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COMPROMETIMENTO PULMONAR NA LEPTOSPIROSE

Jorge Eduardo Manhies de Carvalho, Edson dos Santos Marchiori, Jodo
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Aloysio Veiga de Paula*

Em 23 pacientes com leptospirose apresentando comprometimento pulmonar, internados

no Hospital Universitdrio Antdnio Pedro da UFF, Niterdi, hemoptise e hemopidicos foram

observados em 21,7% ¢ 30,4%, respectivamente. Gasometria arterial revelou hipoxemia e

hipocapnianamaioriados casos. Radiografiade térax em 15 pacientes mostrou comprometimento
alveolar em 60%, comprometimento intersticial-reticular em 6%, padrdo misto (alveolar e
intersticial) em 20% e ausénciade alteragdes radiolégicas em 14%. A necrépsiade 13 pacientes

mosirou edema, congestdo e hemorragia nos pulmoes em 100% dos casos. A hemorragia foi
Jocal em 46% e difusa em 54% dos casos. Houve formagdo de membrana hialina em 30% e
trombos de fibrina em 46% dos pulmdes estudados, o que estabelece o diagndstico da

coagulagdo intravascular disseminada e a ocorréncia da sindrome de angiistia respiratdria na

leptospirose.

Palavras-chaves: Lepiospirose. Pulmdo. Pneumonia. SARA. Coagulagdo intravascular.

A leptospirose é doenga multissistémica, de
gravidade varidvel, onde o comprometimento de
diversos 6rgdos contribui para sua elevada
letalidade. E primariamente infecgio de animais
silvestres e domésticos. O homem ocasionalmente
&acometido ao entrar em contato direto ou indireto
{viadgua ou solo contaminado) com esses animais,
principalmente com a urina de roedores
infectados! 13,

A forma cldssica da leptospirose, com grave
acometimento renal, ictericia, hemorragias e
intenso quadro febril, foi primeiro descrita por
Adolf Weil, em 1886!° 2. Somente em 1914,
Inada e Ido, no Japao, identificaram o espiroqueta
causador daquele quadro mérbido!S. Doenca
end&mica em nosso pafs, teve seu estudo acrescido
a partir da década de 1960, quando epidemias da
enfermidade foram descritas em diferentes partes
do Brasil.

A infecg@o € assintomdtica na maioria dos
pacientes mas, eventualmente, manifesta-se por
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um quadro clinico caracteristico, de inicio agudo, no
qual febre, mialgias, ictericia rubinica e congestdo
conjuntival sdo manifestagdes marcantes!2131423_ O
comprometimento de diferentes 6rgdos pelo parasita
e/ou sua(s) toxina(s), conduz ao ébito cercade 5 a
10% dos pacientes, principalmente como resultado
da agressao renal, miocdrdica e vascular!? 24,

O pulmio € um dos 6rgios comprometidos na
vigéncia da infecgao. Neste trabalho, apresentamos
os resultados de um estudo sobre as alteragles
pulmonares observadas em pacientes com leptospirose
acompanhados no Hospital Universitdrio Antdnio
Pedro da Universidade Federal Fluminense (HUAP-
UFF).

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 1980 a abril de 1988
foram internados 136 pacientes com leptospirose no
HUAP-UFF, sendo observado o comprometimento
pulmonarem 23 deles, selecionados paraeste estudo.
O diagnéstico de leptospirose foi estabelecido pelo
quadro clinico caracteristico, dados epidemiolégicos
indicativos da infecgdo (contato com dgua poluida),
achados laboratoriais proprios da enfermidade:
hemograma com leucocitose e desvio para esquerda,
retengdo azotada e soroaglutinacio microscépica
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positiva para leptospirose. Em todos os pacientes
foram pesquisados a histéria clinica, exame fisico,
evolugdo do quadro clinico, além dos exames
complementares de rotina. Dentre estes, os de
maior importincia para o nosso trabalho foram a
radiologia de térax em PA e perfil, gasometria
arterial e soroaglutinagio microscépica para
leptospirose. Nos pacientes que faleceram foi
realizado o exame anatomopatoldgico macroscOpico
e microscépico.

Dos 23 pacientes estudados quanto as aiteragGes
pulmonares, dez foram selecionados com base nas
alteragbes do exame radiolégico do térax; os 13
restantes foram pacientes que evoluiram para o
6bito e cujo estudo anatomopatoldgico evidenciou
alteragoes pulmonares. Nestes 23 pacientes a idade

variou de 21 a 67 anos, com média de 40 anos. O
sexo masculino predominou (18 pacientes). Quanto
a profissao, o predominio foi de “biscateiro®, entre
oshomens, e doméstica, entre as mulheres. Dezesseis
pacientes evoluiram para o 6bito, sendo realizada a
necrépsia em 13; sete pacientes sobreviveram. O
periodo de incubagio da doenga variou de sete a 30.
dias, com média de duas semanas (Tabela 1). A
principal forma de contaminagio se deu no exercicio
da profissdo, embora tenha existido referéncias
sobre limpeza de valas e alagamento de residéncias
ouruas, devido a chuvas torrenciais. Foi observado,
também, que esses locais estavam infestados de
ratos. Onze pacientes foram submetidos a didlise
peritoneal, dos quais sete evolufram para o Gbito.
O diagndstico soroldgico foi efetuado em 14

Tabela 1 - ldentificagdo e evolugdo de 23 casos de leptospirose com alteragdes pulmonares.

Dias de doenca

Casos Ident. Idade Sexo Cor* Profissao antes da  internado  Evolugéo
internagio
01 D.B 37 M Pa  Pintor de automével 5 2 ébito
02 M.ALS. 35 F Pa  Doméstica 10 4 ébito
03 C.S.B. 59 F B Doméstica 10 2 ébito
04 A.V.G. 30 M B Auxiliar de escritério 7 1 ébito
05 J.EF. 49 M B Nao identificada 4 12 Gbito
06 S.G.S. 36 M B "Biscateiro" 5 4 6bito
07 J.B.M. 28 M B Pedreiro 5 17 curado
08 C.G.A. 21 M B Pedreiro 7 19 curado
09 A.AM. 66 M B Vendedor ambulante 15 20 ébito
10 A.R.A. 57 M B "Biscateiro" 7 4 ébito
11 A.G. 40 M Pt Ajudante de caminhio 5 4 ébito
12  G.C.0. 29 M Pt  Gari 30™* 36 curado
13 W.C.L. 46 M Pa  Nao identificada 8 30 curado
14 J.C.S. 28 M B Gari 3 3 ébito
15 P.R.B. 25 M Pa "Biscateiro"” 7 2 Gbito
16 D.I.F.F. 58 M Pa  Decorador de pedra 5 31 obito
17 M.S.C.Ss. 22 M Pt Serralheiro 6 7 curado
18 E.C.L. 36 F B Doméstica 6 15 curado
19 R.O.S. 24 F Pt Doméstica 5 5 ébito
20 J.B.F. 60 M B Motorista 5 3 6bito
21 L.F.D. 28 F Pa  Doméstica 7 2 Sbito
22 A.F.S. 67 M B “Biscateiro” 7 21 curado
23 J.A.O. 40 M B Cozinheiro 5 3 ébito

* Pa-pardo; B-branco; Pt-preto
** Paciente com quadro clinico gripal 30 dias antes da internagao com methora discreta apds alguns dias e em seguida
surgimento de quadro clinico com mialgias, ictericia e febre.
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pacientes, sendo positivo em 13 e negativo em um, exames sorolégicos realizados em quatro dos
o qual estava ainda no perfodo septicémico. Em trés pacientes (mimeros 7, 12, 13 e 20 da Tabela 2)
casos, a sorologia foi negativa inicialmente e se revelaram inicialmente positividade para diferentes
positivouno periodo de sete a 10 dias (Tabela 2). Os serovares. Estas amostras a0 serem examinadas em

Tabela 2 - Soroaglutinagdo efetuada em 14 pacientes portadores de leptospirose com alteracdes pulmonares.

Nimero do caso Dias da doenga Serovar Titulo
6 9 javanica 1/1.600
7 11 - Negativo
18 javanica 1/200
canicola 1/200
icterohaemorrhagiae 1/800
8 9 icterohaemorrhagiae 1/800
9 10 icterohaemorrhagiae 1/800
10 9 javanica 1/1.600
12 43 - Negativo
52 canicola 1/200
icterohaemorrhagiae 1/400
13 40 patoc 1/400
40 javanica 1/200
40 bataviae 1/1.600
16 8 javanica 1/3.200
17 9 icterohaemorrhagiae 1/800
18 8 - Negativo
15 icterohaemorrhagiae 1/1.600
20 7 autumnalis 1/200
7 andamana 1/1.600
21 8 icterohaemorrhagiae 1/400
22 14 icterohaemorrhagiae 1/800
23 7 - Negativo
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maiores diluigdes mostraram titulos mais elevados
para somente um serovar, configurando a existéncia
de reagBio cruzada na titulagdo primitiva. Os
serovares  mais  encontrados foram
icterohaemorrhagiae (oito pacientes) e javanica
(cinco pacientes). Nfo se obteve isolamento de
leptospiras em meios de cultura, nem o
microrganismo foi evidenciado em material de
necrdpsia.

RESULTADOS

As manifestagbes clinicas pulmonares foram
observadas em 20 pacientes, estando ausentes em
trés. Dispnéia e estertores crepitantes foram as
alteragdes mais encontradas, seguidas de tosse,
hemoptdicos, estertores bolhosos, hemoptise e,
menos freqlientemente, cianose, taquipnéia e atrito
pleural (Tabela 3).

A radiologia do térax, realizada em 15 dos 23
pacientes, mostrou que o padrao radiolégico mais
encontrado foi o de comprometimento alveolar
(60% doscasos), sendo localizado em 6 %, multifocal
em27 % e difuso em 27 % . O padrio misto (alveolar
e intersticial) foi observado em 20 % dos pacientes
e 0 padrdo de comprometimento intersticial reticular
em 6% (Figuras 1 e 2). Em 14% dos casos ndo
foram evidenciadas alteragGes no exame radioldgico
do térax. Foi considerado padrio de
comprometimento alveolar multifocal o
comprometimento plurilobar, preservando, porém,
pelo menos um dos lobos (Figuras 1 e 2).

A gasometria arterial realizada em 10 pacientes
respirando ar atmosférico, no periodo de internagio,
evidenciou hipoxemia em 60% e hipocapnia em
90%.

Nos 13 casos submetidos a necrdpsia,
macroscopicamente os pulmdes pesaram
individualmente de 300 g a 1450 g, com média de
846 g para o pulmio direito e de 750 g para o pulméo
esquerdo. A maioria (70% dos casos) exibia pleura
lisa, branca, transparente, tendo os pulmdes
superficie vermelho-acastanhada, dreas vinhosas
difusas e crepitagio diminuida a palpagio (Figura
3). Em trés pacientes havia petéquias subpleurais.
Em dois casos foi constatado derrame pleural
bilateral, sendo que, emum deles, a cole¢do liquida
eradeaspecto hemorrigico. Umpaciente apresentava
drea sugestiva de infarto pulmonar.
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Tabela 3 -Manifestacdes clinicas pulmonares de
23 casos de leptospirose,

Manifestagoes Ne° de casos %

Estertores crepitantes 10 43,5
Dispnéia 8 34,7
Tosse 7 30,4
Hemoptdicos 7 30,4
Estertores bolhosos 6 26,0
Hemoptise 5 21,7
Roncos 4 17,4
Sibilos 4 17,4
Expectoragdo amarelada 2 8,7
Cianase 2 8,7
Taquipnéia 2 8,7
Atrito pleural 1 4,3

Figura 1 - Telerradiografia de térax em P.A.
evidenciando condensagées alveolares ndo
homogéneas nos pulmdes (Padrdo Alveolar

Difuso).
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Figura 2 - Telerradiografia do térax em P.A. evidenciando intersticial reticular difitso nos
pulmdes. (Padrao Intersticial Reticular).

Histologicamente, evidenciaram-se edema,
congestdo e hemorragia nos pulmdes em 100% dos
casos, sendo que a hemorragia foi focal em 6 casos
(46 %) e difusa em 7 casos (54%) (Figura 4).
Apareceram, ainda, trombos de fibrina em 6 casos
(46 %), membrana hialinaem 4 casos (30 %), infiltrado
mononuclear em 3 casos (23 %), broncopneumonia
em 23 %, pleuris fibrinoso em 16% e pneumonite
urémica em um caso. Em oito dos 13 pacientes
necropsiados (62%) foi constatada coagulagio
intravascular, sendo que, nos pulmdes de seis deles,
havia trombos de fibrina. Em trés destes seis
pacientes verificou-se concomitantemente a presenga
de membranas hialinas (Figuras 3, 4, 5 e 6).

DISCUSSAO

As alteragdes pulmonares, que representam
parte do envolvimento orginico da leptospirose,
geralmente surgem precocemente, 24 a 72 horas
apds o seu inicio, ou, entdo, depois de alguns dias,
coincidindo com o comego da fase imunel? 14 21,

Neste estudo de 23 pacientes com leptospirose
apresentando alteragdes pulmonares, verificamos
que, funcionalmente, a maioria apresentou
hiperventilagdo alveolar, comhipocapnia no sangue

Figura 3 - Fotografia ilustrando pulmdes e saco
pericdrdico. Pleuras lisas brilhantes e
transparentes deixando ver tecido pulmonar
congesto com dreas de hemorragia.
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Figura 4 - Infiliragdo hemorrdgica alveolar. Alvéolos
preenchidos por hemdcias em meio ds quais
observa-se abundante pimento de

hemossiderina. (Hematoxilina-Eosina 100 X).

arterial. Hipoxemia foi um achado freqiiente (60 %
dos casos), estando provavelmente relacionada aos
importantes distiirbios que ocorrem ao nivel alvéolo-
capilar, com conseqiiente aumento do gradiente
alveolar-arterial de oxigénio. Estes achados foram,
também, descritos por Nery e cols?!. O estudo
radiolégico do térax em nossos pacientes revelou o
predominio do padrio de comprometimento alveolar,
encontrado em 9 (60 %) dos casos, o que traduz a
ocorréncia de alveolite!6 1722,

No estudo anatomopatolégico que realizamos,
macroscopicamente, a maioria dos nossos pacientes
apresentava, nos pulmdes, dreas vinhosas difusas,
compativeis com hemorragias generalizadas. O
derrame pleural bilateral, encontrado em dois casos,
sendo em um hemorrédgico, apesar de raro, jd foi
descrito por outros autores® 27. Histologicamente,
hemorragia, edema e congestio foram encontrados
em 100% dos nossos casos, traduzindo-se
clinicamente por dispnéia, hemoptise, tosse e,
eventualmente, cianose. Estes aspectos foram
também encontrados por Silverstein?®, que refere ter
encontrado hemorragia extensa em casos avangados,
enfatizando que o comprometimento pulmonar na
leptospirose consiste basicamente de uma
pneumopatia hemorrdgica. Entre nds, Pereira da
Silvae cols?*, estudando anecrdpsia de sete pacientes

trombdtica onde se notain agregados defibrina. (Hematoxilina-Fosfotungstica
de Mallory 100 X),
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Figura 6 - Alvéolos contendo liquido de edema paredes alveolares atapetada por
membranas hialinas. Septos alveolares apresentando discreto a moderado
infiltrado inflamatdério mononuclear. (Hematoxilina-Eosina 100 X),

com leptospirose com alteragdes pulmonares, e

Ramachandran e Pereira?’, estudando outros sete

pacientes, constataram, respectivamente, hemorragia

intra-alveolar em 100% e 70% dos casos.

Emnossa casuistica, as hemoptises, geralmente
de pequeno volume, apareceram precocemente,
desaparecendo até o sétimo dia da doenga, o que
relatado por outros autores?* 25, Ocasionalmente,
hemoptises macigas ocorrem, causando graves
problemas an6xicos. Importante fato € que aauséncia
de hemoptises ndo é indicativo de menor extensdo
das lesGes pulmonares; entretanto, em geral, pacientes
com hemoptises mostram maior extensdo das lesGes
pulmonares do que os sem hemoptise? 2631,

A patogénese da hemorragia pulmonar ainda
permanece obscura. Segundo Carréecols?, algumas
hip6teses tém sido levantadas:

1. Um efeito citopatolégico direto das leptospiras
sobre o pulmdo. A favor desta teoria estd a
precocidade do aparecimento das lesGes, ainda
na fase septicémica;

2. Intervengado das toxinas liberadas pela lise das
leptospiras, provocando dilatagdo e aumento
da fragilidade dos capilares pulmonares;

3. Um mecanismo auto-imune, semelhante a
sindrome de Goodpasture, com elevados niveis
circulantes de anticorpos antimembrana basal,

e consumo de complemento sérico total e da

fragao C3.

Recentemente, Brito e cols®, em trabalho
experimental, usando culturas de leptospiras
interrogans serovar ictero-haemorrhagiae,
produziramem cobaias lesGes em endotélio e epitélio,
com ruptura de capilares e conseqiientemente
hemorragia nos pulmdes. Fragmentos semelhantes
a leptospiras foram menos freqlientemente
visualizadosnos espagos alveolares, em microscopia
eletr6nica. Parece, assim, que fatores téxicos do
agente agressor, provavelmente componentes
lipidicos e/ou glicolipoproteinas, contribuem para
a patogénese das lesdes hemorrdgicas na
leptospirose??. Deve-se, ainda, considerar que
alteragSes no mecanismo de coagulagio do sangue
podem contribuir para o surgimento da hemorragia
pulmonar®, fato esteencontrado emnossa casufstica.

Ainda sobre os achados histopatoldgicos, o
infiltrado inflamatdério mononuclear foi encontrado
em apenas trés (23 %) dos casos que estudamos,
caracterizando o quadro de pneumonite. Tal alteragdo
pode.ser conseqiiente a a¢do da leptospira sobre o
parénquima pulmonar, aventando-se, também, a
hipétese de um mecanismo imuno-alérgico
semelhante aquele da sindrome de Loeffler?.
Eventualmente, pacientes com leptospirose
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apresentam focos pneumoénicos relacionados com
infecgBes piogénicas secunddrias??, fato que
documentamos em trés (23%) dos nossos casos
submetidos ao estudo anatomopatolégico,
traduzindo-se por broncopneumonia. Em um dos
nossos pacientes havia infiltrado abundante,
associado a discretas membranas hialinas, sugestivo
de pneumonite urémica, o que ndo € de se estranhar,
pois ela faz parte da constelagio mérbida da
insuficiéncia renal grave. Em outros trés pacientes,
foi possivel descrever a ocorréncia da membrana
hialina, expressio de importante agressio a
membrana alvéolo-capilar, fazendo parte da
sindrome de angtistia respiratéria do adulto (SARA).
Em outros trabalhos® 1! 20 23, houve também
referéncia & SARA na leptospirose. Zaltman e
cols3? descrevem um caso de SARA em paciente
acometido de leptospirose por serovar canicola que
evoluiu para o Gbito. Observaram a necrdpsia
infiltrado inflamatério associado a membranas
hialinas e ruptura de capilares resultando em
hemorragia alveolar, semelhante ao encontrado em
trés de nossos pacientes.

Importante, e até surpreendente, foram os
achados indicativos de coagulagdo intravascular
disseminada (CID), encontrada em 62% das
necrépsias. No pulmio, particularmente, havia
trombos de fibrina em 46 % dos casos. Esses achados
devem ser considerados, pois sdo raramente descritos
na leptospirose* 10 1829, Macedo e cols!® relataram
um caso de leptospirose em que foi diagnosticada a
CID, levando a um sangramento digestivo
incontroldvel. O controle clinico e heparinizacio
resultaram em cura do paciente. Por outro lado
Pereira da Silva®® examinando a histopatologia em
material proveniente de 10 necrdpsias e 41 bidpsias
dos miisculos gastrocnémios nio observou depésitos
de fibrina em luz vascular. Nos trés pacientes com
SARA, foram observadasevidéncias de coagulagao
intravascular nos pulmdes e em outros 6rgaos. Isto
parece adquirir importincia, j4 que em trabalhos
realizados por Bone e col® e Colman e Rubin’ foi
verificado que pacientes com SARA e CID
apresentavam maior hipoxemia e menor

complacéncia pulmonar quando comparados a
pacientes com SARA sem CID. Se o significado
dessa associagdo, como causa ou efeito ainda
permanece obscuro, o fato € que ela existe’, e tanto
a SARA quanto a CID aparecem em pacientes com
leptospirose.

Da andlise dos dados apresentados, nasce a
conclusdo de se pesquisar sistematicamente a
participagdo pulmonar no conjunto mérbido da
leptospirose. Quer as lesdes pulmonares dominem
a cena, quer sejam epifendmeno no contexto
patolégico, o fato é que contribuem para a marcha
da doenga. E possivel, ainda, que o dominio da
complicacdo pulmonar possa, em certos casos, ser
decisiva paraa recuperagio do paciente’. Q acurado
exame clinico do aparelho respiratdrio acompanhado
de exame radioldgico seriado do térax, e dosagem
gasométrica do sangue arterial, sio fatores
fundamentais para o diagndstico e orientagido
terapéutica do comprometimento pulmonar da
leptospirose.

SUMMARY

Tostudy the pulmonary complications in leptospirosis
case records of 23 such patients admitted at the Hospital
Universitdrio Antonio Pedro, Universidade Federal
Fluminense, Niterdi, Brasil, were reviewed. Hemoptysis
were seen in 21.7% and sputal blood in 30.4% of
patients. Arterial gasometry detected hypoxemia and
hypocapnia inmost cases. Thoracic radiology showed an
alveolar patternin 60% of the patients, alveolo-interstitial
in 20%, interstitial in 6%, and in 14% the lungs were
considered to be normal. Necropsy of 13 cases showed
edema, congestion and hemorrhage in the lungs in all
cases. Hyaline membrane was found in 30% and fibrin
thrombi in 46 % of these cases, resulting in a diagnosis
of adult respiratory distress syndrome and acute
disseminated intravascular coagulation (consumption
coagulopathy) in leptospirosis.

Key-words: Leptospirosis. Lung. Consumption
coagulopathy. ARDS. Adult respiratory distress
syndrome.
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