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Estudo do lavado broncoalveolar em pacientes com com-
prometimento pulmonar na leptospirose®

Study of bronchoalveolar lavage
involvement

in leptospirosis patients with pulmonary
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Introducdo: O comprometimento pulmonar ¢ freqliente na
leptospirose e caracteriza-se por hemoptise, dispnéia e
infiltrados pulmonares bilaterais no radiograma de tdrax.
Esses achados podem ser compativeis com hemorragia
alveolar, previamente descrita por alguns autores em
autopsias e em lavado broncoalveolar.

Objetivo: Avaliar a presenca de hemorragia alveolar,
diagnosticada por meio do lavado broncoalveolar, em
pacientes portadores de leptospirose com alteracdes
pulmonares, enfatizando-se a importancia do método para
o diagndstico precoce da complicagio.

Método: Sete pacientes com leptospirose foram submetidos
a broncoscopia com lavado broncoalveolar. Todos
apresentavam sinais e/ou sintomas respiratorios, e/ou
infiltrados no radiograma de torax, e/ou hipoxemia. A
hemorragia alveolar foi definida pelos seguintes achados no
lavado: porcentagem de sider6fagos e”20%, escore de Golde
> 100, e/ou presenca de liquido hemorragico. Foram realizados
exame direto e cultura para Lepfospiras, com o uso de meios
especificos. O diagndstico da doenca foi confirmado por
soroaglutinacdo microscopica para leptospirose.

Resultados: O aspecto da broncoscopia foi normal em 5
pacientes, mostrou sangramento na arvore bronquica em 1
caso e sinais inflamatdrios em outro. O aspecto do lavado
foi hemorragico em todos os pacientes, configurando o
quadro de hemorragia alveolar. A pesquisa direta e a cultura
para Leptospiras foram negativas.

Conclusio: A leptospirose deve ser considerada no diagndstico
diferencial das hemorragias alveolares. O lavado broncoalveolar
mostrou-se um método eficaz para a deteccdo de hemorragia
alveolar na leptospirose, servindo para orientar a terapéutica
imediata, com a finalidade de prevenir sua evolugio, caracterizada
pela presenca de hemoptises macicas e insuficiéncia respiratoria.
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Descritores: Leptospirose. Liquido da lavagem
broncoalveolar. Radiografia toracica.

Background: Pulmonary involvement is common in
leptospirosis and usually characterized by hemoptysis,
dyspnea and diffuse bilateral infiltrates in chest X-rays. Such
findings may be compatible with alveolar hemorrhage,
already described by some authors both in autopsies and
bronchoalveolar lavage (BAL).

Objective: To evaluate the presence of alveolar
hemorrhage, diagnosed through BAL, in bearers of
leptospirosis patients with pulmonary involvement
emphasizing the method’s importance for early detection
of this complication.

Method: Seven patients with leptospirosis were
submitted to BAL. All presented respiratory symptoms
and/or infiltrates in the chest X-rays and/or hypoxemia.
Alveolar hemorrhage was defined by the following
findings in BAL: percentage of siderophages e”20% and/
or Golde score >100 and/or hemorrhagic fluid. Culture
and direct tests for leptospirosis were performed in BAL.
Diagnosis of disease was confirmed by microscopy serum
agglutination.

Results: The aspect of the bronchoscopy was normal in five
patients, showed blood in the bronchial tree in one case
and inflammatory manifestations in another. The BAL aspect
was hemorrhagic for all patients portraying alveolar
hemorrhage. Culture and direct tests were negative for
Leptospiras in the BAL.

Conclusions: Leptospirosis must be taken into account
in the differential diagnosis of alveolar hemorrhage.
The BAL was confirmed as an efficient method for
detection of alveolar hemorrhage in leptospirosis, to
recommend immediate therapy for the purpose of
preventing its evolution to massive hemoptysis and
respiratory failure.
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INTRODUCAO

A leptospirose ¢ uma doenca infecciosa aguda,
causada por espiroquetas do género Leptospira,
que incide em varias regides do mundo,
acometendo animais domésticos e silvestres”. O
homem pode ocasionalmente ser afetado, ao
entrar em contato com dguas pluviais
contaminadas pela urina de rato, que ¢ a forma
mais comum de transmissdo®. A doenca no
homem manifesta-se em muitos 6rgdos, dentre
eles, os pulmoes®. O acometimento pulmonar
varia entre 20% e 70% dos pacientes com
leptospirose™®. Alguns trabalhos foram
publicados no Brasil descrevendo o
comprometimento pulmonar na leptospirose, o
qual pode se manifestar como uma simples
pneumonia intersticial ou, em casos extremos,
como hemorragia pulmonar profusa®®-®.
Clinicamente, traduz-se por hemoptises, dispnéia
e infiltrados pulmonares no radiograma de torax,
acompanhados geralmente de hipoxemia, o que
configura o quadro de hemorragia alveolar®”. A
hemorragia alveolar na leptospirose aparece
precocemente, em geral na primeira semana de
doenca, as vezes de forma oculta®, e evolui
comumente para cura em poucos dias. Porém,
formas graves vém ocorrendo com maior
freqiiéncia, caracterizando-se pela rapida
evolucdo para hemoptise macica, seguida de
insuficiéncia respiratdria e morte por asfixia®”9.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a presenca
de hemorragia alveolar, através do lavado
broncoalveolar, em pacientes portadores de
manifestacdes pulmonares da leptospirose, na
tentativa de identificar de forma precoce esse
aspecto da doenca e instituir, de imediato, a
terapéutica adequada.

METODO

Foram estudados prospectivamente 7 pacientes
portadores de leptospirose com manifestacdes
pulmonares, internados no Hospital Universitario
Antdénio Pedro, da Universidade Federal
Fluminense (UFF) de Niter6i (RJ), no periodo
compreendido entre janeiro de 1999 e fevereiro
de 2002. A selecdo dos pacientes foi baseada na
presenca de sinais e/ou sintomas respiratorios na
internacdo, tais como tosse, dispnéia, hemoptise
e estertores, e/ou alteracdes em radiogramas
pulmonares, e/ou hipoxemia (Pa0, < 75mmHg em
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
LBA - lavado broncoalveolar

ar ambiente). A média de idade dos pacientes foi
de 40 anos (20 a 66 anos). Seis eram do sexo
masculino e 5 eram tabagistas. Todos relataram,
cerca de duas semanas antes do inicio dos
sintomas, contato com aguas pluviais em locais
alagados infestados por ratos. Seis pacientes
apresentaram ictericia e 2 tiveram insuficiéncia
renal, e foram, por isso, submetidos a hemodialise.
Seis pacientes evoluiram para a cura e 1 com
Sindrome de Weil, evoluiu para o 6bito por faléncia
multipla de érgdos. O diagnostico da doenca foi
confirmado por soroaglutinacdo microscdpica em
todos os pacientes. O sorogrupo predominante foi
Leptospira icterohaemorrhagiae sorovar
copenhageni. As alteracdes clinicas pulmonares
foram: tosse em 4 pacientes, hemoptise em 4,
dispnéia em 3 e estertores em 2 deles. Os achados
de radiograma de torax foram: infiltrado
intersticial em 3, intersticio alveolar em 2, alveolar
em 1, derrame pleural em 1 e aspecto normal em
1 radiograma. A tomografia computadorizada de
torax foi realizada em 3 dos 7 pacientes, e revelou
em todos eles aspecto em “vidro fosco” periférico
e bilateral. Um dos pacientes apresentou hemoptise
com o radiograma de torax normal. Todos os
individuos incluidos neste estudo deram seu
consentimento por escrito para participar do
projeto, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Ant6nio Pedro, da UFF.

A broncofibroscopia com lavado
broncoalveolar (LBA) foi realizada em todos os
pacientes pelo mesmo profissional, em média no
sexto dia de internacéo (terceiro ao nono dias). O
broncofibroscépio (Pentax BF 18X®, Japio) foi
introduzido pela cavidade oral e fixado no
segmento ou subsegmento do lobo médio ou
lingula, devido ao comprometimento pulmonar
difuso encontrado nos radiogramas de térax. O
LBA, com um total de 120 ml de solucdo salina
estéril, foi realizado pela infusdo de seis aliquotas
iguais de 20 ml através do canal do
broncofibroscépio e aspirado cuidadosamente,
com succdo manual, utilizando-se seringa plastica
descartavel de 20 ml. O liquido aspirado foi
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coletado em tubos de polipropileno, colocados em
banho de gelo e enviados imediatamente ao
laboratorio de analises clinicas e imunopatologia
do hospital.

Apo6s a medida do volume total do LBA, 20 ml
do liquido foram filtrados em gaze estéril, 5 ml
foram conservados em banho de gelo e enviados
imediatamente para o Departamento de
Bacteriologia da Fundacdo Oswaldo Cruz do Rio
de Janeiro (RJ), para a realizacdo de pesquisa direta
e cultura para Leptospiras. O restante do liquido
foi processado para pesquisa de BAAR, fungos e
protozoarios, no laboratorio de andlises clinicas
do Hospital Universitario Antonio Pedro. O liquido
filtrado foi dividido em dois tubos plasticos de
fundo conico e centrifugado a 200 xg durante
dez minutos em centrifuga de bancada, e o
sobrenadante foi estocado a -80° C. A celularidade
total foi determinada em camara de Neubauer e a
viabilidade celular verificada pelo teste de exclusao
com azul de Tripan. A concentracdo final foi
ajustada para 2 X 10v células/ml e a contagem
diferencial foi realizada em preparacdes de
citocentrifuga (Shandon Cytospin 2, Japéo)
coradas pelo Wright-Giemsa. Foram examinadas
pelo menos 200 células, verificando-se o
percentual de macréfagos, linfocitos, eosinofilos
e leucdcitos polimorfonucleares, ndo tendo sido
enumeradas células epiteliais e eritrocitos(10). A
hemorragia alveolar foi verificada pela coloracdo
de Perl’s (Azul da Prussia) com cdalculo da
percentagem de siderofagos'™ e do escore de
Golde!"™. A presenca de liquido de retorno do
LBA progressivamente hemorrdgico (pelo menos
trés amostras), e/ou percentagem de sider6fagos
€”200%), e/ou escore de Golde > 100, confirmavam
o diagnostico de hemorragia alveolar!",

RESULTADOS

A broncoscopia foi normal em 5 pacientes,
mostrou hemorragia na arvore traqueobrdnquica
em 1, e sinais inflamatdrios em outro. Ndo houve
intercorréncias durante o exame. Somente um dos
pacientes apresentou, apos a broncoscopia, um
pico febril de 37,8°C, que cedeu com o uso de
antitérmicos. Apos a infusdo de 120 ml de solucéo
salina estéril, a média do volume liquido
recuperado foi de 48 ml. O aspecto do liquido do
LBA foi hemorragico em todos os pacientes. A
viabilidade das células do LBA estava dentro dos

limites aceitaveis (86% a 100%) para estudos in
vitro de funcionalidade celular. Seis pacientes
apresentaram aumento significativo da
celularidade global e houve aumento do percentual
de neutrofilos em 3 casos. Cinco pacientes tiveram
o diagndstico de hemorragia alveolar confirmado
pelos trés métodos empregados (aspecto
hemorragico do liquido de LBA, percentagem de
siderofagos > 20% e escore de Golde >100) e os
outros dois, apenas pelo aspecto hemorragico do
liquido de LBA. Quatro pacientes deste estudo
apresentaram plaquetopenia. A Tabela 1 mostra
as alteragdes endoscdpicas, e citoldgicas do LBA
e do sangue periférico dos pacientes estudados.
Todos os pacientes tiveram as culturas para BAAR,
fungos e protozoarios, e a pesquisa direta e cultura
para Leptospiras no LBA negativas.

DISCUSSAO

0 lavado broncoalveolar tem sido utilizado na
pratica didria com objetivos diagndsticos e
terapéuticos. E um procedimento simples, sequro
e bastante eficaz para se obter informacdes sobre
células e substancias das vias aéreas inferiores,
envolvidas na imunopatogénese e lesdo
inflamatoria de diversas doencas respiratorias.
Recentemente, tem sido empregado como método
diagndstico na hemorragia alveolar de varias
etiologias!". Existem poucas referéncias na
literatura sobre o uso do LBA na leptospirose® ',
Couédic et al®, em trabalho recente realizado na
Franca, utilizaram o LBA como método diagnostico
de hemorragia alveolar em pacientes portadores
de leptospirose. Os autores observaram que ela
pode ocorrer de forma oculta, nas etapas iniciais
do acometimento pulmonar, sendo de suma
importancia sua constatacdo para a imediata
terapéutica de prevencdo da hemoptise macica
que geralmente se instala em seguida e que pode
levar o paciente ao obito. Cabe lembrar que, em
pacientes ainda sem sorologia positiva para a
confirmacdo diagndstica, para se realizar o
procedimento deve-se valorizar fundamentalmente
a historia epidemioldgica, e achados clinicos e
laboratoriais caracteristicos de leptospirose!?.

Achados anatomopatoldgicos descritos por
Arean(16) em 33 casos fatais de leptospirose e
por Comby e all'"” em necropsia de 10 casos
revelaram variados graus de lesdo pulmonar na
leptospirose, caracterizada principalmente por



TABELA 1
Achados endoscopicos e citologicos do LBA e do sangue periférico nos
pacientes portadores de leptospirose com hemorragia alveolar
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Pacientes aspecto aspecto n°céls. M L PMN E- HE S escore de Hb TP PTT plaquetas
broncoscopico LBA % 10°  Op % % % % g/dl Golde % (s) (K/pl)
1 Hemorragico Hemorragico 217 51 11 38 0 +++ 90 167 8,8 - - 20
2 normal Hemorragico 52 88 11 1 0 +++ 72 132 12 n n 107
3 normal Hemorragico 293 62 20 10 8 +++ 68 142 14,7 - - 130
*4 Inflamatorio  Hemorragico 57 56 13 31 0 +++ 75 151 10,5 n n 50
5 normal Hemorragico 27 96 1 1 0 +++ 86 166 13,6 - - 205
6 normal Hemorragico 39 87 11 2 0 +++ - - 1,8 n n 170
7 normal Hemorragico 8 92 6 2 0 +++ - - 7,3 n n 43

LBA: lavado broncoalveolar; M: macrofagos; L: linfocitos; PMN: polimorfonucleares; E: eosinéfilos; HE: hemacias; S: sider6fagos; Hb: hemoglobina; TP:
protrombina; PTT: tromboplastina; n: normal. Valores normais (ndo-fumantes): total de células = < 13x 10° ; M = > 8400 ; L = < 13%; PMN = <3%; E =<

0,5%.

* dbito

areas de hemorragia, edema, congestdo capilar e
pequenos focos de infiltracdo leucocitaria. Pereira
da Silva et al"® descreveram edema e hemorragia
alveolar comprometendo extensas areas de tecido
pulmonar.

Nos pacientes deste estudo, o exame
endoscdpico da drvore traqueobronquica foi
normal na maioria dos casos, o que demonstra
que a hemorragia era de fato alveolar. Seijo et
al.'® realizaram broncofibroscopia em dois
pacientes com leptospirose que faleceram por
insuficiéncia respiratoria, e observaram grande
quantidade de sangue na arvore bronquica, sem
lesdes endobronquicas. Couédic er al®,
submetendo 23 pacientes portadores de
leptospirose ao LBA, encontraram hemorragia
alveolar em 20 deles (13 com e 7 sem
manifestacdes pulmonares). A auséncia de leséo
endoscopica que justifique sangramento, associada
ao aspecto macroscépico hemorrdgico do liquido
de retorno do LBA, e a presenca na microscopia
optica de grande quantidade de hemadcias,
permite-nos afirmar que a hemorragia alveolar foi
responsavel pelas alteracdes pulmonares na
leptospirose, nesta série. A broncofibroscopia com
LBA parece-nos, assim, uma &étima técnica de
orientacdo no diagnostico precoce da hemorragia
alveolar em pacientes com alteragcdes pulmonares
(clinicas e/ou radiologicas) e/ou gasométricas na
leptospirose. Outras técnicas, tais como a
capacidade de difusio do monoxido de carbono®'
ou imagens por tomografia computadorizada de

torax??, poderdo representar uma alternativa
menos invasiva. O LBA pode ser importante
também no diagnostico diferencial entre a forma
pulmonar grave da leptospirose e a sindrome
pulmonar por Hantavirus, duas zoonoses
clinicamente semelhantes, porém com liquido de
LBA hemorrdgico na leptospirose, o que ndo se
verifica habitualmente na hantavirose®",

A causa da hemorragia alveolar na leptospirose
permanece obscura. A hipotese de doenga auto-
imune ndo foi confirmada®. O achado de
antigenos de Leptospira em tecido pulmonar,
obtido por bidpsia bronquica®®? e em necropsias
2324 sugere a possibilidade de acdo direta do
microorganismo e/ou de seus produtos tdxicos
sobre o endotélio vascular pulmonar. Disturbios
de coagulacido como a plaquetopenia (freqiiente
na leptospirose) parecem atuar mais como fator
coadjuvante do que como causa direta da
hemorragia alveolar®?Y. Atualmente, tem sido
discutida a participacdo de citocinas na patogenia
da doenca, relacionando-se niveis plasmaticos
elevados de TNF-o com maior gravidade e
mortalidade na leptospirose®.

Outro aspecto a ser salientado refere-se a
existéncia de cinco pacientes tabagistas neste
estudo. Quatro deles apresentaram evolucio
favoréavel e um faleceu. Tem sido descrita a relagdo
entre o habito de fumar e a probabilidade de
desenvolvimento de hemorragia pulmonar em
algumas doencas, como na sindrome de
Goodpasture®®, Atribui-se a componentes do
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tabaco a propriedade de aumentar a
permeabilidade dos capilares pulmonares, com
dano da membrana basal alveolar e intensificacio
da resposta inflamatoria local. Garcia et al. *7,
em trabalho recente, encontraram uma alta
percentagem de pacientes com envolvimento
pulmonar na leptospirose, e o tabagismo
(fumantes de mais de 20 cigarros por dia) foi
considerado um importante fator de risco.

0 tratamento da hemorragia alveolar na
leptospirose deve ser iniciado o mais precocemente
possivel. Oxigenioterapia e ventilacdo mecanica com
pressdo positiva ao final da expiracdo estdo
indicados prioritariamente, visando prevenir o
estabelecimento da sindrome do desconforto
respiratorio agudo®® e de hemoptises macicas®. A
corticoterapia também tem sido utilizada®®?, Em
trabalho recente, Trivedi, et a/®® recomendaram
pulsoterapia de trés dias com metilprednisolona,
logo no inicio da dispnéia, na tentativa de impedir
a evolug¢do do processo. Ndo hé, contudo,
informacdes conclusivas sobre a eficacia dos
corticosterdides na prevencdo e tratamento do
quadro hemorragico pulmonar. Deve-se estar alerta
para a extrema gravidade da sindrome hemorrdgica
pulmonar, que ¢ de instalacdo rapida e progressiva,
e inicia-se geralmente na primeira semana de
doenca®”?. Deve-se também estar atento para esta
complicacdo, no caso de pacientes com quadros
clinico, epidemioldgico e laboratorial compativeis
com leptospirose.

Exame clinico com sinais e sintomas
pulmonares, alteracdes no radiograma de torax e/
ou na tomografia computadorizada de torax,
gasometrias seriadas mostrando hipoxemia com
ou sem hipocapnia, hemogramas com quedas de
hemoglobina e plaquetopenia podem ser pistas
importantes para se estabelecer o diagndstico de
hemorragia alveolar"'. O LBA mostrou-se um
método auxiliar de grande valor para o diagndstico
precoce de hemorragia alveolar na leptospirose(®*¥,
permitindo o tratamento imediato e com mais
seguranca, desta grave complicacdo, responsavel
pelos elevados indices de letalidade na doenca.
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