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Avaliou-se o perfil da creatinoquinase-MB em pacientes com leptospirose internados no

Hospital Universitário João de Barros Barreto, na cidade de Belém-PA, no período de janeiro

de 2002 a junho de 2003, através de um estudo transversal, no qual foi caracterizado os

achados clínicos e o perfil do referido marcador bioquímico de lesão miocárdica. Foram

relacionados os perfis séricos de creatinoquinase-MB, creatinoquinase, potássio,

aspartatoaminotransferase e alaninaaminotransferase com os achados clínicos do processo

inflamatório do músculo cardíaco. Os resultados demonstraram que, apesar da maioria dos

pacientes serem sintomáticos, apenas 12,76% apresentaram elevação da creatinoquinase-MB.

Portanto, o referido marcador bioquímico não pode ser utilizado com indicador de lesão

miocárdica na leptospirose humana.



It was examined the behaviour of enzyme creatine kinase-MB in patients with leptospirosis

inside University João Barros Barreto Hospital in Belém, in the State of Pará on the period of

January 2002 to July 2003 through a study on which were characterized the clinics symptoms

and the profile of biochemical mark biochemical of myocardial injuryo It was determined

serum profiles of creatine kinase-MB; creatinine kinase, urea, creatinina, potassium,

aspartataminetransferase and alanineaminetranferase related with the clinics symptoms of the

cardiac muscles inflammable processo The results show that in spite of the great part of the

patient be symptomatic, only 12,76% show elevation serum from creatine kinase-MB. So, the

referred biochemical mark can't be used as indicator of the human miocardic in the

leptospirosiso



A leptospirose é uma antropozoonose multisistêmica, sempre acompanhada de

febre. Ocorre no mundo· inteiro, exceto nas regiões polares. Acomete seres humanos de

todas as faixas etárias e ambos os sexos (MORITZ, 1992). Na maioria dos casos (90%), a

evolução é benigna (SILVA et a!., 1992), contudo podem ocorrer complicações,

caracterizadas por disfunção renal, fenômenos hemorrágicos, alterações hemodinâmicas,

cardíacas, hepáticas, pulmonares, músculo-esqueléticas e de consciência, associadas às

taxas de letalidade que variam de 5 a 20% nas diversas casuísticas (BRASIL, 1998).

Febre elevada, cefaléia intensa, icterícia, prostração, hemorragia conjuntival,

fotofobia, dor ocular e mialgias, que envolvem principalmente os músculos das

panturrilhas resultando em palpação dolorosa, são sintomas que podem ser observados no

período de evolução da patologia (NEPAI, 2001).

A leptospirose caracteriza-se, ainda, por vasculite generalizada, podendo produzir

no homem um largo espectro de alterações patológicas, desde infecções inaparentes até a

forma íctero-hemorrágica ou grave, conhecida, também, como "Doença de Weil", cujo

sorotipo responsável é o icterohaemorrhagiae, que desenvolve o padrão patológico da

leptospirose em humanos (REZENDE et ai., 1997).

O homem representa o término da cadeia epidemiológica, sendo um hospedeiro

transitório e casual. Os animais silvestres e domésticos podem ser portadores



universal (YANG, 2001).

As leptospiras excretadas através da urina de animais doentes ou de portadores,

podem sobreviver por semanas ou meses em águas, solos, alimentos, etc, sob

determinadas condições ambientais, como água doce de superfície, ausência de

parasitismo, alto nível de umidade, proteção contra os raios solares e valores de pH neutro

ou levemente alcalino, contaminado o homem de forma indireta (MEIRA, 1991).

A leptospirose foi descrita pela primeira vez em 1886, por Weil, em doentes que

apresentavam icterícia, nefrite e fenômenos hemorrágicos, que diferiam da maioria dos

casos de icterícia que o referido pesquisador estava acostumado a observar (COELHO et

aI., 2000). Porém, o agente infeccioso foi caracterizado somente no ano de 1907 por

Stimson em um corte de tecido renal de um paciente falecido durante uma epidemia de

febre amarela em Nova Orleans, USA, em 1905. No ano de 1915, o agente etiológico foi

cultivado com êxito por Inada, que o denominou de Spirocheta icterohaemorrhagiae

Mac Dowel foi quem identificou, pela primeira vez, em 1917, achados clínicos que

indicavam a ocorrência da leptospirose no Brasil. Neste mesmo período ocorreu uma

epidemia da patologia em Belém do Pará, porém os estudos acerca desta zoonose, no país,

intensificaram-se apenas a partir de 1960 (LINS-LAINSON & LEÃO, 1999).



Rezende et ai (1966) descreveram 2 novos casos de 1eptospirose, ocorridos em

Belém do Pará, que foram diagnosticados por sorologia, passando a patologia receber uma

dedicação cada vez maior por parte dos estudiosos.

Os estudos acerca da leptospirose humana na Amazônia, particularmente no Pará,

começaram a ganhar impulso a partir de maio de 1968, quando o Instituto Evandro Chagas

(IEC) passou a dispor de maiores recursos para o diagnóstico laboratorial da patologia.

Iniciou-se, então, a pesquisa sistemática dos casos de 1eptospirose em pacientes internados

nos diversos hospitais de Be1ém (UNS et ai., 1986).

As leptospiras são espiroquetas firmemente espiraladas, cujo comprimento varia de

5 a 15 micrômetros. Apresentam movimento rotacional ativo e possuem flage10s (MIMS

et aI., 1995). Por exibirem movimento rápido e rotatório, sobretudo nas extremidades

encurvadas, conservam a parte central relativamente mais fixa, donde resulta um aspecto

em 8, proporcionando uma importante característica morfológica às leptospiras (BIER,

São procariotos pertencentes à ordem Spiroclzaetales, família Leptospiraceae e

gênero Leptospira que consiste em 2 espécies: Leptospira interrogans (aparentando fonua

de um ponto de interrogilção), dividida em 19 sorogrupos e 172 sorotipos e a Leptospira

biflexa (significando forma dupla), dividida em 38 sorogrupos e 65 sorotipos (COELHO

et aI., 2000).

A L. interrogans engloba todas as formas patogênicas para o homem, sendo os

principais espécimes responsáveis pela doença: icterohemorrhagiae, callícola, ballulIl,



pomona e autumnalis, produzindo respectivamente a forma íctero-hemorrágica, doença de

Sttutgart (no cão), febre dos arrozais da região mediterrânea, doença de tratadores de

porcos e febre outonal (BIER, 1990)

A L. biflexa é um saprófita de vida livre, encontrado, em águas doces superficiais e

não está associado a patologia (MURRA Y et aI., 1992).

A grande parte das infecções observadas no país ocorre através do contato com

águas de enchentes, contaminadas por urina de ratos (BENENSON, 1987). No Brasil,

assim como em outros países em desenvolvimento, a ineficácia ou inexistência de rede de

esgoto e drenagem de águas pluviais, a coleta de lixo inadequada e as conseqüentes

inundações, são condições favoráveis à alta endemicidade e às epidemias (BRASIL,

A patologia atinge, principalmente, a população de baixo nível sócio-econômico da

periferia das grandes cidades, que é obrigada a viver em condições que tornam inevitável

o contato com roedores e águas contaminadas (DUAR TE , 1992).

A susceptibilidade à leptospirose é idêntica para ambos os sexos, quando igualmente

expostos às fontes de contágio, sendo que a patologia ocorre predominantemente no sexo

masculino por razões ocupacionais. Com relação à idade, a incidência é mais alta em

adultos jovens, entre a faixa etária de 20 a 40 anos, pela maior exposição à situação de

risco, através de suas atividades diárias profissionais (PINHEIRO, 2002).



Na zona rural, a patologia é de baixa ocorrência, acometendo, em maior número, os

agricultores, pecuaristas, garis e trabalhadores de armazéns. Nestas circunstâncias, a

leptospirose caracteriza-se como uma patologia ocupacional (BRITü et ai., 1998).

A leptospirose assume caráter urbano e periurbano nas grandes cidades. Seu

relacionamento endêmico está estritamente ligado ao crescimento nestas duas zonas de

contingentes populacionais de baixos salários, pobres ou mesmo de miséria absoluta

(MARTINS & CASTINEIRAS, 1997) vivendo em complexos habitacionais que não

apresentam as mínimas condições de moradia. São locais onde pululam ratos entre o lixo,

viabilizando assim, a disseminação da patologia (BRASIL, 1998).

Na região Amazônica, particularmente no estado do Pará, há um grande

favorecimento à alta prevalência da leptospirose, pois fatores ecológicos e climáticos

propiciam à sobrevivência das leptospiras, sendo os casos da patologia encontrados, em

maior número, nos meses que vão de dezembro a maio, devido o elevado índice

pluviométrico observado nesta região,principalmente, nos referidos meses (LINS et ai.,

A Amazônia possui uma grande bacia hidrográfica e elevado índice pluviométrico,

entretanto, apresenta águas com certo grau de acidez, em decorrência do intenso processo

de decomposição orgânica, com pH oscilando entre 4 e 6, o que, até certo ponto, contribui

para atenuar os fatores epidemiológicos favoráveis, impedindo que a patologia assuma

proporções mais sérias, do que aquelas observadas em outras regiões do país. (REZENDE



Nos grandes centros urbanos da região Amazônica, principalmente Manaus e

Belém, a patologia vem assumindo proporções elevadas em decorrência da abundante

proliferação de roedores encontrados freqüentemente nos espaços intra e peridomiciliares

e também às freqüentes enchentes, provocadas pela deficiência de drenagem das águas

pluviais, que se abatem forte e constantemente sobre esta região (PINHEIRO et ai., 2002).

Segundo Lins et ai (1986), até o final do ano de 1985, haviam sido examinadas

1966 pessoas com suspeita clínica de leptospirose no Estado do Pará, em sua grande

totalidade, procedentes do município de Belém, tendo-se confirmado laboratorialmente a

patologia em 593 (30,2%) destas. A maior parte, feito com diagnóstico através de testes

sorológicos.

Lins-Lainson & Leão (1999), mostram que o sorovar de leptospira,

predominantemente associado à infecção humana em Belém do Pará, é o copenhageni,

icterohaemorrhagiae e autumnalis. Em menor escala, aparece o sorovar grippotyphosa,

canícola, javanica, pyrogenes, pomona, panama e mais raramente bataviae, wolfji e

outros.

Durante uma expedição científica pelo rio Tapajós, no período de 26 de julho a 2

de agosto de 1998 Boulos et ai (1999), selecionaram 116 indivíduos que referiam ter sido

acometidos por alguma patologia com características sistêmicas (febre e ictericia) nos

últimos 6 meses. O maior número de casos confirmados ocorreu na cidade de Itaituba,

onde 19 (21,1%) pacientes apresentaram soro conversão para 1eptospirose, sendo 7 (7,8%)

com anticorpos da classe IgA.

Molnár et ai (2000) realizaram estudo com a finalidade de comparar os resultados

diagnósticos de um kit ELISA ("enzime-liked immunosorbente assay") comercial com os

de soroaglutinação microscópica (SAM), examinando amostras de soros humanos. Foram

analisadas amostras de 96 indivíduos sadios e doentes, oriundos da cidade de Belém e do



campo (zona rural). A proporção da soropositividade foi de 60,4% e 77,1 % nas provas de

SAM e ELISA IgG, respectivamente. Segundo os autores, o kit ELISA utilizado é

adequado para avaliação epidemiológica, sendo viável para triagem de um volumoso

número de amostras em curto espaço de tempo, mas não é apto para substituir as provas

No estado do Pará, no período de 1997 a 2002, a maior ocorrência da patologia se

deu em 1999, no município de Belém, com 557 casos e a menor foi em Santarém, com

apenas 5 casos confirmados (BELÉM, 2003).

As leptospiras, após penetrarem ativamente pela pele (lesões cutâneas) ou pelas

mucosas (oral, faríngea, conjuntival, etc.) mesmo íntegras, atingem a corrente sanguinea

e, rapidamente, alcançam todos os órgãos, principalmente, fígado, rins, coração e

músculo-esquelético. Representa o 10 estágio da patologia (fase septicêmica), que dura em

torno de 7 dias. Em seguida, começa a 20 fase (imune), que se caracteriza pelo

aparecimento de anticorpos específicos e títulos elevados de IgM (BIER, 1990).

O desaparecimento das Jeptospiras do sangue coincide com o aparecimento dos

anticorpos circulantes específicos que, em presença do complemento, destroem a bactéria

microrganismo tem sido sugeridos como mecanismos para penetração das leptospiras nos

órgãos, nonnalmente protegidos por membranas, cuja funçáo é manter a sua integridade,

permitindo assim, o seu bom estado funcional (JA WETZ et aI., 2000).



A liberação de lipopolissacáride (LPS), provenientes da parede celular das

leptospiras, altera diretamente a função da parede vascular e a membrana das células,

promovendo a síntese, liberação e a ativação de mediadores derivados do plasma, dos

leucócitos e das células endoteliais, que afetam diversos órgãos, como: coração (disfunção

miocárdica), sistemas vascular (dilatação e hipotensão), pulmões (síndrome da angústia

respiratória no adulto - SARA), rins (insuficiência renal aguda - IRA), fígado

(insuficiência hepática), etc. (RüBBINS et ai., 1996).

Cinco et ai (1996) relatam que níveis elevados de fator de necrose tumoral (TNF-

a) foram encontrados em pacientes acometidos por leptospirose. Nesta condição, a

produção de TNF-a pelos monócitos e macrófagos está diretamente induzida pela LPS.

Robbins et ai (1996) descreveram que a interleucina -1(IL-1) e o TNF -a são

fundamentais para a patogenia do choque séptico na leptospirose, pois provocam ativação

endotelial e adesão leucocitária e podem provocar, embora raramente, a coagulação

intravascular disseminada (CIVD). Além disso, as toxinas bacterianas podem lesar

diretamente as células, reduzindo sua capacidade de utilizar volumes mínimos de oxigênio

no suprimento sangüíneo reduzido.

Burth (1997), em seus estudos, demonstrou um alvo bioquímico no orgamsmo

definido para uma endotoxina produzida pela L. interrogans: a enzima Na+ e K + ATPase,

cuja função é realizar a homeostasia dos íons Na+ e K+ em todas as células. A endotoxina

bacteriana em contato com a referida enzima provoca sua inibição, o que segundo o autor,

poderia explicar as alterações fisiopat01ógicas observadas nos doente com 1eptospirose.

Ragnaud et ai (1994) realizaram estudos retrospectivos em 30 pacientes portadores de

leptospirose. Entre as maiores manifestações viscerais estavam presentes: icterícia em 70%

dos casos, IRA em 67%, meningite em 50% e sinais hemorrágicos 50%. Miocardite e edema

pulmonar foram observados em 6 pacientes.



o acometimento do fígado na leptospirose é bem menos severo que na febre

amarela e na hepatite viral, o que vem explicar os níveis menores das transaminases

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (AL T) encontrados no

enzimograma (COSTA, 1987). O mesmo autor, afirma que é freqüente, nos achados

clínicos da patologia, lesões dos sistemas de secreção de bile , resultando em icterícia,

pelo fato das bactérias produzirem toxinas que aí atuam.

Polotski et aI (1983) descreveram 5 casos de óbito por leptospirose, cujo sorovar

responsável foi a L.hebdomadis. Nos pacientes que foram a óbito no 6° dia, quando

nenhum anticorpo ainda estava presente no sangue, a maioria das leptospiras estava

presente no figado. Nos pacientes que sobreviveram a partir do 9° dia, quando os

anticorpos começam a aparecer, as leptospiras, gradualmente, desapareceram do figado e

foram encontradas nos rins. Isto sugere, segundo o autor, que alguns produtos citotóxicos

das leptospiras têm papel importante na patogênese da doença.

Alves et aI (1987) demonstraram depósitos granulares e filamentares de antígeno

leptospirótico em espécimes de fígado e rins estudados a partir de biópsias e necrópsias

em humanos.

A permanência das leptospiras nos rins (fase leptospirúrica), tem sido atribuída à

ineficácia do sistema anticorpo-complemento dos túbulos renais, onde as bactérias se

multiplicam (TRABULSI & CASTRO, 1999), produzindo hemorragia e necrose tubular

aguda, resultando na disfunção deste órgão (JA WETZ el aI., 2000). O mecanismo de injúria

tubular é causado pela proteína de membrana externa da L.interrogans que ativa o fator

antinuclear (FAN) e estimula a produção de óxido nítrico produzindo quimiotactismo positivo

para fagócitos e aumentando a expressão de TNF- 0.., seguida de expressão gelJética



A leptospirose grave apresenta elevada susceptibilidade para IRA com

hipocalemia, normocalemia ou hipercalemia (LOPES et ai., 2001), sendo a injúria tubular

a maior causa de intemação em centro de terapia intensiva - CTI- (MORITZ, 1992). A

IRA na leptospirose humana pode ser provocada por fatores extra-renais (hipovolemia e

hipotensão arterial), necrose tubular aguda e nefrite intersticial (LOMAR et ai., 1999).

Edwards et ai (1990) estudaram pacientes com suspeita clínica de leptospirose,

onde o diagnóstico soro lógico foi confirmado em 88% dos casos. Os níveis anormais de

creatinina foram observados em 49% dos casos, porém, somente 16% destes tiveram IRA.

A presença da uréia na urina e no plasma revelou elevada sensibilidade e especificidade

no diagnóstico da azotemia pré-renal.

Daher et ai (2000) realizaram estudos prospectivos para avaliar a ação da

penicilina em pacientes com IRA em decorrência da leptospirose. Para o autor, a

efetividade de antibióticos específicos na terapêutica da patologia severa está ainda sobre

debate, pois os pacientes não tratados com antibioticoterapia evoluíram para a cura de

maneira idêntica àqueles que foram tratados com antibióticos, evidenciando que a

pato gênese da leptospirose precisa de maiores esclarecimentos científicos.

Daher et ai (2002) realizaram um estudo prospectivo para detectar a evolução na

desordem hemostática e ação de anticorpos anticardiolipínicos em 30 pacientes com

leptospirose severa apresentando comprometimento renal grave. Vasculite,

trombocitopenia e uremia foram consideradas fatores importantes na patogênese dos

fenômenos hemorrágicos observados no curso da doença.

A ação patogênica da L.interrogans que provoca o surgimento das manifestações

clínicas pulmor.ares, que aparecem mais tardiamente em relação à clínica característica da

leptospirose, podem surgir de forma abrupta, com tosse não específica e hemoptise.

Porém, o derrame pleural é incomum (MENNECIER et ai., 2000).



A multiplicação da L. interrogans e a produção de toxinas lesa o endotélio de

pequenos vasos sangüíneos (MURRA Y, 1992), provocando endotelite e elevação da

permeabilidade capilar, com conseqüente extravasamento de plasma e hemácias para a luz

alveolar, dando origem a opacificações. Verifica-se, às vezes, de maneira precoce, o

quadro de SARA decorrente do comprometimento pulmonar (REZENDE et ai., 1997).

A inundação hemorrágica pulmonar maciça, formação de fibrina intra-alveolar,

membranas hialinas e evidências de CIVD nestes órgãos, são expressões atualmente

evidentes na patogenia da leptospirose, porém pouco detectadas no passado

(GONÇALVES & ROZENBAUM, 1991). Estas pneumopatias hemorrágicas explicam as

hemoptises, vistas em pacientes com leptospirose (MAR TINS & CASTINEIRAS, 1997).

Os danos pulmonares causados pela L. interrogans tem como uma das

conseqüências mais comuns a hemorragia alveolar difusa. Apesar da boa sensibilidade da

penicilina e do aprimoramento das técnicas de ventilação, a doença acarreta considerável

mortalidade (COURTIN et ai., 1994). Para confirmar, o autor estudou 1 caso de

leptospirose com hipoxemia severa. Havia hemorragia alveolar difusa e miosite, embora

tenha sido usada uma terapia a base de corticóides nas primeiras 24 horas do tratamento

tradicional.

Marotto et ai (1999) realizaram estudos prospectivos de coorte em 42 pacientes

com leptospirose apresentando lesão pulmonar aguda. Destes, 23 foram a óbito. A análise

mostrou que 3 variáveis estavam independentemente associadas: distúrbios

hemodinâmicos, níveis séricos de creatinina e potássio. Segundo o autor, estas

observações podem ser usadas para identificar fatores associados com a patogenia e a

mortalidade precoce no curso da insuficiência respiratória na leptospirose.

A patogênese do músculo-esquelético exterioriza-se clinicamente pelas dores

musculares, comumente vistas na patologia. Depósito de material fluorescente,



provavelmente antígenos de leptospiras ou seus produtos, foram demonstrados em torno

dos músculos afetados (LOMAR et ai., 1999). Os miócitos degenerados apresentam-se

fragmentados em massas arredondadas e hialinas, além da presença de vacuolização,

hemorragia e congestão difusa, que explicam as mialgias, particularmente, dos músculos

da panturrilha (UIP et ai., 1992).

Carvalho et ai (1992) constataram desordens degenerativas e regenerativas em

fibras musculares de doze casos fatais de leptospirose, e chamaram a atenção de sincícios

com padrão fusiforme. A infiltração hemorrágica, inclusive no interior da fibra, e fibrose

intersticial estavam presentes, sem relação aparente com o tempo de evolução. da

patologia.

Dip et ai (1992) realizaram estudo histopatológico de biópsias da panturrilha de 36

pacientes e constataram quadro de miosite, caracterizado pela correlação entre o infiltrado

inflamatório intersticial e as anormalidades degenerativo-necróticas das fibras musculares.

O método imuno-histoquímico enzimático identificou antígeno leptospirótico em 94,45%,

configurando resultado bastante expressivo.

O coração e, principalmente, os vasos são acometidos durante a fase septicêmica

da leptospirose. A migração bacteriana, toxinas, enzimas e outros produtos antigênicos

liberados pela lise do microrganismo, devem justificar o aumento da permeabilidade

endotelial com depósitos de antígenos e também o processo inflamatório (BRITO et aI.,

1987), produzindo em alguns casos bradicardia e hipotensão arterial. Porém, o colapso

cárdio-circulatório e a insuficiência cardíaca, poucas vezes são diagnosticados

clinicamente, observando-se com maior freqüência a miocardite (REZENDE et ai., 1997).



Manifestações cardíacas severas associadas à leptospirose podem aparecer na fase

primária da doença, e simular, coexistir ou agravar patologias cardíacas existentes (KUMAR

et ai., 1999). Os mesmos autores analisaram a evolução laboratorial de 5 pacientes com

leptospirose. Todos os pacientes recuperaram-se completamente, com normalização dos

parâmetros hematológicos e bioquímicos. A microscopia de campo escuro foi negativa, assim

como a melhora da função ventricular, no momento da alta hospitalar.

Dawson foi quem relatou, pela 1a vez, em 1917, alterações cardíacas ligadas à

leptospirose, quando acompanhou um paciente por 5 dias, com fibrilação atrial. O ritmo

cardíaco retomou ao normal com a melhora do paciente. Costa e Stokes, no mesmo ano, em

estudos radiológicos, descreveram dilatação cardíaca durante o período de evolução da

doença (COSTA, 1987).

Meuter et ai (1976) descreveram o curso severo de infecção por L. grippotyphosa, que

foi comprovada sorologicamente como a bactéria responsável pelo óbito de uma mulher de 22

anos, com forte icterícia, falência renal e miocardite. As leptospiras foram detectadas pela

técnica de microscopia em campo escuro. A despeito das elevadas doses de penicilinas, o

óbito ocorreu por falência miocárdica e circulatória, devido à severa miocardite intersticial.

Ramachandran & Perera (1977) estudaram as características clínico-patológicas do

envolvimento cardíaco e pulmonar em 7 pacientes portadores de leptospirose fatal. Petéquias

e hemorragia ocorreram no coração e no pericárdio em todos os casos e efusão pericárdica em

5 casos. Miocardite intersticial foi observada em 5 casos, assumindo relevante fator de

mOlialidade.

Guivarch et ai (1982) relataram 4 casos de pacientes com leptospirose íctero-

hemorrágica, que foram admitidos para o CTI, em estado de choque. Os estudos

hemodinâmicos realizados mostraram como causa: choque séptico com diminuição da

resistência vascular sistêmica; choque cardiogênico devido, em palie, à miocardite específica



com redução da função ventricular; choque hipovolêmico com elevação da resistência

vascular-pulmonar. Segundo os autores, os dados encontrados confirmam que estudos

hemodinâmicos são necessários em pacientes com leptospirose íctero-hemorrágica associados

ao choque para determinar o mecanismo e o esquema de tratamento.

Douvier et ai (1984) relataram 1 caso de leptospirose com parada miocárdica. A

elevação das enzimas creatinoquinase total (CK-T ou CK) e sua fração creatinoquinase-MB

(CK-MB) testemunham a presença de miólise. As transaniinases (AST e ALT) estavam acima

de 90.U/L O diagnóstico de miocardite foi confirmado 15 dias após o início da

sintomatologia, pela positividade das reações de desequilíbrio e existência de traços de

anticorpos para ballum, canícola e icterohemorrhagiae.

Matos et ai (1985) analisaram as alterações miocárdicas em 16 casos fatais por

leptospirose, citando a ocorrência de 2 casos de óbito pela miocardite e 14 por IRA. As

alterações da resposta inflamatória, assim como as degenerativas de fibras do miocárdio,

tomaram-se reversíveis. Fenômenos hemorrágicos e degenerativos foram observados na

região endocárdica, concluindo-se que a intensidade das lesões miocárdicas está na razão

inversa dos dias de evolução da patologia.

Artigou et ai (1986) relataram que 1 paciente de 44 anos apresentou miocardite aguda

e choque cardiogênico. A evolução foi progressivamente favorável, com envolvimento

residual da função ventricular esquerda que, posteriormente, evoluiu para uma cardiopatia

dilatada no período de 3 anos. O diagnóstico da miocardite mostrou clara relação com a

leptospirose, forma íctero-hemorrágica.

Brito et ai (1987) em estudos com humanos descreveram achados patológicos e

detecção de antígenos de leptospiras através de testes imuno-histoquímicos. Foram avaliados

20 corações de pacientes que foram a óbito pela patologia. A miocardite intersticial foi

encontrada em 50% dos casos, e uma significante correlação estatística foi observada entre a



miocardite e o envolvimento inflamatório do tecido de condução. Arterite coronariana aguda

foi observada em 70% dos casos, e este achado também se correlaciona, significativamente,

com a miocardite intersticial. Quando os anticorpos, presentes no soro, produzidos contra a

L.interrogans, sorovar icterohaemorrhagiae, foram usados, depósitos focais de antígenos

foram observados nas artérias coronárias e aorta.

Biase et ai (1987) em estudo clínico e póst-mortem realizado em 1 paciente com

insuficiência cardíaca intratável, na qual a morte do mesmo foi atribuída a "doença de Weil",

verificaram a presença de numerosas petéquias nas camadas do coração e também infiltrado

linfomonocítico no miocárdio, epicárdio e endocárdio.

Edwards et ai (1990) realizaram estudo clínico durante 39 meses em pacientes com

leptospirose. Dos portadores estudados, 88% tiveram diagnóstico confirmado da patologia, e

os sorogrupos encontrados formam: autumnalis, icterohaemorrhagiae, ballum e canícoia.

Arritrnias cardíacas e miocardite ocorreram em 18% dos casos e pericardite em apenas 6%.

Observou-se também trombocitopenia sem relação nenhuma com a CIVD.

Watt et ai (1990) relataram em estudos que informações são necessárias sobre a

prevalência e a severidade da lesão do músculo cardíaco e estriado na leptospirose

humana tardia. Trinta e oito pacientes com leptospirose íctero-hemorrágica foram

avaliados, considerando-se o envolvimento cardíaco e do músculo esquelético; destes,

37% tinham miosite e 39% anormalidades eletrocardiográficas. O envolvimento cardíaco

não estava associado com a lesão do músculo esquelético, embora, ambas as

manifestações tenham sido correlacionadas com a severidade da patologia.

Herdy et ai (1991) estudaram retrospectivamente 14 casos fatais de leptospirose que

apresentaram miocardite. Na intemação, a miocardite foi investigada, pois todos os pacientes

apresentavam taquicardia. Em 9 destes, os achados histológicos revelaram sinais de cardite

grave com acometimento do pericárdio, miocárdio e endocárdio. A causa do óbito em 12



casos foi à síndrome hemorrágica, tromboembolismo em 1, e no outro, choque cardiogênico

em decorrência da miocardite grave. O envolvimento cardíaco pode ser severo, porém não é

causa comum de óbito na leptospirose. Em alguns casos, a miocardite é extensa, podendo

determinar choque cardiogênico irreversível, sendo por isso fundamental a monitorização

cardiológica.

Escosteguy et ai (1991) estudaram o comprometimento cardíaco na leptospirose em 56

pacientes. Dezoito pacientes foram considerados de alta probabilidade para miocardite

associada à patologia. Observou-se uma forte associação entre a presença de miocardite e

formas mais graves de leptospirose, sobretudo, com insuficiência renal.

Machado et ai (1995) realizaram estudos prospectivos num período de 2 anos em 69

pacientes com leptospirose na forma ictérica, com o objetivo de avaliar a freqüência do

envolvimento cardíaco baseado nas alterações da CK-MB. Na ausência de insuficiência

cardíaca ou choque cardiogênico, o diagnóstico de envolvimento cardíaco na leptospirose

ictérica pode ser baseado em alterações eletrocardiográficas. Dez dos 16 casos com

envolvimento cardíaco e 25 dos 53 pacientes sem envolvimento cardíaco tiveram a CK-MB

elevada. O valor médio de CK-MB foi maior no grupo com envolvimento cardíaco. A análise

indica que a presença de CK-MB elevada no curso da leptospirose ictérica não é indicadora de

envolvimento cardíaco.

Singh et ai (1999) realizaram estudo prospectivo em 80 pacientes, dos quals 58

confirmaram por teste sorológico ter leptospirose, e destes, 14 foram a óbito. As complicações

observadas em 12% dos pacientes foram: hipotensão refratária (devido, provavelmente, à

miocardite), rigidez da nuca e alteração da consciência (devido o envolvimento do sistema

nervoso central -SNC).



Segundo Nepai (2001), considera-se como caso confirmado de 1eptospirose aquele

que preencher qualquer um dos seguintes critérios:

• Paciente no qual se tenha isolado a leptospira de qualquer espécime clínico;

• Paciente com sintomas clínicos e epidemiológicos sugestivos, associados a

uma conversão sorológica com aumento de quatro vezes ou mais no título

obtido pela reação de soroaglutinação microscópica, entre a fase aguda e a

fase de convalescença;

• Detecção de IgM especifica pela reação de ELISA.

o hemograma revela leucocitose, podendo chegar a mais de 20.000 leuc/mm3,

caracterizado por neutrofilia com desvio à esquerda, plaquetopenia e velocidade de

hemos sedimentação (VHS) maior que 90 mm, na 1a hora (MEIRA, 1991).

A bioquímica do sangue revela uréia e creatinina elevadas, com potássio normal ou

baixo, mesmo na vigência de insuficiência renal. As bilirrubinas encontram-se elevadas,

principalmente as custas da direta (colestase intra-hepática). As transaminases AST e ALT

estão aumentadas até 4 vezes do valor normal. A CK e a CK-MB estão elevadas,

respectivamente, na miosite e miocardite (NEP AI, 2001).



impregnação pela prata. A cultura de espiroqueta é realizada durante a 1a semana de

evolução da patologia no sangue ou líquor, com o meio de Fletcher e Stuart (TRABULSI

& CASTRO, 1999).

O diagnóstico sorológico pode ser feito considerando-se o gênero, por meio da

fixação do complemento, hemaglutinação passiva ou imunofluorescência indireta, ou o

sorotipo, pela soroaglutinação, que permite não somente a dosagem de anticorpos

específicos, com também a tipagem das culturas (BIER, 1990).

O tratamento do doente com leptospirose deve ser feito, fundamentalmente, com

hidratação. Não deve ser utilizado remédio para dor ou febre que contenha em sua

composição ácido acetil-salicílico (AAS, aspirina, melhoral, etc.) pela viabilidade de

aumentar o risco de sangramento (MARTINS & CASTINEIRAS, 1997)

Quando o diagnóstico é feito até o 4° dia da doença, devem ser empregados

antibióticos (doxiciclina, penicilinas), uma vez que reduzem as chances de evolução para

Indivíduos com leptospirose, sem icterícia, podem ser tratados em domicílio. As

formas graves da doença necessitam de tratamento intensivo e medidas terapêuticas como



diálise peritoneal para o tratamento da insuficiência renal e exames complementares para

observar se não há comprometimento de outros órgãos (REZENDE et aI., 1997)

Os nscos de adquirir leptospirose pode ser reduzido evitando-se o contato ou

ingestão de água que possa estar contaminada com unna de animais portadores e/ou

doentes (BENENSON, 1987)

Deve ser utilizada, para consumo, apenas água tratada (clorada). Bebidas como água

mineral, refrigerantes e cervejas não devem ser ingeridas diretamente de latas e garrafas,

sem que sejam lavadas adequadamente (risco de contaminação com urina de rato). Deve

ser utilizado, de preferência, um copo limpo ou um canudo plástico (MARTINS &

CASTINElRAS, 1997)

Deve ser evitada, em casos de inundações, a exposição desnecessária à água ou lama.

Pessoas que irão se expor ao contato com água e terrenos alagados devem utilizar roupas e

caçados impermeáveis.

Segundo Lomar et ai (1999), o uso de antibióticos profiláticos é ineficaz para evitar

ou controlar as epidemias de leptospirose, além de ser tecnicamente inadequado, desvia

inutilmente recursos humanos e financeiros. A quimioprofilaxia está indicada apenas para

indivíduos, como trabalhadores e militares, que irão se expor em áreas de elevada

endemicidade por período relativamente curto.



1.10 BIOQUÍMICA CLÍNICA DA CK - MB E SUA RELAÇÃO COM A CK TOTAL, CK-

MMECK-BB

Marcadores bioquímicos são substâncias existentes, normalmente, no interior das

células, liberados na circulação quando ocorre injúria celular temporária ou permanente. A

grande limitação da maioria dos marcadores é a falta de especificidade. O marcado r ideal

seria uma substância de ocorrência exclusiva em um determinado tipo celular (ELIAS &

SOUZA, 1999).

A CK é uma enzima intramuscular, constituída por uma subunidade M (muscle) e

outra subunidade B (brain = cérebro), que se combinam dando lugar as isoenzimas CK-

MM (muscular), CK-BB (cerebral) e CK-MB (miocárdica), (MIGUEL JR, 1997), que são

compostos com atividade biológica semelhante, podendo apresentar diferenças estruturais

em suas moléculas, assim como, propriedades flsicas, químicas e imunológicas distintas

(ZANINOTTO, 1999). Estas enzimas não possuem ação fisiológica conhecida no plasma,

tendo níveis de atividades mais elevados nos tecidos do que na circulação (ADAIR &

Sua produção, assim como de todas as enZlmas, está subordinada ao material

genético que, desta maneira, controlam o metabolismo ao determinar sua produção e,

conseqüentemente, a ocorrência das reações químicas, nas quais atuam como

A fosfocreatina é uma fonte imediata de energia para contração, relaxamento e

transporte nas células musculares. Em alguns músculos, a CK integra até 20% das

proteínas solúveis do sarcoplasma, enfatizando o seu papel chave no metabolismo



Os tecidos muscular e cerebral apresentam quantidades substanciais de

creatinofosfato, cuja função é abastecer estes órgãos com radicais fosfato de alta energia,

impedindo deste modo, a rápida depleção de moléculas de adenosina tri-fosfato - ATP-

A creatinofosfato é formada a partir de moléculas de ATP no momento em que o

tecido muscular está relaxado e as demandas de ATP não são muito elevadas

(VANDERVEEN & WIIEBRANDS, 1996). Esta reação é catalisada pela enzima CK, que

catalisa a transferência reversível de fosfato entre a fosfocreatina e a adenosina difosfato

(ADP), gerando ATP e creatina. Esta reação se constitui em importante fonte de energia

para o metabolismo muscular (WALTERS et aI., 1998).

A maior atividade de CK se localiza no músculo esquelético, correspondendo a

96% da atividade total da CK-MM e a 4% da CK-MB. No miocárdio, a CK-MB se

encontra em aproximadamente 40% da atividade total (MILLER & GONÇALVES, 1999).

O dímero BB é encontrado basicamente no cérebro, devendo estar ausente no sangue

periférico de indivíduos normais. Contudo, uma forma atípica de CK-BB, pode ser

liberada pelo trato gastrintestinal (TGI), próstata, bexiga, rins e útero, em casos de

comprometimento maciço desses órgãos (ROGULJIC et aI., 1989).

O 10 método quantitativo de dosagem da CK-MB foi desenvolvido em 1974,

seguido imediatamente por outros de maior sensibilidade e especificidade. Sua avaliação

seriada tem sido considerada o método mais sensível (98%) e específico (97%) no

processo diagnóstico (PULE O & ROBERTS, 1994).

A dosagem da CK-MB sérica foi utilizada muitos anos como padrão para o

diagnóstico do infarto agudo do miocárdio - IAM - , (BHOLASINGH et aI., 2001),

porém, algum tempo depois, verificou-se que a elevação sérica da concentração de CK-

MB pode ocorrer devido a duas isoenzimas macromoleculares detectadas e diferenciadas



na análise eletroforética (ZGRAGGEN et aI., 2000). A 16 delas, a macro CK-l, é definida

como um complexo de CK-BB ou CK-MM ligado a IgG ou IgA, que ocorrem na banda

entre a MM e a MB. A 26
, é a macro CK-2, definida como um complexo oligomérico de

origem mitocondrial e associado a neoplasias (SPIER & FRASSETO, 2002). Essas

macroisoenzimas não são inibidas pelo anticorpo anti-M, nem quando colocadas a 45°C

durante 20 minutos, pois a ligação às imunoglobulinas confere resistência térmica ao

complexo, enquanto que a CK e CK-MB são dosadas numa temperatura de 37°C,

desnaturando na temperatura da macro-CK (SAWABE et aI., 2001).

A liberação da CK-MB, na circulação, ocorre em tomo de 40 a 60 minutos após a

oc1usão coronariana. Esse ritmo é lento, de forma que os valores da CK-MB, fteqüentemente,

permanecem dentro da faixa normal, nas primeiras 6 a 8 horas de evolução do acometimento

cardíaco, apresentando um pico plasmático 16 a 18 horas após o início dos sintomas

(CHEITLIN et a/., 1996), enquanto que a CK-T geralmente mostra sua atividade máxima em

tomo de 18 a 24 horas (GAMARSKI, 1996).

A maioria dos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca apresenta elevação nos

níveis de CK-MB, cerca de 6 a 8 horas após a intervenção cirúrgica, que persiste por 2 a 3

dias. A CK-MB por apresentar, normalmente, uma atividade muito baixa no sangue,

facilita o estabelecimento de valores de referência (valores normais) e, por conseguinte, a

delimitação dos valores de atividade que refletiriam precocemente a miocardite (PINCUS

et a!., 1995) onde ocorre saída da isoenzima para o sangue, sem que tenha havido,

necessariamente, necrose tecidual (RAMOS et ai., 1983), porém, se a atividade da CK-

MB é menor ou igual a 6%, considera-se o músculo esquelético como responsável pela

elevação enzimática (ROBERTS & KLEIMAN, 1994).

lap et ai (2000) descreveram o caso de uma paciente com aumento sérico da CK-

MB, porém com eletrocardiograma normal. Posteriormente, foi verificado um tumor



ulcerativo ou adenocarcinoma de reto, concomitante com o aumento dos níveis de CK-BB

detectado por eletroforese.

Martinez et ai (2001) analisaram o caso de um paciente que possuía algumas

características para IAM (precordialgia, CK e CK-MB aumentadas); mas que no entanto,

possuía adenocarcinoma de próstata. Assim, a elevação da CK-MB era falso, porém, não

detectado pelo método de imunoinibição, o qual não mede especificamente a fração CK-

BB detectada por eletrofores (BHAYANA & HENDERSON, 1995).

O diagnóstico do IAM, mediante o emprego de biomarcadores, inclui a

quantificação de proteínas estruturais do miocárdio e enzimas seletivas como a CK total e

sua isoenzima CK-MB, que apresentam sensibilidade de 50% a 71%, especificidade de

86% a 100%, respectivamente (JUÁREZ et ai., 1998), e podem ajudar também a

reconhecer mais precocemente o reinfarto ou a extensão do infarto (PIEGAS &

AVEZUM JÚNIOR, 1997).

Dagher et ai (1995) realizaram um estudo de observação com 3 grupos de indivíduos

constituídos por 20 voluntários saudáveis, 20 pacientes com enfermidade pulmonar benigna e

48 com enfermidade pulmonar maligna. Todos os pacientes não apresentavam dano cerebral,

muscular ou cardíaco. Foi determinada quantitativamente a CK e sua elevação mostrou

associação altamente significativa com enfermidade pulmonar neoplásica em estado

avançado. A presença da isoenzima CK-BB correlacionou-se com o estado avançado da

neoplasia pulmonar. Os autores concluíram que a CK e a CK-BB podem ser consideradas

como marcadores tumorais para doença pulmonar maligna.

A hepatite causada pela leptospirose é freqüente e está sempre associada a uma

elevação nos níveis séricos de CK, ao passo que, na hepatite viral, a enzima está presente

em concentrações normais (GONÇALVES, 1989).



Outras patologias de caráter infecto-contagioso e sistêmico podem também

produzir alterações nos níveis de CK e CK-MB (SILVA, 1995), sendo que a presença

desta última no soro, acima de determinados valores, é considerada como indicadora de

dano do músculo cardíaco, ainda que, não necessariamente infarto (RAVEL, 1997). Por

outro lado a ausência deste componente não afasta a hipótese de lesão cardíaca, quando o

suprimento vascu1ar estiver tão comprometido que não possibilite a difusão da enzima

para a circulação geral (ANDRIOLO, 1989).

Na 1eptospirose humana à medida que a taxa de 1eta1idade decresce com a utilização

de recursos da terapêutica dialítica, viabi1izando a redução do comprometimento renal, outras

causas passam a assumir a responsabilidade pelo óbito: fenômenos hemorrágicos agudos

(particularmente digestivos e pulmonares), septicemias associadas, que podem levar o

indivíduo ao choque (cardiogênico, hipovo1êmico ou séptico), arritmias e miocardite,

geralmente, focal.

O comprometimento cardíaco na 1eptospirose ocorre sem manifestações clínicas

evidentes, que são mascaradas pelo quadro toxêmico que o paciente desenvolve, mas que

pode levar a uma complicação grave e conseqüente óbito, se não diagnosticado (por

métodos clínicos e 1aboratoriais) e tratado adequadamente.



• Investigar, através da análise quantitativa, o perfil da CK -MB sérica na

leptospirose humana .

• Analisar a associação entre a variação da CK-MB na leptospirose humana

ao diagnóstico laboratorial inespecífico da patologia;

• Associar as alterações músculo-esqueléticas, hepáticas e renaIS ao

comprometimento cardíaco na leptospirose humana, através da análise

quantitativa da CK, AST, ALT, uréia, creatinina e potássio séricos.



o presente trabalho, transversal, foi conduzido em 47 pacientes com suspeita

clínica e diagnóstico sorológico confirmado de leptospirose, internados no Hospital

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB), nas enfermarias (ala - 3° oeste e 3° leste),

CTI e setor de hemodiálise, no período de janeiro de 2002 a junho de 2003.

Os critérios abaixo descritos foram utilizados para incluir ou excluir a participação

dos indivíduos no estudo.

• Pacientes com suspeita clínica de leptospirose, de ambos os sexos, qualquer

etnia e provenientes de qualquer município do Estado do Pará;

• Pacientes com tempo de evolução da patologia igualou superior a oito dias;

• Pacientes com idade superior ou igual a treze anos;

• Ter assinado o termo de consentimento para participar do estudo (anexo A);

• Estar matriculado e internado no HUJBB;

• Ter preenchido a ficha clínico-epidemiológica (anexo D);

• Pacientes com diagnóstico sorológico positivo para leptospirose.



• Pacientes portadores de patologia cardíaca isquêmica primária;

• Pacientes que tenham referido história anterior ou qualquer sinal de

precordialgia, cansaço e dispnéia antes de manifestarem a sintomatologia

clínica de leptospirose;

• Pacientes com história anterior de cardiopatia de qualquer etiologia;

• Pacientes portadores de neoplasias de mama, TGI, pulmão, próstata, rins

e/ou útero;

As amostras de sangue foram coletadas por punção venosa, na região do antebraço,

com seringa descartável de 10 mL, de onde se obteve uma quantidade de 5 mL de sangue,

que foi colocada em tubos de ensaio, sem anticoagulante, devidamente identificados e

armazenados em condições apropriadas.

As amostras de sangue foram conduzidas ao Laboratório de Análises Clínicas do

HUJBB e ao Laboratório Central (LACEN) para realização dos testes bioquímicos e

sorológicos, respectivamente (anexo C).



o método utilizado para dosagem da isoenzima CK-MB foi o cinético ultra-violeta

(UV) feita pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, utilizando kits Alcyon® em soro de

humanos, somente para uso diagnóstico in vitro.

A metodologia utilizada permite obter resultados exatos e precisos em curto espaço

de tempo, pois o teste é realizado por automação à temperatura de a 37°C. O kit utilizado

proporciona reações, onde verificam-se que os anticorpos inibem a atividade da

subunidade M até 2000 U/L de CK-MM.

Este procedimento pode superestimar os valores de CK-MB se a atividade da CK-

BB no soro estiver bastante elevada. Contudo, a atividade da CK-BB está geralmente

ausente no soro de indivíduos normais e em pacientes cardiopatas.

O fundamento deste método é baseado na determinação quantitativa da atividade

enzimática da CK-MB acompanhado, paralelamente, de um método de imunoinibição em

amostras biológicas (soro ou plasma), somente para diagnóstico in vitro.

Este procedimento baseia-se na inibição específica das subunidades CK-M com

anticorpos monoclonais anti CK-M, que inibem tanto a enzima CK-MM como as

subunidades M correspondentes a CK-MB e, ao mesmo tempo, não afeta a atividade da

subunidade B da CK-MB e CK-BB. Este método é, então, utilizado para determinar

quantitativamente a atividade CK-B A complexação do anticorpo anti CK-M com a

subunidade M resulta em perda da metade da atividade catalítica da molécula de CK-MB,

portanto, a atividade de CK-MB na amostra é igual a 2 vezes a atividade da CK-B.



Os Valores Normais do teste laboratorial para dosagem da isoenzima CK-MB

oscilam entre O - 25 U/L a 37°C.

O método utilizado para dosagem da CK foi o cinético ultra-violeta (UV) feita pelo

autoanalisador marca A1cyon®. O ensaio de CK é utilizado para a quantificação de CK

em soro de humanos in vitro, utilizando kits A1cyon®.

O método baseia-se no princípio de que a CK, presente na amostra, catalisa a

transferência de um grupo fosfato de alta energia a partir da creatina fosfato para o ADP.

O ATP é produzido nesta reação é, subseqüentemente, utilizado para fosforilar a glicose

produzindo glicose-6-fosfato (G-6-P) na presença da hexoquinase. A G-6-P é, então,

oxidada pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PDH) com redução concomitante de

nicotinamida adenina dinuc1eotídeo (NAD) para nicotinamida adenina dinuc1eotídeo

reduzida (NADH), que é proporcional a atividade de CK na amostra.

Os Valores Normais do teste laboratorial para dosagem da CK sérica obedecem o

seguinte intervalo de referencia: homem (38 a 174 U/L) e mulher (26 al40 U/L).

O método utilizado para dosagem da AST foi o cinético ultra-violeta (UV) feita

pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, utilizando kits Analisa Diagnóstica®, no soro de

humanos, somente para diagnóstico in vitro



A AST catalisa a transferência do grupo amina do aspartato para o cetoglutarato

com formação de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato é reduzido a malato por ação da

malato desidrogenase (MDH), enquanto que, a coenzima NADH é oxidada a NAD+. A

atividade da AST na amostra é calculada com base na redução, quando o NADH se

transforma em NAD+.

Os Valores Normais do teste laboratorial para dosagem da AST no soro ou plasma

é de até 42 U/L.

O método utilizado para dosagem da ALT foi o cinético ultra-violeta (UV) feita

pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, no soro de humanos, somente para diagnóstico

A ALT catalisa a transferência do grupo amina da alanina para o cetoglutarato com

formação de glutamato e piruvato. O piruvato é reduzido a lactato por ação da lactato

desidrogenase (LDH), enquanto que a coenzima NADH é oxidada a NAD+. A atividade

da ALT na amostra é calculada com base na redução, quando o NADH se transforma em

Os Valores Normais do teste laboratorial para dosagem da ALT no soro de

humanos são de, até, 41 U/L.



o método utilizado foi o sistema colorimétrico para quantificação da creatinina no

soro, utilizando kits Doles®.

Os Valores Normais, do teste laboratorial, para dosagem da creatinina sérica no

soro de humanos é de 0,6 a 1,2 mg/ dL .

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificação da

uréia no soro in vitro, utilizando kits Celm®.

A uréia, na presença da urease forma o carbonato de amônio que, posteriormente,

reage com o salicilato e o hipoclorito de sódio na presença de nitroprussiato de sódio

originando o azul de indofenol. A intensidade da cor formada é diretamente proporcional

à concentração de uréia na amostra.

Os Valores Normais, do teste laboratorial, para dosagem da uréia sérica no soro de

humanos é de 10 a 50 mg/ dL .

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificação do

potássio no soro in vitro, utilizando kits Celm®.

Os Valores Normais do teste laboratorial para dosagem do potássio sérico está no

intervalo de referencia de 3,5 a 5,5 mEg/L.



A pesquisa de anticorpos foi realizada a partir do 8° dia de evolução da doença,

pelo método soro lógico de macroaglutinação, utilizando soro de indivíduos com suspeita

clínica de leptospirose, o qual foi posto em contato com um painel de antígenos

padronizados, correspondentes aos sorotipos de leptospiras mais freqüentes em nossa

região.

Os dados coletados foram analisados pelo teste estatístico qui-quadrado com

correção de Yates e teste G, através do programa Bio Estat 3.0, com nível de significância

de 0,05%.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa

envolvendo Seres Humanos do Núcleo de Medicina Tropical - NMT/UFPA (anexo E) e

também pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário João de Barros

Barreto (anexo F) , como requisito básico para realização de coleta de dados.

Todos os participantes do estudo foram informados de maneira clara e objetiva

acerca da leptospirose em humanos (anexo D), e também sobre:

• Os dados gerais da pesquisa;



• A importância de um diagnóstico precoce do comprometimento da função

cardíaca;

• Os resultados dos seus exames;

• O encaminhamento para um serviço de cardiologia caso o resultado do

exame tenha apontado para essa necessidade



Teste X2 (Yates) = 24.596; G.L.= 1; p= 0.0000
n= número de individuos com leptospirose
% = resultados expressos em porcentagem



3.3 ANÁLISE QUANTITATIVA DA ENZIMA CK E SUA RELAÇÃO COM A CK-

MB

A tabela 2 mostra os resultados obtidos através da análise quantitativa da CK

relacionada à CK-MB, onde, do total de casos, 34 (73,2%) apresentou CK e CK-MB em

níveis normais, 7 (14,9%) com CK aumentada e CK-MB normal, 4 (8,5%) com CK e CK-

MB aumentadas e 2 (4,2%) com CK normal e CK-MB aumentada.

Tabela 2 - Distribuição da CK-MB e da CK em pacientes com leptospirose internados no

HUJBB - Belém-PA no período de janeiro de 2002 a junho de 2003.

CK

(Normal)

34

2

36

CK

(Aumentada)

7

4

11

Normal

Aumentada

3.4 ANÁLISE QUANTITATIVA DAS TRANSAMINASES (AST E ALT) E SUA

RELAÇÃO COM A CK-MB

Nas tabelas 3 e 4, respectivamente, os pacientes foram distribuídos de acordo com

os níveis de AST, ALT e CK-MB normais ou aumentados.



Na tabela 3, dos 47 pacientes, 34 (72,3%) apresentaram AST elevada e CK-MB

normal; 7 (14,9%) com AST e CK-MB normais e 6 (12,8%) com AST e CK-MB elevadas.

Tabela 3 - Distribuição da CK-MB) e da AST em pacientes com leptospirose internados no

HUJBB - Belém/PA no período de janeiro de 2002 a junho de 2003.

CKMB

Normal

Aumentada

Total

AST (Normal)

7

AST (Aumentada)

34

6

40

Total

41

6

47

Na tabela 4, dos 47 pacientes, 27 (57,4%) apresentaram ALT alterada e CK-MB

normais; 14 (29,8%) com ALT e CK-MB normais e 6 (12,8%) com ALT e CK-MB

elevadas.



Tabela 4 - Distribuição da CK-MB e da ALT em pacientes com leptospirose internados no

HUJBB - Belém-PA no período de janeiro de 2002 a junho de 2003.

ALT (normal)

14

ALT (Aumentada)

27

6

33

Total

41

6

47

Normal

Aumentada

Na comparação entre os valores de potássio sérico e os níveis de CK-MB

(Tabela 5), percebe-se que do total de pacientes, 24 (51,1 %) apresentaram hipocalemia e

CK-MB normal; 17 (36,2%) com potássio e CK-MB normais; 3 (6,4%) com hipocalemia e

CK-MB elevada, 2 (4,2%) com potássio normal e CK-MB elevada e 1 (2,1%) com

hipercalemia e CK-MB elevada.

Tabela 5 - Distribuição da CK-MB e do potássio em pacientes com leptospirose internados

HUJBB - Belém-PA no período de janeiro de 2002 a junho de 2003.

Potássio CKMB (Normal) CKMB (Aumentada) Total

Normal 17 2 19

Aumentada O 1 1

Diminuída 24 3 27

Total 41 6 47

Fonte: Autor



3.6 ANÁLISE QUANTITATIVA DA URÉIA SÉRICA E SUA RELAÇÃO COM A

CK-MB

Na tabela 6, os pacientes foram distribuídos de acordo com os níveis normais,

aumentados ou diminuídos de uréia e CK-MB. Os resultados mostram que, do total de

pacientes, 26 (55,3%) apresentaram uréia elevada e CK-MB normal, 14 (29,8%) com uréia

e CK-MB normais, 4 (8,5%) com uréia e CK-MB elevadas, 1 (2,1 %) com hipoazotemia e

CK-MB elevada, 1 com uréia normal e CK-MB elevada e 1 com hipoazotemia e CK-MB

Teste-G (Williams) = 1.6023; G.L. = 2; p= 0.4488

Fonte: autor



3.7 ANÁLISE QUANTITATIVA DA CREATININA SÉRICA E SUA RELAÇÃO

COM ACK-MB

Na tabela 7, os pacientes foram agrupados de acordo com os níveis de creatinina e

CK-MB normais ou aumentados. Constatou-se que dos 47 pacientes, 25 (53,2%)

revelaram creatinina elevada (hipercreatinemia) e CK-MB normal; 16 (34%) com

creatinina e CK-MB normais; 4 (8,5%) com creatinina e CK-MB elevadas e 2 (4,2%)

Tabela 7 - Distribuição da CK-MB e da creatinina em pacientes com leptospirose internados

no HUJBB - Belém-PA no período de janeiro de 2002 a junho de 2003.

Teste-G (Williams) = 0.0000,' G.L.= 2,' p=0,9999

Fonte: Autor



A partir da descrição dos primeiros casos de leptospirose, no final do século

passado, diversos pesquisadores têm-se deparado com dificuldades para estabelecer os

diagnósticos precoce e de certeza (VIP et aI., 1992).

Observamos que a incidência da patologia foi maIOr em indivíduos do sexo

masculino (83%) em relação ao feminino. Dados semelhantes foram descritos por Lomar

et aI (1999) onde observou que 80 a 90% dos pacientes acometidos de leptospirose

pertencem ao sexo masculino. Acredita-se que este achado decorra da maior participação

dos homens em situações ou práticas que facilitem o contato com as fontes de infecção

(MORlTZ, 1992), das quais é focalizada a importância da veiculação hídrica na

transmissão da doença a do rato como elemento transmissor da patologia (REZENDE et

O diagnóstico clínico da leptospirose é caracterizado por febre alta, dor muscular

intensa, icterícia, comprometimento renal e distúrbios hemorrágicos (JAWETZ et aI.,

2000). Neste estudo, a maioria dos pacientes (93,6%), apresentou a sintomatologia da

doença de início súbito, com um período, em média, de 1 semana até a internação, que

ocorria geralmente com advento de icterícia, febre intermitente, mialgia de panturrilha e

mudança do volume urinário. De maneira semelhante, outros autores como Molnàr et aI

(2000), Nepai (2001) e Maroto et aI (1999) identificaram os mesmos achados clínicos.

Sufusões conjuntivas e hemoptise foram os distúrbios hemorrágicos encontrados,

sendo que a hemoptise foi relatada com maior freqüêncj~ nos pacientes internados em

CTI. Segundo Meira (1991), esses fatos são justificados pelo dano capilar difuso que





elevação de AST encontrada seja de origem cardíaca, por não se tratar de uma enzima

órgão-específica, e, principalmente, pelo aumento observado na ALT (RAVEL, 1997).

Observamos que os níveis séricos de CK e CK-MB apresentaram valores normais

em 72,3% dos pacientes, e com valores acima do normal, para as duas enzimas, em 8,5%

dos casos, onde os valores de CK-MB estavam acima de 6% do normal. Foi observado

significância estatística (p < 0,05) na correlação entre as duas enzimas.

Jones e Swaminathan (1990) relataram que nos processos patológicos da

musculatura esquelética, são observadas elevações séricas da atividade enzimática da CK

e da CK-MB, sendo que os valores desta última, não pode exceder mais que 6% do valor

normal máximo, para que confirme lesão músculo-esquelética e ausência lesão

miocárdica.

Machado et aI (1995) realizaram estudo prospectivo, para análise da CK-MB, em

69 pacientes com leptospirose. Destes, 35 (50,6%) apresentaram a enzima elevada. No

entanto, obtivemos, apenas, 6 (12,77%), do total de 47 pacientes com a enzima elevada.

As alterações cardíacas nas doenças infecto-contagiosas podem surgir com

disfunção sistólica, em decorrência da deterioração dos cardiomiócitos de forma

progressiva e também pela agressão das endotoxinas bacterianas sobre a membrana

plasmática dessas células (cardiomiócitos), com conseqüente liberação da CK-MB e

outras enzimas para luz a dos vasos (RüBINS et aI., 1996).

Neste estudo, transversal, foi coletada uma única amostra de sangue dos pacientes

na fase aguda da doença, que corresponde ao início da 23 semana de evolução, momento

em que o coração já se encontra acometido.

Segundo Escosteguy et ai (1991), o envolvimento cardíaco na leptospirose humana

pode ocorrer, freqüentemente, através de uma miocardite aguda que, na maioria das

vezes, não é acompanhada por alterações significativas cardíacas significativas, e como



colhemos amostras de sangue dos pacientes na fase aguda da doença, que corresponde ao

início da 28 semana de evolução, momento em que o coração já se encontra acometido,

isto explica a razão pelo qual observamos que 87,23% dos pacientes não apresentaram

elevações séricas da CK-MB, portanto sem alterações aparentes da função cardíaca.

Andriolo (1989) relata que a ausência desta enzima no plasma não afasta a hipótese

de lesão miocárdica, pois em determinadas situações o suprimento vascular pode estar tão

comprometido, que não possibilita sua difusão para a circulação geral.

Favaretto & Mercadante (1999) descreveram que a difusão de substâncias irá

ocorrer somente quando houver diferença de concentração entre os dois meios, caso

contrário, não ocorrerá migração de moléculas em nenhum sentido, a não ser, que haja

uma necessidade da mesma por parte da célula. Porém, neste caso, ocorrerá entrada da

substância por transporte ativo, ou seja, contra um gradiente de concentração.

Baseado nos princípios da biologia celular e das leis de permeabilidade da

membrana plasmática, supostamente houve lesão de cardiomiócitos pela endotoxina

bacteriana, pela injúria isquêmica e/ou anóxia dos tecidos com liberação da CK-MB para

o interstício. Porém, devido a vasculite generalizada e o aumento da permeabilidade

capilar que ocorrem com freqüência na doença, e que proporciona a saída de líquido do

espaço intravascular para o interstício, provocando a formação do edema endotelial e

levando a hemoconcentração, este fato dificultaria a passagem da CK e CK-MB para o

espaço intravascular, ficando, as mesmas, acumuladas no interstício contribuindo para

retenção de plasma no espaço intersticial.



• Observou-se que não houve aumento da CK-MB na maioria dos pacientes

com leptospirose. Portanto, a enzima não pode ser indicadora de lesão miocárdica

na referida doença.

• Entre os pacientes que apresentaram CK-MB e CK elevadas no curso da

doença, observou-se significância estatística (p< 0,005) na correlação entre as

enzimas, porém os valores elevados de CK-MB não foram de origem músculo-

esquelética.

• Não houve associação entre os danos hepáticos, baseado nas elevações de

AST e ALT, que possam estar relacionados à CK-MB, assim como, também não

houve associação entre os danos renais, baseado nas alterações de uréia creatinina

e potássio, que possam estar relacionados à lesão miocárdica.
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A leptospirose é uma patologia infecciosa grave, causada por uma bactéria que é
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(sangue) para estudos laboratoriais, além de fornecer informações sobre minha pessoa que

constarão em uma ficha clínico-epidemiológica, as quais só poderão ser utilizadas em

relatórios e publicações científicas.
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Endereço: .
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História Epidemiológica:
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• AST Normal ( ) Alterado ( )

• ALT Normal ( ) Alterado ( )

• CK Normal ( ) Alterado ( )

• CK-MB Normal ( ) Alterado ( )

• POTÁSSIO Normal ( ) Alterado ( )

• UREIA Normal ( ) Alterado ( )
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A leptospirose é uma patologia causada por uma bactéria e transmitida,

ocasionalmente, ao homem por contato direto ou indireto com animais, doentes ou não, que

eliminam tais bactérias através da urina.

A transmissão ao homem pode ocorrer por contato direto com sangue, tecidos, órgãos

ou urina de animais infectados ou, por via indireta, através do contato com a água ou solo

contaminado com a urina de animais portadores. O homem geralmente se contamina lidando

com animais infectados ou pelo contato com águas contaminadas, andando descalço no solo

úmido e lamacento, nadando em lagoas ou pequenos rios.

Entre os animais que atuam como reservatórios naturais destas bactérias, destacam-se

principalmente os ratos, e a ocorrência no mundo inteiro de sua presença faz com que a

leptospirose não conheça limites geográficos, sendo excetuando-se as regiões polares. Outros

animais também estão envolvidos na cadeia epidemiológica como o cão, gato, gambás e etc.

Estas bactérias penetram ativamente no organismo através de lesões na pele, como

feridas e também pelas mucosas oral, esofágica mesmo íntegras. Ao atingir a corrente

sanguínea a bactéria replica-se, indo localizar-se em diferentes órgãos e sistemas.

Entre os sintomas clássicos da leptospirose, podemos citar: dor na panturrilha (batata

da perna), icterícia de pele e mucosas (amarelidão), febre, vômitos, diarréia, hemorragia e etc.

Nosso objetivo neste trabalho é estudarmos a ação dessas bactérias sobre os órgãos e,

com isso, viabilizar o seu tratamento, uma vez que, você terá acesso a todos os resultados

obtidos nos exames e também esclarecer à população os danos causados pela leptospirose no

orgamsmo e as maneiras de controlarmos tal doença que ainda leva ao óbito vários

indivíduos.




