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RESUMO: Essa revisão que se concentra nos aspectos morfológicos e imuno-histoquírni-
cos da leptospirose humana e experimental analisa as principais possibilidades pato genéticas. O
fígado pode apresentar hepatite colestática com destrabeculação de hepatócitos nas fases de má-
xima gravidade. O acometimento renal varia desde nefrite intersticial até necrose tubular aguda.
Miosites com predomínio de mononucleares são descritas em vários músculos, especialmente na
panturrilha. Miocardites e coronarites são relacionadas aos casos de morte súbita. De fato, a
vasculite pode ser considerada sistêrnica e multifocal. Os pulmões podem ter focos pneumôni-
cos e até extensas hemorragias alveolares e pleurais. A detecção de antígenos de leptospira em
biópsias e autópsias permite o diagnóstico etiológico, favorecendo também hipóteses patogené-
ticas que propõem que as principais lesões decorram de ação direta, sobre membranas de células
parenquimatosas e endoteliais, inicialmente da leptospira íntegra e a seguir de produtos de sua
degradação por macrófagos.
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INTRODUÇÃO

A leptospirose compreende extenso grupo de
infecções humanas e animais de caráter septicê-
mico causadas por espiroquetas do gênero Lep-
tospira. Na classificação atual'° inclui-se na famí-
lia Leptospiraceae, da ordem Spirochetales. YA-
SUDA et alii'" reconhecem a existência de três
espécies: L. interrogans, L. biflexa e L. parva.
SCHMID et alii'" adicionam uma quarta, L. ina-
dai. Na L. interrogans, em que se situam as Ieptos-
piras patogênicas, já são conhecidos mais de 170
sorotipos, organizados em 19 sorogrupos'". Re-
centemente, YASUDA et alii'" através de estudos
de hibridização molecular de DNA propuseram
nova classificação com 7 espécies neste gênero.

* Da Divisão de Patologia do Inst. Adolfo Lutz, São Paulo, SP.

A leptospirose é uma zoonose de distribuição
universal. Os roedores são os principais vetores,
como destaca ENRIETTI' 8

, que obteve 78% de
positividade em ratos capturados no centro de
Curitiba. Em países desenvolvidos, esta entidade
é citada como risco ocupacional acometendo
principalmente trabalhadores de serviços de água
e esgoto, mineiros e agricultores. Em nosso meio,
entretanto, a água contaminada, particularmente
em inundações, é o principal veículo de infecção
humana? ,9. Somente no Estado do Rio de Janeiro,
1.062 casos foram relatados após as inundações
do verão de 1988, com 52 óbitos relatados à Se-
cretaria Estadual de Saúde.

A presente revisão' concentra-se nos aspectos
morfológicos da leptospirose humana e experi-
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mental, vistos à microscopia óptica comum e ele-
trônica, bem como na distribuição de antígenos
nos tecidos, através de métodos imuno-histoquí-
micos. A integraçao entre os achados visa a análi-
se dos aspectos pato genéticos mais relevantes.

Entre as primeiras descrições anatomopatoló-
gicas da leptospirose humana estão as de
BEITZKE" e PICK25 , até hoje aceitas e que ca-
racterizam o fígado e o rim como órgãos de in-
tenso acometimento. À macroscopia verifica-se
hepatomegalia com intensa congestão e graus va-
riáveis de colestase caracterizada por tonalidade
esverdeada do parênquima hepático": 0,16.

À microscopia óptica, BEITZKEB e PICK25 já
notaram preservação da arquitetura lobular, sen-
do as lesões mais acentuadas nas regiões centrilo-
bulares, observando-se pleomorfismo de hepató-
citos, ora tumefeitos, balonizados e abarrotados
de pigmento biliar, ora com degeneração acidofí-
lica. Outros hepatócitos apresentam significativa
atividade regenerativa. O encontro de hepatócitos
em mitose é dado marcante e de importância
diagnóstica na leptospirose, sendo raro em outras
hepatopatias"". A destrabeculação, com perda
da coesão entre as células dando origem aos "he-
patócitos perdidos", é relatada com destaque nos
estudos de necrópsias. Em material obtido de
biópsias, alguns autores registram este achado 10,2,
enquanto outros não o confirmam considerando
estes que tal alteração ocorreria em períodos agô-
nicos da doença.

Em recente trabalho experimental', tal lesão
foi demonstrada como genuína, porém vista na
fase terminal da infecção resultando da progres-
siva tumefação ou necrose acidofílica dos hepató-
citos, decorrentes de ação tóxica direta da leptos-
pira e de seus produtos de degradação sobre as
membranas celulares.

O pigmento biliar é encontrado tanto no cito-
plasma de hepatócitos como no das células de
Kupffer, sendo também demonstrados cilindros
pigmentares nOS canalículos biliares"-">". As cé-
lulas de Kupffer mostram-se hipertróficas e em
maior número, por vezes formando agrupamentos
na luz dos sinusóides". Nos espaços-porta os
principais achados são edema e infiltrado infla-
matório variando de discreto a moderado, com
predomínio de linfocitos, macrófagos e raros po-
limorfonucleares eosinófilos. A placa limitante
mantém-se preservada. A esteatose é observada
em raros casos.

À microscopia eletrônica, DE BRITO et alii"
encontraram distorções no polo sinusoidal de
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alguns hepatócitos, muitas vezes acompanhadas
do desaparecimento de microvilosidades, impu-
tando estes achados à ação de eventuais toxinas
circulantes. Detectaram ainda distorção ou desa-
parecimento de microvilosidades de capilares bi-
liares, alteração esta inespecífica, que também é
detectada em formas intra e extra-hepáticas de
colestase 15. Os principais estudos, visando de-
tecção de leptospiras em tecido+ 13,14, emprega-
ram impregnação argêntica adaptada a cortes de
parafina, segundo a técnica de Whartin e Starry,
com encontro de espiroquetas em 25 a 30% dos
casos 16. O método de Levaditi é menos utilizado
por se basear na impregnação de sais de prata em
tecido não incluído.

Recentemente, a aplicação de técnica imuno-
histoqufmica" a cortes de tecido hepático humano
obtidos de necrópsias e biópsias permitiu a identi-
ficação de antígenos de 1eptospira, que assumem
aspecto alongado ou granular, em todos os 15 ca-
sos testados. O antígeno foi detectado no interstí-
cio edemaciado na periferia dos espaços-porta, no
lúmen de sinusóides e de ramos venOSOSportais, e
também fagocitado nO citoplasma de células de
Kupffer e de macrófagos portais". A demons-
tração do antígeno foi predominante, nas células
de Kupffer, nos casos de biópsias que espelham
fase de regressão anatomopatológica da doença".

Experimentalmente, após uma fase inicial,
septicêmica, as leptospiras visualizadas como
antígeno filiforme atravessam a parede dos vasos,
atingindo o interstício hepático 1. A partir daí, são
fagocitadas pelos macrófagos ou acolam-se às
membranas de hepatócitos. Nas fases mais avan-
çadas da infecção, tornam-se proeminentes as
formas granulosas de antígeno de 1eptospira, pro-
vavelmente expressando degradação parcial das
espiroquetas pelos macrófagos.

Os rins, à macroscopia, mostram-se aumenta-
dos, amolecidos, pálidos e com estrias esverdea-
das por impregnação biliar. São freqüentes os fo-
cos de hemorragia, muitas vezes subcapsulares.

À microscopia, chama a atenção o acometi-
mento multifocal, encontrando-se néfrons des-
truídos ao lado de outros íntegros. O quadro varia
de nefrite intersticial inespecífica até franca ne-
crose tubular aguda, nOS casos que cursam com
insuficiência renal.

Os glomérulos estão em geral preservados 16,
havendo alguns relatos de alterações leves e fo-
cais 13, incluindo hiperplasia de células mesangiais
e tumefação endotelial. SITPRIJA et alii'" apre-
sentam raros casos com glomerulite bem instalada,
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com proliferação de células mesangiais e endote-
liais e permeação por polimorfonucleares.

No interstício edemaciado encontram-se agru-
pamentos de macrófagos, linfócitos e plasmócitos
e poucos polimorfonucleares eosinófilos, notan-
do-se em alguns campos concentração periglome-
rular e perivascular"!". As hemorragias podem
ser minúsculas e focais nos casos leves, tornan-
do-se volumosas nos casos de Síndrome de Weil.

As principais evidências de lesão renal con-
centram-se nos túbulos contornados, com acome-
timento difuso nos néfrons, ressaltando alguns
autores o predomínio de distúrbios morfofuncio-
nais nos túbulos proximais". São descritos todos
os estádios de degeneração, incluindo tumefação
epitelial, dilatação tubular com aplainamento das
células e até verdadeira necrose tubular aguda,
com cariólise e coagulação hialina do citoplasma.
Células epiteliais necróticas são eliminadas para o
lúmen tubular, formando cilindros em conjunto
com proteínas coaguladas. Também são freqüen-
tes os cilindros biliares e mesmo os formados por
hemoglobina ou mioglobina. Além da degene-
ração celular, são sempre encontradas alterações
atribuíveis à regeneração, caracterizadas por fi-
leiras de células epiteliais cúbicas baixas com ci-
toplasma mais basófilo com mitoses presentes.
V ários autores salientam a dificuldade de se con-
firmar, através de métodos como o de Warthin-
Starry, a presença de leptospiras no interstício e
nos túbulos renais. PENA et alii'" relatam positi-
vidade em 4 dentre 13 pacientes submetidos a
biópsia renal, enquanto AREANY apresenta 65%
de positividade no intestício renal em necrópsias
humanas.

Estudos histoquímicos" comprovam, em célu-
las tubulares lesadas, redução significativa da ati-
vidade enzimática da desidrogenase succínica e
fosfatases ácida e alcalina. À microscopia eletrô-
nica'3,14, foram observados aumento do número
de citosomas e citossegregosomas nas células alte-
radas e lesões da borda em escova com redução e
distorção das microvilosidades. O desaparecimen-
to da coloração da borda em escova pelo PAS,
verificado à microscopia óptica comum, da fosfa-
tase alcalina à histoquímica enzimática e a re-
dução e distorção das microvilosidades à micros-
copia eletrônica seriam um mesmo fenômeno de-
tectado em abordagens diferentes, atestanto lesão
de membrana das células dos túbulos proximais.
As alterações mitocondriais são muito significati-
vas, compreendendo retração, tumefação e até o
aparecimento de mitocôndrias gigantes com re-
dução da densidade da matriz ou disposição anô-
mala de suas cristas. Pode haver redução dos grâ-
nulos de ribonucleoproteína no citoplasma, com
significativa dilatação das cisternas do retículo
endoplasmático liso. O complexo de Golgi,

geralmente preservado, em algumas células apre-
senta vesículas irregularmente dilatadas. As
lesões glomerulares a nível ultra-estrutural con-
firmam os achados da microscopia óptica, poden-
do ainda ser encontrada fusão local de podócitos
e espessamento irregular, edematoso, da mem-
brana basal glomerular 13,14,22,29.

À imunofluorescência, LAI et alii22 encontra-
ram, em 1 dentre 4 pacientes biópsiados, depo-
sição de frações Clq e C3 do complemento em
região mesangial de glomérulos e em arteríolas.
Em experimentos com cobaias, YASUDA et alii"
também registraram encontro de depósitos de
complemento, detectando ainda grandes acúmulos
de antígeno de leptospira no interstício e nos tú-
bulos.

À imunohistoquímica com amplificação pelo
método da peroxidase - antiperoxidase encontra-
mos antígeno de leptospira em tecido renal em 5
dentre 8 autópsias de casos humanos '. Predomi-
naram os depósitos no interstício, no endotélio de
vasos dilatados e no epitélio dos túbulos contor-
nados, sendo também detectados no citoplasma de
alguns macrófagos. A pesquisa nos glomérulos
resultou negativa.

Infecções experimentais estudadas sequen-
cialmente à microscopia eletrônica'"', à imuno-
fluorescência'", e à imunohistoquímica" demons-
tram que as leptospiras, inicialmente encontradas
na luz de capilares, permeando suas paredes, atin-
gem o interstício, em direta relação com o surgi-
mento de edema e de infiltrado inflamatório. Mais
tardiamente, fragmentos de leptospira são encon-
trados na parede e luz dos túbulos, coincidindo
com as alterações de suas células epiteliais. Estu-
dos de outras localizações mostram que a lesão
mais característica é da musculatura da panturru-
lha, sendo também destacados os acometimentos
de músculos peitorais, dorsais e deltóides " Há
dissociação das fibras musculares, com vacuoli-
zação, tumefação , perda da estriação e hialini-
zação das células musculares, permeadas por ma-
crófagos, alguns polimorfonucleares e plasmóci-
tos. A rotura de fibras pode dar origem à depo-
sição de material hialino no interstício 19 O en-
contro de leptospira em tais lesões é tido como
muito raro 6

. Entretanto, estudos à imunofluo-
rescência revelam ocasionais depositos antigêni-
cos junto às fibras lesadas'" UIp31 encontrou po-
sitividade imuno-histoquímica para antígeno de
leptospira em 34 dentre 36 biópsias de panturrilha
em pacientes oriundos do Estado de São Paulo.

Os pulmões podem se mostrar normais ou com
múltiplos focos de hemorragia, também encon-
trados na pleura.
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Analisando 2 casos necropsiados, ASHE et
alii" destacaram a existência de numerosos focos
de hemorragia, notando pronunciado edema e ex-
sudação de fibrina em muitos alvéolos. Nos focos
de hemorragia foram encontrados agrupamentos
de polimorfonuc1eares neutrófilos, linfócitos e
macrofagos, compondo em ambos os casos, qua-
dro de pneumonia hemorrágica multifocal, em fa-
se inicial, sendo o aporte dos leucócitos prova-
velmente secundário ao extravazamento de hemá-
cias. A pesquisa de leptospiras pelo método de
Levaditi resultou negativas. Achados similares
foram obtidos por AREAN4 em 33 necrópsias de
casos humanos fatais. Neste estudo, foram ainda
encontrados quatro casos com padrão histológico
característico de broncopneumonia e outros qua-
tro com lesões sugestivas de infarto hemorrágico.

Dentre as alterações cardíacas, relata-se prin-
cipalmente a lesão de fibras miocárdicas seme-
lhante à descrita em musculatura esquelética.
Também são relatadas miocardites, vistas segun-
do AREAN4

, em 60% dos casos de leptospiroses.
DRÂGERT'7 descreveu dois casos de endocardi-
te vegetante com demonstração de leptospira na
lesão. Recentemente DE BRITO et alii" descre-
veram lesão coronariana focal com depósitos lo-
cais de antígeno de L. interrogans identificados à
imuno-histoquímica. Estas lesões, descritas como
arterite coronariana aguda, foram encontradas em
70% dos casos de necrópsias de pacientes com
leptospirose, observando-se nesta mesma popu-
lação aortite em 57,8% daqueles.

Em correspondência aos quadros clínicos neu-
rológicos, a meningite leptospirótica é tida como
freqüente, mas com grau discreto, com pequenos
agregados de macrófagos e linfócitos nos espaços
e ao redor de pequenos vasos. Por vezes, tais
fenômenos se acompanham de edema cere-
bral":".

Nos demais órgãos, as lesões são menos signi-
ficativas, geralmente decorrentes de micro-he-
morragias associadas à capilarite, que é sistêmica
e multifocal.

As hipóteses mais atuais para a pato gênese das
lesões sistêmicas na leptospirose propõem que as
lesões dos órgãos mais intensamente acometidos
decorram da ação direta, sobre membranas das
células parenquimatosas, inicialmente da leptospi-
ra íntegra e a seguir também de produtos granu-
losos de sua degradação por macrófagos, incluindo
a glicolipoproteína descrita por VINH et alii32,33.
Num primeiro momento, tal ação levaria a distúr-
bios funcionais dessas membranas, só acarretando
necrose em fases tardias. A lesão dos vasos de-
correria do mesmo processo ocorrendo nas célu-
las endoteliais. Tal dano vascular seria responsá-
vel direto pela diátese hemorrágica e indireta-
mente, através da hipóxia, pelo agravamento das
lesões parenquimatosas dos órgãos acometidos.
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ABSTRACT: Focus on morphology and immunohistochemistry of human and experi-
mentalleptospirosis, inc1uding a 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 necrosis. Mononuclear myo-
sites are seen in several musc1es, notably in calves. Myocarditis and coronaritis are also descri-
bed, perhaps related to sudden death. Indeed, leptospiral vasculitis can be considered a systemic
and multifocal phenomenon. The lungs may show pneumonic foci or extense haemorrhage.
Leptospiral antigen detection in biopsies and autopsies 1ead to the aetiological 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: 1eptospirosis, histopathology, immunohistochemistry, pathogenesis.
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