Rev, Inst, Med, 1rop. Sie Paulo
28(5):300-311, setembro-outubro, 1986
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RESUMO

Os AA. analisam as alteragbes histopatoldgicas observadas em 378 casos
de Leishmaniose Tegumentar da localidade de Trés Bragos Estado da Bahia,
dos quais 307 eram de portadores de lesGes exclusivamente cuténeas, 54 de
portadoyes de lesbes exclusivamnte mucosas e 17 de portadores de lesfes cuté-
neo-mucosas. A infiltracBo histiolinfoplasmocitdria, na maioria dos casos, pa-
rece desempenhar o papel de resposta celular inespecifica & presenca de um irritan-
te tecidual, porém, nos cascs de forma mucosa, nio se pode afastar a possibi-
lidade de gue esse infiltrado esteja participando de uma reagio de tipe auto-
agressivo. O plasmdcito constitui um elemento quase constante nas lesdes de-
senvolvidas, mas nio tem sido observado nas lesbGes residuais, quer em via
de cura ou ja cicatrizadas; sua presenca nestes casos denota, guase sempre,
tendéncia A recidiva. Os mastdeitos foram observados em lesGes tanto da
forma cutinea como da forma miuecosa, mas predominavam nas primeiras. Sen
namero foi significantemente maior no padrio de Reagdo Exsudativa e Ne-
crético-Granulomatosa, onde os fendmenos necréticos sic bem desenvolvidos.
Os eosindfilos apresentaram associacio significativa com os mastdcitos, confir-
mando a existéncia de um eixo bidirecional entre estas duas células, o qual deve
participar da modulacao inflamatdria, na Leishmaniose Tegumentar. Dois tipos
de reacdo granulomatosa foram observades: um desorganizado, em relagao, mui-
tas vezes, com a necrose tissular, € outro organizado, mais raro, do tipo tuber-
culdide. O primeiro foi interpretado como de origem pds-necrética, surgindo
com a reducio da carga parasitdria, propiciada pelos fendmenos necréticos: eli-
minado o antigeno e mantidos o0s niveis de anticorpos, surgem as condigdes ne-
cessdrias ao estabelecimento do granuloma, semelhante aguele observado nas le-
s0es por imunccomplexo em excesso de anticorpos. O outro tipo de reacido foi
o granuloma de células epiteliddes, que surgiu em dois grupos de pacientes. Nos
pacientes jovens, com doenca de curto fempo de evolugido e intradermorreacio niao
exacerbada, este tipo de granuloma talvez seja a expressdo da Hipersensibilidade
Granulamatosa Especifica, descrita por EPSTEIN (1977). No outro grupo de
pacientes, havia em todos intradermorreagfo exacerbada, Nestes casos g hiper-
sensibilidade granulomatosa, associando-se i hipersensibilidade mediada por cé
lulas — agora ampliada pelo seqilestro do antigeno --, reforgaria o processo
granulomatoso, através da reverberacio do estimulo antigénico; isso tornaria o
tratamento mais dificil e pior o progndstico para o caso.
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INTRODUGCAO

O quadro histopatologico geral da Leish-
maniose Tegumentar estd represnetado por um
infiltrado celular histiolinfoplasmocitdrio, fre-
giientemente acompanhado por reagio granu-
lomatosa, gue compromete o derma ou o ¢6-
rion da mucosa. Contém ainda, o infiltrado,
em proporgdes varidveis, outras células como
mastdcitos e eosincfilos. Embora esse quadro
seja o referido pela maioria dos AA., que estu-
daram a histopatologia da Leishmaniose Tegu-
mentar (AZULAY — 19522, BITTENCOURT &
ANDRADE — 19573, BRITO — 19827, BRYCE-
SON — 19698, ESPERANZA AZOGUE — 1983 13,
GROVE — 1978 ¥, KERDEL-VEGAS & ESSEN-
FELD YAHR — 1966, KLOTZ & LINDEN-
BERG — 19232, KURBAN et al. — 196672,
LAW A-CHEE, ROSE & RIDLEY — 19832,
MAGALHAES — 19792 — 1984 2, MAGALHAES
CHIARINI & RAICK — 19823, MARROQUIN
& BIAGI — 19572, NICOLIS et al. — 10783,
NOVALES — 19743, PESSOA & BARRETTO
— 19483, RIDLEY — 1979%, RIDLEY ei al. ~-
1080 36, SANGUEZA & CARDENAS — 19814)
necessita ele de uma reavaliacio, quanio i
participacido ¢ ao significado das diversas cé-
lulas que compdem o infilirado inflamatdrio.
Continuando a série ja iniclads (MAGALHAES
et al. 1985 2.77), pretende-se no presente traba-
lTho estudar a reachdo celular nos fecidos, com
énfase especial no desenvolvimento da reacio
granulomatosa.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 378 casos de Leishma-
niose Tegumentar da localidade de Trés Bra-
cos, dos quais 307 (81,4%) eram de porta
dores de lesdes exclusivamente cuténeas, 54
(142%) de portadores de lesfes exclusivamen-
te mucosas e 17 (4,4%) de portadores de lesbes
cutineo-mucosas. Trés Bracos fica situada na
zona da mata do planalto da Conguista, nos
limites dos municipios baianos de Cravoléndia,
Ubaira ¢ Wenceslau Guimaries. Tratase de
uma regifo endémica para Leishmaniose Tegu-
mentar por Leishmania braziliensis hraziliensis
(CUBA et al. — 1984 1),

Para as bidpsias utilizou-se um punch de
5mm de didmetro; os fragmentos removidos

foram fixados em FMA (de LOWY, modificado
por RIDLEY & RIDLEY — 1975%), durante
2 a 4 horas, e depois transferidos para &dlcool
a 80%, antes do envio ao Laboratério de Pa-
tologia, onde se efetuava o processamento do
material. Apds desidratacio e diafanizacio
eram 08 fragmentos embebidos em parafina e
seccionados em cortes semi-seriados, na espes-
sura de 3 pm, por meic de micrétomo rotativo.
A montagem em lAminas se fez com o uso de
adesivo. Todos os cortes foram corados pelo
meétodo da Hematoxilina & KEosing e, guando
necessdrio, pelos métodos de Giemsa e PAS.
Um nimero limitado de bidpsias (63 casos da
forma cutinea ¢ 7 casos da forma mucosa)
foi fixado em formol tamponado a 10%, pH 7,0,
a fim de possibilitar a identificagio dos gra-
nules dos mastdeitos; para cord-los, utilizou se
0 método do Azul de Toluidina a 0,05%, pH 4,0.

Os achados histopatolégicos receberam ava-
liacao semi-quantitativa, mediante o uso da
escala de graduacfo de RIDLEY (BJUNE et al.
— 19767, originalmente desenvolvida para
hanseniase e medificada por um dos A.A (MA-
GALHAES — 1984 %). Desse modo, atribuiram-
se 4+, ++ e +++ para valores discretos, mo-
derados e acentuados, respectivamente.

A fim de verificar a associacio de varis-
veis, em escala hominal, empregou-se o teste
estatistico do Qui-quadrado (X2}, para grandes
amostras, e o teste de FISHER, para pequenas
amostras (n = 40), e para medir a intensidade
de correlacio, o coeficiente de correlacio li-
near de PEARSON (p = 0,05). Na zndlise da
diferenca entre distribuicdes, em escala ordi-
nal, ufilizouse o tesie de KOLMOGORQV-
SMIRNOV, para duas amostras relacionadas,
e o teste de FRIEDMAN e o teste de compa-
racOes miltiplas de FRIEDMAN, para k amos-
tras relacionadas. Finalmente, para medir a
correlacio ordinal entre varidveis, usou-se o
coeficiente de correlagio de postos de SPEAR-
MAN (p =~ 0,005) (CAMPOS — 19839%).

RESULTADOS

A reaciio nos tecidos esteve constifuida
por vdrios tipos de células: linféeitos, plasmo-
citos, macréfagos e derivados (células epite
lidides e células gigantes), mastéeitos e eosi-
nofilos.
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s linfdcitos foram encontrados em todas
as iesbes, & os plasmdcitos e macrdfagos, em
gquase todas, Em 409% dos casos da forma
cutdnea (128/314) & em 752% dos casos da
forma mucosa 148/64), o infiltrado histiolinfo-

Fig. 1 — Heaclio Exsudativa Celular.
Fig. 2 — Reago Exsudativa e NWecrdlico-Granulomatosa.
lulas gigantes, 160x

plasmocitdrio féz-se presente e, na maioria dos
casos, apresentou proporgoes celulares tenden-
tes A egliivaléncia, constituindo o padrio de
Reacio Exsudativa Celular (Figura 1) MAGA-
LHAES et al, — 1985%),

‘k-a!u- H"

.v‘lﬁ‘%r* 3

Infiitrado histiclinfoplasmorcitario. 160w
Arpa exipua de necrose clrcundada por macedlagos e por od-

Fig. 3 — Reagllio Exsudstiva e Granulomatosa. Conglomerado de maecrofapgos ativados e cflulas glgantes, disposto sem or-

panizache definida, 180w

Fig. 4 — Reagio Exsudativa e Tuberculdide,  Granulomie organizado tuberculdide tipico, constituido por células epite-

lidides & célula gigante tipo Langhans. 160x

Oz mastocitos foram observados tanto nos
casos da forma cutinea como nos da forma
mucosa (Tabela 1), Para verificar a associacio
da presenca dos mastdcitos com 05 padries
histopatolégicos, comparou-se entre si, dois a
dois, os casos dos diversos padrdes. Constatou-
se associacio significativa apenas entre os pa-
dries de Reacao Exsudativa Celular e Reagfo
Exsudativa e Necrdtico-Granulomatosa, ocom
um nimero de mastécitos maior que o espe
rado no padrio de Reacio Exsudativa e Ne-
cratieo-Granulomatosa. A verificagao da asso
clagio entre os niveis de participacio dos
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mastocitos e 05 padries histopatoldgicos mos-
trou apenas fregiiéneia  significativamente
maior de mastocitos no padrio de Reacio Ex-
sudativa e Granulomatosa, em relacio ag espe-
rado, no nivel discreto de participacio.

Os eosinofilos apareceram, igualmente, tan-
to nos casos da forma cutinea como nos ca-
sos da forma mucosa {Tabela 2). Nio se cons:
tatou associacio significativa entre a presenca
e 0s niveis de participagio dos eosindfilos com
o= padroes histopatoldgicos. A comparacio dos
nivels de participacio relativa entre os eosi-
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TABETLAI
Presenca de mastéeitos nas secgdes segundo os padrdes histopatologicos

P'adrc‘)es histopatoldgicos

Niveis de participagfo .
Sem dados Total

Auséncia Discreta Mederada Acentuada
Casos cutdneos F % P % F g P Yo ™ F
Reacdo exsudabiva
celular 4 20,0 6 30,0 10 50,0 0 0 108 128
Reacio exsudativa
e necritica o ¢ 3 75,0 1 25,0 0 0 8 12
Reacio exsudativa
e necrdtico-granulomatosa 0 L] 5 35,7 8 57,2 1 1 68 42
Reacdo exsudativa
e granulomatosa 1 5,2 15 74,1 3 15,7 0 1} 53 72
Reagio exsudativa
e tuberculside 0 0 2 23,3 4 66,7 13 o 14 20
Total 5 9 31 49,3 26 41,3 1 15 251 314
Casos mucosos
Reagio exsudativa
celular 3 5.0 0 0 i 25,0 0 0 44 48
Reagio exsudativa
e necrotica 0 0 u] 0 0 0 \] 0 0 n
Reacio exsudativa
e rnecrético-granulomatosa 1 100,0 ¢ 1} [} 0 0 0 5 fi
Reacio exsudativa
& granulomabosa 1 50.0 0 ¢ i 50,0 )] ¢ 5 7
Reaglc exsudativa
e tuberculdide 0 ) 0 0 0 0 0 L] 3 3
Total 5 71,5 4] 0 2 285 0 0 57 64

noéfilos e os mastdcitos, nas lesdes, demonstrou
associacfo significativa ao nivel dos padrdes
de Reacdo Exsudativa Celular e de Reaciic Ex-
sudativa e Necrdético Granulomatosa, com pre-
dominio dos mastécitos em ambos os padrdes,
no nivel moderado de participacio. A compa-
rachio entre a presenca relativa dos eosindfilos
e dos mastécitos nos diversos demonstrou
assoclacio significativa nos padrdes de Reacéo
Exsudativa e Granulomatosa e de Reacio Ex-
sudativa e Tuberculdide, com predominio dos
mastécitos. Pela escassez de casos examinados,
ndo foi possivel verificar a participa¢io dessas
duas células, comparativamente, entre os casos
da forma cutdnea e os da forma mucosa.

Em 26,1% dos casos da forma cuténea
{82/314) ¢ em 9,3% dos casos da forma mu-
cosa (8/64), observouse a reagio granuloma-
tosa desorganizada, ao redor ou nas proximi-
dades das dreas de necrose tissular (Figura 2).
Em 22,9% dos casos da forma cutanea (72/314)
e em 109% dos casos da forma mucosa (7/64),
essa reacio veio isolada, mas guardando as

mesmas caracteristicas exibidas quando asso-
ciada & necrose (Figura 3). Tais caracteristicas
consistiram no desenvolvimento de granuloma
desorganizado, formado por macréfagos ati-
vados e células gigantes — geralmente do tipo
corpo estranho —, muitas delas apresentando
sinais de atividade fagocitdria.

As células epiteliGides somente foram
cbservadas no granuloma caracteristico do pa-
drio de Reagio Exsudativa e Tuberculdides,
padrio encontrado em 6,3% dos casos da for-
ma cuffnea (20/314) e em 4,6% dos casos da
forma mucosa (3/64) (Figura 4). O granuloma
tinha, na maioria dos casos, uma organizacio
peculiar, com células gigantes do tipo Lan-
ghans,

DISCUSSAQ
A infiltracéio celular histiolinfoplasmocita-
ria, gue constituiu a caracteristica do padrdo

de Reacio Exsudativa Celular, foi observada
em 20,8% dos casos da forma cutinea e em
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TABETLAII
Presenga de eosindfilos nas secgbes segundo os padrges histopatolégicos

Padrfes histopatoldgicos

Niveis de participagio

Auséncia Disereta Moaoderada Acentuada Tatal
Casos cuténecs F Y% F Y P % P % F
Reagho exsudativa
celular 63 54,0 53 414 6 4.6 1] 0 128
Reagio exsudativa
€ necrotica 4 32,3 7 58,4 Q 0 1 33 12
Reaclio exsudative
e necrdtico-granulomatosa 41 50,1 32 39,0 T 83 2 24 22
" Reacdo exsudabiva
" e granulomatasa 35 187 32 44,5 4 5,5 1 1,3 72
Reacao exsudativa
e tubercuidide 14 90,0 5 250 1 5,0 9 1] 20
Total 163 52,0 129 4,1 18 5,1 4 1,2 314
Casos mucosos
Reago exsudativa
celular 31 64,7 15 21,2 2 4,1 0 0 48
Reagdo exsudativa
& mnecrGiica ¢ [ 0 [1] 0 1) 0 ¢ 0
Reaglo exsudativa
e necrotico-granulomatosa 3 50,0 3 50,0 0 0 Q 0 6
Reagdo exsudativa
- granulomatosa 3 42,8 4 5.2 o 0 0 0 7T
Reagdo exsudativa
€ tuberculdide 3 160,0 0 O 0 0 Q 0 3
Total 40 62.6 22 34,3 2 31 1} 0 64

75.2% dos casos da forma mucosa. Ela parece
desempenhar o papel de resposta celular ines-
pecifica &4 presenca de um irritante tecidual.
Em 81,8% dos casos da forma mucosa que
apresentaram este padrio, no entanto, a res-
vosta terapéutica foi pouco favorivel (MAGA-
LHAES et al. 1985 2), pressupondo-se entdo que
o infiltrado histiolinfoplasmocitario possa de-
sempenhar também papel mais agressive do
que simplesmente reacional, Essa pressuposi-
¢40 deverd ser comprovada pela utilizacio de

anticorpos monoclonais contra as diversas sub-

populagdes de linfdcitos, permitindo a identi
ficagdo nos tecidos dos tipos linfocitdrios que

participam de reacdes auto-agressivas. Um pro-
jeto dessa natureza encontra-se agora em an-

damento.

Um elemento celular integrante do padrio
de Reaclo Exsudativa Celular & o plasmdcito.
Constatou-se correlagiio altamente significativa
entre o numero de plasmoécitos e ¢ nivel de
imunoglobulinas nos tecidos, 0 mesmo nio
acontecendo entre o mimerc de plasmdcitos
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nos tecidos e os titulos de imunoglobulinas no
soro {(MAGALHAES ef al, 1985%), Esta célula,
embora variando em fregiiéncia, tem sido um
elemento quase constante no infiltrado celular
das lesSes, Constitui elemento importante para
sugerir o diagndstico de Leishmaniose Tegu-
mentar nos casos do padrio de Reacdo Exsu-
dativa Celular, em que nfdo se identificam os
parasitos nos tecidos. Por oufro lado, esta cé-
lula ndo tem sido observada nas lesOes resi-
duais de Leishmaniose Tegumentar, guer em
via de cura ou ja cicatrizadas. Sua presenca
nesses casos denota, guase sempre, tendéncia
a recidiva.

Os mastdcitos foram observados em lesbes
tanto da forma cuténea como da forma mu-
cosa, mas predominavam nas primeiras. Em
lesdes da forma cutinea, seu nimero era signi-
ficativamente maior que o esperado, no padrio
de Reacio Exsudativa e Necrdtico-Granuloma-
tosa em relagko ao padrido de Reagdo Exsuda
tiva Celular. Quanto & associaciio entre os ni-
veis de participacio dos mastdcitos e os pa-
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drdes histopatologicos, constatou-se apenas fre-
qiiénecia significativamente maior de mastoci-
tos, no padrao de Reacho Exsudativa e Gra-
nulomatosa, com nivel discreto de participagio.

THEOFILOPOULOS & DIXON (19804)
assinalaram que, naguelas situacbes em que o
imunocomplexo surge nos tecidos, sua reacio
com 0 complemento leva a liberaciao dos frag-
mentos C3a e C5a, os quais atuam sobre os
mastdceitos, efetuando a liberacio da histamina
e consegilente aumento da permeahilidade ca-
pilar. Isso foi corroborade por BJORK & SME
DEGARD (19844}, na producfo experimental
do fendmeno de ARTHUS, ao observarem o
aspecio desgranulade dos mastocitos, compa-
rado com o8 do controle. Para esses AA,, tal
desgranulacao seria mediada pelo complemen-
to e por imunocomplexos. Os 1iltimos foram
também responsabilizados pela liberacio de
histamina plaguetdria, por intermédio ou nio
do complemento. O envolvimento das plague-
tas na trombose e estase, comprovadas por

BJORK & SMEDEGARD em seus experimen- .

tos, revelou um mecanismo patogenético secun-
ddrio para explicar a necrose induzida por
imunocomplexos, mecanismo ftambém sugerido
por CRAWFORD et al. (198219). Para ASKE-
NASE (19801%), as reagles tipo ARTHUS, me-
diadas por produtos de ativagho do comple-
mente e por imunocomplexos contendo Ig G,
liberam mediadores dos mastocitos, similares,
porém nic idénticos, aos liberados pela Ig E,
o que explicaria a urticdria por imunocom-
plexos observada no lupus eritematoso sisté-
mico. Ainda segundo ASKENASE, a saida de
mediadores contidos nos mastocitos tissula-
res, basofilos e plaquétas parece sSer necessé-
ria ao desenvolvimento de uma lesdo por imu-
nocomplexo, pois a liberagdo de aminas vaso-
ativas abriria espacos entre as células endote-
liais, permitindo a passagem dos leucdcitos re-
crutados pelos produtos de ativagdo do com-
plemento. O mesmo A. considera que, sem a
participacio dos mastdcltos — via anticorpos
anafildticos ou via anafilotoxinas —, as lesdes
tissulares devidas a Imunocomplexos seriam
incompletas. Desta maneira fica justificada a
presenca dos mastécitos nos tecidos, prinei-
pzlmente no padrio de Reacdo Exsudativa e
Necrotico-Granulomatosa, onde os fendmenos
necréticos €stio plenamente desenvolvidos. O

aparecimento destas ¢élulas no padrio de Rea-
¢ao Exsudativa e Granulomatosa, sempre dis-
creto, pode ser interpretado como um residuc
celular deixado pelos fendémenos necréticos.
Alem disso, reforcaria a idéia da existéncia de
padries seqiienciais na Leishmaniose Tegumen-
tar (MAGALHAES et al. 1985 2).

Os eosindfilos foram também observados
tanto nas formas cutaneas guanto nas muco-
sas, mas néo se constatou associacio significa-
tiva entre a presenca e niveis de participacio
dessas c€lulas com os padrdes histopatoldgicos
das lesBes. Quando se compararam os niveis
de participacic nas lesGes entre eosindfilos e
mastéeitos, verificouse associacio significativa
entre essas células nos padrdes de Reacdo
Exsudativa Celular e Reacdo Exsudativa e Ne-
crotico-Granulomatosa, com predominic dos
mastécitos em ambos no nivel de participacio
moderado. A comparagio da presenca relativa
entre eosindfilos e mastécitos, nos diversos
padrdes, mostrou associagio significativa nos
padrdes de Reacdo Exsudativa e Granulomato-
sa e de Reacho Exsudativa e Tuberculdide,
também com predominio dos mastdcitos.

A associagdo eosindfilo mastdcito estd bem
definida, pois alguns peptidios com atividade
quimiotdtica para o eosindfilo tém sido iden-
tificados nos granulos dos mastécitos (ASKE.
NASE — 19801). Os eosindfilos também parti-
cipam do processo denominado citotoxicidade
mediada por células e dependente de anticor-
pos, bem demonstrado nas reacBes aos esquis-
tossdmulos (SPRAY & TAI — 19844). Este
processo € auxiliado pela secrecio de produ-
tos dos mastdcitos ativados por imunocom-
plexos e contendo Ig G 2a. Nestas condigdes,
a liberacio de peptideos mastocitdrios ativaria
os eosincfilos pela alteracio do numero ou
disponibilidade dos seus receptores de super-
ficie (ASKENASE -— 1980 !). Para HUBSCHER
(197517}, o eosindfilo, sob estimulo, libera um
fator soliivel, por ele denominado inicialmente
Inibidor Derivado do Eosindgfilo, mas depois
identificado como uma mistura de prostaglan-
dinas (HUBSHER — 19754¥), o qual atuaria
como blogueador da liberagio de histamina,
mitigando seus efeitos e modulando a reacao in—
flamatoria alérgica. Para WELLER & GOETZL-
(1980 %), os produtos da ativacio do comple
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mento por imunocomplexos atraem os eosing-
filos, juntamente com outros leucdceitos, sem
aparente preferéncia. Segundo estes AA, a
prostaglandina D2, liberada pelos masiéceifos
ativados, tem potente acfio quimiotitica sobre
os eosindfilos, que, por sua vez, a0 exercerem
& fagocitose, liberariam histaminase, de im-
portante acio na modulagio da resposta infla-
matéria. ji referida, Também ficou demons-
trado que estas células exercem endocitose de
imunocomplexos, nos linfonodos ¢ue drenam
sitios de imunizagio em animais, e também
fagocitam granulos mastocitdarios contendo he-
parina (WELLER & GOETZL — 19804, SPRY
& TAI (1984 %) acreditam que existe um eixo
bidirecional mastécito-eosindfilo, e sugerem que
8 proteina principal do eosindfilo possa desem-
pensar um papel significativo na liberacio e
potencializacio dos mediadores contidos nos
mastdeitos. Ouira proteina referida por esses
A A, denominada proteina catidnica do eosi-
néfilo, parece afetar o sistema intrinseco de
coagulacdo e aumentar as propriedades trom-
bogénicas das células endoteliais.

Apesar de nfio ter sido encontrada asso-
ciacho significativa entre a presenca de eosi-
noéfilos e os padrdes histopatoldgicos, estas
células foram observadas em todos os casos
dos varios padrdes, onde podem ter participado
da fagocitose de imunccomplexos, embora nes-
te trabalho nfo existam evidéncias morfoldei-
cas nesse sentido. Também podem ter partici-
pado dos fenémenos de coagulacio na micro
circulagBo, junto 4s dreas de necrose, e menos
provavelmente, da citotoxicidade mediada por
célula e dependente de anticorpos. A associa,
cao significativa desta célula com o mastodcito
confirma a existéneia do eixo bidirecional, de-
fendido por SPRY & TAT (19844), que deve
ter um papel importante na modulacio da
resposta inflamatdria na lLeishmaniose Tegu-
mentar, notadamente em se tratando dos pa.
drbes de Reagio Exsudativa Celular e Reaciio
Exsudativa ¢ Necrdtico Granulomatosa.

Dois tipos de reacdo granulomatosa foram
observados na Leishmaniose Tegumentar: um
desorganizado, em relagfo, muitas vezes, com
& necrose tissular, e outro organizado, do tipo
tuberculdide. O primeiro tipo, associado ou
ndo & necrose tissular, mostrou-se sempre
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constituido por macréfagos ativados, sem ar
ranjo definido, e por células gigantes de tipo
corpo estranho. Segundo RIDLEY (1979 35), este
tipo de reacio pode ser interpretadc como de
origem pds necrdtica. B possivel que a escassa
referéneia, na literatura, a esse tipo de reagéo
granulomatossa deva-se ao fato de que sua exis-
téncia s8¢ recentemente {foi reconhecida na
Leishmaniose Tegumentar. Assim, algumas le-
sbes apontadas como pertencentes ao tipo tu-
berculdide seriam, na realidade, lesbes do tipo
granulomatoso desorganizado.

Na classificacio de EPSTEIN (1977 12), es-
te primeiro tipo pode ser enguadrado entre
0os granulomas associados A injuria tissular,
Com efeito, no presente trabalho, o granuloma
esteve associado em quase a metade dos ca-
508, com dreas de necrose tissular, onde se oh-
servam classes diversas de imunoglobulinas,
fragdo C; do complemento e filamentos de fi-
brina. Esta bem demonstrado que particulas
opsonizadas pela IgG e pela IgE interagem com
os receptores para a fracio cristalizdvel (Fc)
destas imunoglobulinas, existentes nos maerd-
fagos, enquanta particulas ligadas ao terceiro
componente do complemento ligam-se aos re-
ceptores para C3b, e ambos 08 receptores —
para F¢ e Cp, — podem reagir com os imuno-
complexos (WILLIAMS & JONES WILLIAMS
— 1983%). A possibilidade de imunocomplexos
provocarem a formacgio de granulomas foi de-
monstrada experimentalmente por SPECTOR
& HEESON (1969 4), que concluiram haver rea-
¢fo granulomatosa guando ocorre excesso dis-
ponivel de anticorpoe para tornar o imunocom-
plexo pouco solivel. SPECTOR, MARIANAYA-
CAM & RIDLEY (19824) verificaram, também,
em granulomas experimentais por BCG, que,
apos uma fase fugaz granulomatosa, associada
a imunidade mediada por células — também
passageira —, surgia uma fase explosiva de mul-
tiplicacio bacilar, associada & necrose, cortes-
pondende a um decréscimo da imunidade me-
diada por células ¢ a um aumento dos niveis
de anticorpos circulantes. Por ultimo havia a
resolugéo da lesdo por meio de um granuloma,
com o retorno da imunidade celular. Para
esses A A, uma carga bacilar elevada e niveis
altos de anticorpos causam necrose semelhan-
te & doenca por imunccomplexos com excesso
de antigeno; ao reduzir se, pela nécrose, 0 nga-
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mero de bacilos, mas permanecendo altos os
titulos de anticorpos e elevada s imunidade ce-
lular, ocorrem granulomas semelhantes aos ob-
servados por imunocomplexos com excessc de
anticorpos. Em trabalho seguinte, RIDLEY,
MARIANAYAGAM & SPECTOR 1982%) estu-
dando pranulomas experimentais produzidos
por BCG complexado com soro anti-BCG, veri-
ficaram que no ponto de equivaléncia havia
formacio de lesbes necréticas. semelhantes as
observadas no fendmeno de ARTHUS, as quais
involuiram rapidamente, segundo esses A.A.,
pela cooperacdo aumentada entre macrofagos
e linfdcitos B e T. Nos animais injetados com
morreagao tornar-se positiva, devide 4 fagoci-
granulomas eram menores e de rdpida involu-
cido, desaparecendo antes mesmo da inirader-
morreacao torna-se positiva, devido a fagoci-
tose acelerada, pelos macrdfagos, dos bacilos
opsonizados e & degradacfo lenta do complexo
formado. Esses A.A., concluindo, afirmaram
que a proporcio entre antigenc e anticorpo é
crucial na influéncia do balanco entre destrui-
¢ho tissular e cura das lesbes. Recentemente,
RIDLEY & RIDLEY (1984 %) observaram amas-
tigotas, revestidos de imunoglobulinas, sendo
fagocitados por macrdfagos jovens e polimor-
fonucleares, no estddio agudo, com necrose, da
maioria das lesGes cutineas.

Como se vé. estd demonstrada na literatu.
ra a possibilidade de reacGes granulomatosas
ocorrerem por influéneia de imunocompiexos,
sendo importante a proporcio entre antigeno
e anticorpo. Em trabalho recente MAGALHARS

et al. (1985%) dermonstraram que a freqiiéncia

de parasitos foi significativamente maior no
padrioc de Reacho Exsudativa e Necrético Gra
nulomatosa que nc padrio de Reacio Exsuda-
tiva Celular, confirmando os achados experi-
mentajs referidos na literatura. As lesGes ne-
créticas observadas na Leishmaniose Tegumen-
tar somente apareceram quandc houve aumen-
to significativo de parasitos, ou de seus antige-
nos, ao lado de niveis bem definidos de anti-
corpos, conduzindo provavelmente i formacao
de imunocomplexos, ao nivel da regifo de eqiii-
valéncia ou discreto excesso de antigeno. Ao
redugir-se a carga antigénica, propiciada pelos

fendmenos necrdticos, e mantidos os niveis de -

anticorpos, surgirism entfo as condicbes neces-

sédrias ao estabelecimento do granuloma, se-
melhante aquele ohservado nas lesGes por imu-
nocomplexo em excessc de anticorpos, o gue
explicaria os achados observados nos padrbes

de Reagdo Exsudativa e Necritico-Granuloma-
tosa e de Reacio Exsudativa e Granulomatosa.,

O outro tipo de reacdo granulomaftosa ob-
servado na Leishmaniose Tegumentar foi o
granuloma tuberculoide, encontrado em pro-
porgbes mais ou menos iguais, tanto nas for-
mas cutneas como nas mucosas (MAGALHAES
et al. — 19852}, Na classificacio de EPSTEIN
(1977 12), correspondeu ele a0 granuloma orga-
nizado de células epiteliéides, onde os elemen-
tos celulares principais eram as células epite-
liGides organizadas em tubérculos. Para EPS.
TEIN (197712}, as células epitelidides parecem
originar-se diretamente de mondcitos circulan-
tes, 0s quais penetram nos tecidos e se diferen-
ciam em macréfagos ativados, puramente secre-
tores, que depois se associam para formar o
tubérculo. Ainda segundo esse A., o estimulo
para a formacio de granulomas organizados de
células epitelidides é a Hipersensibilidade Gra-
nulomatosa Especifica que, na pratica clinica,
raramente € observada em forma pura, de-
vido & carga varidvel dos agentes incitantes
g &4 complexidade das doen¢as onde esta hi-
persensibilidade ocorre. Embora a hiper-
sensibilidade granulomatosa tenha sido re-
lacionada com a Imunidade mediada por cé.
lulas, HSU & HSU (1976 %) encontraram gra-
nuloms epitelidide na esquistossomose experi-
mental em camundongo nu, atimico. Apenas o
actimulo de eosindfilos, que geralmente ocorre
precocemente, foi abolido, indicando gue, nes-
sas condigbes, somente o infiltrado eosinofilico
estaria sob controle da imunidade mediada por
células, enquanto o actimulo de células epitelioi-
des poderia escapar ap mesmo. BOLE, JOUR-
DIAN & WRIGHT (1975%), encontraram uma
proteina de baixo peso molecular, que inibe a
fagocitose, e sugeriram gue ela, ou ouira pro-
teina similar, poderia desempenhar o papel de
comutador da atividade fagocitaria para a ati-
vidade secretora, constituindo-se entzo no fator
iniciador do desenvolvimento do macréfago pa—
ra a célula epiteliGide. Para EPSTEIN (1977 1Y,
8 Hipersensibilidade Granulomatosa parece ser
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uma entidade especifica de natureza misterio-
sa; sua presenca poderis naoc ser prentincio de
cura, nem causa de necrose tissular, contudo,
os produtos secretados pelas células epitelidides
exerceriam um impacto singular sobre o mi-
croambiente do granuloma.

Segundo HIRSH & JOENSON (1984 15), es-
ta hipersensibilidade granulomatosa aparece
somente em algumas doencas onde se observa
a formacdo do granuloma epitelicide. Em ou-
tras, como a tuberculose, a imunidade media-
da por células parece estar envolvida, pois o
granuloma epitelidide surge como uma reacio
acelerada subseqiiente a uma exposicfo inicial
(resposta anamnésica) aos antigenos. Este ti-
po de reagio conta com a participacfio de lin-
fécitos sensibilizados. Em casos assim a imu-
nossupressio - gue enfraquece ou abole a imu-
nidade mediada por células — compromete a
capacidade do hospedeiro de localizar os baci-
los, e a disseminacfio da doenca pode ocorrer.
Estudos em granulomas da sarcoidose indica-

ram que as células epitelidides expressam anti- -

eenos de superficie HLA-DR (Ia), tendo, por-
tanto, capacidade de interagir imunologicamen-
te com linfécitos T ativados da vizinhanca
(WILLIAMS & JONES WILLIAMS — 19834),
VAN VOORHIS et al. (1982%) com a utiliza-
¢80 de anticorpos monoclonais, para identifi-
car subpopulacdes de linfécitos, reforgaram o
papel da imunidade mediada por células na gé&
nese do granuloma epitelidide. Esses A.A. en-
contraram em pacientes com hansenisse da
forma tuberculdide, que as células T presentes
ro infiltrado pertenclam a subpopulacio T hel-
per (OKT-4), as quais se dispunham em redor
da zona central d¢ células epitelidides. Ao
contrario, na hanseniase virchowiana, houve
predominic da subpopulagio T SuUpressora
(OKT-8). MENDONGCA et al. (1983 %) encontra-
ram em 6 pacientes de Leishmaniose Tegumen-
tar com teste significativo de transformacio
linfobldstica, infiltrado granulomatoso de célu-
las epitelidides e células gigantes; este tipo de
resposta inexistia nos casos com teste ndo sig-
nificativo de transformacio linfobldstica.

A histopatologia do padrieo de Reacio Exsu-
dativa e Tuberculéide mostra semelhanga com
a descricio feita por PETIT (1962%), para a
Leishmaniose Cutdnea do Velho Mundo, faltan-
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do contudo a caracteristica clinica de nddulos
que persistiram na cicatriz, apds a involugic
espontanea da doenca. RIDLEY & RIDLEY
(1984 %), no mesmo tipo de Leishmaniose, ve-
rificaram que casos com granulomsa tuberculdi-
de, clinicamente nfo recidivantes {grupo D),
confundiam-se com os demais no estadio agu-
do da doenca (grupos B e C). Entretanto os
casos de recidiva (grupo E), havia auséncia de
plasmdocitos e escassez de linféeitos nas lesdes.
Um dado de distincfo, todavia, foi a presenca
de niveis altos de antigeno na periferia do gra-
nuloma -- embora sem atingir os niveis vistos
nes casos agudos — e depdsito da fracie C;y do
complemento — potente estimulador de ma-
crofagos. Esses A.A. observaram também acti-
mulo de antigeno com formacdo de granulo-
mas tuberculdides nos linfonodos de drenagem.
Para RIDLEY & RIDLEY, nos casos tubercu-
l6ides de recidiva o antigeno estaria seqiiestra-
do na pele e linfonodos, podendo desencadear
uma resposta de maior hipersensibilidade no
sitio primidrio da lesdo.

No presente trabalho, o8 casos em que se
observou a presenga de granuloma tuberculgide
foram classificados no padrio de Reacio Ex-
sudativa e Tuberculéide (MAGALHAES ef al —
1985 %), Intradermorreacio exacerbada cons-
tatou-se apenas nos casos da forma cutinea em
adultos, com longo tempo de evolucio, e em
todos aqueles da forma mucosa. Nos pacientes
jovens da forma cutanea, com curto tempo de
evolugiéo, a intradermorreagio ndo se mostrou
exacerbada. E provdavel gue neles o granuio-
maz epitelidide seja a expressiio da Hipersensi-
bilidade Granulomatosa, descrita por EPSTEIN
(197712). Na auséncia de hipersensibilidade ce-
lular exacerbada poderia haver modificactes da
reatividade celular, para formar granulomas tu-—
berculdides, quando uma cquantidade qualquer
de estimulo antigénico estivesse presente; com
a eliminacdo do antigeno, pela terapéutica ade-
quada, ocorreria a reversico do processo. Nos
outros casos, de longe tempo de evolucgio, esta
hipersensibiildade granulomatosa, associando-
s¢ & hipersensibilidade mediada por célula —
agora ampliada pelo seqiiestro do antigeno -
reforgaria © processo granulomatoso através
da reverberagic do estimulo antigénico; isso
tornaria o tratamento mais dificil e o prognds-
tico pior,
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SUMMARY

Histopathology of mucocutaneous leishmaniasis
caused by Lelshmania braziliensis brasiliensis.
3. Cellular reaction,

The Authors analyse the histopathological
alterations observed in 378 cases of Mucocuta-
neous Leishmaniasis from Trés Bragos, Bahia,
of whom 307 (81,4%) were only cutaneous, b4
(14,2%) only mucosae and in 17 (44%) both
integuments were involved simultaneously. A
cellular infiltration of lymphocytes and plasma
cells was invariably present in all forms and
during healing. In mucosal cases, this reaction
may have an important role in maintaining an
auto agression in the presence of few or no
parasites. The plasma cell is a constant ele
ment in well developed lesions but not present
in healing lesions. Ifs presence almost always
denotes a tendancy to relapse. Mast cells were
observed in both cutaneous and mucosal le-
sions but predominate in the former. Its num-
ber was significantly greater in those with an
exudative and necrotic granulomatous reaction
where necrotic phenomena are marked. Eosi-
nophils were significantly associated with mast
cells suggesting the existence of association
between these cells in the modulation of the
inflammatory response. Two types of gram-
lomatous reaction were observed: a disorgani-
zed one, often related to tissue necrosis, and
an organized, tuberculoid type granuloma. The
first type is interpreted as of post necrotic ori-
gin resulting in & reduction in antigenic load
with maintenance of antibody levels, creating
the conditions to establish a granuloma simi-
lar to that observed in immunocomplex lesions
with excess of antibody. The other type of
rection was the granuloma of epithelioid cells,
which tend to arise in two groups of patients.
In young patients, with short time cutaneous
lesions and normal positive leishmanin skin
tests, this type of granuloma perhaps similar
to the specific hypersensibility granuloma des-
cribed by EPSTEIN (1977). In the other group
of patients, the leishmanin skin test was al-
ways exaggerated. In these cases the hyper-
sensitive granuloma is associated with a cellu-
lar hypersensivity, perhaps amplified by seques-
tration of antigen, reforcing the antigenic sti-
mulus of the granuloma. As a result, treat-

ment of this group is more difficult and the
prognosis worse in consequence.
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