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Os autores chamam a aten¢do para o aspecto endémico-epidémico da infeccdo na Guana-

bara e regides préximas.

Assinalam fatos referentes a gravidade da infeccdo e ao pouco conhecimento das formas

anictéricas.

Ddo énfase as manifestacbes digestives e assinalam o importdncia de se inecluir as leptos-
piroses no diagndstico diferencial de abdome cirtrgico principalmente aqueles com ictericia.
Consideram como sinais de progndstico grave a insuficiéncia renal agude com aniria, e pre-
senca de hemorragia digestiva, convulsGes e/ou choque.

Das exteriorizacées digestivas o comprometimento hepdtico e a ictericia sdo os itens anali-

sados no trabalho.

O material estudado consta de 42 casos analisados do ponto de vista funcional e histopa-
toldgico sendo que o material de autopsia foi obtido de apenas 3 casos e o restante, através de

puncdo-biopsia.

O maior grau de ictericia foi alcancado na 2» e 32 semanas de doenca e o predominio ab-

soluto é o da fracdo da bilirrubina direta.

Elevacbes expressivas da fosfatase alcalina e colesterol ao lado de hiperbilirrubinemias seve-
ras em toérno da 2* e 3* semana de doenga, configuraram em muitos casos um componente obs-

trutivo importante com correspondéncia nos achados de histopatologia.

Em mnenhuma ocasido

as transaminases ultrapassaram a 250 w Karmen assim como necrose hepdtica em nenhum es-

pécime histopaitolégico foi importante.

22 pacientes apresentaram cifras de atividade protrombinica interiores a 60% e 0s casos que
receberam vitaminae K1, respostas mdo foram obtidas.

Os principais elementos de eletroforese protéica encontrados em 26 pacientes foram: hipo-
albuminemia em todos, alfa 2 elevada sem excegdo, beta acima de 0,90 9% em 14 e gama Su-

perior a 1,4 em 15.

As proves de floculagdo e turvacdo se mostraram bastante alteradas em 14.
Os principais elementos de patologia encontrados foram localizacdo centrolobular da lesdo,
dissociagdo trabecular, colestase, degeneragcdo ¢ regeneragdo hepatocitdrias e proliferagdo kupffe-

riana. 1
de evolucdo.

Estas lesoes podem ser encontradas em pacientes com histéria clinica de mais de 30 dias

Fina.izam discutindo a patogenia da doenc¢a e a fisiopatologia das alteragdes hepdticas no

decurso das leptospiroses.

As leptospiroses sao atualmente um sé-
rio e grave problema de Satde Publica no
Estado da Guanabara e regibes préximas.
E freqiiente entre nds porém uma extensao
aproximacda de seu papel endémico ou epi-
démico ainda ndo estd delienada.

Os Quadros I e II dao-nos umg idéia do
numero de pacientes internados no Hospi-

tal Estadual Francisco de Castro nos anos
de 1967 e 1969. E de se ressaltar o aspecto
endémico da doenca com surtos epidémi-
c¢os nos meses de fevereiro, margo e abril
que coincidem com épocas de chuvas com
alagamentos € maior exposicdo da popula-
cac aos meios de contagio. Nos periodos
analisados nao foram incluidas formas

* Trabalho realizado pelos Servicos de Clinica Médica do Hospital Estadual Francisco de Castro
e do Hospital des Servidores do Estado e pelo Servico de Anatomia Patoldgica do H. 8. E.
** Meédico do Servigo de Clinica Médica do H. S. E. e do Hospital Estadual Francisco de Castro, Rio,

Guanabara.

*** Médico do Setor de Gastroenterologia do Servi¢o de Clinica Médica do H. S. E.
***+ Médico-Residente do Servico de Clinica Médica do H. S. E.
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Recebido para publicacdc em 24-12-1970.

Chefe de Clinica do Servico de Anatomia Patolégica do H. S. E.
Médico-Residente do Servico de Anatomia Patolégica do H. S. E.
Chefe da Secdo de Leptospiras na Escola de Saude Publica da Gb (Manguinhos).
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anictéricas desde que nenhum caso foi hos-
pitalizado.

Em 1968 o problema foi bastante seme-
lhante porém 3 formas anictéricas foram
diagnosticadas. No presente ano, até a épo-
ca de realizacdo do estudo, 4 formas anic-
téricas foram confirmadas e fazem parte
do trabalho.

Fato importante a ser comentado é a
alta mortalidade da infeccido, cuja sitva-
¢ao continua inalterada.

De outubro de 1969 a marco de 1970,
época do material incluido para estudo do
Hospital Francisco de Castro, 41 casos fo-
ram registrados dos quais 11 tiveram evo-
lucdo fatal.

O reconhecimento da infeccdo entre nos
é quase que exclusivo das formas ictéricas
ou das que configuram o sindrome de Weil,

éste ultimo em realidade constitui uma mi-
noria dos casos que compoem o amplo es-
pectro clinico das infeccdes por leptospi-
ras, sendo no entanto tal sindrome bastan-
te presenciado por noés.

A realidade do problema é que em geral
somente estas formas clinicas sdo interna-
das, as formas anictéricas ficam sem diag-
noéstico mesmo quando hospitalizadas, séo
tratadas como estadcs gripais, rotuladas
como viroses, febre tiféide ou meningites a
liquor claro, permanecendo sem reconheci-
mento clinico (1).

Assinalamos ainda que uma grande par-
te das formas ictéricas recebe o rétulo de
hepatite infecciosa e dados epidemiolégi-
cos, clinicos, bioquimicos e de exames com-
plementares ndo sdo corretamente investi-
gados ou interpretados fazendo com que
passem também sem reconhecimento.

QUADROX
DISTRIBUIGCAO ANUAL DOS CASOS DE LEFTOSPIROSE NO HOSPITAL

—t

- N bQA N Y

et

ESTADUAL FRANCISCO DE CASTRO - ANO DE 1967

D Homens
%
Mutheres

l Obitos

JAN, FEV. MAR ABR.  MAIO  JUN,

il

UL, AGO. ouT. NOV-  DEZ.

Total - 104 casos - Homens - 92

Mulheres —
Crianc;a - 0

Obitos~ 26

12
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A nossa experiéncia prende-se quase que
toctalmente as formas ictéricas da doenca
e aos quadros mais graves com manifesta-
¢bes hemorragicas, lesdo renal, torpor, co-
ma, rigidez de nuca, convulsées, hipoten-
sdo arterial, desidratacdo severa, geralmen-
te precedidos por febre elevada, calefrios,
mialgias, impossibilidade de deambular, ce-
faléia, nduseas, vomitos, disturbios psiqui-
cos, dor abdominal, etc.

As manifestacoes digestivas sao muito
freqiientes em tOdas as formas clinicas de
leptospirose, e raramente estdo ausentes,
fato assinalado na literatura e presente em
todo o nosso material (1, 26, 29, 32, 34).
A analise do Quadro III destaca bem o que
acabamos de afirmar. Destas as principais
sdo as nauseas, os vomitos, dor abdominal,
diarréia as vézes intensa, em outras oca-
sidbes obtipacdo intestinal.

Importante fato assinalado na literatu-
ra (1, 17, 19, 26, 29, 33, 34, 39) e em varias

ocasides por nos constatado, é a confusio
entre leptospirose e quadros abdominais ci-
rurgicos, particularmente colecistite aguda
ou ictericia obstrutiva por calculos seguida
de colangite. Tais erros de interpretacao
nio sio dificeis de serem cometidos, desde
que febre, dor abdominal, niuseas, vomitos
e ictericia &s vézes precoce, sdo freqilente-
mente os sintomas que abrem o quadro cli-
nico de uma infec¢io por leptospira.

Pancreatite aguda é outra condigdo di-
gestiva que tem sido assinalada como com-
plicacdo de leptospirose, e verificada de for-
ma expressiva do ponto de vista elinico e
na autopsia em 1 dos casos do presente es-
tudo (caso 5).

As dores abdominais no decurso das lep-
tospiroses sdo as vézes tdo intensas que si-
mulam um quadro de célica biliar, de pan-
creatite aguda ou de perfuracdo de uma
viscera oca. BEstes fatos sdo agui lembra-
dos devido a alta incidéncia desta infecc¢io

QUADRO IT

DISTRIBUI(;AO ANUAL DOS CASOS DE LEPTOSPIROSE NO HOSPITAL
ESTADUAL FRANCISCO DE CASTRO—ANO DE 1969

N2 de
casos

254

20

N > BN ®D

JAN. FEV. MAR. ABR. MAIO

JUN.

D Homens

Y
Mulheres e criangas

. Bbitos

JuL. AGO. SET. ouT. NOV DEZ

Total - 53 casos — Homens - 48

Mulheres —
Criongas ~

Obitos—12

3
2
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QUADRO III

Sinais e sintomas relativos ao aparelho
digestivo em 42 casos de leptospirose.

|
! N©° de

| Percen-

| casos | tual
Néuseas | 23/42 | 55
Voémitos 25/42 59
Dor abdominal ] 30/42 71
Diarréia i17/42 40
Obstipacao I 9/42 21
Hepatomegalia | 36742 86
Ictericia | 38/42 90

em nossa regido e em presenga de ccndi-
¢Oes abdominais cirurgicas com ictericia, a
leptospirose deve sempre ser considerada
no diagnoéstico diferencial e outras mani-
festacOes da doenca devem ser procuradas.
E Obvio que uma cirurgia abdominal numa
condicdo em que alteracdes hemcrragicas
estdo presentes pode trazer resultados de-
sastrosos para os pacientes.

As hemorragias digestivas podem fazer
parte dos disturbios hemorragicos e sdo de
etiopatogenia ainda bastante desccnhecida
e se expressam fundamentalmente por he-
matémese, melena ou enterorragia, separa-
das ou imbricadas em um mesmo doente.
Comprovando a afirmac¢do de que as for-
mas clinicas por nés observadas sido geral-
mente severas, estd o levantamentc reali-
zado em 150 pacientes do Hospital Estadual
Francisco de Castro. Déstes 150, 22 tiveram
sangramento digestivo e neste grupo a mor-
talidade foi de 50% (Quadro IV).

QUADRO 1V

Incidéncia de hemorragia digestiva em
150 casos de leptospirose

NO de | gpjitos
casos
Hematémese 10 6
Melena 6 { 3
Enterorragia 2 ; 0
Hematémese e melena 2 1
Melena e enterorragia 2 1
Total ‘ 22 11

As hemorragias digestivas quando pre-
sentes s&o para nés um sinal de progndsti-
co bastante reservado, e em tais ocasides
sao freqiientemente a causa imediata do
6bito. Em nossa experiéncia a presenca de
insuficiénecia renal aguda com oliguria ex-
trema ou antria, hemorragia digestiva,
convulsdes ou choque, tém sido sinais de
mau prognéstico, mesmo quando isoladas.

Do aparelho digestivo, o figado é um
importante alvoe atingido nas infecces por
éstes microorganismos.

Das exteriorizagdes clinicas de seu com-
prometimento, talvez seja a ictericia a mais
importante por ser freqiiente, por seu rapi-
do reconhecimento ao exame clinico, por
sua coloraclo clprica ou rubinica, sinal fi-
sico impertante na suspeita diagnostica
etiolégica. A hepatomegalia é outro impor-
tante elemento do exame fisico e ocorreu
em 36 casos dos 42 do estudo. E dificil a
analise de algumas de suas caracteristicas
semiéticas em conseqiliéncia do ccmprome-
timento muscular abdominal nestas infec-
coes.

A presengs de ictericia entre ndés em
paciente mesmo sem referir uma histéria
epidemioldgica convincente, mas informan-
do inicio subito da doenga com febre, cale-
frios, cefaléia, mialgias, nduseas, vomitos
e dor abdominal, com ou sem fendmenos
hemorragicos e com ou sem sinais de com-
prometimento renal, é um elemento impor-
tante e altamente sugestivo de que o caso
trata-se de leptospirose.

A intensidade da ictericia no decurso
destas infeccoes é as vézes assustadora e
tém sido os indices mais elevados de bilir-
rubinas por nés documentados, ultrapas-
sando a todos os outros tipos de hepatopa-
tias, pelo mencs em nossg experiéncia. Pa-
ra se ter uma idéia da intensidade de tal
manifestacao clinica, apresentaremos um
quadro no qual uma revisio de 128 casos
de formas ictéricas da doenca é feita, nao
incluidos no material que constitui o pre-
sente trabalho. Déstes 128, 37 apresenta-
ram cifras supericres a 40 mg% . Nesta sé-
rie de 37, 9 6bitos foram observados (Qua-
dro V).

Uma, analise da ictericia e de outros dis-
tarbios funcionais serd realizada. As alte-
racdes histopatologicas encontradas em
biopsias e necropsias serdo descritas e uma
correlagdo histofuncional serda tentada.
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QUADRD V

Cifras maximas de bilirrubinemia em 128
pacientes com leptospirose: 37 casos acima

de 40 mg%
e ,T_.k R
Bilirrubinemia N©° de s
(meg%) | casos Obitos
o ,,; R R
4049 L 14 1
50—59 3 3
60—69 7 0
7079 4 | 3
80—89 3 : 1
90 1 | 1
e B R |  —
3 9

Uma revisao da literatura sera feita com
a finalidade de esclarecimento a respeito
dos mecanismos etiopatogénicos envolvidos
na dosnga e na génese da agressio hepa-
tica.

Conclusbes deverao ser retiradas basea-
das em ncssa propria experiéncia a respei-
to do assunto.

MATERIAL

O material apresentado consta de 42 ca-
sos. 16 pacientes (casos 1 a 16) foram in-
ternados no Hospital dos Servidores do Es-
tado no periode entre maio de 1968 a mar-
co de 1970 e 26 (casos 17 a 42) no Hospital
Estadual Francisco de Castro, selecionados
entre outubro de 1969 a marco de 1970; dés-
te periodo somente foram incluides os ca-
sos que tiveram estudo funcional hepatico
e biopsia ou dados de necropsia déste or-

g30.

37 pacientes foram do sexo masculing, a
idade minima foi de 15 e a maxima de 63
ancs. Referéncias quanto a idade, sexo,
cor e profissao sdo analisadas no Quadro
VI. Todos os pacientes tiveram histéria cli-
nica e exame fisico compativeis com leptos-
pirose, 4 foram formas anictéricas da doen-
ca e todas elas ccm soro-aglutinacdo posi-
tiva.

24 exibiram sindrome de Weil e 10 dés-
tes foram submetidos a dialise peritoneal
por terem apresentado graves disturbios
metabolicos (hiperazotemia, hipercreati-
ninemia, hiperpotassemia e baixa da reser-
va alcalina), 3 déles faleceram.

Em 7 pacientes (casos 2, 4, 5, 7, 17, 20
e 21) a sbro-aglutinacdo nao foi realizada,
o diagndéstico foi essencialmente clinico au-
xiliado por exames laboratoriais e dados de
histopatologia.

Em 4 a reacdo de séro-aglutinacio foi
negativa (casos 12, 15, 18 e 28), foram in-
cluidos per se tratar de formas elinicas tipi-
cas da doenca.

A soro-aglutinacio foi positiva em 31
pacientes e as técnicas utilizadas foram as
com antigeno DIFCO (qualitativo e quanti-
tativo) e a aglutinacdo ultra-microscépica

~com leptospiras vivas. O Quadro VII de-

menstra as principais espéeies encontradas
e os titulos de positividade respectivos.

1Wé}0d0 do estudo clinico

Dos 42 pacientes, o estudo histopatold-
gico do figado foi obtido por puncao-biop-
sio em 39. Em 3, os espécimes hepaticos
incluidos no trabalho séo de estudo de ne-
cropsia, realizadas com 11, 14 e 15 dias de
doenca, respectivamente. O tempo minimo
de doen¢a nc qual a biopsia foi realizada
foi de 13 dias_e 0 maximo de 59. Das for-
mas ictéricas somente 1 caso (n.° 37) apre-
sentavg, nivel de bilirrubina normal na épo-
ca da biopsia. Os demais exibiam icteri-
cia e o nivel minimo foi de 1,2 € 0 maximo
de 11,2 mg% na época da biopsia. Os 3 ca-
sos com evolucido fatal tinham nesta época
25,2, 19,2 e 30 mg% . Tais detalhes noderdo
ser vistos no Quadro VIII. Nenhuma com-
plicacio foi observada nc que concerne a
biopsia hepatica.

Quanto ao estudo funcional nao houve
uniformidade com relacao aos dois grupos
de pacientes por pertencerem os mesmcs a
instituicoes diferentes.

Na série do Hospital dos Servidores do
Estado, o estudo compreendeu dosagens se-
manais de bilirrubinas, transaminases, fos-
fatase alcalina, colesterol, provas de tur-
vacao e flcculagdo, atividade protrombini-
ca, proteinas totais e frages, eletroforese
proteica; a prova da bromossulfaleina foi
realizada em 4 casos e 1 paciente féz a do-
sagem da desidrogenase latica (caso 15).

O grupo do Hospital Estadual Francis-
co de Castro nao realizou acompanhaments
semanal e o estudo constou de dosagens
das transaminases, bilirrubinas, fosfatase
alcalina, atividade protrombinica e prcvas



QUADRO VI

CASUISTICA

Caso

|
i
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Registro

£95391
282872
67318
396760
355525
33764
136100
73600
401817
101570
163940
399350
264469
412464
216089
315437
15614
15633
16653
15688
15768
15956
16201
16325
16125
16130
16347
16278
16348
16170
16382
16541
16550
16437
165117
16561
16576
16597
16625
16599
16638
16654

Idade ( Sexo ‘ Cor
i} — ] —

44 M . Pd
33 | M j B
56 | M ‘ Pt
42 | M | B
45 | F ‘ B
52 | M i D,
35 i F | Pd
44 | ™M B
33 | M i Pd
34 M i Pd
15 M . Pd
60 M . B
30 | M B
42 ! F Pt
37 ; M i Pd
36 | M i Pt
35 ! M i Pt
32 F ‘ B
24 M | Pd
50 | M i rd
33 M | B
25 M Pd
16 M | Pd
40 M B
56 M B
36 - M Prd
24 | M Pd
42 | M Pd
45 ; M rd
42 | M B
63 M Pd
40 M . B
30 M : Pd
45 i M | Pt
5 | M \ B
40 f M ! B
39 F ; Pd
25 M | Pt
38 ! M | Pt
43 M | Pd
25 M | Pd
25 / M l Pra

Profissao

Pintor
Funcionario publico
Servical

Padeiro
Domeéstica
Artifice
Doméstica
Funcionario publico
Servente
Carteiro

1Aux. confeiteiro
Aposentado

I Armazenista
'Doméstica,
{Servente

{Aux. portaria
'Granjeiro
jDoméstica
‘Biscateiro
|Aposentado
}Corretor

| Vendedor
gEstudante
:Coveiro

i Biscateiro

! Pedreiro
Servente
iEletricista

| Pedreiro

i Biscateiro

! Biscateiro
Industriario
Biscateiro
|Biscateiro
Estudante
Lavrador
Doméstica
Biscateiro
'Ajudante de caminhio
Servente de obras
Aux. dentista
Pintor




QUADRO VII

Soro-aglutinacdo para leptospiras nos 42 casos
! { .
c f Esoéel " Titulos ,
aso specie - f 1.2 amostra ’ 2.2 amostra
E— e ] N e [ - ———
i !
1 L. icteroh. | 1/512
3 L. icteroh. | 1/256
6 L. icteroh. 1/800
8 _ L. icteroh. 1/256
i L. canicola | 1/512
! L. grippot. | 1/512 ‘
* L. pomcng ’ 1/256 |
9 L. pomcna | 1/512 ;
10 L. canicola i 1/512 :
L. grippot. ; 1/512 :
I,. pomcng 1/256
11 L. pomcna 1/512
12 ‘ — : neg. neg.
13 | L. icteroh. j 1/12.800
14 | L. icteroh. | 1/25.600
15 — f neg.
16 L. icteroh. ‘ 1/ 6.400
18 — neg.
19 | L. grippot. 1/ 3.200
22 L. icteroh. 1/ 3.200 ‘
23 L. icteroh. 1/ 1.600 i
24 L. grippot. “ 1/800
25 L. icteroh. i 1/25.600 j
26 L. grippot. 1/ 1.600 1/ 1.600
27 L. icteroh. 1/25.600
28 - Z neg.
29 L. icteroh. j 1/ 6.400
30 L. icteroh. ! 1/ 6.400 1/25.600
31 L. icteroh. | 1/ 1.600
32 L. icteroh. | 1/12.800
33 L. icteroh. . ; 1/12.800
34 L. icteroh. 1/12.800 .
35 L. icteroch. 1/ 1.200 1/ 1.200 -
L. grippot. 1/ 1.200 .
36 L. icteroh. 1/ 1.600
37 L. grippot. 1/400
38 L. grippot. 1/400
39 L. icteroh. 1/ 3.200
40 : L. icteroh. 1/ 3.200
41 ‘ L. icteroh. 1/ 6.400
42 | L. icteroh. 1/19.200

Nota — Nos casos 1, 3, 8, 9, 10 e 11 as técnicas utilizadas foram as com antlgeno DIFCO
(quahtatlvo e quantltatlvo) e nos demais casos, a aglutinacao ultra- m1croscop1-
ca com leptospiras vivas.
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de turvacido e floculagdo. Nos ultimos pa-
cientes déste grupo o estudo foi mais com-
pleto e incluiu dosagens de colesterol, das
proteinas totais e fragdes e eletroforose
proteica, em 1 caso a desidrogenase latica
foi realizada (caso 33).

Patologia — material e método

Foram submetidos a estudo histopatolé-
gico, 42 espécimes hepaticcs, obtidos 39 por

QUADRO VIII

Estudo histepatoldgico do figado através de
biopsia ou necropsia

N2 de | Bilirrubinemia total
Caso |dias de | em mg% nha época do
doenca "estudo histopatologico
1 15 25,2
2 26 ‘ Q
3 22 . 7.8
4 15 1,25
5 14 1,92
6 35 1,25
7 30 | 2,5
8 37 1,25
9 59 I 1,55
10 13 4,10
11 17 4,10
12 : 30 1,25
13 i 26 i 11,2
1 | 35 | 2,50
15 1 14 ] 4,35
16 93 | 4,60
1 : 27 ; —
18 : 25 1,25
19 : 26 5,0
20 : 52 —
21 : 35 —
22 . 42 o
23 ]
24 | 35 17
25 238 5,0
26 35 4,2
27 | 18 2,3
28 | 24 2,0
29 L 29 ? 2,5
30 39 1,8
31 ¢ 38 ! 4,5
32 18 : 54
33 0 22 9,0
34 ; 35 5,0
35 | 16 0,75
3 11 30
3T |, 33 0,50
38 | 25 0,75
39 i 24 3,60
0 | 24 0,75
41 : 17 5,0
42 | 2 1.2
i

Nota — Cs casos 1, 5 e 36 foram estudo de
necropsia e cs demais através de
puncao-biopsia hepatica.

.

puncédo-biopsia e 3 por necropsia. Nesta
mesma época foram realizadas dosagens da
bilirrubinemia. total e fracdes, fosfatase al-
calina, colesterol, transaminases (TGO e
TGP) ,atividade protrombinica, proteinas,
eletroforese proteica e provas de turvagio
e floculagdo. O material hepatico foi fixa-
do em formol a 10% e submetido as se-
guintes técnicas: hematoxilina e eosina,
tricréomica de Gomori, reticulina de Gomo-
ri e técnica de Luna e Ishack para canali-
cules biliares (40) . Em 4 casos a técnica de
Levaditi para pesquisas de leptospiras foi
realizada.

Foram escolhidos exemplos tipicos de
biopsias hepaticas de hepatite a virus em
fase aguda, hepatite em regressiao e em fa-
se colestatica, casos de hepatite biliar por
obstrucio extra-hepatica, hepatite colan-
giclitica por drogas e casos de colestase in-
tra-hepatica, hepatites toxicas, assim como
exemplos de figado normal, com vistas a se
estabelecer diagnostico diferencial histopa-
tolégico.

Analisados os diversos casos de leptos-
pircse, juntamente com o material con-
tréle, os tipos lesionais foram estabeleci-
dos sendo entdo o material do estudo sepa-
rado por grau de lesdoes e uma compara:;ao
com ¢ aspecto clinico-evolutivo assim como

no gque concerne ao aspecto funcional he-
patico realizado na época da biopsia com
a finalidade de se estabelecer estudo cor-
relativo clinico-laboratorial e histopatols-
gico.

RESULTADOS

Andlise e comentdrios dos dados de funcdo
hepdtica

1. Analise da ictericia no material es-
tudado.

O aparecimento da ictericia pode ser
bastante precoce no decurso das leptosyire-
ses, podendo mesmo ser notada com me-
nos de 48 horas dc¢ inicip dos sintomas,
como assinalado em alguns casos. Em mé-
dia aparece entre o 3.2 e 5.9 dias de doenca.

E um elemento de valor diagnéstico,
principalmente quando exibe caracteristi-
cas classicas de cuprica ou rubinica. Quan-
do associada a sufusdes hemcrragicas con-
juntivais praticamente sela o diagnéstico
de leptospirose, Ictericia com estas caracte-
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risticas clinicas estéve presente em cérca
de 71% dos pacientes.

Devemos assinalar que apdés a metade
ou fim da 2.2 semana, a caracteristica rubi-
nica pode regredir ou ser pouco evidente,
desaparecendo assim, se ¢ caso é analisado
peia 12 vez nesta fase, um elemento de
grande valor diagnéstico ao exame fisico.

Pode atingir a intensidade méaxima na
1.2 semana, no entanto a grande maioria
dos pacientes exibiu o maior grau no de-
curso da 22 ou 3.2 semanas de doenca.
Esta época coincide com a mortalidade mais
elevada no curso destas infeccGes, entre-
tanto ndo ha relacdo direta entre intensi-
dade da ictericia e mortalidade. Por outro
lado, a morte no decurso das formas anic-
téricas é muito rara. Em nossa opinido a
ictericia deve ser encarada como um grau
maior de patogenicidade da doenca e como
elemento progndstico deve ser julgada em
conjunto com outros dades clinicos e labo-
ratoriais.

Os pacientes da série que tiveram evo-
lucdo fatal tinham na época do 6bito 25,2,
19,2 e 30 mg% de bilirrubinemia total.
Desta mesma série, 6 apresentaram cifras
acima de 30 mg% e nenhum dbito foi ob-
servado, fato que mostra que em realidade
nao ha relacdo direta entre hiperbilirrubi-
nemia e prognoéstico.

A fracdo predcminante foi sistematica-
mente a bilirrubina direta, apenas 1 caso
(n.? 1) apresentou na 3.2 semana predomi-
nio da indireta. Nossa experiéncia com
material muito maior que 0 do presente
estudo mostrou-nos que a fracio predo-
minante é sempre a da bilirrubina direta e
que excepcionalmente a indireta pode pre-
dominar.

A regressao da ictericia de um modo ge-
ral é bastante lenta e progressiva. Nesta
fase pcde ocorrer elevacio da bilirrubina
em relacdo a niveis prévios, no entanto és-
te fato é discreto e infreqiiente. A anilise
do comportamento grafico das bilirrubinas
demonstra bem éstes fatos.

Nos pacientes 9, 11 e 14, a bilirrubina
somente voltou a niveis normais apos a 14.2,
15.2 e 10.2 semanas, respectivamente (Qua-
dro IX).

Em alguns pacientes nos quais utiliza-
mos corticéides notamoes uma queda nitida

e mais rapida das taxas de bilirrubina. Este
fato foi nitidamente observado na paciente
n.° 37. Esta capacidade de reducido da ic-
tericia nas leptospiroses por parte dcs cor-
ticéides deve-se sem duvida algumg a di-
minuicdo da colestase intra-hepatica, fe-
némeno evidente nesta patologia.

Ramos Morales assinalou ictericig de

~variavel intensidade em aproximadamente

50% dos casos e o tempo médio de apare-
cimento foi no 5.° dia em 65% dos pacien~
tes e em tdrno do 7.2 em 90% . Os valdres
mais altos de bilirrubina sérica foram ob-
servados dentro dos primeircs 7 dias apos
o aparecimento da ictericia em 80% . Esta
persistiu em média 32 dias com limites ex-
tremos de 1 a 70 dias. Nao foi assinalado
prurido e a urina foi geralmente positiva
para bile. Ligeira a moderada hepatome-
galia foi enccntrada em 70% dos casos.
Este achado ocorreu com a mesma freqiién-
cia nos casos com e sem ictericia. Fezes
de coloracdo esbranquicada foram observa-
das transitoriamente em 4 dos casos ictéri-
cos. Demcnstrou um aumento freqiiente
na fracao da bilirrubing de 1 min. Em seu
trabalho o maior grau de disfuncio hepa-
tica ocorreu em torno da 22 semana de
doenca, evidenciado pelos valéres maximos
de bilirrubina e pelas alteracdes na esteri-
ficacdc do colesterol. Evidéncia de disfun-
cdo hepatica através dados laboratoriais foi
assinalada em ambos, tanto ictéricos co-
mo anictéricos. Finaliza o autor apontando
que o mais importante fator na patogénese
da ictericia nas leptospiroses é uma dimi-
nuicido da capacidade funcional do figa-
do (34).

Austoni e Treu, em 7 pacientes com ic-
tericia intensa acharam 16,4 mg% como
valor maximo. Em 12 de forma leve e de
média gravidade, o teor mais elevado foi
de 6,1 e em 9 anictéricos, os resultados fo-
ram normais. (8).

Machado da Silva em estudo de bilir-
rubinas do sbro de 23 pacientes em perio-
dos diversos da doenca, encontrcu aumen-
to em todos. Em 15 predominou a bilirru-
bina de reac¢do direta e em 5 casos houve
predominio discreto da fracao indireta. No
entanto em 1 déstes pacientes a diferenca
alcancou 10 mg de bilirrubina indireta pa-
ra g direta com 6 dias de doenca. Em 4
enfermos houve aumento idéntico de am-
bas fracoes. O aumento do referido pig-
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mento processou-se desde o 4.° dia de doen-
¢a, geralmente demorando a retornar aos
niveis normais (27).

Em trabalho prévio no qual assinalamos
a ictericia em 14 casos, constatamos tam-
bém que a fracao predominante foi a dire-
ta e a intensidade minima de bilirrubine-
mia feci de 2,5 e 3 maxima de 47,2 mg% (32) .,

San Juan e cols. em analise de 17 pa-
cientes também assinalaram franco predo-
minio da fracdop direta (36).

Pereira da Silva e cols, em 16 pacientes
encontram valéres predominantes da fracao
direta sendo o minimo de bilirrubinemia
total assinalado de 2,6 e 0 maximec de 71,9
mg% . A durac¢ao da ictericia neste mate-
rial apresentou tempo médio de 25 dias e o
inicio ccorreu em toérno do 6.° dia de doen-
ca (29).

Frizamos que uma percentagem gran-
de de pacientes ictéricos no decorrer da
evolucao clinica apresenta prurido as veé-
zes muito intenso e esta queixa tem sido
bastante freqiiente em nossas observacoes.

2. Andlise das transaminases

A elevacao das transaminases ¢ discre-
ta, nunca atinge cifras elevadas como acon-
tece nas hepatites infecciosas. Na maio-
ria das vézes a TGP apresenta cifras su-
periores g TGO e em nenhuma. ocasiac en-
contramos cifras superiores a 250 u. No
material analisado praticamente :m 100%
dos casos houve eleva 8o discreta ou mo-
derada nas dosagens destas enzimas. Em
apenas 2 casos a TGP mostrcu-se em ni-
veis maximos da normalidade, porém a sua
determinacido sé foi realizada em 1 oca-
sido.

Os valdres nao muito elevados estdo em
perfeita consonancia com cs achados his-
topatolégicos desde que a necrose hepl.irg
nio foi acentuada em nenhum caso.

Dos 4 pacientes anictéricos (casos 23,
35, 38 e 40) 2 apresentaram elevacgoss sig-
nificativas nos niveis de transaminasss (ca-
sos 35 e 40) .

O compcrtamento das transaminaces
nas leptospiroses tem sido bastante estu-
dado por varios autores (19, 20, 29, 32, 36).

Pereira da Silva e cols. em analise de 16
pacientes encontram alterag¢bes em 12 ca-

racterizadas por elevacdes Hiscretas, diver-
gindo de nossa experiéncia na série déste
autor houve moderadg predominio da TGO
em 7 pacientes. (29).

As alteracoes nas transaminases do ma-
terial analisado poderao ser melhor avalia-
das no Quadro X.

3. Andlise da fosfatase alcalina (Quadro
XI)

Em 36 pacientes as cifras situaram-se
acima dos limites superiores da normali-
dade, elevacdo acima de 20 u KA occrreu
em 16.

Elevacdes bem expressivas, isto é, aei-
ma de 30 u, indicando um componente obs-
trutivo, foram assinaladas 8 vézes.

A cifra maxima da fosfatase alcalina po-
de ser observada ao nivel da 1.2 semana,
no entanto seus valéres mais elevados pre-
deminam em térno da 2.2 e 3.2 semanas.
Fatos analogos aconteceram em relacio ao
comportamento das bilirrubinas, demons-
trando um componente obstrutivo intra-he-
patico na génese da ictericia. Existem nc
entanto alguns casos que revelam discre-
pancias em relacdo ao comportamento da
bilirrubina e fosfatase alcalina, como pode
ser assinalado no caso 15 em que na 42
semang exibia 27 u KA de fosfatase alca-
lina e estava praticamente ccm cifras nor-
mais de bilirrubina. Fatos semelhantes fo-
ram evidenciados- nas formas anictéricas
nas qualis a fosfatase alealina atingiu cifras
de 20 e 30 u respectivamente (casos 23 e 35) .

Chamamos a atencio para o fato de
que, se alguns déstes pacientes sao hespita-
lizados ao fim da 2.2 ou 3.2 semana de
doenca, fase em que os fen3menos septicé-
micos geralmente estao ausentes, houve re-
gressio da congestdo ocular e a ictericia
perdeu sua caracteristica coloracao, tais
casos poderao ser interpretados como por-
tadores de ictericia obstrutiva face os da-
decs de exame fisico e laboratoriais. A his~
téria clinica deverad ser bem realizada no
sentido de um diagndstico diferencial e de~
vera conter perguntas relativas & caracteri-
zacao de uma leptospirose.

Estes exemplos j4 foram por nds vividos
e despertamos a atencao para que estas in-
fecgoes sejam incluidas mais freqiente-



QUADRO X

Estudo funcional hepatico — transaminases TGO/TGP (u. Karmen)

Semanas de doenca

1 ‘ e
Caso 1 | 2» | 3 ;r 4s | 50 ! 6 | 70
|
I 4%”,/,.‘,, [ N AU R o
! | i | {
1 I 31,5/55 30 /51 l i |
2 16745 | 31539 26 /49 26 /55 | 20 /55 | 40 /81 | 85315
3 ’ 84 /102 30 /66 | 40 /89 | 36 /51 |
4 155/112 20 /55 | 12 /3L5 ! [ |
5 | 21 /50 33 /48 t } g
6 l 26 /43 gs/31s | 33 /51
7 I 31 /4 a3 /55 WIS | 1
8 30 /60 64 /129 40 /66 26 /60 {
9 30 /59 26 /51 26 /50 40 /78 40 /81 l
10 35 /62 36 /66 20 /43 !
1 26 159 40 /81 \ }
12 95 /80 12 /35 20 /39 !
13 75 /224 40 /74 2 /19 43 /50 50 /89 |
14 40 /81 26 /55 |26 /55 |
15 , 46 /7102 100/189 ! \
16 45 / 45 21,5/43 20 /43 16/115 | l
17 . } 57 /89 ‘ !
18 100/159 26 /51 — /26 |
19 — /90 — /60 i 20 /59 1
20 30 /60 i
21 — 140 )
22 — /60 — /80
23 — 740 |
24 227/ 91 — 145 |
25 — /100 — /30 — /60 i
26 — /80 — 740
21 — /60 — /45
28 — /50 — /40
29 — /180 — /40
30 — /100 — /50 — 135
31 — /60 — 150 — 740
32 57 /102
33 36 /66 50 /109 — /70
34 — /60 — /50 | 30 /57 64 /115
35 8,5/31,5 — /60 40 /81
36 60 /122 30 /59
37 26 / 51 31,5/66 21,5/35 28 /39 18 /31,5
38 20 /43 38 /66 26 /47
39 20 /41 — /100 68 /129
40 95 /220
41 20 /39 16 /35
42 —71 5 — /100 12 /39 >




Caso

|

DO b b b b s ek b by
SORAPN B WN wu QORI WD W -

Do DN
O N

o DD
[

R B 0 W W W e LW W N NN
MNHOORIST RN QORI

QUADRO X1

Estudo funcional hepético — fosfatase alcalina (u.K.A.)
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QUADRO XII
Estudo funcional hepatico — colesterol total (mg%)
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mente no diagnoéstico diferencial das icte-
ricias de origem parenquimatcsa ou obs-
trutiva (18, 32, 33).

Austoni achou valores baixos desta en-
zima, os quais podiam persistir até a con-
valescenca (9) .

Ramos Morales e cols. assinalam uma
anormalidade em 5 de 30 pacientes ictéri-
cos e em 2 anictéricos (34) .

Machado da Silva, determinou-se em 12
pacientes e somente em 2 ocasides enccn-
trou elevacao (27).

Rios Goncalves e cols, em analise de 14
casos encontrou valdres acima da norma-

lidade em 8 sendo o maximo assinalado de
26 u KA (32) .

Pereira da Silva e cols. realizando em
13 pacientes a mesma analise, encontram
umsa pequena elevacido da fosfatase alea-
lina em 3 (29).

4. Andlise do colesterol (Quadro XII)

A dosagem do colesterol foi realizada em
38 pacientes. Em 27 as cifras foram ele-
vadas. Em 13, valdres superiores a 350
mg% foram cbtidos. As cifras maximas sao
observadas em térno da 2.2 ¢ 3.2 semanas
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e correm de um modo geral paralelas a bi-
lirrubina e a fosfatase alcalina. O valor
miaximo observado foi de 603 mg%.

Sua elevacao em conjunto com as alte-
racdes da bilirrubina e da fcsfatase alca-
lina demonstram cue existe um nitido com-
ponente obstrutivo intra-hepatico no as-
pecto funcional.

Do ponto de vista histofuncional existe
na maioria das vézes uma perfeita harmec-
nia desde que a colestase intra-hepatica foi
elemento importante nos achados de histo-
patologia.

Para Austoni o colesterol total mantem-
se baixo (9), o mesmo fato ocorreu na sé-
rie de Edelweiss (16) .

Na experiéncia. de Chinn e col. (13) e
Ramos Morales (34) estéve dentro dos li-
mites normais.

Machado da Silva em 12 encontrou um
aumento em 5 casos sendo o valor maximo
de 280 mg% (27).

San Juan e ccls. em 17 casos encontrou
elevardo acima de 270 mg% em 10 sendo
que em 3 2a colesterolemia ultrapassou a
400 mg% (10) .

5. Andlise da alividade protrombinica
(Quadro XIII)

Apenas 3 pacientes nao realizaram ati-
vidade protrombinica. Em 22 foram obti-
das cifras inferiores a 60%.

Nos casos ncs quais dosagens semanais
foram feitas (casos 2, 3, 8, 9, 13 e 16) os
valores minimos foram registrados em tor-
no da 22 e 3.2 semanas. C valor minimo
obtido foi de 20% . Nos pacientes 2, 3, 4, 8,
9, 13 e 16 nos quais a vitamina K1 f¢i ad-
ministrada néo cbservamos resposta. Ou-
tros pacientes receberam a mesma medica-
c¢do porém por falta de exames seriados
préximos, ndo pudemos fazer uma aprecia-
¢ao real de sua resposta. Estes fatos estac
de pleno acdérdo com outros assinalados em
estudos prévios (32, 36).

N&o ha davida que algum grau de dis-
funcédo da célula hepatica ocorre nesta pa-
tolcgia. Estes disturbios ficam bem eviden-
ciados nio sémente na baixa da atividade
protrombinica que ccorreu praticamente em
todos os doentes como na caréncia de res-
posta naqueles em que uma terapéutica foi
imstituida. :

Em muitos cascs analisados a queda da
protrombina foi o elemento que nio per-

mitiu que realizassemos a biopsia hepatica
em épocas mais recentes. Por outro lado a
realizacao de biopsias em fases mais tar-
dias da dcenca serviram para nos mostrar
que lesGes histolégicas podem ser encon-
tradas com histéria clinica datando de mais
de 30 dias de doenca. Na série, 14 casos fi-
zeram biopsia hepatica com mais de 1 més
do inicio dos sintomas e muitos déles evi-
denciavam alterac¢des histoldgicas compati-
veis ccm leptospirose (casos 6, 7, 8, 9, 12,
14, 20, 21, 22, 26, 30, 31, 34 ¢ 37).

6. Andlise das proteinas totais e fragdes
(Quadro XIV)

Dos 27 ‘pa,cientes que realizaram dosa-
gem de proteinemia total, 15 apresentaram
cifras inferiores a 6 g% . De 26 que realiza-
ram dosagens de albumina sérica, 23 apre-
sentaram niveis inferiores a 4 g% e alguns
tiveram cifras bastante baixas.

Estes dados sdo também favoraveis ao
fato de que um deficit da célula hepitica
ocorre nesta patologia.

O comportamento das globulinas revelou
9 pacientes com discreta elevacdo acima
cde 3 2%.

Machado da Silva em dosagens protei-
cas de 25 doentes, a excecdo de um, encon-
trou baixa das albuminas e aumento das
globulinag (27) .

Em trabalho anterior (36) em que a
proteinemia foi realizada em 15, hipoalbu-
minemia entre 1,83 e 3,40 e globulinemia
acima de 2,5 foram encontradas em 10
cases.

7. Andlise da életroforese proteica (Qua-
dro XV)

23 pacientes realizaram éste exame. 6
tiveram cifras abaixo de 6 g% de proteine-
mia total, hipcalbuminemia estéve em ni-
veis inferiores a normalidade em todos os
pacientes e em alguns houve marcada que-
da da albumina.

Comportamento das globulinas:

Anilise de alfa 1 — 23 apresentaram ci-
fras superiores a 0,3 2%.

Alfa 2 — todos os pacientes mostraram
valdres de alfa 2 supericres aos considera-
dos normais e em 7 as cifras foram além
de 1 g% (casos 8, 9, 10, 16, 36, 38 e 40).

Beta — 14 pacientes apresentaram valo-
res superiores a 0,90 g%.
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QUADRO XIII
Estudo funcional hepatico — atividade protrombinica (%)
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Gama — 15 tiveram cifras superiores a
14 g%. Em 10 pacientes a eletroforese pro-
teica foi realizada na 3.2 semana de doen-
ca e alteracdes déste exame podem ser no-
tadas em prazo tdo longe de até 2 meses
apds o inicio dos sintomas, como sucedeu
com o caso 14. Embora nao seja especifica
demonstra um deficit na sintese da albu-
mina e elevacdes pronunciadas de alfa 2 e
de gama glcobulinas.

Machado da Silva realizando eletrofo-
rese em 12 pacientes, encontrou baixa da
albumina e elevagio das globulinas, elemen-
to constante foi o aumento da alfa 2; tam-
bém assinalou um aumento da gama e beta

globulinas e em 6 elevacdo de alfa 1 (27).
San Juan em analise eletroforética de
10 pacientes registrou hiperglobulinemia
em todos com aumento de alfa 1 em 2 oca-
sides, alfa 2 em 3 € gama em 5 (36) .

Andlise das provas de turvacdo e flocula-
c@o (Quadro XVI)

32 fizeram turvacado do timol, floculagdo
do timol, turvacio do sulfato de zinco e
reagdo da gamaglobulina. Em apenas 6 pa-
cientes estas provas se mostraram negati-
vas. Em 12 apresentaram poucas altera-
cdes e em 14 elas foram consideradas muito
alteradas.



QUADRO X1V

Estudo funcional hepatico — proteinas totais — g% (albumina e globulina)
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As alteracdes mais importantes foram
também assinaladas em torno da 2.2 e 3.2
semanas podendo no entanto tais al-
teragles persistirem até a 5.2 semana de
doenca.

Machado da Silva comentando altera-
¢les em 24 pacientes que realizaram a ce-
falina, colesterol, assinalou positividade
de + em 3 casos e de ++ a +++ em 16,
e em 4 a prova fol negativa (27).

Em 64 enfermos ictéricos de Ramos-Mo-
rales e cols,, esta reagho mostrou-se anor-
mal em 52 e em 14 dos 21 anictéricos (34).

A turvacio do timol em 83 casos de
Ramos-Morales se mostrou anormal em
T (34).

Machado da Silva encontrou alteracoes
nos 21 casos analisados (27).

Em relacido a prova de Kunkel, Macha-
do da Silva em 21 casos encontrou um au-
mento acentuado na 12 semana em 3, na
22 em 9 e mais tardiamente em 12 (27).

Fereira da Silva e cols., em 15 pacientes
nos quais realizam as provas de turvacéo e
flocula¢do, assinalam que ha maioria dos

~asos foram pouco alteradas e em apenas 3
foram consideradas bastante alteradas (29).

San Juan, em 17, encontrou dados in-
consistentes e variados (36).

Andlise da desidrogenase ldctica

Em apenas 2 pacientes (casos 15 e 33)
foram realizadas dosagens da desidrogena-
se-lactica que se mostrou em niveis supe-
riores da normalidade nas 2 ocasibes ....
(738 u e 682 u).

Prova da bromossulfaleina

Realizada em 4 pacientes (casos 9, 14,
15, 16). O paciente n.° 9 realizou-a com 2
meses e meio de doenca e o resultado foi
normal. O de n.° 14 com 103 dias de doen-
ca, também com resultado normal. O de
n° 15 executou-a com 1 més apenas de
doenca, época em que a bilirrubina estava.
em niveis normais, tendp apresentado dis-
creto deficit na excrecio ao fim de 45 mi-
nutos (12,5%). E por fim o de n.° 16 féz
com 57 dias de doenca sendo o resultado
normal.

QUADRO XV

Estudo funcional hepatico — Eletroforese de proteinas (g%)

’

Prot. Albu-
Caso tot. mina T
alfa 1
1 : 42 0,95 0,40
2 L 5,1 1,58 0,43
3 ; 4,9 1,46 0,33
1 ! 7,6 3,26 0,30
8 6,8 2,16 0,48
9 5,9 2,22 0,58
10 6,8 1,92 . 0,53
11 6,3 224 050
12 5,1 2,00 042
13 6,5 2,83 0,42
6,1 3,04 0,45
14 6.8 2,75 0,57
1 7.2 2,99 0,60
16 6,1 1,95 G,716
i9 6,3 2,68 0,43
33 6.8 2,40 0,54
6,8 3,12 : 0.50
34 ‘ 6,1 f.221T | 045
35 | 6,3 ‘ 2.45 ‘ 0,63
37 ! 6,1 i 1,55 0,52
.83 150 | 065
38 | 6,5 2,28 1 0,52
39 6.8 2,36 0,97
40 7,0 ! 2.97 0.57
41 5.9 j 2,30 0,49
42 6,3 | 2,711 0,45
|

Globulinas . Semana
s - de
alfa 2 beta gama doenca

0,75 0,70 1,40 3.2
0,81 0,65 1,63 3.8
0,73 0,76 162 32
0,76 1,03 1,15 32
124 1,08 1,84 3.2
1,05 0,72 1,33 22
1,10 1,07 2,18 32
0,91 0,85 1.80 22
0,82 0.64 1,13 2%
0.90 1,12 123 . 32
0,70 1,04 0,87 82
0,78 1,05 1,87 8.2
0,86 0,94 1,81 52
1,25 0,84 1,30 22
0,85 1,06 1,28 58
0,91 1,22 173 32
0,83 0.78 157 6.2
0,67 1,01 1,70 g2
1.34 0,97 1,41 12
1,03 0.85 2,15 48
1,19 1,41 155 52
0,85 1,01 1,84 | 4.0
1,34 1,25 1928 30
0,79 0,87 1,30 4.8
0,88 1,04 1,19 ! 3.2
0,87 1,10 120 58
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QUADRO X VI

Estudo

funcional hepatico — provas de turvacido e floculacio

\ Semanas de doenca

Caso

36 ++

35 N | N N
37 ++ "
|

42 3 ﬁ |

! f

| 4s | 5.2 | 6.8 7.8
S ‘ - o _ } _ R -
l ++ ++ + N

o+ + N
N N
o+ + +
N
+ +
+ N
N 1
| L+
+ 1
o+ +
‘ 1 i
4+ | N |
N {
‘ ]'_ |
N :
: j | {
! | N ’

| i

Nota: N — normal, + — pouco alteradas,

Andlise e resultados da patologia

Foram encontradas lesbes histopatolo-
gicas de intensidade e tipos variaveis em 38
casos, em 4 que correspondiam a forma
anictérica da doenga nao foram evidencia-
das lesoOes.

Em 10 casos as alteracodes histopatold-
gicas foram consideradas discretas, em 15
moderadas e em 12 acentuadas.

Em todos os casos em que alterac¢des fo-
ram descritas, houve lesdes ao nivel do cen-
tro do lobulo hepatico mais intensamente
em toérno das veias centro-lobulares, carac-
terizadas por tortuosidade das traves hepa-
ticas com dissociacdo das fileiras hepatoci-

++ — muitp alteradas.

tarias e presenca de colestase, variando
desde pigmento biliar intra-hepatocitario e
intra-kupfferiano até a presenca de trom-
bos biliares esparsos ou freqiientes, com
distor¢ao do sistema canalicular e com a
formacdo de diverticulos canaliculares, fa-
to bem caracterizado pela técnica para ca-
naliculos biliares de Luna e Ishack (25).
Graus variaveis de degeneracodes hepa-
tocitarias foram verificadas em todos os
casos compreendendo, desde tumefac¢io hi-
drépica, variacdo de volume e forma hepa-
tocitaria com degeneracio hialina citoplas-
matica até a formacao. de corpuisculos hia-
linos tipo Councilman e hepatécitos atro-
ficos, hialinos com nucleos hipercorados,



FIGURA 1 —

traves hepaticas. Em D, material obtido bor necropsia, notando-se a mesma lesio
centrolobular, com grande acentuacéo da dissociagdo das fileiras hepatocitarias.
(H.E. pequeno e médio aumentos.)
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irregulares ou mesmo picnoéticos. Na gran-
de maioria dos casos, sobretudo nas lesdes
ditas acentuadas, verificava-se regenera-
¢do hepatocitaria, percebendo-se hepatéci-
tos com 2 nicleos, com hipercromasia e
hipertrofia nuclear, ao lado de basofilia re-
lativa citoplasmatica. As células de Kupif-
fer além de apresentarem-se fagocitando
pigmento biliar, exibiam hipertrofia e hi-
perplasia em graus de intensidade varia-
vel. Com certa freqiiéncia as veias e 0s si-
nuséides centro-lobulares encontravam-se
dilatados ou algo congestionados, acompa-~
nhando em intensidade a dissociacdo tra-
becular. Focos de infiltrado inflamatério
mononuclear sao geralmente verificados
nao correspondendo contudo & quantida-
de apreciaveis. Em muitos casos encontra-
mos 0 espaco de Disse dilatado contendo
material amorfo eosinofilo de permeio a
raros elementos inflamatérios constituidos
de mono ou de polimorfonucleares. A pe-
riferia do lobulo hepatico encontra-se ge-
ralmente preservada contrastando com o
centro do 1ébulo o que pode ser verificado
tanto com a visdo panoramica do prepara-

do histologico como através do estudo do
arcabouco reticvlar hepatico como sobre-
tudo pela auséncia de alteracdes na réde
canalicular biliar em nitido contraste com
0 centro do lobulo. Por sua vez 0S espacos
porta participam pouco do processo, no-
tando-se discreto inflitrado mononuclear,
com raros neutréfilos e ausénceia de proli-
feracdo de ductulos perilobulares ou de
ductos portais, ndo se encontrando coles-
tase a éste nivel (Fig. 1, 2, 3, 4).

Comparando-se éstes aspectos histolo-
gicos com o material contréle, devemos con-
siderar a possibilidade de sua semelhanga
com quadros de hepatite a virus em fase
colestatica, com as hepatites toxicas ou por
drogas ou sobretudo com as colestases in-
tra-hepaticas em que ha “estagnacao biliar
centro-lobular”. N&o consideramos dificil
a diferenciacao com os aspectos da hepati-
te biliar com colangite por obstrucio ex-
tra-hepatica devido a intensidade colesta-
tica e a participacdo portal e da periferia
do lébulo neste processo. Nos casos de he-
patite a virus em fase colestatica, podemos
fazer sua diferenciagdo pela verificacdo
aqui de um componente mais difuso com
menor predominio centro-lobular e altera-
gbes parenquimatosas mais acentuadas.
Nas colestases intra-hepaticas das hepati-

tes colangioliticas por drogas, torna-se mais
dificil a diferenciacdo com o quadro his-
tologico da hepatite colestatica centro-lo-
bular das leptospiroses desde que a estag-
nacdo biliar centro-lobular nas primeiras
é um fenoémeno importante. Consideramos
como fator importante de diferencia¢ao en-
tre as mesmas, a preponderancia centro-
lobular da dissociagdo das traves hepaticas
e da dilatacdo venosinusoidal, bem como o
componente parenquimatoso mais caracte-
ristico no aspecto das leptospiroses do que
naqueles das hepatites por drogas.

A complexidade e a interpretacao fisio-
patologica da colestase fazem com que fre-
qiientemente miultiplos elementos sejam
evocados para sua patogénese assim como
em sua etiologia (30).

Evidentemente gue nos casos de maior
dificuldade devemos lancar mao do qua-
dro clinico-laboratorial confrontando-o
com os achados histolégicos, o que na nos-
sa experiéneia tem funcionado com perfei-
to sucesso.

Do ponto de vista histopatoldgico os da-
nos hepiticos ocasionados pelas leptospiro-
ses podem ser englobados como quadro le-
sionat de colestase intra-hepéatica com al-
teragbes canaliculares e componente paren-
quimatoso de localizagdo caracteristica-
meage centro-lobular, o que nos permite
denominda-lo de hepatite colestdtica centro-
lobular.

Louvados na comparacdo entre os as-
pectos histoldgicos e 0 quadro clinico-labo-
rator’al. verfraado, de um lado que o
componente obstrutivo percebido pelas pro-
vas de funcio hepatica e do outro lado as
alteragdes colestaticas-canaliculares do
quadro histolégico, somos de opinido de que
o componente obstrutivo intra-hepatico &
sem duvida algumg um elemento impor-
tante na génese da ictericia no curso das
leptospiroses. Existe também um compo-
nente parenguimatoso histologicamente
comprovado e também ji verificado atra-
vés estudos de microscopia eletrdnica (10,
11, 12) e tais alteracdes descritas no pélo
sinusoidal do hepatécito e ao nivel da cé-
lula hepatica no que concerne a conjuga-
¢ao e a capta’o da bilirrubina sio ele-
mentos que também contribuem para a ic-
tericia. Estes mesmos altores (10, 11, 12)
descrevem alteracdes importantes nas mi-



FIGURA 2 — Aspectos da dilatacfo sinusoidal e da dissociaci&o trabecular. Notar em C colestase
intra-hepatocitaria e trombos billares. (A ¢ C — H.E., médio e grande aumentos.
Em B e D médio e grande aumentos — Reticulina de Gomori.)
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crovilosidades do polo excretor da célula
hepatica, assim considerando que a excre-
¢ao biliar prejudicada pelo sistema canali-
cular alterado e levando em conta todos
éstes elementos, poderiamos justificar:

1. Aumento da bilirrubina indireta por
deficiéncia de captacio ao nivel do polo
sinusoidal assim como defeito de conjuga-

cao ao nivel da intimidade do hepatocito.

2. Aumento da bilirrubina direta, da
fosfatase alcalina e do colesterol que tra-
duziriam quadro obstrutivo laboratorial em
consequéncia de lesdes situadas ao nivel do

polo exeretor da célula hepatica e por alte-
racoes do sistema biliar canalicular com
colestase intra-hepatica.

Tais fatos permitem-nos considerar co-
mo fator primordial na génese da ictericia
nas leptospiroses o componente obstrutivo
intra-hepatico aliado a alteracodes funcio-
nais do hepatocito. Desde que a necrose
hepatica é insignificante, elevagoes acen-
tuadas das transaminases nao seriam de
se esperar. E provavel que algum grau de
hemoélise também contribua para a génese
da ictericia, assim com alteracdes na fun-
¢cao renal.

TABELA 1

LEPTOSPIROGSE
HEPATITE COLESTATICA CENTRGLOBULAR

Relacdo entre Histcpatologia hepatica e Provas funcionais

LESGES DISCRETAS

LESOES MODE-

RADAS
— 13 CASCS — | -— 15 CASOS —

; ,,,

2,0 — 0,5 50 — 1,2
Média = 1,3 Média = 3,1

25 — 10 20 — 10
Média = 15 Média = 14

431 — 197 344 — 173
Média = 258 Média = 291

95 — 12 76 — 26
Média = 34 Média = 43

220 — 26 129 — 35
Média = 52 Média = 65

I

63 — 50 | 72 — 40
Média = 61 : Média = 57

38 — 15 34 — 19
Média = 2,8 Média = 3,0

2,7 — 18 30 — 11
Média = 2,0 Média = 2,0

= +

‘
|
|
r
\

LESOES ACEN- ! PROVAS NA OCA-

TUADAS SIAO DA
11 CASOS — BIOPSIA
300 — 5,0 BILIRRUBINA
Média = 12,1 TOTAL
|
22 — 12 ' FOSFATASE ALCA-
Média = 14 ‘ LINA K. A.
369 — 271 .~ COLESTEROL
Média — 325
}
64 — 16 T.G.O
Média = 35 !
115 — 35 T. G. P.
Média = 65 |
100 — 30 ATIVIDADE
Média = 67 PROTROMBINICA
51 — 0,9 ALBUMINA
Média = 25
GLOBULINA
25 — 1,1
Meédia = 1,9
PROVAS DE
FLOCULACAO E
4+ TURVACAO




FIGURA 3 — A — Degeneracao hidropica e hialina de hepatécito;. B — Infiltrado inflamatério
focal. C — Regeneracao hepatocelular. D — Prolife acdo Kupiferiana com hiper-
trofia e fagocitose de pigmento biliar em células ¢ : Kupffer. (H.E. grande au-
mento.)
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TABELA II
HEPATITE COLESTATICA CENTRO-LOSBULAR
Analise histopatologica de 42 casos de leptospirose
SEM LESOES LESOES | LESOES
~ LESOES ' DISCRETAS | MODERADAS ACENTUADAS
TIPOS DE LESOES 4 casos¥ ' 10 casos 15 casos 12 casos
9,5% 23% 35% 32,5%
ﬁ - !
Colestase 0 100% 100% 100%
Localizac¢do centro-lobular 0 ; 100% 1009 100%
Dissociacdo trabecular 0 C100% | 100% ! 100%
|
Degeneracic hepatocitaria 0 ‘ 100% 160% l‘ 100
Regeneracdo hepatocitaria { 0 f‘ 64% 73% 1 100%
Proliferacdo kupfferiana ] 0 1 50% 68% l 100%
1 f !
Dilatagao veno-sinusoidal | 0 ‘ 67% 3% : 80%
Infiltrado inflamatério | l |
portal i 0 60% T2 % : 80%
i ! |
Infiltrado inflamatorio focal ‘ 0 ’ 50% 67% i 8%

* Formas anictéricas da doenca.

Na tabela I consideracdes em relacio en-
tre aspectos histopatolégicos e provas fun-
cionais sdo apresentadas assim como uma
classificacdo das lesoes.

Na tabela IT uma classificagido geral das
lesoes histologicas é realizada onde pode-
mos notar que lesbes estdo ausentes nas
formas anictéricas e que nas formas ditas
discretas, moderadas e acentuadas a loca-
lizacdo centro-lobular da lesido, a colestase,
dissociacao trabecular e a degeneracao he-
patocitaria estiveram presentes em 100%
dos casos.

DISCUSSAO

A patogenia das leptospiroses continua
sendo um campo aberto aos pesquisadores
desde que grande parte das manifestacoes
clinicas ndo encontram uma correlacdo nas
caracteristicas biolégicas das leptospiras
assim como os aspectos anatdomicos de
amostras de biopsia ou necropsia. Os meca-
nismos dos danos tissulares nestas infec-

cdes permanecem ainda quase que total-
mente desconhecidos (3, 4, 5, 10, 11, 12, 22,
35, 37).

Imamurg (22) relatou a presenca de
uma, tcxina capaz de produzir necrose cuta-
nea.

Stavitsky (38) em estudos sObre a pato-
genia das leptospiroses nao confirmou a
presenca de toxinas assim como Arean e
cols., que também ndo foram capazes de
demonstrar a elaboracao por parte das lep-
tospiras de endo ou exo toxinas. Encontra-
ram os ultimos autores evidéncias de que
extratos de 6rgdo de animais sacrificados
durante a fase febril possuem muitas das
propriedades das endotoxinas (6).

Existe também evidéncia de que certas
cepas de leptospiras elaboram substincias
hemoliticas em culturas (35).

Estudos histoquimicos tém sido realiza-
dos com a finalidade de se conhecer a na-
tureza dos danos celulares nas leptospiro-
ses.



FICURA 4 — Detalhes da colestase centrolobular, evidenciando distor¢do canalicular ,com for-
macio de diverticulos e de trombos de volumes variaveis (Técnica de Luna e
ishack para canaliculos biliares. Imerséc.)
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Arean e Henry encontraram uma Dpro-
nunciada diminuicdo em sistemas enzima-
ticcs, particularmente das desidrogena-
ses (3) nos rins e figado, sendo que neste
ultimo sdOmente as desidrogenases succini-
ca e isocitrica estavam marcadamente di-
minuidas.

Brito féz determinacoes bioquimicas em
rins biopsiados que evidenciaram uma di-
minuicdo da atividade enzimatica, parti-
cularmente das fosfatases acidas e alcali-
na e da succinodesidrogenase (11, 12). Se
a toxina ou toxinas agem diretamente s6-
bre as células ou se seu mecanismo de ag¢éo
é primariamente sObre os capilares com di-
minui¢ao de oxigénio para os elementos ce-
lulares, sio possibilidades bastante validas
no entanto ainda carecem de melhores de-
monstragdes (12) .

Brito tem assinalado nido somente lesdes
de membrana celular mas também do citc-
plasma, onde se podem notar vactolos au-
tofagicos que indicam comprometimento ce-
lular. Tem demonstrado além disso altera-
¢des capilares no decurso da patologia das
leptospiroses (12) .

Sefer e Comby (14) isolaram a partir de
células de leptospiras uma fracdo glicido-
-lipido-polipeptidica tendo as caracteristi-
cas de uma endotoxina levantando assim a
possibilidade de uma acao téxica responsa-
vel em parte pelas lesdes observadas. O ca-
rater difuso das alteracdes encontradas na
patologia poderiam ter uma explicacio co-
mo conseqiiéncia dos distiirbios hemodina-
miccs e hemorragicos.

As hemorragias podem ser o resultado
do aumento da permeabilidade capilar in-
duzidas por alteragbes na parede vascular
que podem ser nitidamente visualizadas
através microscopia eletronica em patolo-
gia experimental (10, 11).

Alteracdes da coagulagido intravascular
foram também discutidas como mecanis-
mo patcgenético da doenca (4, 5).

Parece-nos que uma acdo direta toxica
explicaria bem o quadro clinico assim como
os achados de patologia; no entanto os ele-
mentos envolvidos na fisicpatologia da
doenca devem ainda ser melhor caracteri-
zados do ponto de vista experimental.

Klatskin (23) sugeriu que existe no pa-
rénquima hepatico, apesar de aparente-
mente intacto, um distirbip na excrecio
da bilirrubina.

Thiel considerando a pequena degene-
racio hepatocelular em ccntraste as vézes
com a intensidade da ictericia e aumento
da bilirrubina indireta em certos casos, su-
gere a hemélise como causa principal da ic-
tericia e da énfase ao que afirma chaman-
do a atencio de que raramente o paciente
falece de insuficiéncia hepatica em virtude
da falta de lesdes degenerativas ao nivel
do figado (40).

Ramos-Morales e cols. (34) em anélise
de 235 cascs chegaram & conclusiao de que
a hemdlise ndo é um fator importante no
mecanismo da ictericia pois ndo constata-
ram relacdo entre causa e efeito, assim é
que severa hiperbilirrubinemia surgiu sem
alteracoes na série vermelha. Demonstra-
ram também neste estudo evidéncia de dis-
funcéo hepatica nos pacientes ictéricos e
anictéricos, fatos assinalados nc material
por nds apresentado. Valorizaram ainda a
obstrucdo biliar intra-hepatica e discuti-
ram o papel da insuficiéncia renal na ma-
nutencido da hiperbilirrubinemia. Quanto
a4 hemdlise como causa de ictericia acha-
mos que é um elemento secundario (32,
34, 36) .

Chinn e cols. (13), Austoni e Treu (8),
Arean (5), Edwards (19), Machado da Sil-
va (27) e Pereira da Silva e cols., (29) ad-
vogam a origem hepdatica da ictericia.

Ashe, baseado em evidéncias histolégi-
cas, acredita numa hepatite como causa
fundamental e assinala como fatdres se-
cundarios a hemodlise e a obstrugao biliar
intra-hepatica (7).

Austroni e Treu (8) em estudo clinico,
hematolégico, bioguimico e histepatologico
deféndem o dano celular hepatico como me-
canismos mais importante da ictericia; se-
cundariamente estariam os fatores hemoli-
tico e colestatico.

Estudos de microscopia eletronica reali-
zados por Brito (11, 12) demonstram alte-
ra¢des nas microvilosidades dos canaliculos
biliares. Além disso, as células hepaticas
mostravam alteracdes mitocondriais e de-
plecdo dos grianulos de glicogénio e de ribo-
nucleina. Finaliza sugerindo que o meta-
bolismo da bilirrubina estd perturbado na
captacdo (injuria do polo sinusoidal), con-
jugacido (deplecdo dos granulcs de ribonu-
cleina) e excrecéo (patologia mitocondrial
e de dutos biliares) com a predomindncia
da ultima fase.
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AlteracOes na microscopia eletrdnica fo-
ram também assinaladas por Sandborn,
Coté e Viallet (37).

Fm resumo diriamos que cs principais
fatéres responsaveis pela ictericia sao de-
ficit funcional da célula hepatica, altera-
¢Ges importantes na excrecdo da bilirrubi-
na, colestase intra-hepatica e que a hemd-
lise seria um fator secundario assim como
a insuficiéncia renal.

A necrose hepatica do ponto de vista
funcional é sempre pouco expressiva en-
contrando correspondéncia com o quddro
histolégico de necrose hepatica pouco apre-
ciavel.

Nio ha davida de que o deficit funcio-
nal por parte da célula hepatica é mar-
cante e é expresso por hipoalbuminemia as
vézes acentuada e queda da atividade pro-
trombinica sem resposta a administracao
da vitamina K1, embora trabalhos prévios
tenham demonstrado o inverso (34).

Apesar déstes pacientes exibirem icteri-
cia apreciavel em muitas ocasides e de exi-
birem alteracgdes funcionais biogquimicas, sa-
lientamos que nao falecem de insuficiéncia
hepatica aguda como ccorre nas hepatites
infecciosas ou téxicas a néo ser que tenham
uma hepatopatia prévia. Tal afirmativa
baseia-se no fato de que torpor ou coma
vigil s@o achados relativamente comuns
nas formas severas de leptospirese, no en-
tanto as caracteristicas do coma hepatico
nio sio freqiientemente observadas. Até o
presente momento pelo que observamos es-
ta forma de hepatopatia regride sem sinais
de sequelas ou de evclucdo para cronici-
dade.

Koppisch e Bond em material de ne-
cropsia de 13 casos descreveram a presen-
¢a de numerosos hepatocitos binucleados,
aumento das células de Kupffer, dissocia-
¢io das trabéculas hepaticas, tumefacao
turva das células do parénguima, variacado
no tamanho dos nticlecs e presenca de bile
nos canaliculos. A necrose hepatica em seu
material nao foi importante (24) .

Ichinose e cols. em estudo de 6 casos de
evolucdo fatal notaram que a estrutura lo-
bular era bem preservada, ocasionais trom-
bos biliares eram vistos nos canaliculos lo-
calizados nas areas centro-lobulares e pig-
mento biliar estava presente no citoplas-
ma das células hepaticas nas mesmas areas.
Células binucleadas eram freqiientes e oca-

sionalmente multinucleadas sugerindo re-
generagic hepatica recente. Mitose foi pre-
sente e abundante em 1 caso, dissociacido
das células hepaticas estéve presente em 2
casos. Varios graus de alteracio edematosa
nos espacos porta e nos espagos peri-sinu-
soidais de Disse foram observados. Colan-
gite de intensidade média era aparente,
principalmente ao redor dos lobulos de-
monstrande pigmento biliar. Alteragdes de-
generativas em células hepaticas nas areas
centrais assim como isoladas em outras
partes do 16bulo foram minimas. Leptospi-
ras foram achadas em todos 0s casos em
cortes corados pela prata; o autor nao con-
siderou as alteracbes hepaticas especifi-
cas (21).

Arean, em estudo de 33 casos fatais, de-
monstrou que a alteracdo mais caracteris-
tica foi a desorganizacdo das células hepa-
ticas. As células do parénquima variaram
em tamanho e forma; alzumas eram enco-
lhidas com o citoplasma profundamente

-eosinofilico, o contdrno da célula irregular

e picnose. Outras eram aumentadas e po-
liédricas com abudante granulos basdfilos.
Grande numerc de célulag bi, tri e multi-
nucleadas foram assinaladas. Figuras de
mitose eram exuberantes e pigmento bi-
liar moderado foi notado no citoplasma das
células hepaticas ao redor da zona central
em 6 casos. Hiperplasia das células de
Kupffer e eritrofagocitose foram descritas.
Os sinusodides eram ccngestos e hemorra-
gias difusas ou focais foram vistas. Assina-
lou ainda alteracdes ao nivel dos espacgos
de Disse assim como presenca de estruturas
acidofilas, irregulares, lembrando os cor-
pusculos de Councilman. Tampio de bile
entupindo cs canaliculos que continham ci-
lindros biliares foi detectado em 5 pacien-
tes mais marcadamente na periferia dos
16bulcs.

Em 4 pacientes as lesdes consistiram de
miriades de focos necréticos distribuidos ao
acaso. Havia colapso e fragmentacio das
fibras de reticulina. Interessante é que em
5 pacientes nao foram constatadas altera-
¢Oes histologicas a nfo ser edema intersti-
cial, congestdo e'hemorragias focais. £ de
se ressaltar que todos os casos analisados
por Arean estavam ictériccs na época da
necropsia (5) .

Estranhamos a auséncia de achados his-
topatolégicos mais convincentes desde que
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em experiéncia de autdépsia e em achados
de biopsias algumas realizadas em fase bem
tardia da doenga, temos enccntrado em
muitos casos dados compativeis com hepa-
tite colestatica centro-lobular (32, 33, 34,
36) .

Machado da Silva em 3 biopsias hepé-
ticas realizadas em periodos evolutivos di-
ferentes, encontrou cclestase intra-hepati-
ca em 1, células hepaticas com pigmento
biliar no citoplasma em 2, preservacao da
estrutura lobular em todos e espag¢os-porta
nermais. Nao foram visualizados trombos
biliares (27) .

Alves Meira (2) em andlise histolégica
de estudos experimentais em caes demons-
trou que as alteracdes hepaticas sdo carac-
terizadas por destrabecula¢cio dos hepato-
citos que muitas vézes sdo multinucleados
e ocasionalmente com figuras de mitose.
Nos caes estudados observou ainda intensa
hiperplasia reticulo-endotelial e discreto
infiltrado iInflamatério croénico no espaco
portal. Esteatose das células hepaticas fre-
glientemente multinucleadas foi observada
nes casos menos Severos.

A nossa experiéncia como demonstrada
no trabalho entra em desacérdo com o que
tewr. sido descrito na literatura por Brito,
Dotti e Ostertag (12, 15, 28), desde que te-
mos encontrado dissociacdc trabecular, co-
lestase predominantemente centro-lobular,
trombos biliares no interior dos canaliculos,
estase biliar hepatocitaria, alteracoes hepa-
tocelulares degenerativas associadas a re-
generacdo. Aquéles autores ccmentam que
estas alteracoes estdo ausentes em biopsias
hepaticas a nao ser em fases terminais ou
durante o periodo de maior agudizacio da
doenca.

Ostertag descreveu alteracdes hepaticas
em biopsias caracterizadas pela presenca
de exsudato sero-sanguinolento nos espaces
de Disse, proliferacio dos endotélios capi-
lares, hipertrofia e hiperplasia das células
de Kupffer (28).

Comby focalizando dados de histopato-
logia cbtidos de autopsia de 10 pacientes
encontrou arquitetura trabecular deslocada
em 2 nos quais a evolug¢ao foi mais rapida.
Os hepatécitos estio isolados, arredonda-
dos, com o citoplasma retraido, aciddéfilc
ou granuloso e os niucleos quase em picno-
se. Nestes 2 casos ndo foram notadas mi-

toses ou sobrecarga biliar. Na maicria das
vézes a estrutura é conservada mas cons-
tata-se uma importante dilatacio dos sis-
temas porta e supra-hepatico. Os sinuso6i-
des estdo dilatados e congestionados mais
nitidamente nas regides centro-lobulares.
Mitoses freqgiientes foram descritas em 3
cascs. A sobrecarga biliar é usual e a pre-
senca de pequenos trombos uma constante.
As células de Kupffer quase sempre mobi-
lizadas e os infiltrados com células mono-
nuclares sempre discretos sem aumento do
coldgeno (14).

Guedes (29) baseado em 5 casos de ne-
cropsia refere ser a destrabeculizacido he-
patica o achado mais freqiiente, encontran-
do-se os elementos celulares nobres desor-
denados dentro do 16bulo. Encontrou tam-
bém com freqiiéncia atrofia isclada dos he-
patocitos mais evidente em térno da veia
centro-lobular. Cutros achados assinalados
sfo espagos de Disse ccm liguido de edema,
hipertrofia das células de Kupffer conten-
do em alguns casos pigmento pardo-ama-
relado em seu citoplasma e espacos-porta
exibindo infiltrado inflamatério predomi-
nantemente linfocitario.

Duarte (32), em estudo de 5 casos de
biopsia e 2 de necropsia, descreveu altera-
¢oes significativas e caracteristicamente si-
tuadas ao nivel do centro dos 16bulos e mais
intensamente em toérno das veias centro-
-lobulares, com dissociagdo trabecular in-
tensa, dilatacio sinusoidal, alteracdes he-
patocelulares degenerativas associadas a re-
generacido hepatccitaria e Kupfferiana.
Como dados ainda importantes encontrou
trombos biliares no interior dos canaliculos,
estase biliar hepatocitaria, colestase predo-
minantemente centro-lobular, dencminan-
do ao quadro assim composto de hepatite
¢clestatica centro-lobular (32, 36) .

CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

1. O quadro histologico hepatico das lep-
tcspiroses é o de uma hepatite coles-
tatica centro-lobular.

2. Existem alteracdes histoldgicas carac-
teristicas que correlacionadas com a
clinica e o laboratério permitem fir-
mar o diagnéstico mesmo em presen-
¢a de soro-aglutinac¢des negativas.
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A biopsia hepatica é importante e for- 8. Nas formas anictéricas ocorrem trans-
nece elementos capazes de diferencar tornos funcionais sem alteragdes his-
o aspecto histolégico com o de outras topatologicas expressivas.
hepatopatias que levam ao aparecl- g a5 leses histologicas mais importan-
mento de colestase infra-hepatica. tes sdo a localizacdo centro-lobular da
O estudo correlativo clinico-laborato- lesdo, a dissociagdo das trabéculas, a
rial-histopatolégico permite a explica- cclestase e a degeneracio hepatoci-
¢ao da ictericia nas leptospiroses, con- taria.
siderand lteracd 1 -
tor hepa?:oi?tngo ziof:diodp;c);;{girg_ 10. A doeriga hep é‘tica ndo evolue para
cacoes da réde biliar canalicular pro- alteragoes cronicas.
piciadoras de colestase intra-hepatica 13 Raramente os pacientes falecem de
como as Aalteragées mais importantes verdadeiro coma hepatico.
para a génese da ictericia.
Alteragdes funcionais importantes sio 12. A presenca de leptosplras_em plopsms
também evidenciadas e concorrem com ou mesmo em autopsias 1:1510 foi df:’cec-
destaque para a crigem da ictericia e tada em nenhun}.a: 0(.:a51ao provavel-

- . mente em conseqiiéncia do uso de an-
estas alteracées estariam perturbadas tibioticos no tratamento da infeccio
principalmente na fase da captacio e 620
da conjugacdo da bilirrubina. 13. A necrose hepatica do ponto de vista
Ao que parece a hemdlise é um fator funcional e histopatolégico nao é ex-
secundario nio ocupando em nosso pressiva.
material lugar de destaque. 14. A biopsia hepatica em nossa experién-
As lesdes histologicas hepaticas podem cia é um procedimento indcuo dezde
perdurar por mais de 30 dias apds o gue realizada com cuidados especiais;
inicio dos sintcmas e serem ainda bas- em nenhuma ocasido complicacdes
tante tipicas da doenca. surgiram.

SUMMARY

The authors call attention to the epidemic-endemical character of Leptospirosis occurring
in the city-state of Guanabara (Rio de Janeiro — Brazil) and its surroundings,

They lay down data concerning both the severily of the infection and the poor knowledge
of the anicteric form of the disease.

They further emphasize the digestive manifestations of Leptospirosis as well as the impor-
tance of inserting this condition in the differential diagnosis of the “surgical-abdomen”, chiefly
when jaundice is also present.

They regard such findings as anuric acute renal failure, digestive tract hemorrhages, con-
vulsions and/or shock as valuable indications of a very poor prognosis.

Among the digestive manifestations of the disease, the authors have specially stressed hepatic
involvement and of course, jaundice.

The presenting material is made up of 42 cases of Leptospirosis, which have been thou-
oh~ouly studied both from o junctional a»d o histocpathological standpoint. The material was
obtained through biopsy-puncture except for 3 cases, which were cutopsied.

The deepest jaundice was found about the 2nd and 3rd weeks in the course of the disease
and the prevalente fraction of the hyperbilirubinemia was the “direct one”.

Fairly high serum alkaline phosphatase and cholesterol, side by side with severe hyperbili-
rubinemia, occurring at the 2nd and 3rd weeks in the course of the disease gave clue to the
presence of an important obsiructive component, which proved to be the fact through the histo-
pathological findings. In mno instance have the transaminase levels exceeded 250 Karmen wunits.
No important hepalic necrosis was found in any of the histopathological specimens examined.

Prothrombinic activity less than 609% was found in 22 patients and those who were given
vit. K1 shcwed no response whatsoever.

The chief protein electrophoretic changes jfound in 26 patients were as follows: hypoalbumi-
nemia and high alpha-2 fraction in all of them, beta-fraction over 0.90 9% in 14 patients; gama-
jraction over 1.4 9% in 15 patients.

Both the flocculation and turbidity tests showed fairly significant changes in 14 patients.

The chief pathological changes found were: predominance of centro-lobular lesions, tra-
becullar derangement, cholestasis, degenerative as well as regenerative changes of the main
liver cells, and, hyperplasia of Kupjffer cells. Such findings can be obtained in patients after a
pertod of 30 days from the initial symptoms.

Finally, the authors analyse the pathogenical features of the disease as well as the physio-
pathology of hepatic lesions in the course of Leptospirosis.
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