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RESUMO

Avaliou-se o perfil da creatinoquinase-MB em pacientes com leptospirose internados no
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, na cidade de Belém-PA, no periodo de janeiro
de 2002 a junho de 2003, através de um estudo transversal, no qual foi caracterizado os
achados clinicos e o perfil do referido marcador bioquimico de lesdo miocardica. Foram
relacionados os perfis séricos de creatinoquinase-MB, creatinoquinase, potassio,
aspartatoaminotransferase e alaninaaminotransferase com os achados clinicos do processo
inflamatorio do musculo cardiaco. Os resultados demonstraram que, apesar da maioria dos
pacientes serem sintomaticos, apenas 12,76% apresentaram elevacdo da creatinoquinase-MB.
Portanto, o referido marcador bioquimico ndo pode ser utilizado com indicador de lesdo

miocardica na leptospirose humana.
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ABSTRACT

It was examined the behaviour of enzyme creatine kinase-MB in patients with leptospirosis
inside University Jodo Barros Barreto Hospital in Belém, in the State of Para 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 injury. 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 process. 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

leptospirosis.



1 INTRODUCAO

1.1  CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A LEPTOSPIROSE

A leptospirose € uma antropozoonose multisistémica, sempre acompanhada de
febre. Ocorre no mundo 1inteiro, exceto nas regides polares. Acomete seres humanos de
todas as faixas etarias e ambos os sexos (MORITZ, 1992). Na maioria dos casos (90%), a
evolucdo € benigna (SILVA er al, 1992), contudo podem ocorrer complicagdes,
caracterizadas por disfungdo renal, fendmenos hemorragicos, alteragdes hemodindmicas,
cardiacas, hepaticas, pulmonares, musculo-esqueléticas e de consciéncia, associadas as
taxas de letalidade que variam de 5 a 20% nas diversas casuisticas (BRASIL, 1998).

Febre elevada, cefaléia intensa, ictericia, prostragdo, hemorragia conjuntival,
fotofobia, dor ocular e mialgias, que envolvem principalmente os musculos das
panturrilhas resultando em palpagdo dolorosa, sdo sintomas que podem ser observados no
periodo de evolucdo da patologia (NEPAI, 2001).

A leptospirose caracteriza-se, ainda, por vasculite generalizada, podendo produzir
no homem um largo espectro de alteragdes patologicas, desde infec¢des inaparentes até a
forma ictero-hemorragica ou grave, conhecida, também, como “Doenca de Weil”, cujo
sorotipo responsavel € o icterohaemorrhagiae, que desenvolve o padrao patologico da
leptospirose em humanos (REZENDE ef al., 1997).

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

transitorio e casual. Os animais silvestres e domésticos podem ser portadores
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assintomaticos e entre eles, destaca-se o rato, ainda tido como o principal portador “sdao”
universal (YANG, 2001).

As leptospiras excretadas através da urina de animais doentes ou de portadores,
podem sobreviver por semanas ou meses em aguas, solos, alimentos, etc, sob
determinadas condigdes ambientais, como agua doce de superficie, auséncia de
parasitismo, alto nivel de umidade, protecdo contra os raios solares e valores de pH neutro

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

1.2 HISTORICO DA LEPTOSPIROSE

A leptospirose foi descrita pela primeira vez em 1886, por Weil, em doentes que
apresentavam ictericia, nefrite e fendmenos hemorragicos, que diferiam da maioria dos
casos de ictericia que o referido pesquisador estava acostumado a observar (COELHO et
al., 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 etioldgico foi
cultivado com éxito por Inada, que o denominou de Spirocheta icterohaemorrhagiae
(LOMAR et al., 1999).

Mac Dowel foi quem identificou, pela primeira vez, em 1917, achados clinicos que
indicavam a ocorréncia da leptospirose no Brasil. Neste mesmo periodo ocorreu uma
epidemia da patologia em Belém do Para, porém os estudos acerca desta zoonose, no pais,

intensificaram-se apenas a partir de 1960 (LINS-LAINSON & LEAO, 1999).
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Rezende et al (1966) descreveram 2 novos casos de leptospirose, ocorridos em
Belém do Paré, que foram diagnosticados por sorologia, passando a patologia receber uma
dedicag@o cada vez maior por parte dos estudiosos.

Os estudos acerca da leptospirose humana na Amazdnia, particularmente no Para,
comegaram a ganhar impulso a partir de maio de 1968, quando o Instituto Evandro Chagas
(IEC) passou a dispor de maiores recursos para o diagnostico laboratorial da patologia.
Iniciou-se, entdo, a pesquisa sistematica dos casos de leptospirose em paciéntes internados

nos diversos hospitais de Belém (LINS et al., 1986).

1.3 AGENTE ETIOLOGICO

As leptospiras sdo espiroquetas firmemente espiraladas, cujo comprimento varia de
5 a 15 micrometros. Apresentam movimento rotacional ativo e possuem flagelos (MIMS
et al., 1995). Por exibirem movimento rapido e rotatorio, sobretudo nas extremidades
encurvadas, conservam a parte central relativamente mais fixa, donde resulta um aspecto
em §, proporcionando uma importante caracteristica morfolégica as leptospiras (BIER,
1990).

Sado procariotos pertencentes a ordem Spirochaetales, familia Leptospiraceae e
género Leptospira que consiste em 2 espécies: Leptospira interrogans (aparentando forma
de um ponto de interrogacdo), dividida em 19 sorogrupos e 172 sorotipos ¢ a Leptospira
biflexa (significando forma dupla), dividida em 38 sorogrupos e 65 sorotipos (COELHO
et al., 2000).

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

principais espécimes responsaveis pela doenga: icterohemorrhagiae, canicola, ballum,
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pomona e autumnalis, produzindo respectivamente a forma ictero-hemorragica, doenga de
Sttutgart (no cdo), febre dos arrozais da regido mediterranea , doenga de tratadores de
porcos e febre outonal (BIER, 1990)

A L. biflexa ¢ um saproéfita de vida livre, encontrado, em adguas doces superficiais e

nao esta associado a patologia (MURRAY et al., 1992).

1.4 EPIDEMIOLOGIA

1.4.1 No Brasil

A grande parte das infec¢des observadas no pais ocorre através do contato com
aguas de enchentes, contaminadas por urina de ratos (BENENSON, 1987). No Brasil,
assim como em outros paises em desenvolvimento, a ineficacia ou inexisténcia de rede de
esgoto e drenagem de aguas pluviais, a coleta de lixo inadequada e as conseqiientes
inundacdes, sdo condi¢des favoraveis a alta endemicidade e as epidemias (BRASIL,
1995).

A patologia atinge, principalmente, a populagio de baixo nivel sécio-econémico da
periferia das grandes cidades, que ¢ obrigada a viver em condi¢des que tornam inevitavel
o contato com roedores e aguas contaminadas (DUARTE , 1992).

A susceptibilidade a leptospirose é idéntica para ambos os sexos, quando igualmente
expostos as fontes de contagio, sendo que a patologia ocorre predominantemente no sexo
masculino por razdes ocupacionais. Com relagdo a idade, a incidéncia ¢ mais alta em
adultos jovens, entre a faixa etaria de 20 a 40 anos, pela maior exposi¢ao a situacdo de

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

N
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Na zona rural, a patologia ¢ de baixa ocorréncia, acometendo, em maior nimero, 0s
agricultores, pecuaristas, garis e trabalhadores de armazéns. Nestas circunstancias, a
leptospirose caracteriza-se como uma patologia ocupacional (BRITO et al., 1998).

A leptospirose assume carater urbano e periurbano nas grandes cidades. Seu
relacionamento endémico esta estritamente ligado ao crescimento nestas duas zonas de
contingentes populacionais de baixos salarios, pobres ou mesmo de miséria absoluta
(MARTINS & CASTINEIRAS, 1997) vivendo em complexos habitacionais que nio
apresentam as minimas condigdes de moradia. Sdo locais onde pululam ratos entre o lixo,

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

1.4.2 No Estado do Para

Na regido Amazodnica, particularmente no estado do Pard, hd um grande
favorecimento a alta prevaléncia da leptospirose, pois fatores ecologicos e climaticos
propiciam a sobrevivéncia das leptospiras, sendo os casos da patologia encontrados, em
maior numero, nos meses que vdo de dezembro a maio, devido o elevado indice
pluviométrico observado nesta regido,principalmente, nos referidos meses (LINS ef al.,
1987).

A Amazoénia possui uma grande bacia hidrografica e elevado indice pluviométrico,
entretanto, apresenta dguas com certo grau de acidez, em decorréncia do intenso processo
de decomposi¢ao organica, com pH oscilando entre 4 e 6, o que, até certo ponto, contribui
para atenuar os fatores epidemioldgicos favoraveis, impedindo que a patologia assuma
propor¢des mais sérias, do que aquelas observadas em outras regides do pais. (REZENDE

et al., 1997).
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Nos grandes centros urbanos da regido Amazonica, principalmente Manaus e
Belém, a patologia vem assumindo proporgdes elevadas em decorréncia da abundante
proliferagdo de roedores encontrados freqiientemente nos espagos intra e peridomiciliares
e também as freqiientes enchentes, provocadas pela deficiéncia de drenagem das aguas
pluviais, que se abatem forte e constantemente sobre esta regido (PINHEIRO et al., 2002).

Segundo Lins et al (1986), até o final do ano de 1985, haviam sido examinadas
1966 pessoas com suspeita clinica de leptospirose no Estado do Pard, em sua grande
totalidade, procedentes do municipio de Belém, tendo-se confirmado laboratorialmente a
patologia em 593 (30,2%) destas. A maior parte, feito com diagndstico através de testes
soroldgicos.

Lins-Lainson & Ledo (1999), mostram que o sorovar de leptospira,
predominantemente associado a infec¢do humana em Belém do Para, € o copenhageni,
icterohaemorrhagiae e autumnalis. Em menor escala, aparece o sorovar grippotyphosa,
canicola, javanica, pyrogenes, pomona, panama € mais raramente bataviae, wolffi e
outros.

Durante uma expedig@o cientifica pelo rio Tapajds, no periodo de 26 de julho a 2
de agosto de 1998 Boulos ef al (1999), selecionaram 116 individuos que referiam ter sido
acometidos por alguma patologia com caracteristicas sistémicas (febre e ictericia) nos
iltimos 6 meses. O maior numero de casos confirmados ocorreu na cidade de Itaituba,
onde 19 (21,1%) pacientes apresentaram soroconversdo para leptospirose, sendo 7 (7,8%)
com anticorpos da classe IgA.

Molnar et al (2000) realizaram estudo com a finalidade de comparar os resultados
diagndsticos de um kit ELISA (“enzime-liked immunosorbente assay”) comercial com os
de soroaglutinagdo microscopica (SAM), examinando amostras de soros humanos. Foram

analisadas amostras de 96 individuos sadios e doentes, oriundos da cidade de Belém e do
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campo (zona rural). A propor¢do 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 avaliagdo epidemioldgica, sendo viavel para triagem de um volumoso
numero de amostras em curto espago de tempo, mas ndo € apto para substituir as provas
de SAM .

No estado do Para, no periodo de 1997 a 2002, a maior ocorréncia da patologia se
deu em 1999, no municipio de Belém, com 557 casos e a menor foi em Santarém, com

apenas 5 casos confirmados (BELEM, 2003).

1.5 ETIOPATOGENIA

As leptospiras, apds penetrarem ativamente pela pele (lesdes cutdneas) ou pelas
mucosas (oral, faringea, conjuntival, etc.) mesmo integras, atingem a corrente sanguinea
e, rapidamente, alcangam todos os orgdos, principalmente, figado, rins, coragdo e
musculo-esquelético. Representa o 1° estagio da patologia (fase septicémica), que dura em
torno de 7 dias. Em seguida, comega a 2° fase (imune), que se caracteriza pelo
aparecimento de anticorpos especificos e titulos elevados de IgM (BIER, 1990).

O desaparecimento das leptospiras do sangue coincide com o aparecimento dos
anticorpos circulantes especificos que, em presenca do complemento, destroem a bactéria
(TRABULSI & CASTRO, 1999), enquanto que, a hialuronidase e/ou motilidade do
microrganismo tem sido sugeridos como mecanismos para penetragdo das leptospiras nos
orgaos, normalmente protegidos por membranas, cuja fun¢do ¢ manter a sua integridade,

permitindo assim, o seu bom estado funcional (JAWETZ et al., 2000).
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A liberagdo de lipopolissacaride (LPS), provenientes da parede celular das
leptospiras, altera diretamente a fung@o da parede vascular e a membrana das células,
promovendo a sintese, liberacdo e a ativagdo de mediadores derivados do plasma, dos
leucocitos e das células endoteliais, que afetam diversos 6rgaos, como: coragdo (disfungdo
miocardica), sistemas vascular (dilatagdo e hipotensdo), pulmdes (sindrome da angustia
respiratéria no adulto - SARA), rins (insuficiéncia renal aguda - IRA), figado
(insuficiéncia hepatica), etc. (ROBBINS et al., 1996).

Cinco et al (1996) relatam que niveis elevados de fator de necrose tumoral (TNF-
a) foram encontrados em pacientes acometidos por leptospirose. Nesta condigido, a
producdo de TNF-a pelos mondcitos € macrofagos esta diretamente induzida pela LPS.

Robbins et al (1996) descreveram que a interleucina —1(IL-1) e o TNF-a sdo
fundamentais para a patogenia do choque séptico na leptospirose, pois provocam ativagao
endotelial e adesdo leucocitaria e podem provocar, embora raramente, a coagulacio
intravascular disseminada (CIVD). Além disso, as toxinas bacterianas podem lesar
diretamente as células, reduzindo sua capacidade de utilizar volumes minimos de oxigénio
no suprimento sangiiineo reduzido.

Burth (1997), em seus estudos, demonstrou um alvo bioquimico no organismo
definido para uma endotoxina produzida pela L. interrogans: a enzima Na+ e K+ ATPase,
cuja fun¢do ¢ realizar a homeostasia dos ions Na+ e K+ em todas as células. A endotoxina
bacteriana em contato com a referida enzima provoca sua inibi¢ao, o que segundo o autor,
poderia explicar as alteragdes fisiopatologicas observadas nos doente com leptospirose.

Ragnaud et al (1994) realizaram estudos retrospectivos em 30 pacientes portadores de
leptospirose. Entre as maiores manifestagdes viscerais estavam presentes: ictericia em 70%
dos casos, IRA em 67%, meningite em 50% e sinais hemorragicos 50%. Miocardite e edema

pulmonar foram observados em 6 pacientes.
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O acometimento do figado na leptospirose ¢ bem menos severo que na febre
amarela e na hepatite viral, o que vem explicar os niveis menores das transaminases
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) encontrados no
enzimograma (COSTA, 1987). O mesmo autor, afirma que ¢ freqiiente, nos achados
clinicos da patologia, lesdes dos sistemas de secre¢do de bile , resultando em ictericia,
pelo fato das bactérias produzirem toxinas que ai atuam.

Polotski et al (1983) descreveram 5 casos de ébito por leptospirose, cujo sorovar
responsavel foi a L.hebdomadis. Nos pacientes que foram a dbito 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 comegam a aparecer, as leptospiras, gradualmente, desapareceram do figado e
foram encontradas nos rins. Isto sugere, segundo o autor, que alguns produtos citotoxicos
das leptospiras tém papel importante na patogénese da doenga.

Alves et al (1987) demonstraram depoésitos granulares e filamentares de antigeno
leptospirdtico em espécimes de figado e rins estudados a partir de bidpsias e necrdpsias
em humanos.

A permanéncia das leptospiras nos rins (fase leptospirdrica), tem sido atribuida a
ineficicia do sistema anticorpo-complemento dos tdbulos renais, onde as bactérias se
multiplicam (TRABULSI & CASTRO, 1999), produzindo hemorragia e necrose tubular
aguda, resultando na disfun¢do deste 6rgao (JAWETZ et al., 2000). O mecanismo de injiria
tubular ¢ causado pela proteina de membrana externa da L.interrogans que ativa o fator
antinuclear (FAN) e estimula a produgio de 6xido nitrico produzindo quimiotactismo positivo
para fagdcitos e aumentando a expressao de TNF- o, seguida de expressdo gencética

inflamatdria (YANG, 2001).
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A leptospirose grave apresenta elevada susceptibilidade para IRA com
hipocalemia, normocalemia ou hipercalemia (LOPES et al., 2001), sendo a injuria tubular
a maior causa de internagdo em centro de terapia intensiva — CTI- (MORITZ, 1992). A
IRA na leptospirose humana pode ser provocada por fatores extra-renais (hipovolemia e
hipotensao arterial), necrose tubular aguda e nefrite intersticial (LOMAR et al., 1999).

Edwards et al (1990) estudaram pacientes com suspeita clinica de leptospirose,
onde o diagnostico soroldgico foi confirmado em 88% dos casos. Os niveis anormais de
creatinina foram observados em 49% dos casos, porém, somente 16% destes tiveram IRA.
A presenca da uréia na urina e no plasma revelou elevada sensibilidade e especificidade
no diagnoéstico da azotemia pré-renal.

Daher et al (2000) realizaram estudos prospectivos para avaliar a ag¢do da
penicilina em pacientes com IRA em decorréncia da leptospirose. Para o autor, a
efetividade de antibidticos especificos na terapéutica da patologia severa esta ainda sobre
debate, pois os pacientes nao tratados com antibioticoterapia evoluiram para a cura de
maneira idéntica aqueles que foram tratados com antibidticos, evidenciando que a
patogénese da leptospirose precisa de maiores esclarecimentos cientificos.

Daher et al (2002) realizaram um estudo prospectivo para detectar a evolugdo na
desordem hemostatica e agdo de anticorpos anticardiolipinicos em 30 pacientes com
leptospirose  severa apresentando comprometimento renal grave. Vasculite,
trombocitopenia ¢ uremia foram consideradas fatores importantes na patogénese dos
fendmenos hemorragicos observados no curso da doenga.

A agdo patogénica da L.interrogans que provoca o surgimento das manifestagdes
clinicas pulmonares, que aparecem mais tardiamente em relagao a clinica caracteristica da
leptospirose, podem surgir de forma abrupta, com tosse nao especifica e hemoptise.

Porém, o derrame pleural ¢ incomum (MENNECIER et al., 2000).
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A multiplicagdo da L.interrogans e a produgdo de toxinas lesa o endotélio de
pequenos vasos sangiliineos (MURRAY, 1992), provocando endotelite e elevagdo da
permeabilidade capilar, com conseqiiente extravasamento de plasma e hemacias para a luz
alveolar, dando origem a opacificagdes. Verifica-se, as vezes, de maneira precoce, o
quadro de SARA decorrente do comprometimento pulmonar (REZENDE et al., 1997).

A inundacdo hemorragica pulmonar maci¢a, formagao de fibrina intra-alveolar,
membranas hialinas e evidéncias de CIVD nestes 6rgdos, sdo expressdes atualmente
evidentes na patogenia da leptospirose, porém pouco detectadas no passado
(GONCALVES & ROZENBAUM, 1991). Estas pneumopatias hemorragicas explicam as
hemoptises, vistas em pacientes com leptospirose (MARTINS & CASTINEIRAS, 1997).

Os danos pulmonares causados pela L.interrogans tem como uma das
conseqiiéncias mais comuns a hemorragia alveolar difusa. Apesar da boa sensibilidade da
penicilina e do aprimoramento das técnicas de ventilag@o, a doenga acarreta consideravel
mortalidade (COURTIN et al.,, 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 corticdides nas primeiras 24 horas do tratamento
tradicional.

Marotto et al (1999) realizaram estudos prospectivos de coorte em 42 pacientes
com leptospirose apresentando lesdo pulmonar aguda. Destes, 23 foram a 6bito. A anélise
mostrou que 3 varidveis estavam independentemente associadas: disturbios
hemodinamicos, nivels séricos de creatinina e potassio. Segundo o autor, estas
observagdes podem ser usadas para identificar fatores associados com a patogenia ¢ a
mortalidade precoce no curso da insuficiéncia respiratoria na leptospirose.

A patogénese do musculo-esquelético exterioriza-se clinicamente pelas dores

musculares, comumente vistas na patologia. Deposito de material fluorescente,
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provavelmente antigenos de leptospiras ou seus produtos, foram demonstrados em torno
dos musculos afetados (LOMAR et al., 1999). Os midcitos degenerados apresentam-se
fragmentados em massas arredondadas e hialinas, além da presenga de vacuolizagéo,
hemorragia e congestao difusa, que explicam as mialgias, particularmente, dos musculos
da panturrilha (UIP et al., 1992).

Carvalho et al (1992) constataram desordens degenerativas e regenerativas em
fibras musculares de doze casos fatais de leptospirose, e chamaram a atengéo de sincicios
com padrdo fusiforme. A infiltragdo hemorragica, inclusive no interior da fibra, e fibrose
intersticial estavam presentes, sem relagdo aparente com o tempo de evolugdo.da
patologia.

Uip et al (1992) realizaram estudo histopatoldgico de bidpsias da panturrilha de 36
pacientes e constataram quadro de miosite, caracterizado pela correlagdo entre o infiltrado
inflamatoério intersticial e as anormalidades degenerativo-necroticas das fibras musculares.
O método imuno-histoquimico enzimatico identificou antigeno leptospirético em 94,45%,

configurando resultado bastante expressivo.

1.6 ALTERACOES CLINICO-PATOLOGICAS NO CORACAO

O coragdo e, principalmente, os vasos sdo acometidos durante a fase septicémica
da leptospirose. A migragdo bacteriana, toxinas, enzimas e outros produtos antigénicos
liberados pela lise do microrganismo, devem justificar o aumento da permeabilidade
endotelial com depositos de antigenos e também o processo inflamatério (BRITO et al.,
1987), produzindo em alguns casos bradicardia e hipotensdo arterial. Porém, o colapso
cardio-circulatorio e a insuficiéncia cardiaca, poucas vezes sdo diagnosticados

clinicamente, observando-se com maior freqiiéncia a miocardite (REZENDE er al., 1997).
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Manifestagdes cardiacas severas associadas a leptospirose podem aparecer na fase
primaria da doenga, e simular, coexistir ou agravar patologias cardiacas existentes (KUMAR
et al., 1999). Os mesmos autores analisaram a evolucido laboratorial de 5 pacientes com
leptospirose. Todos os pacientes recuperaram-se completamente, com normaliza¢do dos
parametros hematologicos e bioquimicos. A microscopia de campo escuro foi negativa, assim
como a melhora da fungdo ventricular, no momento da alta hospitalar.

Dawson foi quem relatou, pela 1* vez, em 1917, alteragdes cardiacas ligadas a
leptospirose, quando acompanhou um paciente por 5 dias, com fibrilagdo atrial. O ritmo
cardiaco retornou ao normal com a melhora do paciente. Costa e Stokes, no mesmo ano, em
estudos radiolégicos, descreveram dilatagdo cardiaca durante o periodo de evolugdo da
doenga (COSTA, 1987).

Meuter et al (1976) descreveram o curso severo de infec¢do por L. grippotyphosa, que
foi comprovada sorologicamente como a bactéria responsavel pelo 6bito de uma mulher de 22
anos, com forte ictericia, faléncia renal e miocardite. As leptospiras foram detectadas pela
técnica de microscopia em campo escuro. A despeito das elevadas doses de penicilinas, o
6bito ocorreu por faléncia miocardica e circulatéria, devido a severa miocardite intersticial.

Ramachandran & Perera (1977) estudaram as caracteristicas clinico-patoldgicas do
envolvimento cardiaco e pulmonar em 7 pacientes portadores de leptospirose fatal. Petéquias
e hemorragia ocorreram no coragio e no pericardio em todos os casos e efusdo pericardica em
5 casos. Miocardite intersticial foi observada em 5 casos, assumindo relevante fator de
mortalidade.

Guivarch ef al (1982) relataram 4 casos de pacientes com leptospirose ictero-
hemorragica, que foram admitidos para o CTI, em estado de choque. Os estudos
hemodinamicos realizados mostraram como causa: choque séptico com diminui¢do da

resisténcia vascular sistémica; choque cardiogénico devido, em parte, a miocardite especifica
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com redugdo da fung@o ventricular; choque hipovolémico com elevagdo da resisténcia
vascular-pulmonar. Segundo os autores, os dados encontrados confirmam que estudos
hemodinamicos sdo necessarios em pacientes com leptospirose ictero-hemorragica associados
ao choque para determinar o mecanismo e o esquema de tratamento.

Douvier et al (1984) relataram 1 caso de leptospirose com parada miocardica. A
elevagdo das enzimas creatinoquinase total (CK-T ou CK) e sua fragdo creatinoquinase-MB
(CK-MB) testemunham a presenga de miolise. As transaminases (AST e ALT) estavam acima
de 90.U/L O diagndstico de miocardite foi confirmado 15 dias apdés o inicio da
sintomatologia, pela positividade das reagdes de desequilibrio e existéncia de tragos de
anticorpos para ballum, canicola e icterohemorrhagiae.

Matos et al (1985) analisaram as alteragdes miocardicas em 16 casos fatais por
leptospirose, citando a ocorréncia de 2 casos de Obito pela miocardite e 14 por IRA. As
alteragdes da resposta inflamatoria, assim como as degenerativas de fibras do miocardio,
tornaram-se reversiveis. Fendmenos hemorragicos e degenerativos foram observados na
regido endocardica, concluindo-se que a intensidade das lesdes miocardicas estd na razao
inversa dos dias de evolug@o da patologia.

Artigou et al (1986) relataram que 1 paciente de 44 anos apresentou miocardite aguda
e choque cardiogénico. A evolugdo foi progressivamente favoravel, com envolvimento
residual da fungdo ventricular esquerda que, posteriormente, evoluiu para uma cardiopatia
dilatada no periodo de 3 anos. O diagnéstico da miocardite mostrou clara relagdo com a
leptospirose, forma ictero-hemorragica.

Brito et al (1987) em estudos com humanos descreveram achados patologicos e
detec¢@o de antigenos de leptospiras através de testes imuno-histoquimicos. Foram avaliados
20 coragdes de pacientes que foram a oObito pela patologia. A miocardite intersticial foi

encontrada em 50% dos casos, e uma significante correlag@o estatistica foi observada entre a
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miocardite € o envolvimento inflamatdrio do tecido de condug@o. 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, depositos focais de antigenos
foram observados nas artérias coronarias e aorta.

Biase et al (1987) em estudo clinico e pdst-mortem realizado em 1 paciente com
insuficiéncia cardiaca intratavel, na qual a morte do mesmo foi atribuida a “doenga de Weil”,
verificaram a presenga de numerosas petéquias nas camadas do coragdo e também infiltrado
linfomonocitico no miocardio, epicardio e endocardio.

Edwards et al (1990) realizaram estudo clinico durante 39 meses em pacientes com
leptospirose. Dos portadores estudados, 88% tiveram diagndstico confirmado da patologia, e
os sorogrupos encontrados formam: autumnalis, icterohaemorrhagiae, ballum e canicola.
Arritmias cardiacas e miocardite ocorreram em 18% dos casos e pericardite em apenas 6%.
Observou-se também trombocitopenia sem relagdo nenhuma com a CIVD.

Watt et al (1990) relataram em estudos que informagdes s@o necessarias sobre a
prevaléncia e a severidade da lesio do musculo cardiaco e estriado na leptospirose
humana tardia. Trinta e oito pacientes com leptospirose ictero-hemorragica foram
avaliados, considerando-se o envolvimento cardiaco e do musculo esquelético; destes,
37% tinham miosite e 39% anormalidades eletrocardiograficas. O envolvimento cardiaco
ndo estava associado com a lesdo do musculo esquelético, embora, ambas as
manifestagdes tenham sido correlacionadas com a severidade da patologia.

Herdy et al (1991) estudaram retrospectivamente 14 casos fatais de leptospirose que
apresentaram miocardite. Na internagao, a miocardite foi investigada. pois todos os pacientes
apresentavam taquicardia. Em 9 destes, os achados histologicos revelaram sinais de cardite

grave com acometimento do pericardio, miocardio e endocardio. A causa do 6bito em 12
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casos foi a sindrome hemorragica, tromboembolismo em 1, e no outro, choque cardiogénico
em decorréncia da miocardite grave. O envolvimento cardiaco pode ser severo, porém nio é
causa comum de 6bito na leptospirose. Em alguns casos, a miocardite ¢ extensa, podendo
determinar choque cardiogénico irreversivel, sendo por isso fundamental a monitorizagdo
cardiologica.

Escosteguy ef al (1991) estudaram o comprometimento cardiaco na leptospirose em 56
pacientes. Dezoito pacientes foram considerados de alta probabilidade para miocardite
associada a patologia. Observou-se uma forte associag@o entre a presenca de miocardite e
formas mais graves de leptospirose, sobretudo, com insuficiéncia renal.

Machado et al (1995) realizaram estudos prospectivos num periodo de 2 anos em 69
pacientes com leptospirose na forma ictérica, com o objetivo de avaliar a freqiiéncia do
envolvimento cardiaco baseado nas alteracdes da CK-MB. Na auséncia de insuficiéncia
cardiaca ou choque cardiogénico, o diagnostico de envolvimento cardiaco na leptospirose
ictérica pode ser baseado em alteragdes eletrocardiograficas. Dez dos 16 casos com
envolvimento cardiaco e 25 dos 53 pacientes sem envolvimento cardiaco tiveram a CK-MB
elevada. O valor médio de CK-MB foi maior no grupo com envolvimento cardiaco. A analise
indica que a presenga de CK-MB elevada no curso da leptospirose ictérica ndo ¢ indicadora de
envolvimento cardiaco.

Singh et al (1999) realizaram estudo prospectivo em 80 pacientes, dos quais 58
confirmaram por teste sorologico ter leptospirose, e destes, 14 foram a ¢bito. As complicagdes
observadas em 12% dos pacientes foram: hipotensdo refrataria (devido, provavelmente, a

miocardite), rigidez da nuca e altera¢do da consciéncia (devido o envolvimento do sistema

nervoso central -SNC).
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1.7 DIAGNOSTICO

Segundo Nepai (2001), considera-se como caso confirmado de leptospirose aquele
que preencher qualquer um dos seguintes critérios:
e Paciente no qual se tenha isolado a leptospira de qualquer espécime clinico;
e Paciente com sintomas clinicos e epidemioldgicos sugestivos, associados a
uma conversdo sorolégica com aumento de quatro vezes ou mais no titulo
obtido pela reagdo de soroaglutinagdo microscépica, entre a fase aguda e a
fase de convalescenga;

e Detecgdo de IgM especifica pela reagdo de ELISA.

1.7.1 Diagnéstico laboratorial inespecifico

O hemograma revela leucocitose, podendo chegar a mais de 20.000 leuc/mm3,
caracterizado por neutrofilia com desvio a esquerda, plaquetopenia e velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) maior que 90 mm, na 1° hora (MEIRA,1991).

A bioquimica do sangue revela uréia e creatinina elevadas, com potassio normal ou
baixo, mesmo na vigéncia de insuficiéncia renal. As bilirrubinas encontram-se elevadas,
principalmente as custas da direta (colestase intra-hepatica). As transaminases AST e ALT
estdo aumentadas até 4 vezes do valor normal. A CK e a CK-MB estdo elevadas,

respectivamente, na miosite e miocardite (NEPAI, 2001).
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1.7.2 Diagnéstico laboratorial especifico

A pesquisa direta de espiroquetas pode ser realizada através da técnica de
microscopia em campo escuro, microscopia de fluorescéncia e microscopia com
impregnacdo pela prata. A cultura de espiroqueta é realizada durante a 1* semana de
evolugdo da patologia no sangue ou liquor, com o meio de Fletcher e Stuart (TRABULSI
& CASTRO, 1999).

O diagnostico soroldgico pode ser feito considerando-se o género, por meio da
fixagdo do complemento, hemaglutinagdo passiva ou imunofluorescéncia indireta, ou o
sorotipo, pela soroaglutinagcdo, que permite ndo somente a dosagem de anticorpos

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

1.8 TRATAMENTO

O tratamento do doente com leptospirose deve ser feito, fundamentalmente, com
hidratag@o. Nao deve ser utilizado remédio para dor ou febre que contenha em sua
composi¢do acido acetil-salicilico (AAS, aspirina, melhoral, etc.) pela viabilidade de
aumentar o risco de sangramento (MARTINS & CASTINEIRAS, 1997)

Quando o diagnostico é feito até o 4° dia da doenga, devem ser empregados
antibidticos (doxiciclina, penicilinas), uma vez que reduzem as chances de evolugdo para
a forma grave ( MEIRA, 1991)

Individuos com leptospirose, sem ictericia, podem ser tratados em domicilio. As

formas graves da doenga necessitam de tratamento intensivo € medidas terapéuticas como
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dialise peritoneal para o tratamento da insuficiéncia renal e exames complementares para

observar se ndo ha comprometimento de outros 6rgdos (REZENDE et al., 1997)

1.9 PROFILAXIA

Os riscos de adquirir leptospirose pode ser reduzido evitando-se o contato ou
ingestdo de agua que possa estar contaminada com urina de animais portadores e/ou
doentes (BENENSON, 1987)

Deve ser utilizada, para consumo, apenas agua tratada (clorada). Bebidas como agua
mineral, refrigerantes e cervejas ndo devem ser ingeridas diretamente de latas e garrafas,
sem que sejam lavadas adequadamente (risco de contaminag@o com urina de rato). Deve
ser utilizado, de preferéncia, um copo limpo ou um canudo plastico (MARTINS &
CASTINEIRAS, 1997)

Deve ser evitada, em casos de inundagdes, a exposi¢cdo desnecessaria a 4gua ou lama.
Pessoas que irdo se expor ao contato com agua e terrenos alagados devem utilizar roupas e
cacados impermeaveis.

Segundo Lomar et al (1999), o uso de antibidticos profilaticos é ineficaz para evitar
ou controlar as epidemias de leptospirose, além de ser tecnicamente inadequado, desvia
inutilmente recursos humanos e financeiros. A quimioprofilaxia est4 indicada apenas para
individuos, como trabalhadores e militares, que irdo se expor em dareas de elevada

endemicidade por periodo relativamente curto.
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1.10 BIOQUIMICA CLINICA DA CK — MB E SUA RELACAO COM A CK TOTAL, CK-

MM E CK-BB

Marcadores bioquimicos s3o substidncias existentes, normalmente, no interior das
células, liberados na circulagdo quando ocorre injuria celular temporaria ou permanente. A
grande limitagcdo da maioria dos marcadores € a falta de especificidade. O marcador ideal
seria uma substancia de ocorréncia exclusiva em um determinado tipo celular (ELIAS &
SOUZA, 1999).

A CK ¢ uma enzima intramuscular, constituida 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 (miocardica), (MIGUEL JR, 1997), que sio
compostos com atividade bioldgica semelhante, podendo apresentar diferengas estruturais
em suas moléculas, assim como, propriedades fisicas, quimicas e imunolégicas distintas
(ZANINOTTO, 1999). Estas enzimas ndo possuem agdo fisioldgica conhecida no plasma,
tendo niveis de atividades mais elevados nos tecidos do que na circulagdo (ADAIR &
HAVRANECK, 1996).

Sua produgdo, assim como de todas as enzimas, estda subordinada ao material
genético que, desta maneira, controlam o metabolismo ao determinar sua produgéio e,
conseqiientemente, a ocorréncia das reagdes quimicas, nas quais atuam como
biocatalisadores (FAVARETTO & MERCADANTE, 1999).

A fosfocreatina é uma fonte imediata de energia para contragdo, relaxamento e
transporte nas células musculares. Em alguns musculos, a CK integra até 20% das
proteinas soluveis do sarcoplasma, enfatizando o seu papel chave no metabolismo

muscular (JONES & SWAMINATHA, 1990)
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Os tecidos muscular e cerebral apresentam quantidades substanciais de
creatinofosfato, cuja fungdo é abastecer estes 6rgdos com radicais fosfato de alta energia,
impedindo deste modo, a rapida deple¢do de moléculas de adenosina tri-fosfato — ATP-
(CAMAROZANO & HENRIQUES, 1996).

A creatinofosfato ¢ formada a partir de moléculas de ATP no momento em que o
tecido muscular estd relaxado e as demandas de ATP ndo sdo muito elevadas
(VANDERVEEN & WIIEBRANDS, 1996). Esta reagdo € catalisada pela enzima CK, que
catalisa a transferéncia reversivel de fosfato entre a fosfocreatina e a adenosina difosfato
(ADP), gerando ATP e creatina. Esta reagdo se constitui em importante fonte de energia
para o metabolismo muscular (WALTERS et al., 1998).

A maior atividade de CK se localiza no musculo esquelético, correspondendo a
96% da atividade total da CK-MM e a 4% da CK-MB. No miocardio, a CK-MB se
encontra em aproximadamente 40% da atividade total (MILLER & GONCALVES, 1999).
O dimero BB ¢ encontrado basicamente no cérebro, devendo estar ausente no sangue
periférico de individuos normais. Contudo, uma forma atipica de CK-BB, pode ser
liberada pelo trato gastrintestinal (TGI), prostata, bexiga, rins e utero, em casos de
comprometimento macigo desses orgaos (ROGULIJIC ef al., 1989).

O 1° método quantitativo de dosagem da CK-MB foi desenvolvido em 1974,
seguido imediatamente por outros de maior sensibilidade e especificidade. Sua avaliag@do
seriada tem sido considerada o método mais sensivel (98%) e especifico (97%) no
processo diagnostico (PULEO & ROBERTS, 1994).

A dosagem da CK-MB sérica foi utilizada muitos anos como padrdo para o
diagnédstico do infarto agudo do miocardio — IAM - , (BHOLASINGH et al., 2001),
porém, algum tempo depois, verificou-se que a elevag@o sérica da concentragdo de CK-

MB pode ocorrer devido a duas isoenzimas macromoleculares detectadas e diferenciadas
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na analise eletroforética (ZGRAGGEN et al., 2000). A 1° delas, a macro CK-1, 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 2% ¢ a macro CK-2, definida como um complexo oligomérico de
origem mitocondrial e associado a neoplasias (SPIER & FRASSETO, 2002). Essas
macroisoenzimas nio sido inibidas pelo anticorpo anti-M, nem quando colocadas a 45°C
durante 20 minutos, pois a ligagdo as imunoglobulinas confere resisténcia térmica ao
complexo, enquanto que a CK e CK-MB sido dosadas numa temperatura de 37°C,
desnaturando na temperatura da macro-CK (SAWABE et al., 2001).

A liberagdo da CK-MB, na circulagio, ocorre em torno de 40 a 60 minutos apés a
oclusio coronariana. Esse ritmo ¢ lento, de forma que os valores da CK-MB, freqiientemente,
permanecem dentro da faixa normal, nas primeiras 6 a 8 horas de evolugdo do acometimento
cardiaco, apresentando um pico plasmatico 16 a 18 horas apds o inicio dos sintomas
(CHEITLIN et al., 1996), enquanto que a CK-T geralmente mostra sua atividade maxima em
torno de 18 a 24 horas (GAMARSKI, 1996).

A maioria dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca apresenta elevagdo nos
niveis de CK-MB, cerca de 6 a 8 horas apds a intervengdo cirirgica, 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 referéncia (valores normais) e, por conseguinte, a
delimita¢ao dos valores de atividade que refletiriam precocemente a miocardite (PINCUS
et al., 1995) onde ocorre saida da isoenzima para o sangue, sem que tenha havido,
necessariamente, necrose tecidual (RAMOS et al., 1983), porém, se a atividade da CK-
MB ¢é menor ou igual a 6%, considera-se o musculo esquelético como responsavel pela
elevacao enzimatica (ROBERTS & KLEIMAN, 1994).

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

MB, porém com eletrocardiograma normal. Posteriormente, foi verificado um tumor
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ulcerativo ou adenocarcinoma de reto, concomitante com o aumento dos niveis de CK-BB
detectado por eletroforese.

Martinez et al (2001) analisaram o caso de um paciente que possuia algumas
caracteristicas para IAM (precordialgia, CK e CK-MB aumentadas); mas que no entanto,
possuia adenocarcinoma de prostata. Assim, a elevagdo da CK-MB era falso, porém, néo
detectado pelo método de imunoinibi¢io, o qual ndo mede especificamente a fragdo CK-
BB detectada por eletrofores (BHAYANA & HENDERSON, 1995).

O diagnéstico do IAM, mediante o emprego de biomarcadores, inclui a
quantificagdo de proteinas estruturais do miocardio 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 (JUAREZ er al., 1998), ¢ podem ajudar também a
reconhecer mais precocemente o reinfarto ou a extensdo do infarto (PIEGAS &
AVEZUM JUNIOR, 1997).

Dagher et al (1995) realizaram um estudo de observagdo com 3 grupos de individuos
constituidos por 20 voluntéarios saudaveis, 20 pacientes com enfermidade pulmonar benigna e
48 com enfermidade pulmonar maligna. Todos os pacientes nido apresentavam dano cerebral,
muscular ou cardiaco. Foi determinada quantitativamente a CK e sua elevagdo mostrou
associagdo altamente significativa com enfermidade pulmonar neopldsica em estado
avan¢ado. A presenga da isoenzima CK-BB correlacionou-se com o estado avancado da
neoplasia pulmonar. Os autores concluiram que a CK e a CK-BB podem ser consideradas
como marcadores tumorais para doenga pulmonar maligna.

A hepatite causada pela leptospirose € freqiiente e estd sempre associada a uma
elevagdo nos niveis séricos de CK, ao passo que, na hepatite viral, a enzima esta presente

em concentragdes normais (GONCALVES, 1989).
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Outras patologias de carater infecto-contagioso e sist€émico podem também
produzir alteragdes nos niveis de CK e CK-MB (SILVA, 1995), sendo que a presenga
desta ultima no soro, acima de determinados valores, é considerada como indicadora de
dano do musculo cardiaco, ainda que, ndo necessariamente infarto (RAVEL, 1997). Por
outro lado a auséncia deste componente ndo afasta a hipdtese de lesdo cardiaca, quando o
suprimento vascular estiver tdo comprometido que nido possibilite a difusdo da enzima
para a circulagdo geral (ANDRIOLO, 1989).

Na leptospirose humana a medida que a taxa de letalidade decresce com a utilizagio
de recursos da terapéutica dialitica, viabilizando a redugdo do comprometimento renal, outras
causas passam a assumir a responsabilidade pelo 6bito: fendmenos hemorragicos agudos
(particularmente digestivos e pulmonares), septicemias associadas, que podem levar o
individuo ao choque (cardiogénico, hipovolémico ou séptico), arritmias e miocardite,
geralmente, focal.

O comprometimento cardiaco na leptospirose ocorre sem manifestagdes clinicas
evidentes, que sdo mascaradas pelo quadro toxémico que o paciente desenvolve, mas que
pode levar a uma complica¢do grave e conseqiiente Obito, se ndo diagnosticado (por

métodos clinicos e laboratoriais) e tratado adequadamente.
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1.11 OBJETIVOS

1.11.1 Objetivo geral

e Investigar, através da analise quantitativa, o perfil da CK —MB sérica na

leptospirose humana .

1.11.2 Objetivos Especificos

e Analisar a associagdo entre a variagdo da CK-MB na leptospirose humana
ao diagnostico laboratorial inespecifico da patologia;

e Associar as alteragdes musculo-esqueléticas, hepaticas e renais ao
comprometimento cardiaco na leptospirose humana, através da analise

quantitativa da CK, AST, ALT, uréia, creatinina e potassio séricos.
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2 CASUISTICA E METODOS

2.1 CASUISTICA

O presente trabalho, transversal, foi conduzido em 47 pacientes com suspeita
clinica e diagndstico sorolégico confirmado de leptospirose, internados no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), nas enfermarias (ala - 3° oeste e 3° leste),
CTI e setor de hemodialise, no periodo de janeiro de 2002 a junho de 2003.

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

dos individuos no estudo.

2.1.1 Critérios de inclusio

e Pacientes com suspeita clinica de leptospirose, de ambos os sexos, qualquer
etnia e provenientes de qualquer municipio do Estado do Par4;

e Pacientes com tempo de evolugdo da patologia igual ou superior a oito dias;

e Pacientes com idade superior ou igual a treze anos;

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

e Estar matriculado e internado no HUJBB;

e Ter preenchido a ficha clinico-epidemiologica (anexo D);

e Pacientes com diagndstico soroldgico positivo para leptospirose.
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2.1.2 Critérios de exclusio

e Pacientes portadores de patologia cardiaca isquémica primaria;

e Pacientes que tenham referido histéria anterior ou qualquer sinal de
precordialgia, cansago e dispnéia antes de manifestarem a sintomatologia
clinica de leptospirose;

e Pacientes com histéria anterior de cardiopatia de qualquer etiologia;

e Pacientes portadores de neoplasias de mama, TGI, pulmio, prostata, rins

e/ou utero;

2.2  AMOSTRAS

As amostras de sangue foram coletadas por pungéo venosa, na regido do antebrago,
com seringa descartavel 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 condi¢des apropriadas.

2.2.1 Local de realizacao dos exames laboratoriais

As amostras de sangue foram conduzidas ao Laboratério de Analises Clinicas do
HUJBB e ao Laboratério Central (LACEN) para realizagdo dos testes bioquimicos e

soroldgicos, respectivamente (anexo C).
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2.3  METODOS

2.3.1 Determinac¢do quantitativa da atividade da CK-MB

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 diagnéstico in vitro.

A metodologia utilizada permite obter resultados exatos e precisos em curto espago
de tempo, pois o teste é realizado por automagéo a temperatura de a 37°C. O kit utilizado
proporciona reagdes, 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 esta geralmente
ausente no soro de individuos normais e em pacientes cardiopatas.

O fundamento deste método é baseado na determinag@o quantitativa da atividade
enzimatica da CK-MB acompanhado, paralelamente, de um método de imunoinibigdo em
amostras bioldgicas (soro ou plasma), somente para diagndstico in vitro.

Este procedimento baseia-se na inibigdo especifica 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, ndo afeta a atividade da
subunidade B da CK-MB e CK-BB. Este método ¢é, entdo, utilizado para determinar
quantitativamente a atividade CK-B A complexa¢do do anticorpo anti CK-M com a
subunidade M resulta em perda da metade da atividade catalitica da molécula de CK-MB,

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

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

oscilam entre 0 - 25 U/L a 37°C.

2.3.2 Determinacido quantitativa da CK

O método utilizado para dosagem da CK foi o cinético ultra-violeta (UV) feita pelo
autoanalisador marca Alcyon®. O ensaio de CK ¢é utilizado para a quantificagdo de CK
em soro de humanos in vitro, utilizando kits Alcyon®.

O método baseia-se no principio de que a CK, presente na amostra, catalisa a
transferéncia de um grupo fosfato de alta energia a partir da creatina fosfato para o ADP.
O ATP ¢ produzido nesta reagdo €, subseqiientemente, utilizado para fosforilar a glicose
produzindo glicose-6-fosfato (G-6-P) na presengca da hexoquinase. A G-6-P é, entdo,
oxidada pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PDH) com redugdo concomitante de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) para nicotinamida adenina dinucleotideo
reduzida (NADH), que € 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 a140 U/L).

2.3.3 Determinacido quantitativa da AST

O método utilizado para dosagem da AST foi o cinético ultra-violeta (UV) feita
pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, utilizando kits Analisa Diagnéstica®, no soro de

humanos, somente para diagnéstico in vitro
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A AST catalisa a transferéncia do grupo amina do aspartato para o cetoglutarato
com formagdo de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato ¢ reduzido a malato por agio da
malato desidrogenase (MDH), enquanto que, a coenzima NADH € oxidada a NAD+. A
atividade da AST na amostra é calculada com base na redugdo, quando o NADH se

transforma em NAD+.

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

¢ de até 42 U/L.

2.3.4 Determinacdo quantitativa da ALT

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 diagndstico
in vitro.

A ALT catalisa a transferéncia do grupo amina da alanina para o cetoglutarato com
formagdo de glutamato e piruvato. O piruvato é reduzido a lactato por agdo da lactato
desidrogenase (LDH), enquanto que a coenzima NADH ¢ oxidada a NAD+. A atividade
da ALT na amostra é calculada com base na redugido, quando o NADH se transforma em
NAD+.

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

humanos sio de, até, 41 U/L.
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2.3.5 Determinacio quantitativa de creatinina

O método utilizado foi o sistema colorimétrico para quantificagio da creatinina no
soro, utilizando kits Doles®.
Os Valores Normais, do teste laboratorial, para dosagem da creatinina sérica no

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

2.3.6 Determinacio quantitativa da uréia

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificagdo da
uréia no soro in vitro, utilizando kits Celm®.

A uréia, na presenga da urease forma o carbonato de amodnio que, posteriormente,
reage com o salicilato e o hipoclorito de s6dio na presenga de nitroprussiato de sodio
originando o azul de indofenol. A intensidade da cor formada ¢ diretamente proporcional
a concentracido de uréia na amostra.

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

humanos ¢ de 10 a 50 mg/ dL .

2.3.7 Determinaciio quantitativa do potassio sérico

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificagcdo do
potassio no soro in vitro, utilizando kits Celm®.
Os Valores Normais do teste laboratorial para dosagem do potassio sérico esta no

intervalo de referencia de 3,5 a 5,5 mEg/L.
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2.3.7 Pesquisa de anticorpos

A pesquisa de anticorpos foi realizada a partir do 8° dia de evolugdo da doenga,
pelo método sorolégico de macroaglutinagio, utilizando soro de individuos com suspeita
clinica de leptospirose, o qual foi posto em contato com um painel de antigenos

padronizados, correspondentes aos sorotipos de leptospiras mais freqiientes em nossa

regido.

2.3.8 Analise estatistica

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

corregdo de Yates e teste G, através do programa Bio Estat 3.0, com nivel de significancia

de 0,05%.

2.3.6 Aspectos éticos:

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos do Nucleo de Medicina Tropical - NMT/UFPA (anexo E) e
também pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto (anexo F) , como requisito basico para realizagao de coleta de dados.

Todos os participantes do estudo foram informados de maneira clara e objetiva
acerca da leptospirose em humanos (anexc D), e também sobre:

e Os dados gerais da pesquisa;




44

A importancia de um diagnéstico precoce do comprometimento da fungio

cardiaca;
Os resultados dos seus exames;
O encaminhamento para um servigo de cardiologia caso o resultado do

exame tenha apontado para essa necessidade
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3 RESULTADOS

3.1  ASPECTOS GERAIS

Dos 47 pacientes incluidos neste estudo, 39 (83%) foram do sexo masculino e 8
(17%) do sexo feminino. A idade média dos pacientes foi de 25 anos, com valor minimo

de 16 anos e maximo de 58.

32  ANALISE QUANTITATIVA DA CK-MB SERICA

Na tabela 1, os pacientes foram agrupados de acordo com os valores de CK-MB

normais ou aumentados. A enzima apresentou valores normais em 41 (87,2%) pacientes

e com niveis elevados em 6 (12,8%).

Tabela 1 — Distribui¢do da CK-MB em pacientes com leptospirose internados no Hospital no

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

CKMB n %

Normal 41 87.23

Aumentada 6 12.77

Total 47 100 -

Teste X? (Yates) = 24.596; G.L.=1; p= 0.0000
n= numero de individuos com leptospirose
% = resultados expressos em porcentagem
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3.3  ANALISE QUANTITATIVA DA ENZIMA CK E SUA RELACAO COM A CK-

MB

A tabela 2 mostra os resultados obtidos através da analise quantitativa da CK
relacionada a CK-MB, onde, do total de casos, 34 (73,2%) apresentou CK e CK-MB em
niveis 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 ¢ CK-MB aumentada.

Tabela 2 - Distribui¢do da CK-MB e da CK em pacientes com leptospirose internados no

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

CK CK
CKMB Total
(Normal) (Aumentada)
Normal 34 7 41
Aumentada 2 4 6
Total 36 11 47

Teste-G (Yates) = 3.9807; G.L.= 1; p= 0.0460

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

RELACAO COM A CK-MB

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

os niveis de AST, ALT e CK-MB normais ou aumentados.
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3.4.1 Anailise quantitativa da AST e CK-MB

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 - Distribui¢do da CK-MB) e da AST em pacientes com leptospirose internados no

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

CKMB AST (Normal) AST (Aumentada) Total
Normal 7 34 41
Aumentada - 6 6
Total 7 40 47

Fonte: Autor

3.4.2 Analise quantitativa da ALT e CK-MB

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.
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Tabela 4 — Distribui¢io da CK-MB e da ALT em pacientes com leptospirose internados no

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

CKMB ALT (normal) ALT (Aumentada) Total
Normal 14 27 41
Aumentada - 6 6
Total 14 33 47

Fonte: Autor

3.5 ANALISE DO POTASSIO SERICO E SUA RELACAO COM A CK-MB

Na comparagdo entre os valores de potassio sérico e os niveis 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 potassio e CK-MB normais; 3 (6,4%) com hipocalemia e
CK-MB elevada, 2 (4,2%) com potassio normal e CK-MB elevada ¢ 1 (2,1%) com
hipercalemia e CK-MB elevada.

Tabela 5 - Distribuigdo da CK-MB e do potassio em pacientes com leptospirose internados

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

Potassio CKMB (Normal) CKMB (Aumentada) Total
Normal 17 2 19
Aumentada 0 1 1
Diminuida 24 3 27
Total 41 6 47

Fonte: Autor
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3.6 ANALISE QUANTITATIVA DA UREIA SERICA E SUA RELACAO COM A

CK-MB

Na tabela 6, os pacientes foram distribuidos de acordo com os niveis normais,
aumentados ou diminuidos 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

normal.

Tabela 6 - Distribui¢do da CK-MB e da uréia em pacientes com leptospirose internados no

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

Uréia CKMB (Normal) CKMB (Aumentada) Total
Normal 14 1 15
Aumentada 26 4 30
Diminuida 1 1 2
Total 41 6 47

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

Fonte: autor
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3.7ANALISE QUANTITATIVA DA CREATININA SERICA E SUA RELACAO

COM A CK-MB

Na tabela 7, os pacientes foram agrupados de acordo com os niveis 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 ¢ CK-MB normais; 4 (8,5%) com creatinina e CK-MB elevadas e 2 (4,2%)

com creatinina normal e CK-MB elevada.

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

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

CKMB Creatinina (Normal) Creatinina (Aumentada) Total
Normal 16 25 41
Aumentada 2 4 6
Total 18 29 47

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

Fonte: Autor
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4 DISCUSSAO

A partir da descrigdo dos primeiros casos de leptospirose, no final do século
passado, diversos pesquisadores tém-se deparado com dificuldades para estabelecer os
diagnésticos precoce e de certeza (UIP et al ., 1992).

Observamos que a incidéncia da patologia foi maior em individuos do sexo
masculino (83%) em relag@o ao feminino. Dados semelhantes foram descritos por Lomar
et al (1999) onde observou que 80 a 90% dos pacientes acometidos de leptospirose
pertencem ao sexo masculino. Acredita-se que este achado decorra da maior participagdo
dos homens em situagdes ou praticas que facilitem o contato com as fontes de infecgdo
(MORITZ, 1992), das quais ¢é focalizada a importancia da veiculagdo hidrica na
transmissdo da doenga a do rato como elemento transmissor da patologia (REZENDE et
al., 1997).

O diagnéstico clinico da leptospirose ¢ caracterizado por febre alta, dor muscular
intensa, ictericia, comprometimento renal e distirbios hemorragicos (JAWETZ et al.,
2000). Neste estudo, a maioria dos pacientes (93,6%), apresentou'a sintomatologia da
doenca de inicio subito, com um periodo, em média, de 1 semana até a internagdo, que
ocorria geralmente com advento de ictericia, febre intermitente, mialgia de panturrilha e
mudanga do volume urinario. De maneira semelhante, outros autores como Molnar et a/
(2000), Nepai (2001) e Maroto et al (1999) identificaram os mesmos achados clinicos.

Sufusdes conjuntivas e hemoptise foram os distirbios hemorragicos encontrados,
sendo que a hemoptise foi relatada com maior freqii€énciz nos pacientes internados em

CTI. Segundo Meira (1991), esses fatos s@o justificados pelo dano capilar difuso que
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ocorre na leptospirose com manifestagdes hemorragicas envolvendo miltiplos 6rgios, tais
como: rins, figado, coragdo, pulmdes, misculo-esquelético e intestinos.

Guivarch et al (1982) relataram que a causa de morte em pacientes com
leptospirose se deve na maioria das vezes a IRA, hemorragia grave, comprometimento
pulmonar severo, choque séptico com diminui¢do da resisténcia vascular sistémica e
choque cardiogénico, provavelmente ocasionado pela miocardite. No entanto, dois
pacientes envolvidos no estudo foram a ébito devido a faléncia renal e respiratdria
associadas

Segundo Rezende ef al (1997), a insuficiéncia renal aguda na leptospirose, pode ser
provocada por fatores extra-renais, como hipovolemia, hipotensdo arterial e também pela
necrose tubular aguda, o que vem explicar, a elevag@o da uréia e da creatinina, observadas
em 61,7 e 63,8% dos pacientes, respectivamente, porém sem nenhuma significancia
estatistica quando relacionada &8 CK-MB (p > 0,05).

Silva et al (1995) analisaram o nivel sérico de potassio em 50 pacientes
leptospirdticos, destes, 66% apresentaram hipocalemia, e nos demais, 34%, os niveis
estavam normais. Resultados semelhantes foram encontrados entre os pacientes
selecionados, no qual 57,4% apresentaram hipocalemia e apenas 1 (2,1%) com
hipercalemia. Os demais, cursaram com niveis normais de Potdssio sérico. Ndo se aplicou
testes de significancia estatistica do Potassio em relagdo a CK-MB, pelo fato de nenhum
paciente ter apresentado CK-MB normal e Potéassio elevado. Vale ressaltar que, niveis
baixos de potassio podem ocasionar danos ao organismo, causando morte subita por
parada miocardica (MILLER & GONCALVES, 1999)

Costa (1987) descreveu a elevagdo dos niveis das transaminases no curso da
leptospirose. Os niveis das transaminases AST e ALT, foram elevadas em 72,3% e 57,4%,

respectivamente, coincidindo com os dados do autor. Porém, nio se pode afirmar que a
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elevagdo de AST encontrada seja de origem cardiaca, por nio se tratar de uma enzima
Orgdo-especifica, e, principalmente, pelo aumento observado na ALT (RAVEL, 1997).

Observamos que os niveis séricos de CK e CK-MB apresentaram valores normais
em 72,3% dos pacientes, € 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
significancia estatistica (p < 0,05) na correlagdo entre as duas enzimas.

Jones e Swaminathan (1990) relataram que nos processos patoldgicos da
musculatura esquelética, sdo observadas elevagdes séricas da atividade enzimatica da CK
e da CK-MB, sendo que os valores desta ultima, ndo pode exceder mais que 6% do valor
normal maximo, para que confirme lesdo musculo-esquelética e auséncia lesdo
miocardica.

Machado et al (1995) realizaram estudo prospectivo, para analise 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 alteragdes cardiacas nas doengas infecto-contagiosas podem surgir com
disfun¢ido sistolica, em decorréncia da deterioragdo dos cardiomidcitos de forma
progressiva e também pela agressdo das endotoxinas bacterianas sobre a membrana
plasmatica dessas células (cardiomidcitos), com conseqiiente liberagdo da CK-MB e
outras enzimas para luz a dos vasos (ROBINS ef al., 1996).

Neste estudo, transversal, foi coletada uma tinica amostra de sangue dos pacientes
na fase aguda da doenca, que corresponde ao inicio da 2* semana de evolugdo, momento
em que o coragdo ja se encontra acometido.

Segundo Escosteguy et al (1991), o envolvimento cardiaco na leptospirose humana
pode ocorrer, freqiientemente, através de uma miocardite aguda que, na maioria das

vezes, ndo ¢ acompanhada por alteragdes significativas cardiacas significativas, € como
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colhemos amostras de sangue dos pacientes na fase aguda da doenga, que corresponde ao
inicio da 2° semana de evolugdo, momento em que o corag@o ja se encontra acometido,
isto explica a razdo pelo qual observamos que 87,23% dos pacientes ndo apresentaram
elevagdes séricas da CK-MB, portanto sem alteragdes aparentes da fungio cardiaca.

Andriolo (1989) relata que a auséncia desta enzima no plasma nao afasta a hipotese
de lesdo miocardica, pois em determinadas situagdes o suprimento vascular pode estar t3o
comprometido, que ndo possibilita sua difusdo para a circulacédo geral.

Favaretto & Mercadante (1999) descreveram que a difusdo de substancias ira
ocorrer somente quando houver diferenga de concentragdo entre os dois meios, caso
contrario, ndo ocorrera migragdo de moléculas em nenhum sentido, a ndo ser, que haja
uma necessidade da mesma por parte da célula. Porém, neste caso, ocorrera entrada da
substancia por transporte ativo, ou seja, contra um gradiente de concentragéo.

Baseado nos principios da biologia celular e das leis de permeabilidade da
membrana plasmatica, supostamente houve lesio de cardiomidcitos pela endotoxina
bacteriana, pela injuria isquémica e/ou anoxia dos tecidos com liberagdo da CK-MB para
o intersticio. Porém, devido a vasculite generalizada e o aumento da permeabilidade
capilar que ocorrem com freqiiéncia na doenga, e que proporciona a saida de liquido do
espago intravascular para o intersticio, provocando a formacdo do edema endotelial e
levando a hemoconcentragdo, este fato dificultaria a passagem da CK e CK-MB para o
espago intravascular, ficando, as mesmas, acumuladas no intersticio contribuindo para

retencdo de plasma no espago intersticial.
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CONCLUSOES

. Observou-se que ndo houve aumento da CK-MB na maioria dos pacientes
com leptospirose. Portanto, a enzima ndo pode ser indicadora de lesdo miocardica
na referida doenga.

. Entre os pacientes que apresentaram CK-MB e CK elevadas no curso da
doenga, observou-se significdncia estatistica (p< 0,005) na correlagdo entre as
enzimas, porém os valores elevados de CK-MB ndo foram de origem musculo-
esquelética.

. Nao houve associacio entre os danos hepaticos, baseado nas elevagdes de
AST e ALT, que possam estar relacionados a CK-MB, assim como, também nao
houve associagdo entre os danos renais, baseado nas alteragdes de uréia creatinina

e potassio, que possam estar relacionados a lesdo miocardica.
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ANEXO A — Termo de Participacio e Consentimento.

Universidade Federal do Para
Nucleo de Medicina Tropical
Curso de Pés - Graduacgio em Doencas Tropicais
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
Servico em Doencas Infecciosas e Parasitarias
Termo de Participacio e Consentimento
A leptospirose € uma patologia infecciosa grave, causada por uma bactéria que €
eliminada principalmente pela urina dos ratos, contaminando rios, corregos e a rede de
esgoto, provocando no homem, alteragdes que atingem varios orgdos de todo corpo,
inclusive o corag@o. Por esse motivo estamos, desenvolvendo um projeto de pesquisa
intitulado "Perfil do marcador bioquimico de lesdo miocardica Creatinoquinase - MB
(CK - MB) em pacientes com leptospirose atendidos na cidade de Belém-PA”, e
gostariamos de contar com o seu apoio, para melhor conhecermos as alteragdes que estas
bactérias provocam ao nivel do coragido e do sangue e, com isso termos em um futuro
proximo, dados que possam melhor orientar o tratamento € o mecanismo da leptospirose.
A sua participagdo neste estudo, diz respeito a sua permissao para a coleta de uma
amostra de sangue, no qual faremos exames laboratoriais: Bioquimica do sangue (AST,ALT,
Uréia, Creatinina, CK, CK-MB e sorologia), para detectarmos com clareza as complicagdes
que estas bactérias provocam no corpo do individuo. No momento da consulta sera
preenchida uma ficha clinica contendo os seus dados pessoais € 0s sintomas que estd
apresentando. Ao final dos exames, vocé sera informado dos resultados obtidos em cada um

deles.
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Todas as informagdes aqui prestadas serdo mantidas em total segredo, e a qualquer
momento vocé podera abandonar o estudo sem nenhuma perda ou penalidade.

Desde ja vocé estara contribuindo de modo extremamente importante para o avango do
conhecimento cientifico e também para que se conhega melhor os motivos pelos quais estas
bactérias causadoras da leptospirose humana provocam tantas complicagdes no organismo do

homem.

Eu RG:

Declaro ter recebido esclarecimento sobre o projeto aqui supracitado e concordo por
minha livre e espontinea vontade em participar do mesmo, doando material bioldgico
(sangue) para estudos laboratoriais, além de fornecer informagdes sobre minha pessoa que
constardo em uma ficha clinico-epidemioldgica, as quais s6 poderdo ser utilizadas em

relatorios e publicagdes cientificas.

Belém, de de 200

Assinatura

Autor:
Ismaelino Mauro Nunes Magno
RG: 1455513 SEGUP/PA
End: Rua Jer6nimo Pimentel, 151 bloco: B apt®: 302 Umarizal

Telefone: 8113-5272/3087- 9581 /e-mail: magno@ufpa.br
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ANEXO B - Ficha Clinico-Epiedemiolégica

Universidade Federal do Para
Nicleo de Medicina Tropical
Curso de Pés-Graduacgio em Doencas Tropicais
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
Unidade de Referéncia Especializada em Doencas Infecciosas e Parasitarias
Ficha Clinico-Epidemiolégica

IDENTIFICACAO:

................................................................................................................

Data da intemagéo................. R Lovoiveniaaaann,

ANAMNESE:
Histéria Epidemiologica:
Contato com animais? ( ) QUAIS?. it

Contato com agua contaminada? ( )  Qual?.......cccoiiiiiiiiiiiii e

Quadro Clinico:

Febre ( ) Ictericia () Mialgia na Panturrilha ()
Cefaléia ( ) Oliguria () Hemorragia conjuntival (
Dor precordial () Portador de neoplasia () Edema ( )

)
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ANEXO C — Exames Laboratoriais (Bioquimica do Sangue e Teste Sorolégico).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e AST Normal () Alterado ( )

e ALT Normal () Alterado ( )
e CK Normal () Alterado ( )
e CK-MB Normal () Alterado ( )
e POTASSIO Normal () Alterado ()
e UREIA Normal () Alterado ( )
e (CRATININA Normal () Alterado ( )

e SAM positiva () Negativa ( )
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ANEXO D — Algumas Informacdes sobre a Leptospirose em Humanos.

A leptospirose ¢ uma patologia causada por uma bactéria e transmitida,
ocasionalmente, ao homem por contato direto ou indireto com animais, doentes ou nio, que
eliminam tais bactérias através da urina.

A transmiss@o ao homem pode ocorrer por contato direto com sangue, tecidos, érgaos
ou urina de animais infectados ou, por via indireta, através do contato com a agua ou solo
contaminado com a urina de animais portadores. O homem geralmente se contamina lidando
com animais infectados ou pelo contato com aguas contaminadas, andando descalgo no solo
umido e lamacento, nadando em lagoas ou pequenos rios.

Entre os animais que atuam como reservatorios naturais destas bactérias, destacam-se
principalmente os ratos, e a ocorréncia no mundo inteiro de sua presenga faz com que a
leptospirose nao conhega limites geograficos, sendo excetuando-se as regides polares. Outros
animais também estdo envolvidos na cadeia epidemioldgica como o cdo, gato, gambas e etc.

Estas bactérias penetram ativamente no organismo através de lesdes na pele, como
feridas e também pelas mucosas oral, esofagica mesmo integras. Ao atingir a corrente
sanguinea a bactéria replica-se, indo localizar-se em diferentes orgéos e sistemas.

Entre os sintomas classicos da leptospirose, podemos citar: dor na panturrilha (batata
da perna), ictericia de pele e mucosas (amareliddo), febre, vomitos, diarréia, hemorragia e etc.

Nosso objetivo neste trabalho é estudarmos a a¢ido dessas bactérias sobre os 6rgios e,
com isso, viabilizar o seu tratamento, uma vez que, vocé tera acesso a todos os resultados
obtidos nos exames e também esclarecer a populagido os danos causados pela leptospirose no
organismo e as maneiras de controlarmos tal doenga que ainda leva ao O&bito varios

individuos.







