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Os a u to r e s  c h a m a m  a a te n ç ã o  para  o a s p e c to  e n d ê m ic o -e p iã ê m ic o  d a  in fe c ç ã o  n a  G u a n a -  
bara  e reg iões  p ró x im a s .

A s s in a la m  fa to s  r e fe r e n te s  a  g ra v id a d e  da  in fe c ç ã o  e ao  p o u c o  c o n h e c im e n to  d a s  fo rm a s  
a n ic té r ic a s .

D ão ê n fa se  à s m a n ife s ta ç õ e s  d ig e s t iv a s  e a s s in a la m  c  im p o r tâ n c ia  de  se in c lu ir  as le p to s ­
p iro ses  n o  d ia g n ó s tic o  d ife r e n c ia l  de  à b d o m e  c irú rg ico  p r in c ip a lm e n te  a q u e le s  c o m  ic te r íc ia .  
C o n sid e ra m  c o m o  s in a is  d e  p r o g n ó s tic o  g rave  a in s u f ic iê n c ia  r e n a l a g u d a  co m  a n ú r ia , e. p r e ­
s e n ç a  de  h e m o rra g ia  d ig e s t iv a , c o n v u lsõ e s  e /o u  c h o q u e .

D as e x te r io r iza ç õ e s  d ig e s t iv a s  o c o m p r o m e tim e n to  h e p á tic o  e a ic te r íc ia  são  os i te n s  a n a li­
sados n o  tra b a lh o .

O m a te r ia l  e s tu d a d o  c o n s ta  de  42 casos  a n a lisa d o s  d o  p o n to  d e  v is ta  fu n c io n a l  e h is to p a -  
to lô g ico  s e n d o  q u e  o  m a te r ia l  d e  a u tó p s ia  fo i  o b tid o  d e  a p e n a s  3 casos e o r e s ta n te ,  a tra vé s  de  
p u n ç ã o -b io p s ia .

O m a io r  g ra u  d e  ic te r íc ia  fo i  a lc a n ça d o  n a  2* e 3* se m a n a s  d e  d o e n ça  e o p r e d o m ín io  a b ­
s o lu to  é  o  d a  fra çã o  da  b il ir r u b in a  d ir e ta .

E leva çõ es  exp re ss iv a s  ã a  fo s fa ta s e  a lc a lin a  e c o le s te ro l ao  lado  d e  h ip e r b i l ir r u b in e m ia s  sev e ­
ras e m  tô r n o  d a  2* e 3* se m a n a  d e  d o e n ç a , c o n fig u r a ra m  e m  m u i to s  casos u m  c o m p o n e n te  o b s-  
tr u t i v o  im p o r ta n te  c o m  c o rr e sp o n d ê n c ia  n o s  a ch a d o s  d e  h is to p a to lo g ia . E m  n e n h u m a  ocasião  
as tr a n s a m in a s e s  u ltr a p a ss a r a m  a 250 u  K a r m e n  a s s im  c o m o  n e cro se  h e p á tio a  e m  n e n h u m  e s ­
p é c im e  h is to p a to lô g ic o  fo i  im p o r ta n te .

22 p a c ie n te s  a p r e s e n ta ra m  c ifra s  d e  a tiv id a d e  p r o tr o m b ín ic a  in te r io re s  a 60% e os casos qu e  
receb era m  v i ta m in a  K l ,  r e sp o s ta s  n ã o  fo r a m  o b tid a s .

O s p r in c ip a is  e le m e n to s  de  e le tro fo re se  p ro té ic a  e n c o n tra d o s  e m  26 p a c ie n te s  fo r a m :  h ip o -
a lb u m in e m ia  e m  to d o s , a lfa  2 e le va d a  s e m  exceção , b e ta  a c im a  de  0,90 g%  e m  14 e  g a m a  s u ­
perio r  a  1,4 e m  15.

A s  p ro va s  de  f lo c u la ç ã o  e tu r v a ç ã o  se  m o s tra r a m  b a s ta n te  a lte ra d a s  e m  14.
O s p r in c ip a is  e le m e n to s  d e  p a to lo g ia  e n c o n tra d o s  fo r a m  lo ca liza çã o  c e n tr o lo b u la r  d a  lesão,

d isso c ia çã o  tr a b e c u la r , c o le s ta se % d eg en era çã o  e reg en era çã o  h e p a to c itá r ia s  e p ro life ra ç ã o  k u p f f e - 
r ia n a . E s ta s  lesões p o d e m  ser e n c o n tra d a s  e m  p a c ie n te s  c o m  h is tó r ia  c lín ic a  de  m a is  d e  30 d ias  
de  e vo lu çã o .

F in a .iz a m  d is c u t in d o  a p a to g e n ia  da  d o e n ça  e a f is io p a to lo g ia  das a lte ra çõ es  h e p á tic a s  n o  
d e cu rso  d a s  le p to s p iro s e s .

As leptospiroses são a tualm ente  um  sé­
rio  e grave problem a de Saúde Pública no 
Estado da G uanabara  e regiões próxim as. 
É freqüente en tre  nós porém  um a extensão 
aproxim ada de seu papel endêmico ou epi­
dêmico a inda  não está delienada.

Os Quadros I  e II  dãò-nos um a idéia do 
núm ero de pacientes in ternados no Hospi­

ta l Estadual Francisco de Castro nos anos 
de 1967 e 1969. É de se ressa lta r o aspecto 
endêmico da doença com surtos epidêmi­
cos nos meses de fevereiro, m arço e abril 
que coincidem com épocas de chuvas com 
alagam entos e m aior exposição d a  popula­
ção aos meios de contágio. Nos períodos 
analisados não foram  incluídas form as
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anictéricas desde que nenhum  caso foi hos­
pitalizado .

Em 1968 o problem a foi bastan te  seme­
lh an te  porém  3 form as an ictéricas foram  
diagnosticadas. No presente ano, a té  a  épo­
ca de realização do estudo, 4 form as an ic­
téricas foram  confirm adas e fazem  p arte  
do trabalho .

F ato  im portan te  a  ser com entado é a 
a lta  m ortalidade da  infecção, cu ja  s itu a­
ção continua in a lte rad a .

De outubro de 1969 a  m arço de 1970, 
época do m ateria l incluído p a ra  estudo do 
H ospital Francisco de Castro, 41 casos fo­
ram  registrados dos quais 11 tiveram  evo­
lução fa ta l.

O reconhecim ento d a  infecção en tre  nós 
é quase que exclusivo das form as ictéricas 
ou das que configuram  o síndrom e de Weil,

êste últim o em realidade constitui um a m i­
noria  dos casos que compõem o am plo es­
pectro clínico das infecções por leptospi- 
ras, sendo no en tan to  ta l síndrom e b a s ta n ­
te presenciado por nós.

A realidade do problem a é que em geral 
som ente estas form as clínicas são in te rn a ­
das, as form as an ictéricas ficam  sem  d iag­
nóstico mesmo quando hospitalizadas, são 
tra ta d a s  como estadcs gripais, ro tu ladas 
como viroses, febre tifóide ou m eningites a  
líquor claro, perm anecendo sem reconheci­
m ento clínico (1) .

Assinalamos a in d a  que um a grande p a r­
te  das form as ictéricas recebe o rótulo de 
hepatite  infecciosa e dados epidemiológi- 
cos, clínicos, bioquímicos e de exam es com- 
plem entares não  são corretam ente  investi­
gados ou in terp retados fazendo com que 
passem tam bém  sem reconhecim ento .
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QUADRO i

DISTRIBUIÇÃO ANUAL DOS CASOS DE LEFTOSPIROSE NO HOSPITAL 
ESTADUAL FRANCISCO DE CASTRO-ANO DE 1967

JAN, FEV. MAR
X I

o Homens 

H  Mulheres 

|  Óbitos

ABR. MAIO JUN. JUL. AGO. SET. Í L
OUT. NOV- DEZ*

Total -  104  cqsos -  Homens -  92 
Mulheres -  12

tíb ito s - 26 Crian?a “  0
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A nossa experiência prende-se quase que 
to ta lm ente  as form as ictéricas da  doença 
e aos quadros m ais graves com m an ifesta ­
ções hem orrágicas, lesão renal, torpor, co­
ma, rigidez de nuca, convulsões, h ipo ten- 
são arteria l, desidratação  severa, geralm en­
te  precedidos por febre elevada, calefrios, 
mialgias, impossibilidade de deam bular, ce- 
faléia, náuseas, vômitos, distúrbios psíqui­
cos, dor abdom inal, etc.

As m anifestações digestivas são m uito 
freqüentes em tôdas as form as clínicas de 
leptospirose, e ra ram en te  estão  ausentes, 
fato  assinalado n a  lite ra tu ra  e presente em  
todo o nosso m ateria l (1, 26, 29, 32, 34). 
A análise do Q uadro II I  destaca bem o que 
acabam os de a firm ar. D estas as principais 
são as náuseas, os vômitos, dor abdom inal, 
d iarré ia  às vêzes in tensa, em o u tras  oca­
siões obtipação in testin a l.

Im p o rtan te  fa to  assinalado n a  lite ra tu ­
ra  (1, 17, 19, 26, 29, 33, 34, 39) e em várias

ocasiões por nós constatado, é a  confusão 
en tre  leptospirose e quadros abdom inais ci­
rúrgicos, particu la rm en te  colecistite aguda 
ou icterícia obstru tiva por cálculos seguida 
de colangite. T ais erros de in terpretação  
não  são difíceis de serem  cometidos, desde 
que febre, dor abdom inal, náuseas, vômitos 
e icterícia às vêzes precoce, são freqüente­
m ente  os sintom as que abrem  o quadro clí­
nico de um a infecção por leptospira.

P an crea tite  aguda é o u tra  condição d i­
gestiva que tem  sido assinalada como com­
plicação de leptospirose, e verificada de for­
m a expressiva do ponto de v ista  clínico e 
n a  au tópsia em 1 dos casos do presente es­
tudo (caso 5).

As dores abdom inais no decurso das lep- 
tospiroses são às vêzes tão  in tensas que si­
m ulam  um  quadro de cólica biliar, de p an ­
creatite  aguda ou de perfuração  de um a 
víscera oca. Êstes fa tos são aqui lem bra­
dos devido à a lta  incidência desta infecção

N- ds 
casos

20

qUADRO XC

DISTRIBUIÇÃO ANUAL DOS CASOS DE LEPTOSPIROSE NO HOSPITAL

ESTADUAL FRANCISCO DE CASTRO-A NO DE 1969

0  Homens

Ü  Mulheres e crianças

1  Ó b ito s

11 
10 
9 
8 

7 
6 
5 

4 

3 
2 
I 1

JAN. FE V . M AR. A B R . MAIO JUN.
ü _

JUL. AGO. SET. OUT. DEZ

Total -  53 casos — Homens -  48 

Mulheres -  3 

oVitos-12 Crianças -  2
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QUADRO III

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

Náuseas
Vômitos
Dor abdom inal
Diarréia
O bstipação
Hepatom egalia
Icterícia

N<? de 
casos

23/42
25/42
30/42
17/42
9/42

36/42
38/42

P ercen­
tua l

55
59
71
40
21
86
90

em  nossa região e em presença de ccndi- 
ções abdom inais cirúrgicas com icterícia, a 
leptospirose deve sem pre ser considerada 
no diagnóstico diferencial e ou tras m an i­
festações da doença devem ser procuradas. 
É óbvio que um a cirurgia abdom inal num a 
condição em que alterações hem orrágicas 
estão presentes pode trazer resultados de­
sastrosos p a ra  os pacientes.

As hem orragias digestivas podem fazer 
p a rte  dos distúrbios hem orrágicos e são de 
etiopatogenia a inda b astan te  desconhecida 
e se expressam  fundam entalm en te por h e- 
m atêmese, m elena ou enterorrag ia, separa­
das ou im bricadas em um  mesmo doente. 
Comprovando a  afirm ação de que as for­
m as clínicas por nós observadas são geral­
m ente severas, está o levantam ento  rea li­
zado em 150 pacientes do Hospital Estadual 
Francisco de C astro. Dêstes 150, 22 tiveram  
sangram ento  digestivo e neste grupo a m or­
ta lidade foi de 50% (Quadro IV) .

QUADRO IV

Incidência de hem orrag ia digestiva em 
150 casos de leptospirose

Hematêmese 
Melena 
Enterorragia 
Hematêmese e m elena 
Melena e enterorrag ia

Total

N° de
casos

10
6
2
2
2

22

óbitos

6
3
0
1
1

11

As hem orragias digestivas quando p re­
sentes são p a ra  nós um  sinal de prognósti­
co b astan te  reservado, e em ta is  ocasiões 
são freqüentem ente a  causa im ediata  do 
óbito. Em nossa experiência a  presença de 
insuficiência renal aguda com oligúria ex­
trem a ou anúria , hem orrag ia  digestiva, 
convulsões ou choque, têm  sido sinais de 
m au prognóstico, mesmo quando isoladas.

Do aparelho  digestivo, o fígado é um  
im portan te  alvo atingido nas infecções por 
êstes m icroorganism os.

Das exteriorizações clínicas de seu com ­
prom etim ento, talvez seja a icterícia a m ais 
im portan te  por ser freqüente, por seu ráp i­
do reconhecim ento ao exam e clínico, por 
sua coloração cúprica ou rubínica, sinal f í­
sico im portan te  n a  suspeita  diagnostica 
etiológica. A hepatom egalia é ou tro  im por­
ta n te  elem ento do exam e físico e ocorreu 
em 36 casos dos 42 do estudo. É difícil a 
análise de algum as de suas características 
sem ióticas em conseqüência do com prom e­
tim ento m uscular abdom inal nestas infec­
ções.

A presença de icterícia en tre  nós em 
pacien te mesmo sem re fe rir um a história 
epidemiológica convincente, m as in fo rm an ­
do início súbito da  doença com febre, cale- 
frios, cefaléia, m ialgias, náuseas, vômitos 
e dor abdom inal, com ou sem fenôm enos 
hem orrágicos e com ou sem sinais de com­
prom etim ento renal, é um  elem ento im por­
ta n te  e a ltam en te  sugestivo de que o caso 
tra ta -se  de leptospirose.

A in tensidade da ic teríc ia  no decurso 
destas infecções é às vêzes assustadora e 
têm  sido os índices m ais elevados de bilir- 
rub inas por nós docum entados, u ltrap as­
sando a todos os outros tipos de hepatopa- 
tias, pelo m encs em nossa experiência. P a ­
ra  se te r  um a idéia da  in tensidade  de ta l 
m anifestação  clínica, apresentarem os um 
quadro no qual um a revisão de 128 casos 
de form as ictéricas da doença é feita , não 
incluídos no m ateria l que constitu i o p re ­
sente trab a lh o . Dêstes 128, 37 ap resen ta ­
ram  cifras superiores a  40 m g % . N esta sé­
rie de 37, 9 óbitos foram  observados (Qua­
dro V) .

Uma análise da  icterícia e de outros dis­
túrbios funcionais será realizada. As a lte ­
rações histopatológicas encon tradas em 
biopsias e necropsias serão descritas e um a 
correlação h istofuncional será  te n ta d a .
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QUADRp V

Cifras m áxim as de b ilirrubinem ia em 128 
pacientes com leptospirose: 37 casos acim a 

de 40 m g %

Bilirrubinem ia
(mg% )

N° de 
casos óbitos

40—49 14 1
50—59 8 3
60—69 7 0
70—79 4 3
80—89 3 1
90 1 1

37 9

U m a revisão da  lite ra tu ra  será fe ita  com 
a finalidade de esclarecim ento a respeito 
dos m ecanism os etiopatogênicos envolvidos 
na  dosnça e n a  gênese da agressão hep á- 
tica.

Conclusões deverão ser re tiradas basea­
das em nessa própria experiência a respei­
to do assunto .

MATERIAL

O m ateria l apresentado consta de 42 ca­
sos 16 pacientes (casos 1 a  16) foram  in ­
ternados no Hospital dos Servidores do Es­
tado no período en tre  m aio de 1968 a m a r­
ço de 1970 e 26 (casos 17 a  42) no Hospital 
Estadual Francisco de Castro, selecionados 
en tre  outubro  de 1969 a m arço de 1970; dês- 
te  período som ente foram  incluídcs os ca ­
sos que tiveram  estudo funcional hepático 
e biopsia ou dados de necropsia dêste ór­
gão.

37 pacientes foram  do sexo masculino, a 
idade m ínim a foi de 15 e a  m áxim a de 63 
anes. R eferências quanto  a  idade, sexo, 
côr e profissão são analisadas no Quadro 
VI. Todos os pacientes tiveram  h istó ria  clí­
n ica e exam e físico com patíveis com leptos­
pirose, 4 foram  form as anictéricas da doen­
ça e tôdas elas ccm sôro-aglutinação posi­
tiva.

24 exibiram  síndrom e de Weil e 10 dês- 
tes foram  subm etidos a diálise peritoneal 
por terem  apresentado  graves distúrbios 
m etabólicos (hiperazotem ia, h ipercreati- 
ninem ia, h iperpotassem ia e baixa da  reser­
va a lca lina), 3 dêles faleceram .

Em 7 pacientes (casos 2, 4, 5, 7, 17, 20 
e 21) a  sôro-aglutinação não  foi realizada, 
o diagnóstico foi essencialm ente clínico au ­
xiliado por exam es laboratoriais e dados de 
histopatologia.

Em 4 a reação de sôro-aglutinação foi 
negativa (casos 12, 15, 18 e 28), foram  in ­
cluídos p er se t r a ta r  de form as clínicas típ i­
cas da doença.

A sôro-aglutinação foi positiva em 31 
pacientes e as técnicas utilizadas foram  as 
com antígeno DIFCO (qualitativo e quanti­
tativo) e a  aglutinação ultra-m icroscópica 
com leptospiras vivas. O Quadro V II de­
m onstra  as principais espécies encontradas 
e os títu los de positividade respectivos.

Método do estudo clínico

Dos 42 pacientes, o estudo histopatoló- 
gico do fígado foi obtido por punção-biop- 
sio em 39. Em  3, os espécimes hepáticos 
incluídos no  trabalho  são de estudo de ne­
cropsia, realizadas com 11, 14 e 15 dias de 
doença, respectivam ente. O tem po mínimo 
de doença no qual a biopsia foi realizada 
foi de 13 dias e o m áxim o de 59. Das for­
m as ictéricas som ente 1 caso (n.° 37) apre­
sen tava  nível de bilirrubina norm al na  épo­
ca da  biopsia. Os dem ais exibiam icterí­
cia e o nível m ínim o foi de 1,2 e o máximo 
de 11,2 mg% na época da biopsia. Os 3 ca­
sos com evolução fa ta l tinham  ne«ta época 
25,2, 19,2 e 30 m g % . Tais detalhes poderão 
ser vistos no Quadro V III. N enhum a com­
plicação foi observada nc que concerne a 
biopsia hepática .

Q uanto  ao estudo funcional não houve 
uniform idade com relação aos dois grupos 
de pacientes por pertencerem  os mesmes a 
instituições d iferentes.

Na série do Hospital dos Servidores do 
Estado, o estudo com preendeu dosagens se­
m anais de b ilirrubinas, transam inases, fos- 
fa tase  alcalina, colesterol, provas de tu r-  
vação e flcculação, atividade protrom bíni- 
ca, p roteínas to ta is  e frações, eletroforese 
proteica; a  prova da brom ossulfaleina foi 
realizada em  4 casos e 1 paciente fêz a do­
sagem  da desidrogenase lática (caso 15) .

O grupo do Hospital Estadual F rancis­
co de C astro não realizou acom panham ento 
sem anal e o estudo constou de dosagens 
das transam inases, bilirrubinas, fosfatase 
alcalina, atividade protrom bínica e provas
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QUADRO VI 

C A S U Í S T I C A

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 
16517 
16561 
16576 
1659'7 
16625 
16599 
16638
16654

Idade

44 
33 
56 
4.2
45 
52
35
44
33
34
15 
60 
30 
42
37
36
35
32
24 
50
33
25
16 
40 
56
36
24 
42
45
42 
63 
40 
•30 
45 
15 
40 
39
25
38
43 
25 
25

Sexo

M
M
M
M
F
M
F
M
M
M
M
M
M
F
M
M
M
F
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
F
M
M
M
M
M

Côr

Pd
B
P t
B
B

■Pt
Pd
B
Pd
Pd
Pd
B
B
P t
Pd
P t
P t
B
Pd
Pd
B
Pd
Pd
B
B
Pd
Pd
Pd
Pd
B
Pd
B
Pd
P t
B
B
Pd
P t
P t
Pd
Pd
Pd

Profissão

P in to r
Funcionário público
Serviçal
Padeiro
Doméstica
Artífice
Doméstica
Funcionário  público
Servente
C arteiro
A ux. confeiteiro
A posentado
A rm azenista
D om éstica
Servente
Aux. po rtaria
G ranjeiro
Doméstica
Biscateiro
Aposentado
C orretor
Vendedor
E studante
Coveiro
Biscateiro
Pedreiro
Servente
E letricista
Pedreiro
Biscateiro
Biscateiro
Industriário
Biscateiro
Biscateiro
E studan te
Lavrador
D om éstica
Biscateiro
A judante de cam inhão 
Servente de obras 
Aux. den tis ta  
P in to r



10

11
12
13
14
15
16
18
19
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

36
37
38
39
40
41
42

Soro-aglutinação p a ra  leptospiras nos 42 casos

Espécie
T ítulos

am ostra 2.a am ostra

L. icteroh. 1/512
L. icteroh. 1/256
L. icteroh. 1/800
L. icteroh. 1/256
L. canicola 1/512
L. grippot. 1/512
L. pom cna 1/256
L. pom cna 1/512
L. canicola 1/512
L. grippot. 1/512
L. pom cna 1/256
L. pom cna 1/512

— neg.
L. icteroh. 1/12.800
L. icteroh. 1/25.600

— neg.
L. icteroh. 1/ 6.400

— neg.
L. grippot. 1/ 3.200
L. icteroh. 1/ 3.200
L. icteroh. 1/ 1.600
L. grippot. 1/800
L. icteroh. 1/25.600
L. grippot. 1/ 1.600
L. icteroh. 1/25.600

— neg.
L. icteroh. 1/ 6.400
L. icteroh. 1/ 6.400
L. icteroh. 1/ 1.600
L. icteroh. 1/12.800
L. icteroh. 1/12.800
L. icteroh. 1/12.800
L. icteroh. 1/ 1.200
L. grippot. 1/ 1.200
L. icteroh. 1/ 1.600
L. grippot. 1/400
L. grippot. 1/400
L. icteroh. 1/ 3.200
L. icteroh. 1/ 3.200
L. icteroh. 1/ 6.400
L. icteroh. 1/19.200

neg.

1/ 1.600

1/25.600

1/  1.200

s 1, 3, 8, 9, 10 e 11 as técn icas utilizadas foram  as com antígeno DIFCO 
ivo e quantita tivo) e nos dem ais casos, a aglutinação ultra-m icroscópi- 
leptospiras v ivas.
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de turvação e floculação. Nos últim os p a ­
cientes dêste grupo o estudo foi m ais com­
pleto e incluiu dosagens de colesterol, das 
proteínas to tais e frações e eletroforose 
proteica, em  1 caso a  desidrogenase lá tica  
foi realizada (caso 33) .

Patologia — m aterial e método

Foram  subm etidos a  estudo histopatoló- 
gico, 42 espécimes hepáticcs, obtidos 39 por

QUADRO VIII 

Estudó histcpatológico do fígado através de
biopsia ou necropsia

N.° de B ilirrubinem ia to ta l
Caso dias de em mg% na época do

doença estudo histopatológico

_  l ’ 15 25,2
2 26 9
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 1,55

10 13 4,10
11 17 4,10
12 30 1,25
13 26 11,2
14- 35 2,50
15 14 4,35
16 2,3 4,60
17 27 —

18 25 1,25
19 26 5,0
20 52 —

21 35 —

22 42 —

23 28 0,7
24 25 1,7
25 2.3 5,0
26 35 4,2
27 18 2,3
28 24 2,0
29 29 2,5
30 39 1,8
31 38 4,5
32 18 5,4
33 | 22 9,0
34 ; 35 5,0
35 16 0,75
36 11 30
37 j 33 0,50
38 ; 25 0,75
39 24 3,60
40 24 0,75
41 17 5,0
42 21 1,2

Nota — Os casos 1, 5 e 36 foram  estudo de 
necropsia e cs dem ais a través de 
punção-biopsia h e p á tic a .

punção-biopsia e 3 por necropsia. Nesta 
m esm a época foram  realizadas dosagens da 
bilirrubinem ia to ta l e frações, fosfatase  a l­
calina, colesterol, transam inases (TGO e 
TGP) .atividade protrom bínica, proteínas, 
eletroforese proteica e provas de turvação 
e floculação. O m ateria l hepático  foi fixa­
do em form ol a  10% e subm etido às se­
guin tes técnicas: hem atoxilina e eosina, 
tricrôm ica de Gomori, re ticu lina  de Gomo- 
ri e técn ica de L una e Ishack  p a ra  canalí- 
culcs biliares (40). Em 4 casos a  técnica de 
Levaditi p a ra  pesquisas de leptospiras foi 
realizada.

Foram  escolhidos exemplos típicos de 
biopsias hepáticas de h ep a tite  a vírus em 
fase aguda, h ep a tite  em regressão e em fa ­
se colestática, casos de h ep a tite  b iliar por 
obstrução ex tra -hepática , hepartite colan- 
g iclítica por drogas e casos de colestase in - 
tra -h ep á tica , hepatites tóxicas, assim  como 
exemplos de fígado norm al, com vistas a  se 
estabelecer diagnóstico diferencial histopa- 
tológico.

Analisados os diversos casos de leptos- 
pircse, ju n tam en te  com o m ateria l con­
trole, os tipos lesionais foram  estabeleci­
dos sendo en tão  o m ateria l do estudo sepa­
rado por grau de lesões e um a com para; ão 
com o aspecto clínico-evolutivo assim  como 
no que concerne ao aspecto funcional h e ­
pático realizado n a  época da biopsia com 
a finalidade de se estabelecer estudo cor- 
relativo clín ico-laboratorial e histopatoló- 
gico.

RESULTADOS

Análise e comentários dos dados de função  
hepática

1. Análise da icterícia no m ateria l es­
tudado .

O aparecim ento d a  icterícia pode sei 
bastan te  precoce no decurso das leptospirc- 
ses, podendo mesmo ser no tada  com m e­
nos de 48 horas dc início dos sintom as, 
como assinalado em  alguns casos. Em m é­
dia aparece en tre  o 3.° e 5.9 dias de doença.

Ê um  elem ento de valor diagnóstico, 
principalm ente quando exibe carac terísti­
cas clássicas de cúprica ou rub ín ica. Q uan­
do associada a  sufusões hem crrágicas con- 
jun tiva is p raticam ente  sela o diagnóstico 
de leptospirose. Ic teríc ia  com estas caracte-
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risticas clínicas esteve presente em cêrca 
de 71% dos pacientes.

Devemos assinalar que após a m etade 
cu fim  da 2 a sem ana, a carac terística  rub í- 
n ica pode regredir ou ser pouco evidente, 
desaparecendo assim, se c caso é analisado 
peia l .a vez nesta  fase, um  elem ento de 
grande valor diagnóstico ao exam e físico.

Pode a ting ir a  in tensidade m áxim a na
l .a sem ana, no en tan to  a  grande m aioria 
dos pacientes exibiu o m aior g rau  no de­
curso da  2.a ou 3 a sem anas de doença. 
E sta época coincide com a  m ortalidade mais 
elevada no curso destas infecções, e n tre ­
tan to  não  h á  relação d ire ta  en tre  in ten si­
dade da icterícia e m ortalidade. Por outro 
lado, a m orte no  decurso das form as anic- 
téricas é m uito ra ra . Em  nossa opinião a  
icterícia deve ser encarada  como um  grau 
m aior de patogenicidade da  doença e como 
elem ento prognóstico deve ser ju lgada em 
conjunto com outros dados clínicos e labo­
ratoria is .

Os pacientes da  série que tiveram  evo­
lução fa ta l tin h am  na  época do óbito 25,2, 
19,2 e 30 mg% de bilirrubinem ia to ta l. 
Desta m esm a série, 6 ap resen ta ram  cifras 
acim a de 30 mg% e nenhum  óbito foi ob­
servado, fa to  que m ostra  que em realidade 
não h á  relação d ire ta  en tre  h iperbilirrubi- 
nem ia e prognóstico.

A fração  predom inante foi sistem atica­
m ente a  b ilirrub ina d ireta, apenas 1 caso 
(n.? 1) apresentou n a  3.a sem ana predom í­
nio da in d ire ta . Nossa experiência com 
m ateria l m uito m aior que o do presente 
estudo m ostrou-nos que a  fração predo­
m inante  é sem pre a da b ilirrub ina  d ire ta  e 
que excepcionalm ente a  ind ire ta  pode p re­
dom inar.

A regressão da icterícia de um  modo ge­
ra l é bastan te  len ta  e progressiva. Nesta 
fase pede ocorrer elevação da b ilirrub ina 
em relação a  níveis prévios, no en tan to  ês- 
te fa to  é discreto e in freqüente . A análise 
do com portam ento gráfico das b ilirrubinas 
dem onstra bem êstes fatos.

Nos pacientes 9, 11 e 14, a b ilirrub ina 
som ente voltou a  níveis norm ais após a 14.a, 
15a e 10a sem anas, respectivam ente (Qua­
dro I X ) .

Em  alguns pacientes nos quais u tiliza­
mos corticóides notam ps um a queda n ítida

e m ais ráp ida  das taxas de b ilirru b in a . Êste 
fa to  foi n itidam ente  observado n a  paciente 
n .° 37. E sta  capacidade de redução da  ic­
terícia nas leptospiroses por p arte  des cor­
ticóides deve-se sem dúvida algum a à di­
m inuição da  colestase in tra -h ep á tica , fe­
nôm eno evidente n esta  patologia.

Ramos M orales assinalou icterícia de 
variável in tensidade em aproxim adam ente 
50% dos casos e o tem po médio de apare­
cim ento foi no 5.° d ia  em 65% dos pacien­
tes e em tô rno  do 7.? em 90%. Os valores 
m ais altos de b ilirrub ina  sérica foram  ob­
servados dentro  dos prim eiros 7 dias após 
o aparecim ento da icterícia em 80%. Esta 
persistiu  em m édia 32 dias com lim ites ex­
trem os de 1 a 70 d ias. Não foi assinalado 
prurido e a  u rin a  foi geralm ente positiva 
p a ra  bile. Ligeira a m oderada hepatom e­
galia foi enccn trad a  em 70% dos casos. 
Êste achado ocorreu com a m esm a freqüên­
cia nos casos com e sem icterícia. Fezes 
de coloração esbranquiçada foram  observa­
das transito riam en te  em  4 dos casos ictéri- 
cos. D em onstrou u m  aum ento  freqüente 
n a  fração da b ilirrub ina  de 1 m in. Em seu 
traba lho  o m aior grau de disfunção hepá- 
tica  ocorreu em tô rno  da 2.a sem ana de 
doença, evidenciado pelos valores máximos 
de b ilirrub ina e pelas alterações n a  esteri- 
ficaçãc do colesterol. Evidência de disfun­
ção hepática  a través dados laboratoriais foi 
assinalada em ambos, ta n to  ictéricos co­
mo an ic téricos. F inaliza o au to r apontando 
que o m ais im portan te  fa to r na  patogênese 
da  icterícia nas leptospiroses é um a dim i­
nuição da capacidade funcional do figa-, 
do (34) .

Austoni e Treu, em 7 pacientes com ic­
terícia in ten sa  acharam  16,4 mg% como 
valor m áxim o. Em 12 de form a leve e de 
m édia gravidade, o teor mais elevado foi 
ds 6,1 e em 9 anictéricos, os resultados fo­
ram  norm ais. (8) .

M achado da Silva em estudo de bilir­
rub inas do sôro de 23 pacientes em perío­
dos diversos da doença, encontrou aum en­
to  em todos. Em 15 predom inou a  b ilirru­
b ina de reação d ire ta  e em 5 casos houve 
predom ínio discreto da fração indireta. No 
en tan to  em 1 dêstes pacientes a  diferença 
alcançou 10 m g de b ilirrub ina ind ireta  pa­
ra  a  d ire ta  com 6 dias de doença. Em 4 
enferm os houve aum ento  idêntico de am ­
bas frações. O aum ento  do referido pig-



Q U A D R O  I X

Estudo funcional hepático  — billirrubinem ia to ta l/d ire ta  (mg%)

Sem anas de doença

C aso 1* 2* 3» 4» 5* 6. 7*

1 23 /16,8 25,2 /11,6
2 21 /16,2 29,6 /23,2 29,6 /19,8 10,6 /  7,4 9 5,8 6,2 /5 0,75/ 0,5
3 39,6 /24,8 7,8 5.0 5 3,1 2,2 /  1,55 5 /  3,1
4 4, 5 / 3,4 4,1 /  1,9 1,25/ 0,75

5 6, 6/  4,2 16,6 / 10,8 19,2 /10,6 !

6 . 22,4 /14 7 6,2 1,25/ 1,0 l
7 8,28/ 6,0 2,5 /  1,9
8 19,2 /11.4 9,8 /  5,0 2,5 /  1,25 1,25/ 1,0
9 38 /21.6 50,6 738,5 16 / 9.0 6,2 4,35 3,35/ 1,9

10 13,8 / l l , 4 4,1 /  2,2 1,25/ 1,0

. 11 : 11,2 /  6,8 4,1 /  2,2

12 • 16,2 /13 9,4 16 4,1 /  2,8 1,25/ 1,0
13 10,8 /  7,5 13,2 /10,6 11,2 /  8,2 10,6 /  7,8 8,0 /  6,0
14 9,0 /  7,0 6,0 /  5,2 2,5 /  1,55

15 i : 4,35/ 3,6 1,25/ 0,75
16 25,2 /17,2 21,6 /15 4,6 /  3,6

(17,., 36,6 /28,8 17,5 /12,5 0,91/ 0,56
18 17,4 >11,8 1,25/ 1,0
19 18 /12 5,0 /  3,5 3,1 /  1,9
:ao’ 1 20,4 /12,8
21 24 /17

.2 2 5,5 /  4,0 2,7 /  2,0
23 0,7

? 24 9,35/ 5,5 3,7 /  2,7 1,7 1,2
2!3 1 6 ,5 /1 2 ,5 5,0 /  3,5
26 30 /20 4,2 /  3,0
27 7,0 /  5,0 2,3 /  1,6
28 9,5 76,5 2,0 I 1,5
29 4,0 /  2,8 2,5 /  1,7
30 40 /30 i 3,2 /  2,2 1,8 /  1,3
31 37,5 /26,5 9,5 /  6,5 4,5 7 3,5
32 5,4 4,6

t 33 ' 11,2 9,0 9,0 /  8,2 7,0 /  4,5 ■
34 21,5 /15 12,5 8,5 5,8 /  4,6 5,0 /  3,85
35 0,8 /  0,4 0,5 0,75/ 0,5
36 21,6 /17,2 30 /20
37 : 19,2 /16,4 3,5 /  2,5 1,25/ 0,75 1,9 1,25 0.5 /  0,25
38 0,5 /  0,25 0,75/ 0,5
39 17,2 /12,4 10,6 /  8,2 3,6 /  1,9 1

; 40 1,0 ! 0,7 0,75/ 0,5
' 41 13,6 /9,4 5,0 /  3,35

42 5,0 /  3,5 1,2 /  0,9 1,0 /  0,75 j
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m ento processou-se desde o 4.° dia de doen­
ça, geralm ente dem orando a re to rn a r aos 
níveis norm ais (27).

Em trab a lh o  prévio no qual assinalam os 
a  icterícia em 14 casos, constatam os ta m ­
bém que a  fração predom inante foi a d ire­
ta  e a in tensidade m ín im a de b ilirrub ine­
m ia fci de 2,5 e a m áxim a de 47,2 mg% (32).

S an  Ju a n  e cols. em análise de 17 p a ­
cientes tam bém  assinalaram  franco predo­
mínio da  fração d ireta  (36) .

Pere ira  da Silva e cols. em 16 pacientes 
encontram  valores predom inantes da  fração 
d ire ta  sendo o m ínim o de bilirrubinem ia 
to ta l assinalado de 2,6 e o máxim o de 71,9 
m g % . A duração da icterícia neste m ate­
r ia l apresen tou  tem po médio de 25 dias e o 
início ocorreu em tôrno do 6.° dia de doen­
ça  (29) .

Frizam os que um a percentagem  g ran ­
de de pacientes ictéricos no decorrer da 
evolução clínica ap resen ta  prurido às vê­
zes m uito in tenso  e es ta  queixa tem  sido 
b astan te  freqüente em nossas observações.

2. Análise das transam inases

A elevação das transam inases é discre­
ta, n u n ca  atinge cifras elevadas como acon­
tece nas hepa tites  infecciosas. Na m aio­
r ia  das vêzes a TGP ap resen ta  cifras su ­
periores a TGO e em nen h u m a ocasião e n ­
contram os cifras superiores a 250 u . No 
m ateria l analisado p rà ticam ente  ím 100% 
dos casos houve eleva ão discreta ou m o­
d erada  n as  dosagens destas enzim as. Em 
apenas 2 casos a TGP m ostrcu-se tm  n í­
veis máximos da norm alidade, porém  a sua 
determ inação só foi realizada em 1 oca­
sião.

Os valores não m uito elevados estão em 
p erfe ita  consonância com cs achados his- 
topatológicos desde que a necrose hepi-.ioa 
n ão  foi acen tuada  em  nenhum  caso.

Dos 4 pacientes anictéricos (casos 23, 
35, 38 e 40) 2 ap resen ta ram  elevações sig­
nificativas nos níveis de transam inases i ca ­
sos 35 e 40).

O com portam ento das transaaiína^es 
n a s  leptospiroses tem  sido bastan te  estu ­
dado por vários autores (19, 20, 29, 32, 36).

Pere ira  da Silva e cols. em análise de 16 
pacientes encontram  alterações em 12 ca­

racterizadas por elevações discretas, diver­
gindo de nossa experiência n a  série dêste 
au to r houve m oderado predom ínio da TGO 
em 7 pacientes. (29) .

As alterações nas transam inases do m a­
teria l analisado poderão ser m elhor avalia­
das no Q uadro X .

3. Análise da fosfa tase alcalina  (Quadro
X I)

Em 36 pacientes as cifras situaram -se 
acim a dos lim ites superiores da norm ali­
dade, elevação acim a de 20 u KA occrreu 
em 16.

Elevações bem  expressivas, isto é, aci­
m a de 30 u, indicando um  com ponente obs- 
trutivo, foram  assinaladas 8 vêzes.

A cifra m áxim a da fosfatase alcalina po­
de ser observada ao nível da l .a sem ana, 
no en tan to  seus valores m ais elevados pre- 
dcm inam  em  tôrno da 2.a e 3.a sem anas. 
Fatos análogos aconteceram  em relação ao 
com portam ento das bilirrubinas, dem ons­
trando  um com ponente obstrutivo in tra -h e - 
pático  n a  gênese da icterícia. Existem no 
en tan to  alguns casos que revelam  discre- 
pâncias em relação ao com portam ento da 
bilirrubina e fosfatase alcalina, como pode 
ser assinalado no caso 15 em que na  4.a 
sem ana exibia 27 u KA de fosfatase alca­
lina  e estava p rà ticam ente  cem cifras nor­
m ais de b ilirrub ina. Fatos sem elhantes fo­
ram  evidenciados nas form as anictéricas 
nas quais a fosfatase alcalina atingiu cifras 
de 20 e 30 u respectivam ente (casos 23 e 3 5 ).

Cham am os a atenção p ara  o fato  de 
que, se alguns dêstes pacientes são hospita­
lizados ao fim da 2.a ou 3.a sem ana de 
doença, fase em que os fen5menos septicê- 
micos geralm ente estão ausentes, houve re ­
gressão da congestão ocular e a icterícia 
perdeu sua carac terística  coloração, tais 
casos poderão ser in terpretados como por­
tadores de icterícia obstrutiva face os da- 
des de exam e físico e laboratoriais. A h is­
tó ria  clínica deverá ser bem realizada no 
sentido de um  diagnóstico diferencial e de­
verá conter perguntas relativas à caracteri­
zação de um a leptospirose.

Êstes exemplos já  foram  por nós vividos 
e despertam os a atenção p ara  que estas in ­
fecções sejam  incluídas m ais freqüente-
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2
3
4
5
€
7
8

9
10
XI
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
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30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

Q U A D R O  X

studo funcional hepático — transaminases TGO/TGP (u. Karmen)

Sem anas de doença

1* 2» 3* 49 5-» 6>

i.
31,5/55 30 /51

16 /  45 31,5/39 26 /49 26 /55 20 /55 40 /81 j
64 /102 30 /66 40 /89 36 /51

155/112 20 /55 12 /31,5 i
27 /50 33 /48 l

26 /43 8,5/31,5 33 /51
31 /74 33 /55 1

30 /60 64 /129 40 166 26 /60  ;
30 /59 26 /51 26 /59 40 /78 40 /81
35 /62 36 /66 20 /43

1

26 /59 40 /81
95 /80 12 /35 20 /39 •
75 /224 40 /74 12 /19 43 /59 40 /89  j

40 /81 26 /55 26 /55  !
46 /102 100/189 |

45 /  45 21,5/43 20 /43 76/115 i

57 /89 1
i

100/159 26 /51 —  /26 1
i

—  /90 —  /60 20 /59 i
30 /60 i

—  /40 1
— /60 —  /80 1
—  /40 í

227/ 91 —  /45
—  /100 — /3 0 —  /60
—  /80 — /40
—  /60 —  /45
—  /50 —  /40

— /180 —  /40
— /100 —  /50 —  /35

—  /60 — /50 —  /40
57 /102
36 /6 6 50 /109 —  /70

— /60 —  /50 30 /57 64 /115
8,5/31,5 —  /60 40 /81

60 /122 30 /59
26 /  51 31,5/66 21.5/.35 28 /39 18 /31,5

20 /43 38 /66 26 /47
20 /41 —  /100 68 /129

95 /220
20 739 16 /35

— / 75 —  /100 12 /39 X

8,5/31,



X

Q U A D R O  X I

Estudo funcional hepático  — fosfatase a lcalina (u .K .A .)

Sem anas de doença

Oaso t.a 2.a 3.a
i

4 a 5.a 6.a

1 44
r

14 i
2 12 13 13 10 24
3 56 19 22 24
4 10 12
5 I 8
6 10
7 6 20 1
8 27 23 12 179 9 43 43 40 23

10 8,3 9 9
11 15 13
12 1 13 5 13
13 1 15 29 18 15 36
14 7 17 10 í
15 17 48 27
16 16 9 20
17 55 25
18 32 15
19 30 13 17
20 10
21 13,5
22 18 18 |
23 20
24 30 17
25 12 10
26 10 9
27 13 15
28 14 11
29 12 13
30 10 13 11
31 15 20 12
32 16
33 16 21 15
34 15 16 17 22
35 30 15 21 l
36 13 12 1
37 37 13 12 10 11
38 6 16
39 21 20 19
40 17 15
41 14 12
42 10 10 8

7  a

18
24
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Q U A D R O  X I I

Estudo funcional hepático — colesterol total (mg%)

Caso

Sem anas de doença

l.a 2 a 3 a 4 a 5.a

1 271 295
2 | 369 307 i 344 369
3 j 369 ! 291 271
4 1 215 187 !
5 i 344
6 ! 332
7 ! 295
8 ! 223 308 307
9 529 492 480 406

10 244 344 '308
11 ' 258 243 i
12 I 283 258 I 234
13 300 326 357 332
14 400 418
15 173 184
16 381 320 320
17 295
18 258 369
19 529 271
20
21 275 !
24 150
25 280 ;
26 300
27 250 1
29 200 i
30 432 . 1
32 369 ;
33 '332 603
34 '332
35 185 185 197
36 357
37 394 252 234 221 431
38 135 209 i
39 j 344 258 320
40 221
41 ; 320 295
42 ! 234

6.a

295
209

308
308

357
280

320

7 a

246
197

283

m ente no diagnóstico diferencial das ic te­
rícias de origem parenquim atcsa ou obs- 
tru tiva  (18, 32, 33) .

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

Ramos Morales e cols. assinalam  um a 
anorm alidade em 5 de 30 pacientes ic téri- 
cos e em 2 anictéricos (34) .

M achado da  Silva determ inou-se em  12 
pacientes e som ente em 2 ocasiões encon­
trou elevação (27).

Rios Gonçalves e cols. em análise  de 14 
casos encontrou valores acim a da no rm a­

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

Pere ira  da Silva e cols. realizando em 
13 pacientes a m esm a análise, encontram  
um a pequena elevação da fosfatase a lca­
lina em 3 (29).

4. Análise do colesterol (Quadro X I I )

A dosagem do colesterol foi realizada em 
38 pacientes. Em 27 as cifras foram  ele­
vadas. Em 13, valores superiores a  350 
mg% foram  obtidos. As cifras m áxim as são 
observadas em tôrno da 2.a e 3.a sem anas
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e correm  de um  modo geral paralelas a bi- 
lirrub ina e a fosfatase a lcalina. O valor 
máxim o observado foi de 603 m g % .

Sua elevação em conjunto com as a lte ­
rações da b ilirrub ina e da fcsfatase  a lca­
lina dem onstram  que existe um nítido com ­
ponente obstrutivo1 in tra -hepá tico  no a s ­
pecto funcional.

Do ponto de v ista  histofuncional existe 
n a  m aioria das vêzes um a pe rfe ita  h arm o ­
n ia  desde que a colestase in tra -h ep á tica  foi 
elemento im portan te  nos achados de h isto - 
pato log ia .

P a ra  Austoni o colesterol to ta l m antem - 
se baixo (9), o mesmo fa to  ocorreu n a  sé­
rie de Edelweiss (16) .

Na experiência de C hinn e col. (13) e 
Ramos Morales (34) estêve dentro dos li­
m ites norm ais.

M achado da Silva em 12 encontrou um 
aum ento  em 5 casos sendo o valor máximo 
de 280 mg% (27).

San Ju a n  e ccls. em 17 casos encontrou 
elevarão acim a de 270 mg% em 10 sendo 
que em 3 a colesterolem ia u ltrapassou  a 
400 mg% (10) .

5. Análise da atividade protrombínica  
(Quadro XI I I )

Apenas 3 pacientes não realizaram  a ti­
vidade p ro trom bín ica . Em 22 foram  obti­
das cifras inferiores a  60%.

Nos casos ncs quais dosagens sem anais 
foram  feitas (casos 2, 3, 8, 9, 13 e 16) os 
valores m ínim os foram  registrados em to r­
no da  2.a e 3.a sem anas. O valor mínimo 
obtido foi de 20%. Nos pacientes 2, 3, 4, 8, 
9, 13 e 16 nos quais a  v itam ina  K l fci ad ­
m in istrada  não observamos resposta. O u­
tro s pacientes receberam  a m esm a m edica­
ção porém  por fa lta  de exam es seriados 
próximos, não pudemos fazer um a aprecia­
ção real de sua resposta. Êstes fatos estãc 
de pleno acôrdo com outros assinalados em 
estudos prévios (32, 36) .

Não h á  dúvida que algum  grau de dis- 
função da célula hepática  ocorre n esta  p a ­
tologia. Êstes distúrbios ficam  bem eviden­
ciados não  som ente na  baixa da atividade 
protrom bínica que ocorreu praticam ente  em 
todos os doentes como n a  carência de res­
posta  naqueles em que um a terapêu tica  foi 
in stitu íd a .

Em m uitos casos analisados a  queda da 
pro trom bina foi o elem ento que não per­

m itiu  que realizássem os a  biopsia hepática 
em épocas m ais recentes. Por outro lado a 
realização de biopsias em fases mais ta r ­
dias da  dcença serviram  p ara  nos m ostrar 
que lesões histológicas podem ser encon­
trad as com h istó ria  clínica datando  de mais 
de 30 dias de doença. Na série, 14 casos fi­
zeram  biopsia hepática  com m ais de 1 mês 
do início dos sintom as e m uitos dêles evi­
denciavam  alterações histológicas com patí­
veis ccm leptospirose (casos 6, 7, 8, 9, 12, 
14, 20, 21, 22, 26, 30, 31, 34 e 37) .

6. Análise das proteínas totais e frações 
(Quadro X I V )

Dos 27 pacientes que realizaram  dosa­
gem de proteinem ia to tal, 15 apresentaram  
cifras inferiores a 6 g % . De 26 que realiza­
ram  dosagens de album ina sérica, 23 apre­
sen ta ram  níveis inferiores a 4 g% e alguns 
tiveram  cifras bastan te  baixas.

Êstes dados são tam bém  favoráveis ao 
fa to  de que um  déficit d a  célula hepática 
ocorre nesta  patologia.

O  com portam ento das globulinas revelou 
9 pacientes com discreta elevação acima 
de 3 s;%.

M achado da Silva em dosagens protei- 
cas de 25 doentes, a  exceção de um, encon­
trou  baixa das album inas e aum ento  das 
globulinas (27) .

Em trab a lh o  an terio r (36) em que a 
proteinem ia foi realizada em 15, hipoalbu- 
m inem ia en tre  1,83 e 3,40 e globülinemia 
acim a de 2,5 foram  encontradas em 10 
casos.

7. Análise da eletroforese proteica (Qua­
dro X V )

23 pacientes realizaram  êste exame. 6 
tiveram  cifras abaixo de 6 g% de proteine­
m ia total, h ipcalbum inem ia estêve em n í­
veis inferiores a  norm alidade em todos os 
pacientes e em alguns houve m arcada que­
da da album ina.

C om portam ento das globulinas:
Análise de a lfa  1 — 23 apresen taram  ci­

fras superiores a 0,3 g % .
Alfa 2 — todos os pacientes m ostraram  

valores de a lfa  2 supsricres aos considera­
dos norm ais e em 7 as cifras foram  além 
de 1 g% (casos 8, 9, 10, 16, 36, 38 e 40).

B eta — 14 pacientes apresen taram  valo­
res superiores a 0,90 g % .
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Q U A D R O  X I I I  

Estudo funcional hepático — atividade protrom bínica (%) 

Sem anas de doença

Caso l.a 2.a 3.a
I

4.a
!

5 a 6 a

1 30
2 60 55 60 55 50
3 30 35 45 654 i 30 50
6 { 30
7 1 40 60
8 40 40 35 45
9 50 20 35 50 50

10 60 60
11 50
12 40 60
13 40 60 50 60
14 50 60
15 60 100
16 40 60 65
17 38 59
18 59
19 72
21 62 95
22
23 84
24 63
25 84
26 72 .
27 63
28 38
29 55
30 48
31 72
32 84 92
33 72
34 72 72
35 55
36 84
37 32 63
38 55 !
39 63 1
41 100
42 48 | |

!
í

7.a

80

40

G am a — 15 tiveram  cifras superiores a 
1,4 g%. Em 10 pacientes a eletroforese pro- 
teica foi realizada n a  3.a sem ana de doen­
ça e alterações dêste exam e podem ser no­
tadas em prazo tão  longo de até  2 meses 
após o início dos sintom as, como sucedeu 
com o caso 14. Em bora não  seja específica 
dem onstra um  ãefic it n a  síntese da albu- 
m ina e elevações pronunciadas de a lfa  2 e 
de gam a glcbulinas.

M achado da Silva realizando eletrofo­
rese em 12 pacientes, encontrou baixa da 
album ina e elevação das globulinas, elem en­
to constante foi o aum ento da a lfa  2; ta m ­
bém assinalou um  aum ento  da gam a e beta

globulinas e em 6 elevação de alfa  1 (27) .
San Ju a n  em análise eletroforética de 

10 pacientes registrou hiperglobulinem ia 
em todos com aum ento  de a lfa  1 em 2 oca­
siões, a lfa  2 em 3 e gam a em 5 (36) .

Análise das provas de turvação e flocula- 
ção (Quadro XVI )

32 fizeram  turvação do timol, floculação 
do tim ol, tu rvação  do sulfato  de zinco e 
reação da gam aglobulina. Em apenas 6 p a ­
cientes estas provas se m ostraram  n egati­
vas. Em 12 ap resen ta ram  poucas a lte ra ­
ções e em 14 elas foram  consideradas m uito 
a lte ra d a s .



Es

ase

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

18

19

20

21
35

37

38

39

40

41

42

Q U A D R O  X I V

> funcional hepático — proteinas totais — g% (albumina e globulina)

Sem anas de doença

5,9

6,8

(3,8; 3,0)

2» j 3» 4* 5» 6*

4,0 6,8
(1,9; 2,1) (4,2; 2,6)

6,8 5,7
(4,0; 2,8) (3,4; 2,3)

5,3 5,7 5,7 5,9

(2,7; 2,6) (3.4; 3,3) (2,9; 2,8) (2,7; 3,2)

5,7
(3,6; 2,1)

5,8 5,5
(2,7; 2,8)

7,2 5,7 5,7
(3,8; 3,4) (2,7; 3,0) (2,7; 3,0)

6,3
(3,8; 2,5)

7,2 6,3 6,8 7,2
(3,4; 3,8) (3,8; 2,5) (3,8; 3,0) (4,2; 3,0)

6,3 5,5 7,4 6,8
(4,2; 2,1) (3,4; 2,1) (4,2; 3,2) (3,4; 3,4)

7,0 7,2
(4,0; 3,0) (4,2; 3,0)

6,8 7,2
(3,8; 3,0) (4,2; 3,0)

4,2 5,7
6,1

(2,7; 1,5) (3,1; 2,6) (3,4; 2,7)
6,5 6,5 5,7 6,1

(3,4; 3,1) (3,4; 3,1) (3,4; 2,3) (3,4 2,7)
7,8 5,5

(4,7; 3,1) (3,1; 2,4)
6,3 6,3

'.3,4; 2,7) (3,2; 3,1) !
7,6 6,1 6,3 i

(4,0; 3,6;) (2,9; 3,2) (3,4; 2,9)
5,1

(3,4; 1,7)
7,6

(5,1; 2,5)
6,3

<3,4; 2,9)
j

6,8
(3,8; 3,0)

5,7 6,3 6,3 !
(2,9; 2,8) (2,9; 3,4) (3,6; 2,7)

6,3
(3,4; 2,9) . ■

6,5 6,3 6,8
(3,4; 3,1) . (3,6; 2,7) . (3.4; 3,4) . !

5,9 i
(3,8; 2,1) ; !

5,5 5,9
(2,9; 2,6) (3,4; 2,5) 7,2

(4.7; 2,5)
í

5,1 
(3,1; 2,0) 

7,0 
(4,2; 2,8)
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As alterações m ais im portan tes foram  
tam bém  assinaladas em  tôrno da  2 a e 3.a 
sem anas podendo no en tan to  ta is a l­
terações persistirem  até  a  5 a sem ana de 
doença.

M achado da Silva com entando a lte ra ­
ções em 24 pacien tes que realizaram  a ce- 
fa lina colesterol, assinalou positividade 
de +  em 3 casos e de + +  a  +  +  +  em 16, 
e em 4 a  prova foi negativa (27).

Em 64 enferm os ictéricos de Ramos-M o- 
rales e cols., esta  reação m ostrou-se an o r­
mal em 52 e em 14 dos 21 anictéricos (34).

A turvação do tim ol em  83 casos de 
Ramos-M orales se m ostrou anorm al em 
7 (34).

M achado da Silva encontrou alterações 
nos 21 casos analisados (27).

Em relação a prova de K unkel, M acha­
do da Silva em 21 casos encontrou um  au ­
m ento acentuado n a  l.a sem ana em 3, n a
2.a em 9 e m ais ta rd iam en te  em 12 (27).

Pereira da  Silva e cols., em 15 pacientes 
nos quais realizam  as provas de turvação e 
floculação, assinalam  que na  m aioria dos

'iasos foram  pouco a lteradas e em apenas 3 
foram  consideradas b a s tan te  a lte rad as (29).

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

Análise da desidrogenase láctica

Em  apenas 2 pacientes (casos 15 e 33) 
foram  realizadas dosagens da desidrogena­
se iác tica  que se m ostrou em níveis supe­
riores da norm alidade nas 2 ocasiões ___
(738 u e 682 u ) .

Prova da bromossulfaleina

Realizada em  4 pacien tes (casos 9, 14, 
15, 16). O paciente n.° 9 realizou-a com 2 
meses e meio de doença e o resultado foi 
norm al. O de n.° 14 com 103 dias de doen­
ça, tam bém  com resultado norm al. O de 
n.° 15 executou-a com 1 mês apenas de 
doença, época em que a bilirrubina estava 
em níveis norm ais, tendo apresentado d is­
creto déficit n a  excreção ao fim de 45 m i­
nutos (12,5%). E por fim  o de n.° 16 fêz 
com 57 dias de doença sendo o resultado, 
n o rm a l.

Q U A D R O  X V

Estudo funcional hepático  — Eletroforese de proteínas (g%)

Prot. Albu- Globulinas Seman
Caso to t. m ina de

alfa  1 alfa  2 beta gam a doenç

1 4,2 0,95 0,40 0,75 0,70 1,40 3.a
2 5,1 1,58 0,43 0,81 0,65 1,63 3 a
3 4,9 1,46 0,33 0,73 0,76 1,62 3 a
7 7,6 '3,26 0,30 0,76 1,03 1,15 3 a
8 6,8 2,16 0,48 154 1,08 1,84 3 a
9 5,9 2,22 0,58 1,05 0,72 1.33 2.a

10 6,8 1,92 0,53 1,10 1,07 2,18 3 a
11 6,3 2,24 0,50 0,91 0,85 1.80 2 a
12 5,1 3,09 0,42 0,82 0.64 1,13 2 a
13 6,5 2,83 0,42 0.90 1,12 1.23 3 a

6,1 3,04 0,45 0,70 1.04 0,87 6.a
14 6.8 2,75 0,57 0,78 1,05 1,67 8 a
15 7,2 2,99 0,60 0,86 0,94 1,81 5.a
16 6,1 1,95 0,76 1,25 U,81 1,30 2 a
19 6,3 2,08 0,43 0,85 1,06 1,28 5 a
33 6.8 2,40 0,54 0,91 1,22 1.73 3 a

6,8 3.12 0.50 0,83 0.78 1,57 6 a
34 6,1 2,27 0.45 0,67 1 ,C1 1,70 5 a
35 6,8 2.45 0,63 ] ,34 0,97 1,41 1 A
37 6,1 1,55 0,52 1,03 0.85 2,15 4.a

6,3 1,50 0,65 1,19 1,41 1,5(5 5.a
38 6,5 2,28 0,52 0,85 1,01 1,84 1 4 a
39 6,8 2,36 0,57 1,34 1,25 1,28 ■ 3Ía
40 7,0 2.97 0.57 0,79 0,87 1,80 4.a
41 5,9 2,30 0,49 0,88 1,04 1,19 3.a
42 6,3 2,71 0,45 0,87 1,10 1,20 5.a
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Q U A D R O  X V I

Estudo funcional hepático — provas de turvação e floculação

Sem anas de doença

Caso l.a . 2 a 3 a
1

4 a 5.a 6 a

1 +  + 4- +
2 N +  + +  + i +  + +  + +
3 +  + ; + + N
4 + N
5 + +  +
6 +
7 N +
8 +  + + N N
9 +  + +  + + + +

10 + + ! N
11 + + |
12 +  + 1- +
13 + + +
14 +  + + N
15 + N
16 +  + +  + , -f
17 +  +
18 +  +
19 +
21 N
22 +
32 +  + '
33 + ; +
34 1 + +
35 N N N
36 +  +
37 +  + + ! + N
38 N N
39 +  + +  + 1 r
40 ■ N41 + + i
42

1

!
1

N

N ota: N — norm al, + — pouco alteradas, +  H-----m uito a lteradas.

7.8

N

Análise e resultados da patologia

Foram  encon tradas lesões histopatoló- 
gicas de intensidade e tipos variáveis em 38 
casos, em 4 que correspondiam  a  form a 
an ic térica  da  doença não foram  evidencia­
das lesões.

Em 10 casos as alterações histopatoló- 
gicas foram  consideradas discretas, em 15 
m oderadas e em 12 acen tuadas.

Em todos os casos em que alterações fo­
ram  descritas, houve lesões ao nível do cen­
tro do lóbulo hepático mais in tensam ente 
em tôrno das veias centro-lobulares, carac­
terizadas por tortuosidade das traves hepá- 
ticas com dissociação das fileiras hepatoci-

tá rias  e presença de colestase, variando 
desde pigm ento biliar in tra-hepatocitário  e 
in tra -kupffe riano  até  a  presença de trom - 
bos biliares esparsos ou freqüentes, com 
distorção do sistem a canalicu lar e com a 
form ação de divertículos canaliculares, fa ­
to bem  caracterizado pela técnica p ara  ca- 
nalículos biliares de L una e Ishack (25).

G raus variáveis de degenerações hepa- 
tocitárias fo ram  verificadas em todos os 
casos com preendendo, desde tum efação h i- 
drópica, variação de volume e form a hepa- 
toc itá ria  com degeneração h ia lina  citoplas- 
m ática  a té  a formação, de corpúsculos h ia- 
linos tipo Councilm an e hepatócitos atró- 
ficos, h ialinos com núcleos hipercorados,



FIG U R A  1
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irregulares ou mesmo picnóticos. Na g ran ­
de m aioria dos casos, sobretudo nas lesões 
d itas acentuadas, verificava-se regenera­
ção hepatocitária , percebendo-se hepatóci- 
tos com 2 núcleos, com hipercrom asia e 
h ipertro fia  nuclear, ao lado de basofilia re ­
la tiva  citoplasm ática. As células de K upf- 
fer além  de apresen tarem -se  fagocitando 
pigm ento biliar, exibiam  h ipertro fia  e h i- 
perp lasia  em graus de in tensidade v ariá ­
vel. Com ce rta  freqüência as veias e os si- 
nusóides centro-lobulares encontravam -se 
d ilatados ou algo congestionados, acom pa­
nhando  em  in tensidade a dissociação t r a -  
becu lar. Focos de in filtrado  inflam atório  
m ononuclear são geralm ente verificados 
não correspondendo contudo à  q u an tid a ­
de apreciáveis. Em  m uitos casos en co n tra ­
mos o espaço de Disse dilatado contendo 
m ateria l am orfo eosinófilo de perm eio a 
raros elem entos inflam atórios constituídos 
de mono ou de polim orfonucleares. A pe­
riferia  do lóbulo hepático encontra-se  ge­
ra lm ente  preservada contrastando  com o 
cen tro  do lóbulo o que pode ser verificado 
tan to  com a  visão panorâm ica do p re p a ra ­

do histológico como através do estudo do 
arcabouço re ticv lar hepático como sobre­
tudo pela ausência de alterações n a  rêde 
canalicu lar biliar em  n ítido  contraste  com 
o centro  do lóbulo. Por sua vez os espaços 
p o rta  partic ipam  pouco do processo, n o ­
tan d o -se  discreto in flitrado  m ononuclear, 
com raros neutrófilos e ausência de proli­
feração de dúctulos perilobulares ou de 
duetos portais, não  se encontrando  coles- 
tase a êste nível (Fig. 1, 2, 3, 4).

C om parando-se êstes aspectos histoló- 
gicos com o m ateria l controle, devemos con­
sid erar a  possibilidade de sua  sem elhança 
com quadros de h ep a tite  a vírus em  fase 
colestática, com as hepatites tóxicas ou por 
drogas ou sobretudo com  as colestases in - 
tra -h ep á tica s  em que h á  “estagnação biliar 
cen tro -lobu lar” . Não consideram os difícil 
a diferenciação com os aspectos da h ep a ti­
te  biliar com colangite por obstrução ex- 
tra -h e p á tic a  devido a  in tensidade colestá­
tica  e a partic ipação  p o rta l e da periferia  
do lóbulo neste processo. Nos casos de h e ­
p a tite  a  vírus em fase colestática, podemos 
fazer sua diferenciação pela verificação 
aqui de um  com ponente m ais difuso com 
m enor predom ínio cen tro-lobular e a lte ra ­
ções parenquim atosas m ais acen tuadas. 
N as colestases in tra -h ep á tica s  das h e p a ti­

tes colangiolíticas por drogas, to rna-se  mais 
difícil a diferenciação com o quadro h is­
tológico da  h ep a tite  colestática centro-lo­
bu lar das leptospiroses desde que a estag­
nação b ilia r cen tro-lobular nas prim eiras 
é um  fenôm eno im portan te . Consideramos 
como fa to r im portan te  de diferenciação en ­
tre  as m esm as, a  preponderância  centro- 
lobular da dissociação das traves hepáticas 
e da  dilatação venosinusoidal, bem  como o 
com ponente parenquim atoso m ais ca rac te­
rístico no aspecto das leptospiroses do que 
naqueles das hepatites por drogas.

A complexidade e a  in terpretação  fisio- 
patológica da colestase fazem  com que fre ­
qüentem ente m últiplos elem entos sejam  
evocados p a ra  sua patogênese assim  como 
em sua etiologia (30) .

Evidentem ente que nos casos de m aior 
dificuldade devemos lançar mão do qua­
dro clín ico-laboratorial confrontando-o 
com os achados histológicos, o que n a  nos­
sa  experiência tem  funcionado com perfei­
to  sucesso.

Do ponto de v ista histopatológico os da­
nos hepáticos ocasionados pelas leptospiro­
ses podem  ser englobados como quadro le- 
sioaai de colestase in tra -h ep á tica  com al­
terações canaliculares e com ponente paren ­
quim atoso de localização caracteristica- 
rneíiie centro-lobular, o que nos perm ite 
denom iná-lo de hepatite  colestática centro- 
lobular.

Louvados n a  com paração en tre  os as­
pectos histológicos e o quadro clínico-labo- 
r a 1or'al. v^nf 'ando, de um lado que o 
com ponente obstrutivo percebido pelas p ro ­
vas de função hepática  e do outro lado as 
alterações colestáticas-canaliculares do 
quadro histológico, somos de opinião de que 
o com ponente obstrutivo in tra -hepá tico  é 
sem dúvida algum a um  elem ento im por­
ta n te  n a  gênese d a  icterícia no curso das 
leptospiroses. Existe tam bém  um  compo­
n en te  parenquim atoso histològicam ente 
comprovado e tam bém  já  verificado a tra ­
vés estudos de m icroscopia eletrônica (10, 
11 , 12) e ta is  alterações descritas no pólo 
sinusoidal do hepatócito  e ao nível da cé­
lu la  hepática  no que concerne a conjuga­
ção e a  c a p ta d o  da  b ilirrub ina são ele­
m entos que tam bém  contribuem  p ara  a  ic­
teríc ia . Êstes mesmos aútores ( 10, 11 , 12) 
descrevem alterações im portan tes nas mi-



FIG U R A  2 — A sp ec to s  d a  d i la ta ç ã o  s in u s o id a l e d a  d is so c iaç ão  tra b e c u la r .  N o ta r  em  C c o le s ta se  
in t r a - h e p a to c i tá r ia  e tro m b o s  b ilia re s . (A  e C —  H.E. m é d io  e g ra n d e  a u m e n to s .  
E m  B e D  m é d io  e g ra n d e  a u m e n to s  — R e t ic u l in a  de  G o m o ri.)
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crovilosidades do polo excretor d a  célula 
hepática, assim  considerando que a  excre­
ção biliar p rejud icada pelo sistem a canali- 
cu lar alterado  e levando em con ta  todos 
êstes elementos, poderíam os justificar:

1. Aum ento da b ilirrub ina ind ire ta  por 
deficiência de captação ao nível do polo 
sinusoidal assim  como defeito de conjuga­
ção ao nível da in tim idade do hepatócito.

2. Aumento da bilirrubina direta, da 
fosfatase alcalina e do colesterol que t r a ­
duziriam  quadro obstrutivo laboratorial em 
conseqüência de lesões situadas ao nível do

polo excretor da célula h ep á tica  e por a lte ­
rações do sistem a biliar canalicu lar com 
colestase in tra -h ep á tica .

Tais fa tos perm item -nos considerar co­
mo fa to r prim ordial na  gênese da icterícia 
nas leptospiroses o com ponente obstrutivo 
in tra-hepático  aliado a alterações funcio­
nais  do hepatocito . Desde que a necrose 
hepática  é insignificante, elevações acen­
tu ad as das transam inases não seriam  de 
se esperar. É provável que algum  grau de 
hemólise tam bém  con tribua p a ra  a gênese 
da icterícia, assim com alterações n a  fu n ­
ção rena l.

TABELA I

L E P T O S P I R O S E  

HEPATITE COLESTÁTICA CENTROLOBULAR 

Relação en tre  H istcpatologia hepática  e Provas funcionais

LESÕES DISCRETAS !

— 13 CASOS

LESÕES MODE­
RADAS 

— 15 CASOS —

LESÕES ACEN­
TUADAS 

— 11 CASOS —

PROVAS NA OCA­
SIÃO DA 
BIÓPSIA

2,0 — 0,5 
Média =  1,3

5,0 — 1,2 
Média =  3,1

30,0 — 5,0 
Média =  12,1

BILIRRUBINA
TOTAL

25 — 10 
Média — 15

20  —  10 
Média — 14

22  —  12 
Média =  14

! FOSFATASE ALCA­
LINA K. A.

431 — 197 
Média =  258

344 173
Média =  291

369 — 271 
Média =  325

COLESTEROL

95 — 12 
Média =  34

76 — 26 
Média =  43

64 -  16
M édia =  35

T .G .O .

220 — 26 
M édia =  52

63 — 50 
Média =  61

3,8 — 1,5 
Média =  2,8

2,7 — 1,8 
Média =  2,0

129 — 35 
Média =  65

72 — 40 
M édia =  57

q 4. _ i q
M édia =  3,0

3,0 — 1,1 
M édia =  2,0

115 — 35 
Média =  65

100 — 30
M édia =  67

5,1 — 0,9 
M édia =  2,5

2,5 — 1,1 
Média =  1,9

T. G. P .

ATIVIDADE
PROTROMBÍNICA

ALBUMINA

GLOBULINA

PROVAS DE 
FLOCULAÇÃO E 

TURVAÇÃO
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FIG U R A  3 —  A —  D e g e n e ra ç ão  h id ró p ic a  e la ia lin a  de  h e p a t ó c i to j , B  — I n f i l t r a d o  in f la m a tó r io  
fo c a l.  C — R e g e n e ra ç ã o  h e p a to c e lu la r .  D — P ro life  a çã o  K u p ífe r ia n a  co m  h ip e r ­
t r o f ia  e fa g o c ito se  de  p ig m e n to  b i l ia r  em. c é lu la s  d ; K u p f fe r .  (H .E . g ra n d e  a u ­
m e n to .)
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TABELA II

HEPATITE COLESTÁTICA CENTRO-LOBULAR 

Análise histopatológica de 42 casos de leptospirose

TIPOS DE LESÕES

Colestase

Localização centro-lobular

Dissociação trabecular

D egeneraçãc hepatocitária

Regeneração hepatocitária

Proliferação kupfferiana

D ilatação veno-sinusoidal

In filtrado  inflam atório 
portal

In filtrado  inflam atório  focal

SEM
LESÕES
4 casos* 

9,5%

0

0

0

0

0

0

0

LESÕES 
DISCRETAS 

10 casos 
23%

100%

100%

100%

100%

64%

50%

67%

60%

50%

LESÕES LESÕES
MODERADAS ACENTUADAS

15 casos 
35%

100%

100%

100%

100%

73%

68%

73%

72%

67%

12 casos 
32,5%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

80%

80%

78%

* Form as anictéricas da doença.

Na tabela  I  considerações em relação en ­
tre  aspectos histopatológicos e provas fu n ­
cionais são apresen tadas assim  como um a 
classificação das lesões.

Na  tabela n  um a classificação geral das 
lesões histológicas é realizada onde pode­
mos n o ta r  que lesões estão ausentes nas 
form as an ictéricas e que n as  form as ditas 
discretas, m oderadas e acen tuadas a loca­
lização centro-lobular da lesão, a  colestase, 
dissociação trabecu lar e a degeneração h e ­
pato c itá ria  estiveram  presentes em 100% 
dos casos.

DISCUSSÃO

A patogenia das leptospiroses continua 
sendo um  campo aberto  aos pesquisadores 
desde que grande p a rte  das m anifestações 
clínicas não encontram  um a correlação nas 
características biológicas das leptospiras 
assim  como os aspectos anatôm icos de 
am ostras de biopsia ou necropsia . Os m eca­
nismos dos danos tissulares nestas infec­

ções perm anecem  a inda  quase que to ta l­
m ente desconhecidos 03, 4, 5, 10, 11, 12, 22, 
35, 37).

Im am ura  (22) relatou a  presença de 
um a tcx ina  capaz de produzir necrose cu tâ ­
nea .

Stavitsky (38) em estudos sôbre a pa to ­
genia das leptospiroses não  confirm ou a 
presença de toxinas assim  como A rean e 
cols., que tam bém  não foram  capazes de 
dem onstrar a elaboração por parte  das lep­
tospiras de endo ou exo toxinas. E ncontra­
ram  os últim os autores evidências de que 
extratos de órgão de anim ais sacrificados 
du ran te  a  fase febril possuem m uitas das 
propriedades das endotoxinas (6) .

Existe tam bém  evidência de que certas 
cepas de leptospiras elaboram  substâncias 
hem olíticas em cu ltu ras (35).

Estudos histoquím icos têm  sido realiza­
dos com a  finalidade de se conhecer a n a ­
tu reza  dos danos celulares n as  leptospiro­
ses.
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PT G üR A  4 — D e ta lh e s  d a  c o le s ta se  c e n t ro lo b u la r ,  e v id e n c ia n d o  d is to rç ã o  c a n a l ic u la r  ,com  fo r ­
m a ç ã o  d e  d iv e r tíc u lo s  e  d e  tro m b o s  d e  v o lu m e s  v a riá v e is  (T é c n ic a  de  L u n a  e 
í s h a c k  p a ra  c a n a líc u lo s  b ilia re s . Im e rsã o .)
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A rean e H enry encon tra ram  um a pro­
nunciada dim inuição em sistem as enzim á- 
ticcs, particu la rm en te  das àesidrogena- 
ses (3) nos rins e fígado, sendo que neste 
últim o som ente as desidrogenases succíni- 
ca e isocítrica estavam  m arcadam ente  di­
m inuídas .

B rito fêz determ inações bioquím icas em 
rins biopsiados que evidenciaram  um a di­
m inuição da atividade enzim ática, p a r ti­
cularm ente  das fosfatases ácidas e alcali­
n a  e da succinodesidrogenase (11, 12). Se 
a tox ina ou toxinas agem  dire tam ente  sô- 
bre a s  células ou se seu m ecanism o de ação 
é p rim ariam ente sôbre os capilares com di­
m inuição de oxigênio p a ra  os elem entos ce­
lulares, são possibilidades bastan te  válidas 
no en tan to  a inda  carecem  de m elhores de­
m onstrações (12) .

Brito tem  assinalado não som ente lesões 
de m em brana celu lar m as tam bém  do citc- 
plasm a, onde se podem n o ta r  vacúolos au- 
tofágicos que indicam  com prom etim ento ce­
lu la r. Tem dem onstrado além  disso a lte ra ­
ções capilares no decurso da patologia das 
leptospiroses (12) .

Sefer e Comby (14) isolaram  a p a rtir  de 
células de leptospiras um a fração glicido- 
-lipido-polipeptídica tendo as carac terís ti­
cas de um a endotoxina levantando assim  a 
possibilidade de um a ação tóxica responsá­
vel em p arte  pelas lesões observadas. O ca­
rá te r  difuso das alterações encontradas na 
patologia poderiam  te r  um a explicação co­
mo conseqüência dos distúrbios hem odinâ- 
miccs e hem orrágicos.

As hem orragias podem ser o resultado 
do aum ento da perm eabilidade capilar in ­
duzidas por alterações na  parede vascular 
que podem ser n itidam ente  visualizadas 
através m icroscopia eletrônica em patolo­
gia experim ental (10, 11) .

A lterações da  coagulação in travascu lar 
foram  tam bém  discutidas como m ecanis­
mo patcgenético  da  doença (4, 5).

Parece-nos que um a ação d ire ta  tóxica 
explicaria bem o quadro clínico assim  como 
os achados de patologia; no en tan to  os ele­
m entos envolvidos n a  fisiopatologia da 
doença devem a in d a  ser m elhor carac teri­
zados do ponto de v ista  experim ental.

K la tsk in  (23) sugeriu que existe no pa- 
rênquim a hepático, apesar de ap a ren te ­
m ente in tacto , um  distúrbio na  excreção 
da bilirrubina.

Thiel considerando a  pequena degene- 
ração hepatocelular em contraste às vêzes 
com a in tensidade da  icterícia e aum ento 
da b ilirrub ina in d ire ta  em certos casos, su­
gere a  hemólise como causa principal da ic­
terícia e dá ênfase ao que afirm a cham an­
do a  atenção  de que ra ram en te  o paciente 
falece de insuficiência hepática  em virtude 
da  fa lta  de lesões degenerativas ao nível 
do fígado (40) .

Ram os-M orales e cols. (34) em análise 
de 235 cascs chegaram  à  conclusão de que 
a hemólise não é um  fa to r im portan te  no 
m ecanism o da icterícia pois não constata­
ram  relação en tre  causa e efeito, assim  é 
que severa h iperbilirrubinem ia surgiu sem 
alterações n a  série verm elha. D em onstra­
ram  tam bém  neste estudo evidência de dis- 
função hepática  nos pacientes ictéricos e 
anictéricos, fatos assinalados no m aterial 
por nós apresen tado . V alorizaram  ainda a  
obstrução biliar in tra -h ep á tica  e discuti­
ram  o papel da  insuficiência renal n a  m a­
nu tenção  da hiperbilirrubinem ia. Quanto 
à hemólise como causa de icterícia acha­
mos que é um  elem ento secundário (32, 
34, 36) .

C hinn e cols. (13), Austoni e Treu (8), 
A rean (5), Edwards (19), M achado da  Sil­
va (27) e Pereira da Silva e cols., (29) ad­
vogam a origem hepática  da icterícia.

Ashe, baseado em evidências histológi- 
cas, acred ita  num a hepatite  como causa 
fundam enta l e assinala como fatores se­
cundários a hemólise e a obstrução biliar 
in tra -h ep á tica  (7) .

Austroni e T reu (8) em estudo clínico, 
hematológico, bioquímico e histopatológico 
defe‘ndem  o dano celular hepático como m e­
canism os m ais im portan te  da icterícia; se­
cundariam ente estariam  os fatores hemolí- 
tico e colestático.

Estudos de m icroscopia eletrônica reali­
zados por Brito (11, 12) dem onstram  alte­
rações nas microvilosidades dos canalículos 
b iliares. Além disso, as células hepáticas 
m ostravam  alterações m itocondriais e de- 
pleção dos grânulos de glicogênio e de ribo- 
nucleina. F inaliza sugerindo que o m eta­
bolismo da b ilirrub ina está perturbado na  
cap tação  (in jú ria  do polo sinusoidal), con­
jugação (depleção dos grânulos de ribonu- 
cleina) e excreção (patologia m itocondrial 
e de dutos biliares) com a  predom inância 
da ú ltim a fase.
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Alterações n a  m icroscopía eletrônica fo­
ram  tam bém  assinaladas por Sandborn, 
Côté e V iallet (37).

Em resum o diríam os que cs principais 
fatores responsáveis pela icterícia são dé­
ficit funcional da célula hepática , a lte ra ­
ções im portan tes n a  excreção da b ilirrubi- 
na, colestase in tra -h ep á tica  e que a  hem ó- 
lise seria um  fato r secundário assim como 
a insuficiência renal.

A necrose h epá tica  do ponto de vista 
funcional é sem pre pouco expressiva en ­
contrando correspondência com o quádro 
histológico de necrose h ep á tica  pouco a p re ­
ciável .

Não h á  dúvida de que o déficit funcio­
nal por parte  da célula hepática  é m ar­
cante e é expresso por hipoalbum inem ia às 
vêzes acen tuada e queda da atividade p ro ­
trom bínica sem resposta à  adm inistração 
da v itam ina K l, em bora trabalhos prévios 
tenham  dem onstrado o inverso (34) .

Apesar dêstes pacientes exibirem  ic terí­
cia apreciável em m uitas ocasiões e de exi­
birem alterações funcionais bioquímicas, sa ­
lientam os que não falecem  de insuficiência 
hepática  aguda como ecorre nas hepatites 
infecciosas ou tóxicas a não ser que tenham  
um a hepatopatia  prévia. Tal afirm ativa 
baseia-se no fato  de que torpor ou coma 
vigil são achados re lativam ente  comuns 
nas form as severas de leptospirose, no en ­
tan to  as características do coma hepático 
não são freqüentem ente observadas. Até o‘ 
presente m om ento pelo que observamos es­
ta  form a de h ep a topa tia  regride sem sinais 
de seqüelas ou de evolução p a ra  cronici- 
dade.

Koppisch e Bond em m ateria l de n e ­
cropsia de 13 casos descreveram  a p resen­
ça de num erosos hepatócitos binucleados, 
aum ento das células de K upffer, dissocia­
ção das trabéculas hepáticas, tum efação 
tu rva  das células do parênquim a, variação 
no tam anho  dos núcleos e presença de bile 
nos canalículos. A necrose h epá tica  em seu 
m ateria l não foi im portan te  (24) .

Ichinose e cols. em estudo de 6 casos de 
evolução fa ta l no ta ram  que a  e s tru tu ra  lo- 
bular era  bem  preservada, ocasionais trom - 
bos biliares eram  vistos nos canalículos lo­
calizados n as  áreas centro-lobulares e pig­
m ento biliar estava presen te no citoplas- 
m a das células hepáticas n as  m esm as áreas. 
Células binucleadas eram  freqüentes e oca­

sionalm ente m ultinucleadas sugerindo re ­
generação hepática  re c e n te . Mitose foi p re­
sente e abundan te  em 1 caso, dissociação 
das células hepáticas estêve presente em 2 
casos. Vários graus de a lteração  edem atosa 
nos espaços po rta  e nos espaços peri-sinu- 
soidais de Disse foram  observados. Colan- 
gite de intensidade m édia e ra  aparen te, 
principalm ente ao redor dos lóbulos de­
m onstrando pigm ento b iliar. Alterações de­
generativas em células hepáticas nas áreas 
centrais assim  como isoladas em  outras 
partes do lóbulo fo ram  m ínim as. Leptospi- 
ras foram  achadas em todos os casos em 
cortes corados pela p ra ta ; o au to r não con­
siderou as alterações hepáticas específi­
cas (21) .

Arean, em estudo de 33 casos fatais, de­
m onstrou que a alteração m ais carac terís­
tica  foi a  desorganização das células h e p á ­
ticas. As células do parênquim a variaram  
em tam anho  e form a; algum as eram  enco­
lh idas com o citoplasm a profundam ente  
-eosinofílico, o contorno da célula irregu lar 
e pienose. O utras eram  aum entadas e po- 
liédricas com abudante  grânulos basófilos. 
G rande núm erc de células bi, tr i  e m u lti­
nucleadas foram  assinaladas. F iguras de 
mitose eram  exuberantes e pigm ento b i­
liar m oderado foi notado no citoplasm a das 
células hepáticas ao redor da zona cen tral 
em 6 casos. H iperplasia das células de 
K upffer e eritrofagocitose foram  descritas. 
Os sinusóides eram  cengestos e hem orra­
gias difusas ou focais foram  vistas. A ssina­
lou ainda alterações ao nível dos espaços 
de Disse assim  como presença de estru tu ras 
acidófilas, irregulares, lem brando os cor­
púsculos de Councilman. Tam pão de bile 
entupindo os canalículos que continham  c i­
lindros biliares foi detectado em 5 pacien­
tes mais m arcadam ente  na  periferia  dos 
lóbulos.

Em 4 pacientes as lesões consistiram  de 
m iríades de focos necróticos distribuídos ao 
acaso. Havia colapso e fragm entação das 
fib ras de re ticu lina . In te ressan te  é que em 
5 pacientes n ão  foram  constatadas a lte ra ­
ções histológicas a  não ser edem a in te rs ti-  
cial, congestão e 'h em o rrag ias  focais. É de 
se ressa ltar que todos os casos analisados 
por A rean estavam  ictériccs n a  época da 
necropsia (5) .

E stranham os a  ausência de achados his- 
topatológicos m ais convincentes desde que



Março.-Abr., 1971 Rev. Scc. Bras. Med. Trop. 95

em experiência de autópsia e em achados 
de biopsias algum as realizadas em fase bem 
tard ia  da  doença, tem os encontrado em 
m uitos casos dados com patíveis com h ep a ­
tite  colestática centro-lobular (32, 33, 34, 
36) .

M achado da Silva em 3 biopsias hepá- 
ticas realizadas em períodos evolutivos di­
ferentes, encontrou colestase in tra -h e p á ti­
ca em 1, células hepáticas com pigm ento 
biliar no citoplasm a em 2, preservação da 
es tru tu ra  lobular em todos e espaços-porta 
norm ais. Não foram  visualizados trombos 
biliares (27) .

Alves M eira (2) em análise histológica 
de estudos experim entais em cães dem ons­
trou que as alterações hepáticas são carac­
terizadas por destrabeculação dos hepató- 
citos que m uitas vêzes são m ultinucleados 
e ocasionalm ente com figuras de m itose. 
Nos cães estudados observou a in d a  in tensa  
h iperplasia reticulo-endotelial e discreto 
in filtrado  inflam atório  crônico no espaço 
portal. Esteatose das células hepáticas fre ­
qüentem ente m ultinucleadas foi observada 
ncs casos menos severos.

A nossa experiência como dem onstrada 
no trab a lh o  en tra  em desacordo com o que 
tem sido descrito n a  lite ra tu ra  por Brito, 
Dotti e O stertag  (12, 15, 28), desde que te ­
mos encontrado dissociação trabecular, co­
lestase predom inantem ente centro-lobular, 
trombos biliares no in terio r dos canalículos, 
estase biliar hepatocitária, alterações hepa- 
tocelulares degenerativas associadas a  re ­
generação. Aquêles autores ccm entam  que 
estas alterações estão ausentes em biopsias 
hepáticas a  não  ser em fases term inais ou 
du ran te  o período de m aior agudização da 
doença.

O stertag  descreveu alterações hepáticas 
em biopsias caracterizadas pela presença 
de exsudato sero-sanguinolento nos espaços 
de Disse, proliferação dos endotélios capi­
lares, h ipertro fia  e h iperp lasia  das células 
de K upffer (28) .

Comby focalizando dados de h istopato- 
logia cbtidos de autópsia de 10 pacientes 
encontrou a rq u ite tu ra  trabecu lar deslocada 
em 2 nos quais a  evolução foi m ais rá p id a . 
Os hepatócitos estão isolados, arredonda­
dos, com o citoplasm a retraído, acidófilc 
ou granuloso e os núcleos quase em picno- 
se. Nestes 2 casos não foram  no tadas mi-

toses ou sobrecarga b iliar. Na m aioria das 
vêzes a e s tru tu ra  é conservada m as cons- 
ta ta -se  um a im portan te  dilatação dos sis­
tem as porta  e supra-hepático . Os sinusói- 
des estão dilatados e congestionados mais 
n itidam ente  n as  regiões centro-lobulares. 
Mitoses freqüentes foram  descritas em 3 
casos. A sobrecarga biliar é usual e a pre­
sença de pequenos trom bos um a constante. 
As células de K upffer quase sem pre mobi­
lizadas e os in filtrados com células mono- 
nuclares sem pre discretos sem aum ento do 
colágeno (14).

Guedes (29) baseado em 5 casos de ne- 
cropsia refere ser a  destrabeculização h e ­
pática  o achado m ais freqüente, encon tran­
do-se os elem entos celulares nobres desor­
denados dentro  do lóbulo. Encontrou ta m ­
bém  com freqüência a tro fia  isolada dos h e ­
patócitos m ais evidente em tôrno da veia 
cen tro-lobular. Outros achados assinalados 
são espaços de Disse ccm líquido de edema, 
h ipertro fia  das células de K upffer conten­
do em alguns casos pigm ento pardo-am a- 
relado em seu citoplasm a e espaços-porta 
exibindo in filtrado  inflam atório predom i­
nan tem en te  linfocitário .

D uarte  (32), em estudo de 5 casos de 
biopsia e 2 de necropsia, descreveu a lte ra ­
ções significativas e caracteristicam ente si­
tuadas ao nível do centro  dos lóbulos e mais 
in tensam ente  em tôrno das veias centro- 
-lobulares, com dissociação trabecu lar in ­
tensa, dilatação sinusoidal, alterações he- 
patocelulares degenerativas associadas a  re­
generação hepa toc itá ria  e K upfferiana. 
Como dados a inda  im portan tes encontrou 
trom bos biliares no in terior dos canalículos, 
estase b iliar hepatocitária , colestase predo­
m inan tem ente  centro-lobular, denom inan­
do ao quadro assim composto de hepatite  
colestática centro-lobular (32, 36) .

CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES

1. O quadro histológico hepático das lep- 
tcspiroses é o de um a hepatite  coles­
tá tica  centro-lobular.

2. Existem alterações histológicas carac­
terísticas que correlacionadas com a 
clínica e o laboratório  perm item  fir­
m ar o diagnóstico mesmo em presen­
ça de sôro-aglutinações negativas.
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3. A biopsia hepática  é im portan te  e fo r­
nece elementos capazes de diferençar 
o aspecto histológico com o de ou tras 
hepatopatias que levam  ao apareci­
m ento de colestase in tra -h e p á tic a .

4. O estudo correlativo clínico-laborato- 
rial-histopatológico perm ite a explica­
ção da Icterícia nas leptospiroses, con­
siderando as alterações do polo excre- 
to r hepatocitário  ao lado das m odifi­
cações da rêde biliar canalicu lar pro- 
piciadoras de colestase in tra -h ep á tica  
como as alterações m ais im portantes 
p a ra  a gênese da icterícia.

5. Alterações funcionais im portan tes são 
tam bém  evidenciadas e concorrem com 
destaque p a ra  a erigem  da  icterícia e 
estas alterações estariam  pertu rbadas 
principalm ente n a  fase da captação e 
da conjugação da b ilirrubina.

6. Ao que parece a hemólise é um  fator 
secundário não ocupando em nosso 
m ateria l lugar de destaque.

7. As lesões histológicas hepáticas podem 
perdurar por m ais de 30 dias após o 
início dos sin tem as e serem ainda bas­
tan te  típicas da doença.

8. Nas form as an ictéricas ocorrem tra n s ­
tornos funcionais sem alterações h is- 
topatológicas expressivas.

9. As lesões histológicas m ais im portan ­
tes  são a  localização centro-lobular da 
lesão, a dissociação das trabéculas, a 
colestase e a  degeneração hepatoci- 
tá r ia .

10. A doença hepática  não evolue para  
alterações crônicas.

11. R aram ente os pacientes falecem  de 
verdadeiro coma hepático .

12. A presença de leptospiras em biopsias 
ou mesmo em autópsias não foi detec­
tad a  em nenhum a ocasião provavel­
m ente em conseqüência do uso de a n ­
tibióticos no tra tam en to  da infecção.

13. A necrose hepática  do ponto ds vista 
funcional e histopatológico não é ex­
pressiva .

14. A biopsia hepática  em nossa experiên­
cia é um  procedim ento inócuo desde 
que realizada com cuidados especiais; 
em nenhum a ocasião complicações 
su rg iram .

S U M M A R Y

T h e  a u th o r s  ca ll a t t e n t io n  to  th e  e p id e m ic -e n d e m ic a l c h a ra c te r  o f  L e p to s p iro s is  o c cu rr in g  
i n  th e  c i ty - s ta te  o f  G u a n a b a ra  (R io  d e  J a n e iro  —  Bra&il) a n d  i t s  s u r r o u n d in g s .

T h e y  la y  d o w n  d a ta  c o n c e r n in g  b o th  th e  s e v e r ity  o f  th e  in fe c t io n  a n d  th e  p o o r  k n o w le d g e  
o f  t h e  a n ic te r ic  fo r m  o f  th e  d isea se .

T h e y  fu r th e r  e m p h a s iz e  t h e  d ig e s t iv e  m a n i fe s ta t io n s  o f  L e p to s p iro s is  as w e ll a s t h e  im p o r -  
ta n c e  o f  in s e r t in g  th i s  c o n d i t io n  ín  t h e  â i f fe r e n t ia l  d ia g n o s is  o f  th e  “s u r g ic a l-a b d o m e n ”, c h ie f ly  
w h e n  ja u n d ic e  is  a lso  p r e s e n t.

T h e y  regard  s u c h  f in d in g s  a s  a n u r ic  a c u te  r en a l fa ilu r e ,  d ig e s t iv e  t r a c t  h e m o rrh a g e s , con -
v u ls io n s  a n d /o r  s h o c k  as v a lu a b le  in d ic a t io n s  o f  a  v e r y  p o o r  p ro g n o s is .

A m o n g  th e  d ig e s t iv e  m a n i fe s ta t io n s  o f  t h e  d isea se , t h e  a u th o r s  h a v e  s p ec ia lly  s tre s se d  h e p a tic  
in v o lv e m e n t  a n d  o f  co u rse , ja u n d ic e .

T h e  p r e s e n t in g  m a te r ia l  is  m a d e  u p  o f  42 cases o f  L e p to s p iro s is , w h ic h  h a v e  b e e n  th o u -
a h " o u ly  s tu d ie d  b o th  fr o m  a fu n c t io n a l  a.v.d r. h is to p a th o lo ç ic a l s ta n ã p o in t .  T h e  m a te r ia l  w as

o b ta in e d  th r o u g h  b io p s y -p u n c tu r e  e x c e p t fo r  3 cases, w h ic h  w ere  c u to p s ie d .
T h e  d e e p e s t  ja u n d ic e  w as fo u n d  a b o u t  t h e  2 n d  a n d  3rd  w e e k s  in  th e  co u rse  o f  t h e  d isea se  

a n d  th e  p r e v á le n te  fr a c t io n  o f  t h e  h y p e r b i l ir u b in e m ia  w as th e  ((d ir e c t  o n e ’*.
F a ir ly  h ig h  s e m m  a lk a l in e  p h o s p h a ta se  a n d  c h ó le s te ro l, s id e  b y  s id e  w i th  seve re  h y p e r b i l i ­

r u b in e m ia , o c cu rr in g  a t  t h e  2 n d  a n d  3rd w e e k s  in  t h e  co u rse  o f  th e  d isea se  g ave  c lu e  to  t h e  
p re se n c e  o f  a n  im p o r ta n t  o b s tr u e t iv e  c o m p o n e n t ,  w h ic h  p ro ve d  to  be  t h e  fa c t  th r o u g h  th e  h is to -  
p a th o lo g io a l f in d in g s .  I n  n o  in s ta n c e  h a v e  th e  t r a n s a m in a se le ve is  e x c e e d e d  250 K a r m e n  u n i t s .  
N o im p o r ta n t  h e p a t ic  n e cro s is  toas fo u n d  in  a n y  o f  th e  h is to p a th o lo ç ic a l s p e c im e n s  e x a m in e d .

P r o th r o m b in ic  a c t i v i t y  les3 t h a n  60% w as fo u n d  i n  22 p a t ie n t s  a n d  th o s e  w h o  w ere  g iv e n  
v it .  K l  s h c w e d  n o  resp o n se  w h a tso e v e r .

T h e  c h ie f  p r o te in  e le c tr o p h o r e tic  c h a n g e s  fo u n d  in  26 p a t ie n ts  w ere  as fo llo w s :  h y p o a lb u m i-  
n e m ia  a n d  h ig h  a lp h a -2  fr a c t io n  i n  a li o f  t h e m ; b e ta - fr a c t io n  o ver  0.90 g%  in  14 p a t ie n ts ;  ga m a - 
fr a c t io n  o v er  1 .4  g%  in  15 p a t ie n ts .

B o th  th e  f lo c c u la t io n  a n d  tu r b id i t y  te s t s  sh o w e d  fa ir ly  s ig n i f ic a n t  c h a n g e s  i n  14 p a t ie n ts .
T h e  c h ie f  p a th o lo g ic a l c h a n g e s  fo u n d  w ere : p r e d o m in a n c e  o f  c e n tr o - lo b u la r  le s io n s , tr a - 

b e cu lla r  dera n g em en t>  c h o le s ta s is , d e g e n e r a tiv e  a s w e ll a s r e g e n e ra tiv e  c h a n g e s  o f  t h e  m a in  
liv e r  cellSy a n d , h y p er p la s ia  o f  K u p f fe r  c e lls . S u c h  f in d in g s  c a n  be  o b ta in e d  i n  p a t ie n t s  a f te r  a  
p e rio d  o f  30 d a y s  f r o m  t h e  i n i t ia l  s y m p to m s .

F in a lly i th e  a u th o r s  a n a ly se  t h e  p a th o g e n ic a l fe a tu r e s  o f  th e  d isea se  as w e ll a s t h e  p h y s io -  
p a th o lo g y  o f  h e p a t ic  le s io n s  i n  t h e  co u rse  o f  L e p to s p iro s is .
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