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RESUMO: Essa revisfo que se concenira nos aspectos morfoldgicos ¢ imuno-histoquimi-

cos da leptospirose humana e experimental analisa as principais possibilidades patogenéticas. O
figado pode apresentar hepatite colestdtica com destrabsculagiio de hepatdcitos nas fases de mé-
xima gravidade, O acometimente renal varia desde nefrite intersticial até necrose wbular aguda.
Miosites com predominio de mononucleares 530 descritas em virios misculos, especialmente na
penturritha. Miocardites e coronarites sho relacionadas zos casos de morte siibita. De fato, a
vasculite pode ser considerada sistémica ¢ mubtifocal, Os pulmées podem tor focos pneumdni-
cos e até extensas hemorragias alveolares e pleurajs. A detecclio de antigenos de lepiospira em
bidpsias ¢ anidpsias permite ¢ diagndstico etioidgico, favorecendo lambém hipdteses patogené-
ticas que propdem que as principais lesfes decorram de agio direta, sobre membranas de células
parenquimatosas ¢ endoteliais, inicialmente da leptospira Integra ¢ a seguir de produtos de sna

degradacio por macréfagos.
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INTRODUCAO

A leptospirose compreende extenso grupo de
infecches humanas ¢ animais de cardler septicé-
mico causadas por espiroquetas do género Lep-
tospira. Na classificagio atual®® inclui-se na fami-
lia Leptospiraceae, da ordem Spirochetales. Y A-
SUDA et alii®® reconhecem a exigténeia de irés
espécies: L. interrogans, L. biflexa e L. parva.
SCHMID et &ii*” adicionam uma guarta, L. ira-
dai. Na L. interrogans, em que se situam as leptos-
piras patogénicas, jd s&o conhecidos mais de 170
sorotipos, organizados em 19 sorogrupos®®. Re-
centemente, YASUDA et alii®® através de estudos
de hibridizacdo molecular de DNA propuseram
nova classificagio com 7 espécies neste género.

A leptospirose € uma zoonose de distribuicio
aniversal. Os roedores sio os principais vetores,
como destaca ENRIETTI®, que obteve 78% de
positividade em ratos capturados no centro de
Curitiba. Em pafses desenvolvidos, esta entidade
€ citada como risco ochupacional acometendo
principaimente trabathadores de servigos de dgua
€ esgoto, mineiros e agricuitores. Em nosso meio,
entretanio, a dgua contaminada, particularmente
em inundagdes, € o principal velculo de infeccdo
humana™?. Semente no Estado do Rio de Janeiro,
1.062 casos foram relatados apds as inundacdes
do verfo de 1988, com 52 obitos relatados 4 Se-
cretaria Hstadual de Sadde.

A presente revisAo cORCEntra-se nos aspectos
morfoidgicos da leptospirose humana e experi-
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mental, vistos 4 microscopia Optica comum e ele-
trénica, bem como na distribuicdo de antigenos
nos tecidos, através de métodos imuno-histogui-
micos. A integracao entre os achados visa a andli-
se dos aspectos patogenéticos mais relevantes,

Entre as primeiras descricdcs anatomopatold-
gicas da Jeptospirose humana estio as de
BEITZKE? e PICK?® | até hoje aceitas e que ca-
racterizam o figado ¢ o rim como 6rgios de in-
tense acometimento. A macroscopia verifica-se
hepatomegalia com intensa congestio ¢ graus va-
ridveis de colestase caracterizada por tonalidade
esverdeada do parénquima hepdtico®' ",

A microscopia ¢ptica, BEITZKE® ¢ PICK?® j4
notaram preservaciio da arquitetura lobular, sen-
do as lesdes mais acentuadas nas regifes centrilo-
bulares, observando-se pleomorfismo de hepaté-
citos, ora tumefeitos, balonizados e abarrotados
de pigmento biliar, ora com degeneracio acidofi-
lea. Outros hepatdcitos apresentam significativa
atividade regenerativa. O enconiro de hepatdcitos
em mitose é dado marcante ¢ de importincia
diagndstica na leptospirose, sendo raro em outras
hepatopatiag®'''. A destrabeculagdo, com perda
da coesfo entre as céiulas dando origem aos “he-
patéeitos perdidos”, € relatada com destaque nos
estudos de necrOpsias. Em material obtido de
biépsias, alguns autores registram este achado'®?,
enquanto outros nfo o confirmam considerando
estes que tal alteragfio ocerreria em perfodos agh-
nicos da doenga.

Em recente trabalho experimental’, tal lesfo
foi demonstrada como genufna, porém vista na
fase terminal da infeccdo resultando da progres-
siva tumefagéo ou necrose acidofilica dos hepaté-
citos, decorrentes de agdo toxica direta da leptos-
pira ¢ de seus produtos de degradacio sobre as
membranas celulares,

O pigmento biliar & encontrado tanto po cito-
plasma de hepaiécitos como no das células de
Kupffer, sendo também demonstrados cilindros
pigmeniares nos canaliculos biliares® %' As cé-
lulas de Kupffer mostram-se hipertréficas e em
maior nfimero, por vezes formando agrupamentos
na luz dos sinusdides®. Nos espacos-porta os
principais achados sdo edema e infiltrado infla-
matério variando de discreto a moderado, com
predominio de linfocitos, macréfagos e raros po-
limorfonucleares eosinéfilos. A placa limitante
mantém-se preservada, A esteatose € observada
£I11 TATOS CAS0S.

A microscopia eletronica, DE BRITO et alii"
encontraram distorgdes no pole sipusoidal de
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alguns hepatfcitos, muitas vezes acompanhadas
do desaparecimentc de microvilosidades, impu-
tando estes achados & acdo de eventuais toxinas
circulantes. Detectaram ainda distorcdo ou desa-
parecimento de microvilosidades de capilares bi-
liares, alteracdo esta inespectfica, que também é
detectada em formas infra e extra-hepdticas de
colestase™. Os principais estudos, visando de-
tecglio de leptospiras em tecido”'®'. emproga-
ram impregnacfio argéntica adaptada a cortes de
parafina, segundo a técnica de Whartin ¢ Starry,
com encontro de espiroquetas em 25 a 30% dos
casos’®. O método de Levaditi é menos utilizado
por sc basear na impregnacio de sais de prata em
tecido ndo incluido.

Recentemente, a aplicago de téenica imuno-
histoqufinica® a cortes de fecido hepdtico humano
obiidos de necrépsiag e bidpsiag permitiu a identi-
ficacdo de antfgenos de leptospira, gue assumem
aspecto alongado ou granular, em todos os 13 ca-
s0s testados. O antigeno foi detectado no intersti-
¢ie edemaciado na periferia dos espages-porta, no
Himen de sinusdides e de ramos venosos poriais, ¢
também fagocitado no citoplasma de células de
Kupffer e de macréfagos portais”. A demons-
tragdo do antfgeno foi predominante, nas células
de Kupffer, nos casos de bidpsias que espelham
tase de regressio anatomopatolégica da doenga®.

Experimentalmente, apés oma fase inicial,
septicémica, as leptospiras visualizadas como
antfgeno filiforme atravessam a parede dos vasos,
atingindo o interstfcio hepdtico’. A partir daf, sdo
fagocitadas pelos macréfagos ou acolam-se as
membranas de bepatdcitos. MNas fases mais avan-
cadas da infecglo, tornam-se proeminenies as
formas granulosas de antigeno de leptospira, pro-
vavelmente expressando degradagio parcial das
espiroquetas pelos macréfagos.

Os rins, 3 macroscopia, mosiram-se aumenta-
dos, amolecidos, pdlidos e com estrias esverdea-
das por impregnagdo biliar. Sfo freglientes os fo-
cos de hemorragia, muitas vezes subcapsulares.

A microscopia, chama a atengdio o acometi-
mento multifocal, encontrando-se néfrons des-
trufdos ao lado de outros fntegros. O guadro varia
de nefrite intersticial inespecifica até€ franca ne-
crose tubular aguda, nos casos que Cursam com
insuficiéncia renal.

Os glomérulos estdo em geral preservados’®,
havendo alguns relatos de alteracdes leves e fo-
cais*®, incluindo hiperplasia de células mesangiais
¢ tumefacho endotelial. SITPRIFA ot alii®® apre-
sentam raros casos com glomerulite bem instalada,
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com proliferacfio de oélulas mesangiais e endote-
fiais & permeacio por polimorfonucieares.

No intersticio edemaciado encontram-se agru-
pamentos de macréfagos, linfécitos e plasmdeitos
& poucos polimorfonucleares eosinéfilos, notan-
do-se em alguns campos concentragdo periglome-
rular ¢ perivascular®™’®. As hemorragias podem
ser mindsculas e focais nos casos leves, tornan-
do-se volumosas nos casos de Sindrome de Weil.

As principais evidénclas de lesio renal con-
centram-se nos tdbulos contornados, com acome-
timento difuso nos néfrons, ressaltando alguns
atitores o predominio de distiirbios morfofuncio-
nais nos tobulos proximais®. Sdo descritos todos
os estadios de degeneragio, incluindo tumefagéo
epitelial, dilatacho tubular com aplainamento das
células e até verdadeira necrose tubufar aguda,
com caridlise e coagulacho hialina do citoplasma.
Células epitelinis necréticas séo climinadas para o
ldmen tubular, formando cilindros em conjunto
com profefnas coaguladas. Também sdo [reqiien-
tes os cilindros biliares e mesmo os formados por
hemoglobina ou mioglobina. Além da degene-
ragéo celular, sdo sempre encontradas alteraces
atribuiveis & regeneragio, caracterizadas por fi-
leiras de células epiteliais ciibicas baixas com ci-
toplasma mais baséfilo com mitoses presentes.
Vérios antores salientam a dificuldade de se con-
firmar, através de métodos come o de Warthin-
Starry, a presenca de leptospiras no intersticio e
nos tibulos renais. PENA et alii®* relatam posiii-
vidade em 4 dentre 13 pacientes submetidos a
bidpsia renal, enquanto AREANY apresenta 65%
de positividade no intesticio renal em necropsias
humanas.

Estudos histoquimicos'® comprovam, em célu-
fas tubulares lesadas, reduco significativa da ati-
vidade enzimdtica da desidrogenase succinica e
fosfatases 4cida e alcalina. A microscopia eletrd-
pica'® ", foram observados ammento do némero
de citosomas e citossegregosomas nas célulag alte-
radas e lesdes da borda em escova com redugio e
distorgio das microvilosidades. O desaparecimen-
to da coloragdo da borda em escova pelo PAS,
verificado & microscopia dptica comum, da fosfa-
tase alcalina 3 histoquimica enzimdlica ¢ a re-
ducao e distorgdo das microvilogsidades 4 micros-
copia eletrénica seriam um mesmo fenfmene de-
tectado em abordagens diferentes, atestanto lesdo
de membrana das células dos tibulos proximais.
As alteracdes mitocondriais sdo muito significati-
vas, compreendendo retragho, tomefagdo e até o
aparccimento de mitocéndrias gigantes com re-
dugdo da densidade da matriz ou disposigdo and-
mala de sunas cristas. Pode haver redugéo dos gra-
nulos de ribonucleoprotefna no citoplasma, com
significativa dilatacdo das cisternas do reticulo
endoplasmético liso. O complexe de Golgi,

geralmente preservado, em algumas célujas apre-
senta vesicalas irregularmente dilatadas. As
lesbes glomernlares a nfvel ultra-estrutural con-
firmam os achados da microscopia 6ptica, poden-
do ainda ser encontrada fusfo local de podécitos
¢ espessamento irregular, edematoso, da mem-
brana basal glomerular "3:7417%:2%

A imunofluorescéncia, LAI et alii*? encontra-
ram, em I dentre 4 pacientes bidpsiados, depo-
siglio de fragbes Cyq e C3 do complemento em
regido mesangial de glomérulos e em arterfolas.
Em experimentos com cobaias, Y ASUDA et alii®
também registraram encontro de deépdsitos de
complemento, detectando ainda grandes acimulos
de antigeno de leptospira no intersticio ¢ nos t4-
bulos.

A imunohistoquimica com amplificacdo pelo
metode da peroxidase - antiperoxidase enconira-
mos antigeno de leptospira em tecido renal em 5
dentre § autdpsias de casos humanos”. Predomi-
naram os depdsitos no intersticio, no endotélio de
vasos dilatados e no epitélio dos tibulos contor-

. nados, sendo também delectados no citoplasma de

alguns macréfagos. A pesquisa nos glomérulos
resultou negativa.

infeccbes experimentais estudadas sequen-

423 X

_ cialmente 4 microscopia elefrénica®, a imuno-

{luorescéncia®, e i imunohistoquimica® demons-
tram que as leptospiras, inicialmente encontradas
na luz de capilares, permeando suas paredes, atin-
gem o intersticio, em direta relacfo com o surgi-
mento de edema e de infiltrade inflamatério. Mais
tardiamente, fragmentos de leplospira sio encon-
trados na parede e luz dos &dbulos, coincidindo
com as alteracdes de suas células epiteliais. Estu-
dos de outras localizacbes mostram que a lesfio
mais caracteristica € da musculatura da panturru-
tha, sendo também destacados os acometimentos
de misculos peitorais, dorsals e deltdides®® Ha
dissociacio das fibras musculares, com vacuoli-
zagho, tmmefacdo, perda da estriagio e hialini-
zacio das ¢flulas musculares, permeadas por ma-
créfagos, alguns polimorfonucleares e plasméci-
tos. A rotura de fibras pode dar ozigem & depo-
si¢do de material hialino no intersticio™® O en-
contro de leptospira em tais lesdes € tido como
muito rare®. Enlretanto, estudos a imunofluo-
rescéncia revelam ocasionais depositos antigéni-
cos junto as fibras lesadas?® UIP®! encontrou po-
sitividade imuno-histoquitica para antigeno de
leptospira em 34 dentre 36 Didpsias de panturritha
em pacientes oriundos do Estado de Sio Paulo.

Os pulmées podem se mostrar normais ou com
miiltiplos focos de hemorragia, também encon-
trados na pleura.
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Analisando 2 casos necropsiados, ASHE et
alii® destacaram a existéncia de numerosos focos
de hemorragia, notando pronunciado edema e ex-
sudacdo de fibrina em muitos aivéolos. Nos focos
de hemorragia foram encontrados agrupamentos
de polimorfonuclearcs neutréfilos, linfécitos e
macrofagos, compondo em ambos 0s casos, qua-
dro de pnewmonia hemorrdgica muitifocal, em fa-
se inictal, sendo o aporte dos leucdeitos prova-
velmente secondério ao extravazamento de hemé-
cias. A pesquisa de leptospiras pelo método de
Levaditi resuliou negativa® Achados similares
foram obtidos por AREAN® em 33 necrdpsias de
casos humanos fatais. Neste cstudo, foram ainda
cnconirados quatro casos com padrio histologico
caracteristico de broncopneumonia ¢ outros gua-
tro com lesdes sugestivas de infarto hemorrdgico.

Dentre as alteragdes cardiacas, relata-se prin-
cipalmente a lesfo de fibras miocdrdicas seme-
ihante & descrita em muscuiatura esqueiética,
Tambérm sdo relatadas miccardites, vistas segun~
do AREAN?, em 60% dos casos de leptospiroses.
DRAGERT"" descreveu dois casos de endocardi-
te vegetante com demonstragio de leptospira na
lesdo. Recentemente DE BRITO et alii'® descre-
veram lesdo coronariana focal com depdsitos lo-
cais de antigeno de L. interrogans identificados &
imuno-histoquimica. Fstas lesbes, descritas como
arterite coronariana aguda, foram encontradas em
70% dos casos de necrdpsias de pacientes com
leptospirose, observando-se nesta mesma popt-
lagdo aortite em 57,8% daqueles.’

Em correspond€ocia aos quadros clinicos neu-
roldgicos, a meningite leptospirdtica ¢ tida como
freqiiente, mas com gran discreto, com pequenos
agregados de macréfagos e linféeitos nos espacos
e ao redor de pequenos vasos. Por vezes, tais
fendmencs se acompanham de edema cere-
bral®?".

Nos demais 6rgdos, as lesdes s&o menos signi-
ficativas. geralmente decorrentes de inicro-he-
morragias associadas & capilarite, gue € sistémica
e multifocal.

As hipbieses mais atuais para a patogénese das
lesbes sistémicas va leptospirose propdem que as
leses dos 6rgios mais intensamente acometidos
decorram da acio direta, sobre membranas das
edlulas parenquimatosas, inicialmente da leptospi-
ra fntegra e a seguir também de produtos granu-
fosos de sua degradagdo por macréfagos, incluindo
a glicolipoproteina descrita por VINH et alii®®*®,
Num primeiro momento, tal agio levaria a distiiz-
bios funcionais dessas membranas, 86 acarretando
necrose em fases tardias. A lesho dos vasos de-
correria do mesmo processo ocorrendo nas célu-
tas endoteliais. Tal dano vascular seria responsd-
vel direto pela didtese hemorrdgica e indirefa-
mente, através da hipdxia, pelo agravamento das
lesBes parenguimatosas dos drglos acometidos,
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ABSTRACT: Focus on morphology and immunchistochemistry of human and experi-
mental leptospiresis, including 2 discussion on pathogenesis of major systemic injuries is revi-
sed. Liver involvement results in cholestatic hepatitis with cell-plate disarray in severe stages.
Renal picture varies from interstitial nephritis up to acute tubular pecrosis. Mononuclear myo-
sifes are seen in several mauscles, notably in calves. Myocarditis and coronaritis are also deseri-
bed, perhaps related to sudden death. Indeed, leptospiral vasculitis can be considered a systemic
and mulitifocal phenomenon. The lungs may show pneamonic foci or extense haemorrhage.
Leptospiral antigen detection in biopsies and autopsies lead to the astiological diagnosis, favo-
ring also pathogenetic possibilities of a direct effect, first of intact leptospires and afterwards of
their degrading substances, on membranes of parenchymal and endothelial cells.

DESCRIPTORS: leptospirosis, histopathology, immunohistochemistry, pathogenesis.
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