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Sobre a lepra murina existem numerosos trabalhos que descrevem, com
detalhes, as lesdes histo-patolégicas correspondentes aos periodos evolutivo
e de estado, ndo havendo, no entanto, qualquer mencdo aos aspetos invo-
lutivos, os quais, a nosso ver, sdo de real importancia. A interpretacdo dos
resultados de quimioterapia experimental (efetuada em ratos inoculados
com o M. lepraemurium) baseia-se, em grande parte, nos achados anatomo-
patologicos,; dai se depreende a necessidade do conhecimento dos quadros
microscopicos tanto no periodo evolutivo e de estado, como no de regressao
da moléstia.

Quando ratos inoculados com o M. lepraemurium sdo submetidos, por
tempo prolongado, & acdo de uma substancia quimioterapicamente ativa
frente a moléstia, sobrevém alteracdes estruturais das lesées leprosas; estas
passam a apresentar aspetos histolégicos particulares, dos quais constam o
que denominamos transtornos regressivos, uma vez que estao relacionados
com a involucao das lesoes.

MATERIAL E METODO

O material utilizado para o estudo dos fenémenos regressivos consta de
ratos, com idade, peso e raca idénticos, inoculados sempre nas mesmas
condicdes experimentais; a inoculacao foi feita por via peritoneal, seguindo-
se técnica ja descrita'. Os animais foram submetidos a tratamentos por
substancias diversas, durante periodos mais ou menos longos. Analisou-se a
alteracao estrutural, quando presente, tendo-se feito um estudo sistematico
ern relacdo ao tempo de tratamento e & substancia empregada.

Todo o material obtido através da necrépsia foi préviamente fixado em
formol isoténico a 10%, incluido em parafina e corado pelos métodos da H.E.
e Ziehl-Neelsen modificado 2. Os 6rgaos mais freqientemente atingidos pelas
lesdes de lepra murina (ganglios linfaticos, periténio, figado, baco, pulmoes e
medula 6ssea) foram os estudados.

* Seccdo de Patologia Experimental do Servico de Pesquisas Cientificas do
Departamento de Profilaxia da Lepra e da Fundacdo Paulista Contra a Lepra, Séao
Paulo, Brasil.
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RESULTADOS

O emprégo de substancias quimioterapicamente ativas frente ao M. le-
praemurium determina, primeiramente, alteracbées no decurso da lepra do
rato, o qual apresenta-se diverso do natural. O ritmo de evolugcdo torna-se
mais lento, havendo prolongamento do periodo evolutivo; além disso, as
lesbes nao atingem o periodo de estado, em virtude de se instalarem alte-
racgoes regressivas, cujo aspeto morfolégico possui muitos pontos de contato
com as lesdes de lepra humana em regresséao.

As alteragdes involutivas atingem a célula leprosa e repercutem, com
maior ou menor intensidade, s6bre a arquitetura geral das lesées. O pro-
cesso inicia-se, na generalidade dos casos, pela zona periférica e progride
centripetamente até atingir as areas mais centrais; em vista désse fato, é na
zona marginal que vamos encontrar modificacdes estruturais mais pro-
nunciadas.

A célula leprosa apresenta, no periodo regressivo, vactolos citoplasmicos
facilmente visiveis pela coloracdo da H.E., os quais a principio sdo de
reduzidas dimensbes e em pequeno numero; de inicio nem todas as células
sdo atingidas. Com o evoluir do processo os vacuolos tornam-se mais
numerosos e maiores; porém, como a distribuicdo das células comprometi-
das pela micro-vacuolizagdo néo é uniforme no interior das lesobes, verificam-
se areas fortemente comprometidas, ao lado de outras menos atingidas
(fotomicrografias 1 e 2).

Como consequéncia désse fendmeno ha reducdo do volume celular; o
citoplasma nédo mais se apresenta abundante e tirgido como nas lesdes em
periodo de estado. Certas vézes, a reducdo é bastante intensa, permane-
cendo apenas delgadas trabéculas citoplasmicas que servem de septos aos
vacuolos.

Em concomitancia com a reducdo de volume, os limites citoplasmicos
tornam-se menos nitidos e precisos; ha tendéncia a formacao de massas ce-
lulares multinucleadas, ou de células gigantes, cuja irregularidade morfo-
légica é acentuada, possuindo, as vézes,, exageradas dimensodes. Tais ele-
mentos sdo mais comuns que os gigantocitos de tipo Langhans (fotomicro-
grafia 9).

O ntucleo também sofre alteracdes degenerativas no periodo involutivo; a
rede cromatica fragmenta-se, formando granulos grosseiros, ou ténue poeira
basoéfila; ha elementos com picnose nuclear. A medida que os fendmenos
regressivos atingem as areas mais centrais das lesbdes, as altera-
coes nucleares se pronunciam em intensidade e quantidade, observando-se,,
mais freqiientemente, cromatélise e caridlise. Em virtude désses fatos ob-
servam-se massas citoplasmicas anucleadas, sem limites precisos e atingi-
das pela micro-vacuolizacao (fotomicrografia 2).

A partir de determinada época, isto &, quando os fenémenos involuti-
vos atingem grande intensidade (lesdes em regressdo avancada), com menor
freqiéncia verificam-se degeneracdes nucleares, as quais, quando exis-
tem, sao observadas em areas restritas das lesoes; devido a esse fato e co-
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mo a reducdo do volume citoplasmico é progressiva, os nucleos dispoem-se
mais préximos uns dos outros, nas lesdes que se apresentam nessa fase
involutiva (fotomicrografias 9 e 12).

Todos ésses fenéomenos provocam modificacées na arquitetura geral das
lesdes em regressdo. A estrutura torna-se mais compacta, surgindo areas
claras entre as células leprosas, nas quais sdo observados alguns linfocitos e
raros neutréfilos; ha dissociacdo celular, que condiciona aspeto de desor-
ganizacdo. Por esse motivo, as lesdes em involucdo guardam certa seme-
lhanca com as que se apresentam no periodo evolutivo do decurso natural da
moléstia; porém, nestas ultimas ha sinais evidentes de atividade, verificados
através do aspeto geral, do nimero e disposicdo dos bacilos e da reacdo dos
elementos do S.R.E. em suas proximidades (ao contrario, em redor das
lesdes em regressdo ha auséncia de entumescimento e de proliferacao dos
elementos histiocitarios, apresentando-se o sistema reticular com aspeto
estatico).

Devido a reducao volumétrica das lesdes em involucdo, é freqliente o
encontro de um halo claro periférico, o qual possui amplitude variavel e
nem sempre € completo; certas vézes o referido halo é formado pela con-
tiguidade de cavidades vacuolares (fotomicrografias 9 e 10).

Apesar do processo involutivo das lesdes de lepra murina ser sucessivo,
para comodidade didatica poderemos fixar, esquematicamente, trés fases (ou
periodos), quais sejam: inicial, média e avancada (ou final). Deve-sé notar
que essa divisdo serve apenas para fixar momentos histolégicos da
involucdo. Como nédo ha uniformidade na regressao das varias lesdes e, como
em um mesmo animal e em um mesmo 6rgdo podem ser assinaladas lesdes
em fases diversas de regressdo, os periodos fixados ndo dizem respeito,
diretamente, ao grau involutivo da moléstia.

Na fase inicial apenas na zona marginal das lesdes observam-se trans-
tornos regressivos, os quais sado de pequena intensidade; a baciloscopia mos-
tra nimero relativamente grande de bacilos, 10 a 40% dos quais estao atin-
gidos por alteracdes morfologicas (fotomicrografia 1).

Na fase involutiva de grau médio ha comprometimento da zona central,
sendo nitida a desorganizacdo arquiteténica e relativamente frequentes as
células multinucleadas e os gigantocitos (fotomicrografias 2 a 6). Pelo exame
baciloscépico verifica-se que ha pequeno ntiimero de bacilos, dos quais 50-
100% apresentam-se alterados morfologicamente (deve-se notar que, quanto
menor é a quantidade de M. lepraemurium nas lesdes, maior € a intensidade
das alteracdes morfolégicas).

O aspeto estrutural observado na fase avancada da regressdo revela a
intensidade do processo; as lesdes sao formadas por pequeno nuimero de
células, cujo citoplasma se apresenta reduzido e atingido por micro-vacuo-
lizacao; a desorganizacdo arquitetonica é evidente. Convém assinalar que
neste periodo nédo é freqUiente a presenca de células multinucleadas e de
gigantocitos, porém, tais elementos sdo assinalados, algumas vézes, dando
ao quadro histolégico aspeto particular (fotomicrografias 9 e 10). As le-
sbes sao pauci ou abacilares, predominando as granulacoes acido-resistentes.
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O processo involutivo termina com o desaparecimento das lesdes, o qual,
na maioria das vézes, se da sem permanecerem resquicios cicatriciais.
Apenas em raros casos observa-se verdadeira cicatrizacdo das lesdes pre-
gressas, podendo-se assinalar depésito de substancia hialina ou, mais ra-
ramente, de sais de calcio, no interior do nodulo fibroso cicatricial. Na
generalidade, as lesdes de lepra murina regridem sem deixar vestigios; pode-
se observar nos 6rgdos mais atingidos, como o figado por exemplo, discreta
desorganizacdo da arquitetura histolégica normal, traduzida por
irregularidade de tamanho e forma dos 16bulos hepaticos.

DISCUSSAO

Nas lesoes lepromatosas de lepra humana, quando sobrevém transtor-
nos regressivos, sdo observadas alteracoes histolégicas e principalmente ci-
tolégicas. Segundo os trabalhos de Rath de Souza & Alayon 4 e Rath de
Souza & Souza LimaS5, ha micro-vacuolizacao citoplasmica de intensidade
variavel, cujos vacuolos, de aspeto diverso do observado nas células leprosas
no periodo de estado (células de Virchow), determinam caracteristicas
morfolégicas particulares; o nucleo, também afetado, geralmente é picnético.

As alteracdes citologicas observadas nas lesdes de lepra murina em
periodo involutivo sdo semelhantes as observadas na lepra humana. A célula
leprosa sofre processos regressivos, constituidos por micro-vacuolizacao
citoplasmica e figuras degenerativas nucleares; além disso, ha modificacdes
na arquitetura das lesdes, as quais podem ser bastante pronunciadas.

Em concomitancia com os transtornos regressivos verificam-se altera-
coes da morfologia bacilar; -ésses fatos correm paralelamente, sendo o pa-
ralelismo observado na generalidade dos casos, com raras excecdes, o que
nos faz supor a existéncia de relacdo entre os transtornos degenerativos da
célula leprosa e as modificacdes morfolégicas dos bacilos. Na fase inicial da
regressdo as alteracdes bacilares sdo assinaladas apenas na zona periférica
das lesdes e -caracterizam-se pela presenca de bacilos curtos e de
granulacdes acido-resistentes, predominando, porém, os elementos mor-
fologicamente integros. De conformidade com a intensidade da involucédo
histolégica observam-se variacdes ndo somente da porcentagem de bacilos
com morfologia alterada, como, também, do grau das referidas alteracoes.
Nas lesdes em avancado periodo involutivo ha, geralmente, auséncia de ele-
mentos acido-resistentes; porém, podem ser assinalados raros granulos com
essas caracteristicas tintoriais. O ntmero de bacilos é inversamente pro-
porcional a intensidade das alteracdes morfologicas. (*)

(*) Deve-se notar que nas lesdes de lepra murina em periodo de estado ho,
normalmente, pequena porcentagem de bacilos com alteragoes morfologicas
(Marchoux 3).
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Sob o ponto de vista anatomo-patolégico, a regressdo das lesdes de
lepra murina esta na dependéncia, principalmente, de processos degenera-
tivos que atingem a célula leprosa, os quais terminam, na maioria das vezes,
pela necrose e consequente destruicdo (ésse é o destino da maioria das
células). Porém, em alguns elementos as alteracdes morfolégicas sdo de tipo
diverso e ndo tém carater degenerativo. Nas lesdes em fase avancada de
involucdo ha células com citoplasma de forma irregular e volume reduzido; o
aspecto nuclear estd modificado, tanto no que diz respeito a forma (mais
alongados), como a estrutura (mais compacta), comparado com o das células
leprosas ndo afetadas pelos fenomenos regressivos. Nesses elementos as
alteracoes degenerativas sao de pequena intensidade. Com o evoluir do
processo éles cada vez mais se assemelham as células histiocitarias do
estroma do 6rgao lesado, tanto na morfologia como na disposicao. Em
algumas lesdes, cujos fenémenos regressivos sdo intensos, observam-se
areas periféricas quase que totalmente formadas por células désse tipo
(fotomicrografia 11). Em virtude de haver todas as formas de transicdo entre
a célula leprosa tipica, de um lado e a célula reticular, de outro, julgamos
que a célula leprosa pode, com o involuir da lesdo, voltar a fazer parte do
estroma reticular do 6rgao lesado, de onde, alias, se originara. A observacdo
continuada dos preparados histolégicos da margem a ésse ponto de vista,
pois verifica-se uma seqUéncia nas alteracbes celulares nos fenémenos
regressivos, que pode ser assim esquematizada:

Atragdes degene- necrose
—>
ratlvas nucleares celulae r
célula lepro- ﬁlgzg:)va:ﬁg: /
Lsa tipica eom DlAam!
numerosos | | [P.asmica o
bacilos menor nime-
ro de baeilos \mit tos d
reducdo e limitea aspetes de oélula
irregulares do cl-| | transicio —_
toplasma; bacllos para célula reticalar
raros ou ausentes reticular

Deve-se notar que esses fatos apenas séo verificados na fase avancada
do periodo involutivo, quando as lesdes apresentam reduzidas dimensdes e
séo constituidas por pequeno numero de células.

Portanto, durante o periodo de regressdo, a célula leprosa pode sofrer
fenomenos degenerativos que culminam com a necrose e conseqUiente des-
truicao; alids, ésse é o destino da maioria das células. Por outro lado, em
alguns elementos as alteracdes morfologicas sao de tipo diverso: éles sofrem
transformacbes nucleares e citoplasmicas de modo a assumirem "caracteres
dos elementos histio-reticulares. Como predomina a destruicdo celular, a
medida que se intensifica o processo involutivo as lesées tendem a reducao
progressiva de volume.
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SUMMARY

The cytological and histological aspects showed by the involutive stage of the
murine leprosy lesions has been considered and analised, in rats inoculated with M.
lepraemarium by the peritonial route and treated by some chemiotherapeutie agents
).

Under this condition there are alterations in the leprous cells and consequently in
the general structure of the lesions. The cytological alterations has degenerative
character (cytoplasmic micro-vacuolization; cromatolysis, cariolysis and picnosis of
nucleons) and at the end of the process we can see frequently cellular necrosis. The
alterations of general structure are determined by the cytological degenerative process
which constitute less compact and disorganized lesions.

The involution of lesions is continous; but in the scope to simplify the under-
standing, it has been considered three different degrees of involutive stages: initial
(early), medial and final.

At first (inicial degree) the involutive alterations of lesions are observed in the
marginal area only; in the medial degree the central area is compromised too and in
the final degree there are evidents structural alterations and the lesions diminuish to
little sizes. At the end of involutive process the lesions disappear without sign of
cicatricial residue; only in rare cases a little fibroblastic cicatricial nodule remain.

In connexion with the histological alterations of involutive character there are
numerical and morphologic alterations of bacilli.

The microscopical aspects of involutive murine leprosy lesions are very resembling
to the human leprosy beings in the same condition.

In the involutive stage the most part of leprous cells become degenerated and
disappear (cellular necrosis); a few number of then, in another side, there are not
distroyed by necrosis but show cytologic alterations taking the characters of R.E.S.
cells. The observation of the records show all intermediated degrees between the
typical leprous cells at one side and the normal reticular cell in the other side; thereby
we believe that some leprous cells in the involutive stage, are able to show the R.E.S.
cells aspect and can evolute again to the reticulum of organ (stroma).
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Fotomicrografiasns. 1 —2 —3 —4 — 5 e 6. Col. H.E.; 450 x.

1 — Ganglio linfatico; lesdo em fase inicial de regressdo; microvacuolizacao
citoplasmica na zona periférica; pequena alteracao da estrutura geral.

2 — 3 — 4 e 5 — Ganglio linfatico; lesdes em fase média de regressdo; micro-
vacuolizacdo também na zona central; fenémenos degenerativos nucleares; areas
citoplasmicas anucleadas; células gigantes.

6 — Epiplon; lesdo em fase média de regressdo, com intensa desorganizacdo da
estrutura geral.
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Fotomicrografias ns. 7 — 8 — 9 e 10. Col. H.E.; 450 x. Ganglio linfatico. Lesoes
em fase avancada de regressao.

7 e 8 — Aspecto histolégico mais comum; lesées de pequenas dimensoes, abacilares;
auséncia de células gigantes.

9 e 10 — Presenca de células gigantes; notar o halo claro periférico € o pequeno
numero de células leprosas.
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Fotomicrografias ns. 11 — 12 — 13 e 14. Col. H.E.; 450 x.

Lesbes em fase avancada de regressao; observar a transformacao morfolégica das
células leprosas, as quais assumem os caracteres de elementos do S.R.E.

11 — Pulmao; notar, no halo que circunda a célula gigante, a disposi¢ao celular.

12 — 13 e 14 — Ganglio linfatico; observar o aspecto morfologico do citoplasma
e do nucleo; comparar com as fotomicrografias ns. 1 a 6.



