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LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA EXPERIMENTAL.

I. Curso clinico em camundongos albinos.
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RESUMO

Estudou-se o Curso Clinico da
leishmaniose tegumentar em camun-
dongos albinos pela Leishménia mexi-
cana amazonensis, proveniente do
Para.

Estes camundongos quando inocu-
lados com esta leishménia apresen-
tam, dois a trés meses depois da ino-
culagio, um nédulo de consisténcia
dura, nem sempre permanecendo fe-
chado, alcangando o tamanho méxi-
mo de dois centimetros de didmetro
por um centimetro de espessura,
quando geralmente morre o animal.
Cerca de trinta por cento dos animais
apresentaram metédstases nas extremi-
dades. No estudo minucioso do Cur-
so Clinico, observamos cinco tipos
diferentes de comportamento: a) De-
senvolvimento de uma grande lesdo
primiria na maioria dos animais; b)
Idéntica a (a) com aparecimento de
metistases miiltiplas nas extremida-
des ¢) Lesdo primiria reduzida
(Zmmx3mm); d) Idéntico a (c), po-
rém, apresentando metéstase reduzi-
da (2mmx3mm) na ponta da cauda;
¢) Auséncia de lesdo primdria e apa-
recimento de metistase reduzida
(2nmx3mm) na ponta da cauda.

I. INTRODUCAO

A importincia da leishmaniose
tegumentar, estd na incidéncia
muito grande desta afecgdo em
numerosas zonas rurais de nosso
pais. Outro fator que torna essa
doen¢a, um problema sério é a
possibilidade de determinar mu-
tilagdes. Nao é uma enfermidade
miortal, raramente determina &xi-
to letal. Entretanto contribui
com elevado coeficiente de mor-
talidade geral, quer como causa
predisponente para outras doen-
cas, quer agravando estados mor-
bidos preexistentes. Determina
assim morte indirectamente por
inani¢do e caquexia impedindo o
enfermo de se alimentar, tornan-
do-o presa ficil de moléstias in-
tercorrentes coOmo pneumonia ou
broncopneumonia.

E um problema de saGde pid-
blica em todos os paises da Amé-
rica do Sul com excegdo do Chile
onde ela n3o tem sido observado
com frequéncia. Embora o ho-
mem seja um hospedeiro aciden-
tal constituindo o fim da cadeia
de transmissdo, pode todavia,
atuar com o reservatério pelo apa-
recimento, nas areas endémicas,
da forma clinica da doenga cha-
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mada “Leishmaniose Cutinea Di-
fusa” onde a lesdo da pele con-
tém grande quantidade de parasi-
tas (Convit et als.,, 1972).

Recentemente, a leishmaniose
cutinea, no Novo Mundo, foi
classificada em dois complexos:
Complexo L. mexicana e Com-
plexo L. brasiliensis (Lainson &
Shaw, 1972). O Complexo L.
mexicana é caracterizado por um
répido crescimento no meio NNN
¢ produz no hamster uma lesdo
tuberosa muito rica em amasti-
gotas; algumas vezes esta lesdo
apresenta metdstases nas extremi-
dades. O Complexo L. brasilien-
sis ¢ ‘caracterizado por um cres-
cimento lento e pobre no meio
de cultura NNN e produz lesdo
limitada no hamster com alguns
parasitas e com uma tendéncia a
regredir.

Um polimorfismo clinico-pato-
légico tem sido observado nesta
doenca, podendo ser explicado
pela resposta imunolégica de ca-
da hospedeiro humano. Convit
& Pinardi, 1974, propuseram
uma classificagdo. da leishmanio-
se cutdnea, basecando-se nos as-
pectos clinicos: — Polo Maligno,
Polo Benigno ¢ Formas Interme-
didarias. O Polo Maligno apre-
scnta forma cutinea difusa, rea-
¢io de Montenegro negativa,
lesdo com grande nimero de pa-
rasitas e ndo responde ao trata-
mento. O Polo Benigno apresen-
ta forma localizada, Montenegro
positivo, pouco niimero de para-
sitas e involui com o tratamento.
Formas Intermedidrias se carac-
terizam pela presenca de formas
mucocutineas progressivas, for-
mas cutdneas com recaidas e for-
mas cutdneas localizadas com

lesdes secundirias, reacio de
Montenegro positiva, niimero de
parasitas muito variado, frequen-
temente responde ao tratamento
mais lentamente que a forma be-

nigna.

Os dados da literatura nos le-
vam a pensar que o polimorfismo
clinico das leishmanioses cuti-
neas das Américas seja devido,
fundamentalmente, & resposta do
hospedeiro e que a caracteristica
da cepa infectante de leishménia
pode influir secundariamente no
tipc de lesdo que aparece.

Esse trabalho visa observar o
Curso clinico da leishmaniose te-
gumentar americana pela Leish-
minia mexicana — amazonensis
em camundongos albinos, dando
inicio & uma série de trabalhos
que culminard com o estudo da
possivel influéncia da Herpeto-
monas samuelpessoai (flagelado
monoxénico de inseto) sobre o
curso clinico e histopotolégico da
infecgdo por esta leishménia, ten-
do em vista as observagdes de
Souza & Barbosa, 1972, da exis-
téncia de forte reagdo cruzada
entre estes dois flagelados, por
imunodifusdo.

II. MATERIAL E METODOS
a. Organismos —

Leishminia mexicana amsze-
nensis — Mantida em nosso la
boratério de Protozoologia do
Inst. Patologia Tropical; cedida
pelo Dr. William Barbosa do
Dep. de Medicina Tropical des-
s¢ mesmo Instituto.
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b. Animais —

Camundongos albinos ‘“Swiss
star” fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade de Bra-
sflia, de ambos os sexos, tendo
dois meses (15 a 18g) e trés me-
ses (22 a 26g) de idade.

c¢. Manutengdo da amostra de
[.. mexicana

c¢.1 — Determinagdo da me-
lhor condigdo de manutengdo —
utilizou-se duas concentragdes di-
ferentes de leishménia: 1 x 104
e 2 x 10% e dois lotes de camun-
dongos, um com dois meses (15
a 18g) e outro com trés meses (22
a 26g) de idade. Cada lote con-
tinha 25 animais.

c.2 — Manutengio — A L.
meexicana foi mantida fazendo-se
passagens de camundongo a ca-
mundongo de 2x10¢ amastigotas
em solugdo de Hanks pH 7.4,
em volume de 0,1ml, na regido
dorso-nasal de camundongos de
dois meses de idade (15 a 18g),
com intervalos de 4 a 5 meses.

d. Acondicionamento dos ani-
mais —

Os noventa camundongos utili-
zados, foram distribuidos em
grupos de dez em cada gaiola de
20cmx30cmx20cm. Alimento e
4dgua A vontade.

¢. Infecgdo experimental —

Foi retirado um ndidulo leish-
maniético de um camundongo in-
fectado h4 cinco meses, com toda
assepsia, colocadc em Hanks pH

7.4 e macerado em macerador
de células. A suspensdo obtida
foi centrifugada A baixa rotagao;
o sobrenadante foi utilizado co-
mo inéculo depois de determi-
nada sua concentragdo pelo he-
matimetro. Cada camundongo
recebeu 2 x 106 amastigotas de L.
mexicana em volume de 0,1ml,
na regido dorso nasal.

f. Curso clinico da infecgdo —

Os camundongos foram obser-
vados semanalmente e as altera-
¢des cuidadosamente registradas.

IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

A. determinagdo de condigGes
ideais para o Estudo do
Curso clinico.

Camundongos de dois meses de
idade, pesando entre quinze e de-
zoito gramas e um in6culo de
2x106 em volume de 0,1ml, mos-
traram-se ideais para 0S nossos
propositos (Tabela T).

B. Curso Clinico da Infecgdo.

Na primeira semana depois da
inoculagdio, na maioria dos ca-
mundongos, um nédulo tornou-se
palpével na regido da inoculagdo,
desaparecendo em seguida. Na
segunda semana hd uma ulcera-
¢io e cicatrizagdio. Na terceira e
quarta semanas o pélo cresce no
local, dando a impressdao de nao
existir infecgdo. Somente no se-
gundo a terceiro més depois da
inoculagdo, comega a aparecer
um nédulo de consisténcia dura
que nem sempre permanece fe-
chado. Cinco meses depois da



TABELA 1

Curso clinico da Infecgdo em camundohgos brancos pela L. mexicana amazonensis

Tempo, em meses, apés inoculagio da L. mexicana amazonensis

Concentraciio Idade dos Peso dos

1° 20 0 40

do inéculo camundongos camundongos g g T =
Camundongos com
lesdo (%) 1 x 104 2 meses 15 a 18g. 0 1 2 3 3 3 3
Camundongos com B
lesdo (%) 2 x 106 2 meses 15 a 18g. 30 50 60 75 80 100 100
Camundongos com
lesdo (%) 2 x 106 3 meses 22 a 26g. 0 2 10 20 30 30 30
Metéstases nas extre-
midades (%) 2 x 106 2 meses 15 a 18g. 0 0 0 10 10 20 30
Mortalidade (%) 2 x 106 2 meses 15 a 18g. 0 0 0 10 30 50 70
Camundongos + ¢/ lesao .
primiria reduzida 2 x 106 2 meses 15 a 18g. 0 /] 0 3 4 4 4
Camundongos + + ¢/ me-
tastase reduzida, sem lesdo
priméria 2 x 106 2 meses 15 a 18g. 0 0 0 0 3 4 4
Mortalidade (%) 1 x 106 2 meses 15 a 18g. 0 0 0 0 0 30 30

+ Lesio priméria reduzida (2mm x 3mm) sem metdstase.

+ + Les3o metastatica reduzida (2mm x 3mm) na ponta da cauda.
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inoculag@o alcanga, o nédulo, seu
tamanho méximo de dois centi-
metros (didmetro) por um centi-
metro de espessura (Fig. 3). Nes-
se periodo o animal se alimenta
mal, hd deformacdo da boca e
narinas; os olhos desaparecem e
o animal geralmente morre.
Observou-se metdstases cutineas
nas extremidades (Fig. 1 e Fig. 2
—- Tabela 1).

Alguns camundongos apresen-
taram um curso clinico bem dife-
rente: a lesio priméria (no local
da inoculagio) apresenta-se bem
reduzida, estando mesmo ausente
em alguns; trés a cinco meses de-
pois de receber o inéculo, apare-
ce uma metdstase bem reduzida
de trés milimetros, mais ou me-
nos, (de um a trés milimetros) na
penta da cauda. Esta metastase
fica estivel, nem aumenta nem
desaparece. Sete meses depois da
inoculagdo retirou-se a ponta da
cauda que continha a metéstase,
para estudos histolégicos. Esta
cauda, um més depois desta ope-
racdo, tinha aspecto de um rosé-
rio cujas contas eram representa-
das por nédulos leishmani6ticos
que apareceram também nas ou-
tras extremidades: orelhas, maos
¢ patas; mostrando assim uma
propagagdo da leishmaniose por
via hematogénica provocada aci-
dentalmente. Essa mesma disse-
minagdo foi também observada
quando se retirou a pequenina le-
sio priméria localizada (Fig. 4),
para estudos histolégicos, em ca-
mundongos que nao apresenta-
vam metastase. Sabe-se, no en-
tanto, que a disseminagdo hema-
togénica natural é muito rara
(Zuckerman & Sagher, 1963).

Semelhante 2 lepra, a leishma-
niose tem sido considerada uma
doenga espectral (Turk & Bry
ceson, 1971), com duas formas
polares: A leishmaniose cutinea
difusa (LCD) da América do Sul
e Eti6pia e leishmaniose recidiva
(LR). O 1.9 tipo é caracterizado
por metéstases do organismo que
invade progressivamente grande
4rea da pele, onde ele produz né-
dulos ndo ulcerativos. Esta con-
digdo parece resultar da pouca
eficiéncia da resposta imunolégi-
ca do hospedeiro (Bryceson,
1970 e Convit et als., 1972).
Esta energia parece afetar prefe-
rencialmente a imunologia celu-
lar, pois anticorpos foram detec-
tados na forma etiopiana dessa
doenga (Bray & Lainson, 1967).
O outro extremo do espectro
imunolégico, leishméania recidiva,
é representado por uma exacerba-
cio da reagdo mediada por célu-
las, aparentemente evitando a
cura da prépria lesdo. O cldssico
botio do Oriente fica no meio
dessas duas formas polares.

No nosso trabalho, verificamos
cinco tipos diferentes de compor-
tamento clinico (Tabela I):

a. Lesdo priméria localizada,
com desenvolvimento progressivo,
levando o animal & morte.

b. Idéntica a (a) apresentando,
porém, metistase nas extremida-
des.

c. Lesio priméria reduzida
(2mm x 3mm), espessura e didme-
tro. respectivamente).

d. Mesmo que (c) com apare-
cimento, depois de quatro a cin-
co meses, de metéstase reduzida
(2mm x 3mm) na ponta da cau-
da.
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c¢. Auséncia de lesdo primdria
e aparecimento dc metdstase re-
duzida (2mm x 3mm), apds cin-
CO o seis meses.

Os nossos resultados nos enco-
rajam a sugerir que a L. mexica-
%2 amazonensis quando inocula-

da em camundongos albinos até

dois meses de idade, induz o apa-

recimento das trés formas clini-
cas desta protozoose: Leishma-
niose cutinea difusa, forma
intermedidria e Leishmaniose re-
cidiva, como descrita por Convit
et als., 1972.

Fig. | — DMetdetases nae erslbes do eamundonge

Fig. 2 — Metéstase na mfio do camundongo

~
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Prig. * Awpecto da lesfo de cineo (5) messas. (Bem desemvolvida

Fig. ¢ — Aspecto da lesio de cinco (3) meses (Bem redusids
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SUMMARY

EXPERIMENTAL AMERICAN TE-
GUMENTARY LEISHMANIASIS.
I. Clinical Course in Mice

The Clinical course of the Tegu-
mentary leishmaniasis in albino mice
by Leishminia mexicana amazonen-
sis, coming from Pari, was studied.

Albino mice when inoculated with
this leishménia showed, two — three
mcnths after inoculation, an indured
nodule which not always remain clo-
sed, reaching the greatest size of two
centimetres of diameter by one cen-
timetre of thickness, when generaly
the animal dies.

Metastases in the extremities were
showed by thirty per cent of the ani-
mals. In this study we observed five
different types of behavior: a) Great
primary lesion in the majority of ani-
mals; b) The same in (a) appearing of
multiple metastases in the extremities;
¢) Primary lesion reduced (2mm x
3mm); d) The same in (c¢) but showed
reduced metastase (2mm x 3mm) in
the tail end, and e) Absence of pri-
mary lesion, but appearance of a re-
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duced metastase (2mm x 3mm) in the
tail end.
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