of reservoirs animals
more commonly rodents and dogs. The disease occurs in the rural and urban areas
linked to some occupational and recreational activities. The younger population is
at higher risk of infection. Approximately 5% - 15% of the patients develop the se-
vere manifestations of the disease known as Weill’s disease that can be associated
with leptospirosis pulmonary hemorrhage syndrome. We present an autopsy case
of an octogenarian patient, resident of the urban area of the city of Sao Paulo, ad-
mitted to the Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo, who presented
a fulminant outcome. The autopsy revealed pulmonary involvement characterized
by diffuse alveolar hemorrhage and interstitial mononuclear infiltration. The liver
histology presented disorganization of the liver cell plates, congested sinusoids and
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Kupfer cells hyperplasia. Acute tubular necrosis and interstitial nephritis was the

hallmark of kidneys involvment.

Keywords: Leptospirosis; Weil's disease; Respiratory Insufficiency; Acute renal.

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 81 anos de
idade, portadora de hipertensao arterial sistémi-
ca e diabetes mellitus, em uso de hidroclortiazida
e glibenclamida. Procurou servico de emergéncia
com queixa de dor nos membros inferiores prin-
cipalmente em coxa e panturrilha bilateralmente,
com dificuldade para deambular ha 1 dia. Referia
histéria de ha 3 dias apresentar nauseas, hiporexia
e discreto dolorimento em peso nos membros infe-
riores, sintoma que se acentuou ha um dia. Negava
febre em qualquer fase da doenga. Havia feito uso
de antiinflamatério ndo hormonal e dipirona horas
antes da chegada ao hospital. Negava alcoolismo,
tabagismo ou viagem recente. Residia em casa de
alvenaria com saneamento basico onde eram cria-
dos cédes. Proximo aos comedouros foram vistos
ratos, varias vezes. A paciente tinha o costume de

Tabela 1 — Exames laboratoriais

lavar o quintal sem a devida protecéo dos pés com
calgado apropriado.

O exame fisico de entrada mostrava pacien-
te em REG, desidratada, afebril, eupneica, ictérica.
Sem edemas nos membros inferiores, sem sinais
de trombose venosa profunda, pulsos arteriais pre-
sentes, porém diminuidos, boa perfusao periférica.
Pulso = 104 bpm arritmico, PA= 170 X 80 mmHg,
ausculta cardiaca com bulhas arritmicas normofo-
néticas sem sopros, exame fisico dos pulmdes, ab-
dome sem alteragdes. Marcha dificultada pela dor
muscular. Forgca motora distal GllI bilateral e GIV
proximal, reflexos patelar e aquileo abolidos bilate-
ralmente. Sensibilidade preservada, nervos crania-
nos normais. Os exames laboratoriais sao expostos
na Tabela 1 e 0 ECG na Figura 1.

Valores normais Admisséao D2 D3
Hemoglobina g/dl 12,3-15,3 11,5 10,4 7.9
Hematécrito % 36 - 45 36 32 25
Leucdcitos /mm? 4400 - 11300 18600 19800 34800
Bastonetes 1-5 0 12 11
Segmentados 45-70 83 81 68
Eosinofilos 1-4 0 0 0
Basofilos 0-25 0 0 0
Linfocitos 18 -40 13 5 16
Mondcitos 2-9 4 2 5
Plaquetas/mm? 150000 - 400000 39000 31000 169000
Uréia mg/dl 10-50 94 133 160
Creatinina mg/dl 0,4-1,3 2,5 3,4 4,4
Sédio mEq/| 136 - 146 126 133
Potassio mEq/I 3,5-5,0 3 3,1
Glicose mg/dl aleatéria 70 - 140 188 143
Bilirrubinas totais mg/dl 0,3-1,2 3,7 3,8 55
Bilirrubina direta mg/dl ate 0,2 2,5 2,8 4,3
ALT U/ 9-36 109 104 565
AST U/l 10 - 31 264 1620
CPK U/l 26 - 140 4685 1835 3066
CKMB U/l Inferior a 10 22,8 60,88
Troponina Inferior a 0,06 0,02 68,28
Albumina mg/dl 3,0-5,0 2,7
TP % 70% - 100% 62 31
INR 1 1,42 2,62
Ph (arterial) 7,34 7,44 7,39 7,09 6,84
Lactato mg/dl ( venoso) 4,5-19,8 192,8 221

D2 e D3 segundo e terceiro dias de internacdo
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Figura 1 - ECG — Ritmo sinusal taquicardico, com extra-sistoles supraventriculares freqientes, bloqueio completo do
ramo direito e bloqueio divisional antero-superior do ramo esquerdo.

Constatada a insuficiéncia renal através dos gente Sorovar autumnalis titulo 3200. O Ultrassom
exames laboratoriais, a paciente foi submetida a de abdome revelou figado, vias biliares intra e extra
hemodialise, porém evoluiu rapidamente para com hepaticas e pancreas normais.
insuficiéncia respiratéria, apresentando parada car-
diorrespiratéria em atividade elétrica sem pulso. Autépsia
Respondeu positivamente a manobras de reanima-
¢ao, reassumindo o ritmo sinusal, porém manteve- O estudo necroscopico revelou paciente
se hipotensa a despeito do uso de drogas vasoati- com moderada palidez e intensa ictericia cuta-
vas, evoluindo a obito em 24 horas. neo-mucosa. A abertura de cavidades, observou-

se discreta congestao de leptomeninges e de se-

Urina tipo 1: proteinas= 139,5 mg/dl, glico- rosas viscerais e presenca de discreto derrame
se= 121 mg/dl, pigmentos biliares +, sangue ocul-  pleural seroso bilateral (< que 200 ml). O cérebro
to+++, leucocitos = 32000/ mm3, heméacias 37000/ pesava 1012 g (normal 832 g a 1370 g), apresen-
mm?3, cilindros granulosos 2750/ mm?. As sorologias: tava discreta aterosclerose de sistema vértebro-
anti-HIV, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV foram negati- basilar, sinais macroscépicos de edema (ventricu-
vas. A sorologia para leptospirose através do teste los virtuais) e alteragdes neurogliais hipoxémicas

imunoenzimatico (ELISA - IgM) foi reagente(Cut off difusas, mais intensas em células de Purkinge de
= 0,205 Densidade optica = 0,703), a soro agluti- cerebelo (Figura 2).

nacao microscopica (MAT) para Leptospirose Rea-
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Figura 2 - Fotomicrografia (HE 4OOX) Cerebelo com altera¢des hipoxémicas com rarefagcao em distribuicdo de células
de Purkinge as quais se apresentam com cariopicnose ou anucleadas.
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Os pulmdes direito e esquerdo encontra-
vam-se volumosos, pesando respectivamente 925
g (normal 360 g a 570 g) e 718 g (normal 325 g
a 480 g), com aderéncias fibrinosas em serosas,
com superficie de corte difusamente hipoaera-

- WL - S

da, de coloracao vinhosa e com saida de grande
quantidade de fluido sanguinolento (Figura 3), evi-
denciando-se hemorragia alveolar difusa e sinais
multifocais de lesdo necro-hemorragica "a histolo-
gia (Figuras 4 e 5).

i F < )— ";- : A X .E,L‘.. o~
Figura 4 - Fotomicrografia (HE 400X): Pulmdes com hemorragia alveolar difusa e septos alveolares com infiltrado
mononuclear focal de localizacéo pericapilar — setas.
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Figura 5 — Fotomicrografia (HE 4000X): Pulmdes — aspecto microscépico com hemorragia intra-alveolar. Ao centro, em

area circunscrita: necrose.

O figado era volumoso e pesava 1115 g
(normal 1100 g a 1450 g), com superficie de cor-
te de coloracao castanho-esverdeada (colestase)
e com depressdes centro-lobulares esparsas (Fi-
gura 6); apresentando, a microscopia, areas com

destrabeculacdo de hepatocitos (Figura 7), alar-
gamento difuso de sinusdides acompanhado de
hipertrofia e hiperplasia de células de Kupfer e de
fendbmenos de hemofagocitose e apoptose de he-
patocitos (Figura 8).

Figura 6 - Hepatoesplenomegalia. Figado de aspecto colestatico e bago vinhoso a superficie de corte.
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Figura 7 — Fotomicrografia (HE 400X): Figado com area de destrabeculagdo, presenga de apoptose de hepatdcitos
(setas com letra a) e hiperplasia de células de Kupffer (seta cel Kupffer).

O bacgo pesava 390 g (normal 112 g) e apre-
sentava superficie de corte vinhosa e de consistén-
cia diminuida (Figura 6); com alargamento da polpa
branca com formas granulociticas jovens, de pa-
dréo séptico a histologia. Os rins direito e esquerdo
pesavam respectivamente 380 e 360 g e exibiam
superficie externa com depressdes cicatriciais es-
parsas e superficie de corte parda-avermelhada,

= 1 s .1‘ H “ ; o
Figura 8 - Fotomicrografia (HE 400X): Figado exibindo alargamento de sinuséides com hipertrofia de células de Kupffer .

com nitidez de limite cortico-medular e coloracao
pardo-esverdeada em areas focais de superficie
medular @ macroscopia (Figura 9); observando-se
necrose tubular aguda com presencga de pigmen-
to esverdeado em lumens de tubos contornados
proximais e nefrite intersticial multifocal aos cortes
histolégicos corados pela técnica de hematoxilina-
eosina (Figura 10) .
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Figura 9 - Rins de coloragdo vinhosa e com nitidez de limite cdrtico-medular (necrose tubular aguda) e piramides de

coloragdo algo mais esverdeada (setas).
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Figura 10 - Fotomicrografia (HE 400X): - Rins com necrose tubular aguda e focos de nefrite intersticial (seta). Presenca
de pigmento esverdeado em lumens tubulares (circulo), além de cilindros hematicos e hialinos associados. (HE 400X).

DISCUSSAO

Leptospirose € uma zoonose de distribui-
¢ao mundial causada pela Leptospira sp, identifica-
da pela primeira vez por Adolf Weil em 1886." Em
1916 Inada et al isolou a leptospira, identificou o
microorganismo como agente causal da leptospiro-

se e determinou que ratos eram reservatérios para
transmiss&o a humanos.? O subgrupo das espécies
patogénicas inclui: Leptospira interrogans, Leptos-
pira kirschneri, Leptospira borgpetersenii, Leptospi-
ra antarosai, Leptospira noguchii, Leptospira weilii,
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Leptospira alexanderi e Leptospira alstoni que sao
classificadas em mais de 200 sorovars baseados na
heterogeneidade estrutural do carboidrato do lipo-
polissacaride.> O mesmo sorovar pode induzir dife-
rentes apresentagdes clinicas.* Aproximadamente
5% a 15% das pessoas infectadas ira desenvolver
a forma severa da doenca conhecida como doenca
de Weil cuja apresentacao classica caracteriza-se
por ictericia, insuficiéncia renal e sangramento. A
este quadro clinico tem se observado a associa-
¢ao de uma forma mais grave que é a sindrome da
leptospirose associada a hemorragia pulmonar que
apresenta taxa de mortalidade superior a 50%.° A
leptospirose associada a hemorragia pulmonar pri-
meiramente descrita na Corea e China® se tornou
mais conhecida apds surto que ocorreu na Nica-
ragua em 1995.37 A incidéncia de leptospirose é
influenciada por fatores ocupacionais, comporta-
mentais, ambientais e socioecondmicos, ocorren-
do tanto na zona rural como urbana.? Nos paises
tropicais € uma doenca de carater endémico, e os
surtos ocorrem durante a estacao chuvosa, coinci-
dindo com &reas inundadas.*

Estima-se que a incidéncia anual de leptos-
pirose no mundo seja superior a 500.000 casos ha-
vendo regides que apresentam incidéncia de 975
casos/100.000 hab.® Na cidade de S&o Paulo a in-
cidéncia média anual nos ultimos 9 anos foi de 2,09
casos/100.000 habitantes com indice de mortalida-
de 15,65%.° A média brasileira de mortalidade para
leptospirose é de 10%.1°

O caso apresentado é de uma paciente oc-
togenaria que procura o servico médico com qua-
dro de dor muscular nos membros inferiores, icte-
ricia, nauseas e vomitos e auséncia de febre. O
exame fisico revelou alteracdo da marcha devido
a dor muscular.

Dado que: a) as sorologias para hepatites
virais foram negativas, b) o ultrassom de abdome
afastou a possibilidade de obstrugao de vias bilia-
res e, c)as alteragdes laboratoriais com elevacao
de creatinofosfoquinase, aminotransferases, bilir-
rubinas, uréia e creatinina; hipocalemia, leucoci-
tose e plaquetopenia, urina tipo 1 compativel com
glomerulite, eletrocardiograma com taquicardia
sinusal, extrassistolia e bloqueio do ramo direito,
a suspeita clinica inicial foi de leptospirose. A au-
séncia de febre na histéria pode ser compreendida
como alteragdao da termorregulagdo em individu-
os idosos dentre os quais podem ser encontradas

sindromes afebris.’"'2 Chama a atencéo a idade
da paciente e o diagnéstico de leptospirose pois a
faixa etaria mais acometida é de individuos mais
jovens e na grande maioria do sexo masculino.'3
A evolucao para insuficiéncia renal, insuficiéncia
respiratéria e colapso circulatério caracterizou
mais fortemente a hipdtese da doenca de Weil
com comprometimento pulmonar.

O diagndstico da Leptospirose na fase agu-
da pode ser feito através do isolamento da bactéria
em hemoculturas, porém a positividade deste mé-
todo é baixa entre 2,8% a 16,1%."* Para o diagnos-
tico rapido e seguro da leptospirose é usado o teste
ELISA que permite a detecgao de anticorpos espe-
cificos da classe IgM. A sensibilidade do teste é de
94,6%, sendo importante lembrar que é necessa-
rio o emprego de sorovar da Leptospira prevalente
na regigo.'* Outro teste padrdo e referéncia para o
diagnéstico de leptospira é a soroaglutinagédo mi-
croscopica (MAT). A persisténcia das aglutininas
detectadas pelo MAT pode criar problemas na inter-
pretagdo dos resultados. Alguns autores sugerem
que titulos acima de 800 em somente uma amostra
podem ser considerados como casos confirmados.
Porém, devido a persisténcia de titulos elevados
das aglutininas, ndo se pode determinar a fase
da doenga com uma amostra somente.’ No caso
apresentado a sorologia confirmou o diagndstico.

A transmissdo pode ocorrer quando hu-
manos sdo expostos direta ou indiretamente com
as secrecdoes de animais carreadores infectados.
O contato indireto ocorre através da agua ou solo
contaminados. A bactéria sobrevive por semanas
ou meses no solo Umido ou agua apos sua excre-
¢éo pela urina.’® Os roedores sdo os animais mais
implicados como reservatérios e transmissores
da doenca, dentre eles os ratos caseiros os mais
infectados.'”18 Caes foram os principais reservato-
rios transmissores no surto de Leptospirose da Ni-
caragua em 1995.7 A espiroqueta pode permanecer
por longo periodo nos tubulos renais dos animais
infectados, sendo desta forma a disseminacéo atra-
vés da urina a forma principal de contaminac&o.'® A
bactéria entra na circulacao sanguinea através de
lesdo cutdnea ou pelas membranas mucosas apos
o contato com o solo umido, vegetacéao, agua, teci-
do de animal infectado ou apds a ingestao de agua
ou alimento contaminados.® Em paises desenvolvi-
dos a leptospirose associa-se com atividade ocupa-
cional e pratica de esportes aquaticos. Surto recen-
te encontrou associacédo da doenca e a imersao e/

€ Dados fornecidos pela Unidade de Vigilancia & Satude — Butanta, da Secretaria de Higiene e Satde da Prefeitura Municipal de

Sao Paulo, SP.
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ou ingestao da agua do rio durante uma viagem de
rafting em estacdo chuvosa na Costa Rica.®

A maior parte dos pacientes apresenta a for-
ma febril anictérica da doenga. Aproximadamente
5% a 15% das pessoas infectadas ira desenvolver
a forma severa da doenca conhecida como doenca
de Weil cuja apresentacao classica caracteriza-se
por ictericia, insuficiéncia renal e sangramento. A
este quadro clinico tem se observado uma forma
mais grave que € a sindrome da leptospirose asso-
ciada a hemorragia pulmonar. A leptospirose asso-
ciada a hemorragia pulmonar primeiramente descri-
ta na Corea e China se tornou mais conhecida apos
surto que ocorreu na Nicaragua em 1995.367 Os
casos fatais tipicamente ocorrem por faléncia renal,
cardiaca e insuficiéncia respiratéria.?%

O envolvimento renal na leptospirose pode
variar desde leve proteinuria (geralmente inferior
a 1g/24 horas) e alteragédo do sedimento urinario
até insuficiéncia renal aguda (IRA).* A IRA ocorre
em 44% a 67% dos casos, dependendo da gravi-
dade da doenca, idade do paciente e definicao de
IRA.21:22 A acdo direta nefrotdxica da leptospira,
agao das toxinas com indugédo da resposta imune,
alteracbes hemodinamicas, ictericia, rabdomidlise
desempenham papel na fisiopatogenia da lesao re-
nal. Necrose tubular aguda e nefrite intersticial sao
responsaveis pela insuficiéncia renal®’?324 como
observado neste caso. Estudos com microscopia
eletrénica demonstram alteragdes tubulares conse-
quentes ao acometimento do néfron como um todo,
mas com maior comprometimento de tubulos pro-
ximais.?® Clinicamente, a insuficiéncia renal aguda
€ nao oligurica e com hipocalemia em 45% dos pa-
cientes?®, mesmo nos pacientes com IRA oligurica
é dificil observar hipercalemia.* No caso relatado
a paciente ja apresentava dados laboratoriais de
comprometimento renal com elevagao da creatini-
na, hipopotassemia e alteragcdo do sedimento uri-
nario. O exame histolégico do rim mostrou as alite-
racdes caracteristicas da leptospirose.

O comprometimento pulmonar na leptospi-
rose varia de 20% a 70%, diferentemente do pas-
sado quando era observada em até 25% dos casos.
Os sintomas respiratérios ocorrem tanto nas formas
anictérica como na forma ictérica da doenca, con-
comitante ou ndo com o comprometimento renal.’®
Estes sintomas variam desde dor toracica e tosse
nas formas leves, até dispnéia e hemoptise culmi-
nando com a sindrome do desconforto respiratério
do adulto e hemorragia pulmonar. A forma pulmonar
grave da leptospirose, conhecida como sindrome da
hemorragia pulmonar da leptospirose, € uma grave

manifestacgao clinica da doenga. Os sintomas geral-
mente iniciam no quarto ou sexto dia da doenga e o
Obito pode ocorrer em até 72 horas. A mortalidade
nesta sindrome é superior a 50%° e nestes casos a
hemorragia alveolar maci¢a predomina na apresen-
tacdo clinica. No caso relatado a paciente apresen-
tou hemorragia pulmonar e os achados da autépsia
foram compativeis com a sindrome da hemorragia
pulmonar da leptospirose. Nestes casos, antigenos
da leptospira foram detectados no tecido pulmonar
por imunohistoquimica. Dois mecanismos patogéni-
cos sdo propostos para explicar a lesdo pulmonar:
a) acao de toxinas (proteinas, glicoproteinas e lipo-
polissacarides da membrana da espiroqueta) e b)
resposta imune do hospedeiro.?%2” Em experimen-
tos com cobaias, que desenvolveram hemorragia
alveolar, observaram-se poucas leptospiras no teci-
do pulmonar, porém através da imunoidentificacao
com IgG , IgM, IgA e Complemento, ao longo da
membrana basal dos septos alveolares , sugere-se
a participacao de resposta imunitaria do hospedeiro
na leséo pulmonar.?® Em estudo nacional recente
de 12 autdpsias de pacientes com leptospirose, dos
quais 03 clinicamente manifestaram quadro de he-
morragia pulmonar, a analise da microscopia 6ptica,
pelo método de hematoxilina-eosina (HE), revelou
em todos os 12 casos: edema alveolar com infiltra-
do linfo-plasmocitario com macréfagos, seguida de
hemorragia alveolar em 09 casos. A analise imuno-
I6gica tecidual revelou presenga de componentes
antigénicos em 08 destes 12 pacientes, no entanto
sem correlacdo com a extensao ou intensidade de
comprometimento das lesbes pulmonares observa-
das & microscopia 6ptica.?® Croda et al avaliaram
espécimens de pulmao de 30 casos autopsiados
no periodo de janeiro de 1988 a janeiro de 2005
e encontrou depdsitos de imunoglobulina (IgA, 19G
e IgM) e complemento (C,) na superficie alveolar
em 18 casos. Os autores encontraram correlacao
entre este depdsito e intensa necrose das células
tipo | e tipo Il. Especulam que o aumento da perme-
abilidade capilar como resultado de ativacédo endo-
telial, superproducao de 6xido nitrico dentre outros
fatores, permitiriam a passagem de IgG, IgA e IgM
para dentro do espago alveolar. A deposigao des-
tas imunoglobulinas sobre os pneumdcitos tipo | e
tipo Il poderiam mediar a ativacdo do complemento
e deposicao de C3. Este mecanismo levaria a ne-
crose das células epiteliais com extravasamento e
hemorragia para dentro do limen alveolar.®

O comprometimento do sistema cardiovas-
cular é muito freqlente na leptospirose, porém na
maior parte dos casos € subclinico. Outras vezes
o envolvimento & grave, levando a insuficiéncia
cardiaca congestiva e choque cardiogénico.?° Ma-
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chado et al mostraram o comprometimento mio-
cardico em 24,2% dos pacientes estudados com
leptospirose. Os achados mais frequentes foram
fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular, blo-
queio completo do ramo direito, inversao da onda
T difusa, bloqueio AV do 1° grau, elevacao locali-
zada do segmento ST e disfungdo ventricular es-
querda. Entre os pacientes que apresentaram arrit-
mia somente um apresentava concomitantemente
alteracao eletrolitica que poderia ser a causa da
mesma.3? No caso relatado havia alteracéo eletro-
cardiografica compativel com o comprometimen-
to miocardico da leptospirose. Em uma série de
autépsias de Mumbai com 44 pacientes, publica-
da em 2008, 93,2% mostraram comprometimento
cardiaco, apesar de a maioria dos casos nao exi-
bir evidéncia clinica deste comprometimento. Os
achados mais expressivos foram cardiomegalia e
petéquias em uma ou mais camadas do coragao.
O achado histopatolégico predominante foi a mio-
cardite intersticial (100% dos casos), envolvimento
do epicardio/endocardio (39%), valvas (36%), ar-
térias coronarias (51%) e aorta (56%).3"

Sangramento clinicamente evidente é fre-
quentemente observado nos casos mais graves.
Os achados patolégicos revelam hemorragias
disseminadas em mucosas, musculos, peritonio,
coracgao, pulmdes e rins. Plaquetopenia é frequen-
temente observada podendo ser isolada ou acom-
panhada de outras alteragbes da coagulagéo.
Sangramento intenso é observado com o alarga-
mento do tempo de protrombina (TP) que soma-
do a plaquetopenia sugere coagulopatia de con-
sumo associado a hiperfibrindlise. Entretanto nao
se pode excluir a possibilidade de diminuigdo da
sintese de fatores de coagulagao. A plaquetopenia
e 0 alargamento do TP estdo associados a pior
prognoéstico e aumento da mortalidade.323% Uma
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