











Leptospirose de evolugéo fulminante: um caso de autépsia

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
fendmenos 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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