A BIOPSIA MUSCULAR NO DIAGNOSTICO DAS LEPTOSPIROSES
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Os autores apresentam os resultados observados no estudo histopatols-
‘gico de bidpsia muscular em 16 pacientes com leptospirose. Os achados mais
importantes foram a necrose focal da fibra muscular, a infiltracdo hemorrd-
gica dos focos necrdticos e da intersticio e a raridade de reacdo inflamatéria.
Além déstes chamam aleng¢do para a vacuolizagdo sarcoplasmdtica acompanhada
de tumefacdo e perda da estriacdo transversal da fibra muscular como altera-
c¢bes precoces, precedendo d lesdo necrética. Observaram ainda a basofilia sar-
coplasmdtica associada aq hiperplasiac nuclear subsarcolémica nas formas leves
da doenca e naquelas de involug¢do demonstradas nas bidpsias posteriores.

Quanto as estruturas sarcoplasmdticas multinucleadas sugerem que éstes
clementos representem uma tentaliva de regeneracdo da fibra smuscular que
em geral ndo chega a térmo, como puderam depreender do estudo das biépsias
em fase evolutiva tardia da doenca; nesta fase tais estruturas sofrem modifi-
cacgoes regressivas até a fibrose.

Concluindo, consideram as alteracées musculares no seu conjunto, se n@o
especificas, bastante caracteristicas e de grande valor na diagnostico da leptos-
pirose,

A leptospirose era doenca pratica-

do Rio aproximadamente 30% em 1966/

mente inexistente nos Estados do Rio
de Janeiro e Guanabara (3, 8, 5). Apds
as chuvas ocorridas no final de 1966 e
inicio de 1967, come¢aram a surgir com
freqiiéneia casos que aumentavam em
numero, sempre apés chuvas torrenciais.

As formas de doenca, em nosso meio,
assumiram desde o inicio aspecto muito
grave, apresentando-se muitas vézes co-
mo sindrome de Weil (2). O grau de mor-
talidade sempre foi elevado, atingindo em
1967 na Guanabara 33% (5) e no Estado

————

1968 (3).

Assim sendo, o assunto despertou
maior interésse nao sé pela elevada in-
cidéncia da infeccdo, como também pelo
alto grau de mortalidade e morbilidade.
Diversos trabalhos foram entado elabora-
dos (3, 8, 6, 7, 9, 4), tornando-se cada
vez mais minucioso o estudo dos seus va-
rios aspectos, entre éles seu diagnéstico.

Classicamente, os principais meios de
diagnéstico sao: a Dbactericscopia em
campo escuro, a cultura (sangue, urina,
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QUADRO N.° 1

CASOS DE LEPTOSPIROSE SUBMETIDOS A BIOPSIA MUSCULAR

N.© INICIAIS REGISTRO SEXO COR IDADE PROFISSAO EVOLUCAO
1 U.A.A. 212 M Be 28 BISCATEIRO CURADO
2 J.C.A. 386 M Pd 29 BISCATEIRO CURADO
3 I.A. 338 M Pt 30 SERVENTE OBITO
4 J.S. 548 M Pt 20 SERVENTE CURADO
5 W.A.C. 415 M Pt 23 MAGAREFE CURADO
6 R.S. 586 M Pd 22 SERVENTE CURADO
7 0.J.P. 695 M Pd 29 SERVENTE CURADO
8 M.R.S. 708 M Be 29 SOLDADOR CURADO
9 R.P.A. 815 M Be 39 INDUSTRIARIO CURADO

10 M.M. 929 M Be 54 SERVENTE OBITO

11 G.M.D. 966 M Be 57 BISCATEIRO CURADO
12 A B.G. 976 M Be 48 R — CURADO
13 A.C. 980 F Pt 57 COZINHEIRA CURADO
14 J.B.L. 983 M Be 33 OBITO

15 M.S. 084 M Pt 29 PINTOR CURADO
16 H.M.P. M Be 63 — CURADO
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liquor), a inoculacdo em cobaio e as rea-
coes soroldgicas. Na pratica o que se em-
prega ¢ a soroaglutinacio, que se torna
positiva em geral a partir do sétimo
dia de doenca. Os outros meios de diag-
nostico sdo sobretudo de interésse aca-
démico dada a dificuldade de sua exe-

cucdo. Provas outras de laboratorio, tais
como as dosagens de mucoproteinas,
creatino-fosfoquinases e  transaminases

sao de grande valor, principalmente no
diagnoéstico diferencial das ictericias in-
fecciosas e em particular com as hepa-
tites.

Ultimemente temos valorizados muito
0 exame anatomopatolégico do miusculy
gastrocuémio (3), dado o seu constante e
peculiar comprometimento desde os pe-
riodos mais precoces da infeccio. Alids,
Beeson (1) frisa a importancia dos reexa-
mes como meio de diagnéstico precoce,
principalmente quando aliado ao quadro
clinico.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho mostra ncssa ex-
periéncia com bidpsias musculares feitas
em 16 pacientes portadores de leptospi-
rose, todos internados no Servico de Doen-
cas Infecciosas e Parasitarias do Hospital
Universitario Anténio Pedro, no periodo
compreendido  entre outubro de 1966 e
maio de 1969.

Quinze doentes eram do sexo masculi-
no e 1 do sexo feminino. As idades varia-
vam de 20 a 63 anos, sendo 8 brancos, 4
pardos e 5 de cOr preta. 16 eram naturais
do Estado do Rio de Janeiro e 1 do Estado
de Sio Paulo (Quadro n.° 1).

Os pacientes foram submetidos a ri-
goroso exame clinico e o diagnéstico con-
firmado através soroaglutinacdo para
Leptospira em 15 casos e através visuali-
zacdo do microorganismo no liguor em 1
caso.

Exames laboratoriais de rotina foram
realizados em quase todos, com excecao
daqueles cujo tempo de sobrevida ndo o
permitiu. Os principais foram: provas de
floculacdo e turvacdo em 16; transami-
nase em 16; uréia, glicose e creatinina em
16; indices de hemostasia em 16; hemo-
grama, e hemossedimentacio em 16; exame
de urina em 16; raio X de térax em 16; ele-

trocardiograma em 12; dosagem das mu-
coproteinas em 8; dosagem das creatinc-
fosfoguinases em 4.

O estudo @natomopatolégico a que
se refere éste trabalho consta da anilise
de 20 bidpsias realizadas em musculo gas-
trocnémio de 16 pacientes, feitas sob anes-
tesia local com sclugdo de procaina a
1%. Os fragmentos retirados mediam apro-
ximadamente 1 em no maior didmetro e
foram fixados em solucdo de formaldeido
a 10%. Os métodos de coloracio utilizados
foram: Hematoxilina-FEosina, Hematoxili-
na fosfotungstica de Mallory e Trierémico
de Gomori.

Alguns pacientes foram submetidos a
biépsia em diferentes periodos evolutivos
da doenca (casos n.° 11, 13, 15 e 16).

O quadro clinico apresentou-se ca-
racteristico da leptospirose em todos os
doentes (inicio subito, mialgia intensa, fe-
bre, hiperemia conjuntival, ictericia e si-
nais de insuficiéncia renal em alguns). 15
pacientes apresentaram ictericia; apenas 1
caso (caso n.° 16) foi anictérico. Em geral
as formas clinicas foram graves, com com-
prometimento hepato-renal e cardiaco
(ECG anormal em 12).

Os principais sinais e sintcmas encon-
trados acham-se relacionados no Qua-
dro n° 2.

Destes pacientes, 3 evoluiram parag o
obito, sendo submetidos a exame anato-
mcpatologico, cujos achados foram comn-~
pativeis com leptospirose.

O hemograma mostrou sempre leuco-
citose com neutrofilia e desvio para g es
querda. As plaquetas eram numeérica e
merfologicamente mnormais, enquanto os
indices de hemostasia pouco variaram do
normal.

Nas formas graves encontramos no pe-
riodo de convalescéncia anemia em grau
significativo. As transaminases e as provas
de floculacdo e turvacio foram normais ou
pouco alteradas, enquanto os valores de
bilirrubina foram muito elevados, com pre-
deminancia da fracio direta.

Foi comum encontrarmos albiminh-
ria, hematliria microscépica, cilindruria,
que se tornaram proeminentes nos pacien-
tes com grave comprometimento renal
(Insuficiéncia Renal Aguda).
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QUADRO N.° 2

MANIFESTACOES CLINICAS EM 16 CASOS DE LEPTOSPIROSE

MIALGIA 16/16
FEBRE 16/16
HIPEREMIA CONJUNTIVAL 16/16
ICTERICIA 15/16
ASTENIA-ANOREXIA 14/16
CEFALEIA 14/16
HEPATOMEGALIA 12/16
TORPOR 3/16
OLIGURIA 5/16
EXANTEMA-PRURIDO 6/16
PETEQUIAS 7/16
UVEITE 3/16
TOSSE 3/16
XANTOPSIA 6/16
ABAFAMENTO DE BULHAS 5/16
RIGIDEZ DA NUCA 4/16
EPISTAXE 4/16

ADENOMEGALIA 4/16
ESPLENOMEGALIA 4/16
RIGIDEZ DA NUCA 4/16
DISPNEIA 2/16
COMA 2/16
ALT. DA CONDUTA 2/16
HEMATURIA 2/16
EXTRASSISTOLES 2/16
POLIURIA 2/16
CHOQUE 2/16
ESCARROS HEMOPTOICOS 1/16
CONDENS. PULMONARES 1/16
DERRAME PLEURAL 1/16
BRADICARDIA (B.AV.) 1/16
FIBRILACAO AURICULAR 1/16
HEMORRAGIA PERITONIAL 1/16
MELENA 1/16

Nenhuma, alteracao radiclégica do apa-
relho respiratorio considerada caracteris-
tica da doenca foi relacionada nesta ca-
suistica.

O eletrocardiograma revelou anorma-
lidades em todos os pacientes submetidos
a éste exame (12 pacientes). Entre as alte-
ragoes mais comuns, observamos os dis-
tarbios difusos de repolarizacio ventri-
cular, os bloqueios (AV de primeiro grau,
bloqueio de ramo direito e blogueio de
ramo esquerdo) e as alteracdes de ritmo
(fibrilacdo auricular, extrassistclia e taqui-
cardig sinusal). Na maioria dos casos ces-
saram em um prazo inferior a 48 dias.

As dosagens de mucoproteinas realiza-
das em 8 pacientes mostraram elevagao dos
valores em 7 casos, sendo normal no caso
n.l 9. O valor mais elevado foi de 596 mg%
(caso n.° 8). As creatinofosfoquinases re-
velaram-se acima dos valores normais em
todos os pacientes em que foram dosadas
(casos ns. 8, 12, 13 e 16).

A soroaglutinacdo foi positiva para
Leptospira icterohaemorrhagiace em. 15 ca-

sos e para Leplospira pomona em 1 caso

(Quadro n.° 3). Em apenas 1 paciente nao

foi possivel a execucdo do exame sorolé-
gico, entretanta o quadro clinico e os
achados de necrépsia foram em tudo com-
pativeis com a doenca (caso n.C 3).

BIOPSIA MUSCULAR
(HISTOPATOLOGIA)

Passaremos ao resultado histologico dos
16 casos, descrevendo por ordem de impor-
tancia as lesdes encontradas.

A mnecrose focal da fibra muscular foi
encontrada em 13 casos. Dada a importan-
cia desta lesdo, dividimo-la quanto & in-
tensidade que pode atingir, em forma dis-
creta, com aparecimento ocasional, interes-
sando pequenos segmentos de uma ou ou-
tra fibra (casos ns. 4, 8, 12 e 14), moderada
(casos 6, 7, 11, 13 e 16) e extensa, multifo-
cal, onde varias fibras siao atingidas, com
grave comprometimento de tecido muscular
(casos ns. 1, 6, 9, 10 e 15). (FIG. 1).

O segmento lesada da fibra converte-
-se em massa irregular, freqiientemente
fragmentada ou granulosa, de material
acidofilo, hialinG, em torno ao qual for-
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QUADRO N.2° 3

RESULTADOS DA SOROAGLUTINACAO PARA LEPTOSPIRA EM 16 PACIENTES
COM LEPTOSPIROSE

CASOS | N° DEDIAS | RESULTADOS | CASOS | N°o DE DIAS | RESULTADOS
N° | DE DOENCA N° | DE DOENCA
1 5 ICTERO H. 1/512 8 7 ICTERO H. 1/200
6 ICTERO H. 1/512 14 ICTERO H. 1/200
2 7 ICTERO H. 1/32 9 8 ICTERO H. 1/200
14 ICTERO H. 1/256 20 ICTERO H. 1/400
36 ICTERO H. 1/512
10 12 ICTERO H. 1/200
4 7 NEGATIVA 15 ICTERO H. 1/200
14 POSITIVA 25 ICTERO H. 1/800
24 ICTERO H. 1/512
100 ICTERO H. 1/512 1 l 10 POSITIVA
60 ICTERO H. 1/400
5 6 ICTERO H. 1/32
9 ICTERO H. 1/256 19 ,
16 ICTERO H. 1/256 ' 12 POMANA 1/800
35 ICTERO H. 1/512
13 3 POSITIVA
6 12 ICTERO H. 1/512 - 30 ICTERO F1. 1/1600
43 ICTERO H. 1/512 ,
14 8 POSITIVA
7 10 ICTERO H. 1/200 \
25 ICTERO K. 171600 ) %} 10 ICTERO H. 1/512
i ]
16 i 25

' ICTERO H. 1/1600

ma-se um halo sarcoplasmatico, fortemen
te baséfilo, multinucleado, cu, mais fre
giientemente, constituem-se arranjos fusi-
formes de sarcoplasma, igualmente basofi-
-los e multinucleados. (FIG. 2).

Em 8 casos observou-se infiltracdo he-
morragica dos foccs necroéticos, ndo se es-
tendendo, nao obstante, ao segmento pre-
servado da fibra muscular (FIG. 3). Em
apenas 3 casos houve afluxo inflamatorio
mono e pclimorfonuclear neutrofilico aos
focos de necrose.

A vacuolizacdo sarcoplasmatica, ora
fina, ora grosseira, geralmente associada 2
tumefacido e perda da estriacdo transver-
sal da fibra, foi quase sempre encontrada
na proximidade dos segmentos necrosados.
(FIGS. 4 e 5).

Em 9 casos observou-se infiltracdo
hemorragica intersticial, apresentando-se
de forma discreta ou densa (FIG. 6). Em

apenas 1 caso houve discreta infiltragao
mono e polimorfonuclear neutrofilica do
intersticio.

Em 8 casos de lesGes minimas (3 deles
22 Dbidpsia), observamos um outro tipo de
alteracac da fibra muscular, caracterizada
por basofilia sarcoplasmatica e hiperplasia
dos niucleos subsarcolémicos, por vézes sob a
forma de proliferag¢io em rosario. (FIG 7).
Em geral, tal modificacao ¢ evidenciada
em uma oufra fibra, nao interessando, por-
tanto, grandes areas de tecido muscular.

Em apenas 1 caso (caso n.° 3) nio ob-
servamos alteracoes.

Nas biopsias repetidas com intervalo
de 11 a 30 dias, de 4 casos, 3 de compro-
metimento necrético moderado (casos 11,
13 e 16), e 1 caso (caso 15) de lesbes ne-
croticas extensas, a histopatologia revelou
os seguintes resultados :
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Caso n0 13. Tecido muscular de aspecto
normal.

Casos ns. 11, 15 e 16:Auséncia de necrose.
Os arranjos sarcoplasmaticos multinuclea-
dos, observados na 1* bibépsia, sofreram
uma modificacdo nitidamente regressiva,
tornando-se retraidos, densos, de nucleos
picnéticos, sendo gradativamente substi-
tuidos por delgada !amina [fibrotica que
tende a se ccnfundir com o endomisio.
(FIGs. 8 e 9). Notam-se algumas fibras
com basofilia sarcoplasmatica e prclifera-
cdo nuclear subsarcolémica.

O Quadro n.° 4 relaciona as biopsias
feitas com o numero de dias de evolucio
da doenca, ccntados a partir do apareci-
mento dos primeiros sintomas, e com as
alteracées histopatologicas encontradas.

COMENTARIOS

A histopatologia dos 16 casos nos mos-
tra que a lesdo mais importante, do ponto
de vista da peculiaridade de que se reves-
te, da constancia com que surge e da gra-
vidade que pode assumir, é a necrose da
fibra muscular. Como vimos, focos de ne-
crose foram evidenciados em 13 casos, ora
isoladcs, ocasionais, ora numerosos, lesan-
do grandes areas de tecido muscular. As
caracteristicas com que tal lesao se apre-
senta repetem-se em todos os casos em
que foi verificada. Accmpanhada freqiien-
temente de um componente hemorrdgico
que a particulariza ainda mais, raramente
solicita uma reacac inflamatéria.

As estruturas sarcoplasmaticas multi-
nucleadas, citadas na literatura como sin-
cicios multinucleados e sarcoblastos (10),
teriam eventualmente, segundo Sheldon,

uma provavel acdo fagocitaria sObre os
restcs necréticos, ou poderiam dar origem
a novas fibras, em um processo regenera-
tivo (10). Sugerimos que éstes elementos
representem antes uma tentativa de rege-
neracio da fibra muscular que em geral
nio chega a térmo, como tivemos ocasido
de depreender das bidpsias que foram fei-
tas em fase evolutiva tardia. Na verdade,
nesta fase tais estruturas scfrem profun-
das modificacdes regressivas até i fibrose
¢ sO ocasionalmente tivemos a impressao
de que novas fibras delas pudessem se ori-
ginar.

A vacuolizacdo sarcoplasmatica, comu-
mente acompanhadg de tumefacado e perda
da estriacdo transversal da fibra quase
sempre evidenciada préximc ao segmento
necrosado, parece preceder g lesdo necro-
tica,

Relativamente comum é a infiltracao
tiemorragica do intersticio, mas surpreen-
dente é a auséncia guase constante de um
substrato inflamatoério intersticial como ja
foi verificado em trabalho anterior (3).

Alteracio também freqiiente é a basn-
filig, sarcoplasmatica associada & hiperpla-
sia nuclear subsarcolémica, observada em
algumas fibras nas formas leves e naque-
las de involucao demonstradas nas bidpsias
posteriores. Parece-nos que representam
uma resposta regenerativa a injuarias me-
nos intensas sofridas pela fibra muscular.

Concluindo, consideramos as altera-
cdes musculares no seu conjunto, se ndo
especificas, pelo menos bastante ca-
racteristicas para ccnferirem & bidpsia
muscular um inestimavel valor como meio
diagnéstico da leptospirose.

SUMMARY

The authors present the results of a histopathologic study in muscle bio-
sy of 16 cases of leptospirosis. The most important findings were focal necrosis
of the muscle fibers, hemorrhagic infiltration in the necrotic focus and intersti-
tial hemorrhages; the inflamatory reaction was very rare or almost inexistent.
Besides those findings attention was called to sacoplasmatic vacuolization of
muscle fibers preceeding the muscle necrosis. The multinuclear sacoplasmatic
structure seems to be an cttempt af muscle regeneration, well succeeded. Final-
ly, the authors consider that muscle alterations, of not generally not specific
of leptospirosis, are very characteristic and help to diagnose the disease.



QUADRO N.° 4

CASOS N.° DE DIAS DE '
No EVOLUCAO DE ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS
DOENCA
Necrose extensa
1 11 Vacuolizacdo sarcoplasmatica
Infiltracao hemorragica intersticial
2 i Basofilia sarcoplasmatica, hiperplasia nuclear subsar-
colémica.
3 8 Sem alteracoes.
Necrose discreta
4 17 Vacuolizacao sarcoplasmatica
Basofilia sarcoplasmaéatica, hiperplasia nuclear subsar-
colémica.
Basciilia sarcoplasmatica, hiperplasia nuclear subsar-
5 22 colémica.
Necrose moderada, infiltracao hemorragica de foccs
6 14 necroticos.
Infiltracido hemorragica intersticial.
Necrose moderada, infiltracao inflamatdria dos focos
7 11 necroticcs.
Infiltracio inflamatéria intersticial.
Necrose discreta
8 13 Basofilia sarcoplasmatica, hiperplasia nuclear subsar-
colémica.
Necrose extensa, infiltracao hemorragica dos focos
9 12 necroticos.
Vacuolizacdo sarcoplasmatica
Infiltracao hemorragica intersticial.
Necrose moderada, infiltracdo hemorragica de focos
10 14 necroticos.
Infiltracio hemorragica intersticial.
Necrose moderada, infilfracio hemorragica de focos
11 11 necroéticos.
Infiltracao hemorrigica intersticial.
Auséncia de necrose.
21 Aspecto regressivo dos elementos sapcoplasmaticos

Basofilia sarcoplasmatica, hiperplasia nuclear subsar-
colémica.




QUADRO N.° 4 — (continuagio)

CASOS N.° DE DIAS DE
No EVOLUGCAO DE ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS
DOENCA
Necrose discreta, infiltracdo *themorragica de focos
12 10 necroticos
Infiltracdo hemorragica intersticial.
Necrose moderada
Vacuolizacio sarcoplasmatica
13 3 Infiltracao hemorragica intersticial
Basofilia sarcoplasmatica, hiperplasia nuclear subsar-
colémica.
33 Sem alteracoes
Necrose discreta, infiltracdo hemorragica e inflama-
14 8 toria de focos necréticos.
vacuolizacdo sarcoplasmatica.
Necrose extensa, infiltracio hemorragica e inflama-
15 10 téria de focos necroéticos
Vacuolizacio sarcoplasmatica.
Auséncia de necrose
Aspecto regressivo dos elementos sarcoplasmaticos
23 multinucleados
Basofilia sarcoplasmatica, hiperplasia nuclear subsar-
colémica.
Necrose moderada, infiltracdo hemorragica de focos
14 necroéticos
Vacuolizacdo sarcoplasmatica
Hemorragia intersticial.
Auséncia. de necrose
Aspecto regressivo dos elementos sarcoplasmaticos
16 35 multinucleados

Basofilia sarcoplasmatica, hiperplasia. nuclear subsar-
colémica.
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FIG. 1 — Forma extensa de lesio necrotica onde se observam varios focos de necrose circundados
por sincipios ou halos sarcoplasméaticos (H.E. — 100X).

FIG. 2 — Mesmo caso anterlor, observando-se com detalhe o material necrético envolvido por
halo fortemente basdéfilo e multinucleado de sarcoplasma (H.E. — 200X).

FIG. 3 — Infiltragcdo hemorragica dos focos necréticos, aspecto freqlientemente observado
(H.E. — 200X).

FIG. 4 — Vacuolizagdo sarcoplasmaética vizinha ao segmento necrosado (H.E. 200X).

FIG. 5 — Tumefacdo, perda da estriacdo e vacuolizacdo sarcoplasmatica (Hematoxilina
fosfotiingstica de Mallory — 200X).

FiG. 6 — Infiltracao hemorragica intersticial, evidenciada também com freqiiécia
(H.E.—200X) .
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Fig. 7 Fig. 8

Fig. 9

FIG. 7 — Perda da estriacio, basofilia sarcoplasmética e proliferacdo nuclear subsarcolémica
em rosario (H.E. — 400X).

F.G. 8 — 2.° hidpsia do caso referente & fig. 1 (fase de cura). Auséncia de necrose, regressao
dos sincipios sarcoplasmaticos com tendéncia a fibrose discreta (H.E. — 200X).

FIG. 9 — Focn de fibrose observado em 2.0 biépsia (fase de cura) de um caso inicialmente
considerado como lesfo necrdética moderada. (Tricromico de Gomori — 200X).
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