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No presente trabalhe investigou-se o envolvimento da 

mucosa do intestino delgado na leishmaniose visceral humana, 

em vinte crianças com calazar.

Foram analisados 31 fragmentos de mucosa jejunal 

obtioos atraves de biópsia peroral. As alterações morfológicas 

foram classificadas segundo os critérios de Shenk ^ Klipstein 

(1968), modificados por Goldgar S- Vanderhoof (1986). 

Verificou— se a frequência e a intensidade do parasitismo de 

células da mucosa por leishmánias. As alterações morfológicas 

frtT'am correlacionadas com a intensidade do parasitismo, e 

comparadas às observadas tnt crianças com diarréia crônica 

associada a desnutrição e/ou giardlase, mas sem leishmaniose. 

A imuno-mareação pela técnica da imunoperoxidase indireta com 

soro anti-leishmânia foi usada para a pesquisa de parasitas e 

seus antigenos. Para a caracterizaçâo das células do 

infiltrado inflamatório e suas relações com os parasitas, 

utilizou-se a microscopía eletrônica de transmissão.

0 estudo revelou que 85VÍ das crianças com calazar 

tinham leishmânias em macrófagos da mucosa intestinal, e que, 

em mais da metade destas, o parasitismo era intenso. Os 

macrófagos densamente parasitados localizavam-se no eixo das 

vilosidades deformando-as. Houve correlação entre a 

intensidade deste parasitismo e a intensidade das alterações 

dos parâmetros morfológicos da mucosa intestinal. A comparação 

com fragmentos obtidos após tratamento especifico mostrou 

diminuição das alterações associada a redução da intensidade 

do parasitismo.
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curso e prognóstico da dot^nça, sobretudo em relação a sua 

relevância na desnutrição associada ao calazar. Além disso, 

poderá, dada a acessibilidade, permitir a investigação in situ 

e in vivo de vários aspectos patogenéticos da leishmaniose 

Viscera1.



Chenges in small intestine associoted with viscerel 

leishmaniasis were investigated by means of 31 jejunal 

biopsies made in 20 children with c Ic ĉ g í c s I Ke la-a zar. 

Classification of such changes followed the Shenk & Klipstein' 

E (1966) criteria, as modified by Goldar & Vanderhoot (1986). 

Indirect imunno-peroxidase staining and polyclonal anti- 

Leishmania omazonensis antibodies were used to search for 

leishmanias and their antigens. Cytologic&l characteristics of 

the inflammatory cells were investigated by means of eJ«=<~tron 

microscopy. Presence -r̂ nd degree of parasitism were correlated 

with morphological alterations present in intestinal mucosa 

and the results were compared with those found in children 

with chronic diarrhea, free from Kala-azar, but with 

giardiasis and malnutrition.

Parasites were found in 85% of the children with Kala-azar, in 

more than half of them parasitism being of a marked degree. 

Macrophages loaded with parasites were present in the axis of 

the intestinal villosities, causing their distortion. A 

positive correlation was found between degree of parasitism 

and intensity of mucosal changes. In post-treatment biopsies, 

diminution of parasitism was accompanied by a decrease in the 

inflammatory changes. Comparative study of 22 biopsies made in 

control non-Kala-azar cases failed to reveal quantitative 

changes in intestinal mucosa, but qualitatively the nature of 

the cellular infiltrates in cases with moderate and marked



pcrasitism by 1 e i shmo n i íxb woe particular and specific. 

Demonstrotion of scanty leiEhmonias or leishmanial antigons 

only in some children also cuggest a participation of 

porasitiEm in the pathogenesis of the associated enteritis 

found in cases with low parasitism.

Ultrostructural changes in human leishmanial enteritis are 

described for the first time. Parasitized macrophage 

destruction was observed and seemed to represent a pathway for 

host immune clearance of leishmanias. Lymphocytes were seen 

attached to parasitized macrophages suggesting a cytotoxic 

mechanism of macrophage destruction.

The presence of parasitized macrophages in the intestinal 

mucosa at a time when post-therapeutical clearance of 

parasites occurred in the spleen is suggestive that the 

intestine may be a "haven" for the leishmanias.

Intestinal biopsy is an important tool not only for the 

diagnosis of visceral leishmaniasis, but to study host- 

parasite relationship, and the hole of this parasitism in the 

evolution and prognosis, especially to clarify the relevance 

of associated malnutrition.
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cursD da 1 e i shma ni 05E' visceral, tivemos dificuldades em 

encontrar relatos de investigações a respeito de suas causas. 

Os quadros diarréicos são atribuídos, em geral, a 

UlíI iparasi tose e infecções bacterianas.

Estudos de investigação do sistema imune na 

leishmaniose visceral mostram que os pacientes têm quadro de 

imunD-depressSo que, a despeito de ser específica para 

antígenos parasitários, cursa com outras evidências de 

desregulação da resposta imune, e que pode ser responsável 

pela susceptibilidade aumentada às infecções bacterianas 

g ra v e s .

Apesar de nSo haver relatos de infecções oportunistas 

por microorganismos de vida intracelular a atenção clinica 

deve estar voltada para esta possibilidade. Assim, no Hospital 

Universitário Prof.Edgard Santos da Universidade Federal da 

Bahia, esteve internada uma criança com calazar resistente ao 

tratamento especifico e que tinha uma diarréia crônica. No 

curso das investigações, um exame parasitológico de fezes 

mostrou estruturas arredondadas que forma interpretadas como 

criptosporldios, agente etiológico oportunista, freqüentemente 

isolado de pacientes com Síndrome de Imunodeficiência 

adquirida (BIDA/AIDS). Tal indicação induziu a pediatra 

responsável a realizar um biópsia intestinal, na expectativa 

de confirmar o achado e avaliar outras alterações da mucosa 

i ntest i na 1 .



t.i estude h ] r;,to j f'(.i j c: D da nairoEi; do je.iuno não mo&trou 

c T-j p+ oF-pD»" i <13 o t . , n» 3 r. i icamoí^ e.i<rpr pe;os com a pret-ençE de- ums 

tjTEnde: quí-nt idíidc de mcc;r¿faQO& denesmente parasitados, por 

1 t-j &hnièni ? . As&dc iaoo so j n tenso paraEi t i smo da mu c o e s  

intestinal havia atrofia completa das v i 1 o s i d a d e s . tste 

paciente foi tratado, nias. a despeito dc; negativsr leishmàniss 

na f:>unçãc/ esplénica e nâo encont ra rmoí: parasitas na biópsia 

hepc.i- 1 C£ per-sistiu com densc' parasitismo na mucosa je>iunai.

Revendo os dados da literatura encontramos poucos 

descrições a respeito do «nvolvimento da. mucosa intestinal na 

leishmaniose visceral. A maior parte destes relata apenas o 

achado de parasitas, tendo, portanto uma conotação meramente 

d i a D ri ó s t i c a .

Resolvemos entâo estudar o comprometimento intestinal 

na leishmaniose visceral de pacientes hospitalizados, afim de 

verificar a frequência do parasitismo intestinal por 

leishmãnias, as alterações da mucosa associada a presença 

destes par-asitas, e avaiiar a possibilidade da mucosa 

intestinal, assim como a pele em certas regiSes geogréticas 

representar uma espécie de "santuário" de leishmânias. 

Tentamos também relacionar as alterações intestinais coni os 

quadros diarréicos e a aesnutrição do calazar.

2. R E V I S Ã O  D A  L I T E R A T U R A

2.1. ASPECTOS CLÍNICOS DA LEISHMANIOSE VISCERAL



2.1.1. Con&ideraçSes gerajç,

A ].PiEhn,íini OE£ visceral é uma doença que ocorre? em 

vé.riai- reg3cie!r dci mundo, í-' itr.ii.nrln foco& de enuem i c i dade riã 

Ãfrica, ásia , Bacia do Med i te rrârieo, e América (Rey, 1991). É 

causada por p rotoroa.r i cs; t ri pa noEoma 1 3 aeos; da. oroem

k 1 netop 1 a<i>t j da , que bE' mu 11 i p 1 i cam no interior de células 

f 30DC i tAri aç. do hospedeiro. Nas Américas a maioria dos casos c- 

de leriTii nada, pela L. chagas j\ urna espécie de leiehniénia muito 

semelhante è L. infantum, ret;:írcn'rí.'.'3] pela doença na região do 

Mediterrâneo ( Grimaldi Jr cois., 1989; Grimaldi Jr. & 

M c M a h o n - P r a t t , 1991 ). As características clínico- 

epidemiológicas da doença nas Américas e no Med i terrârieo 

sugerem que a doença no Novo Mundo foi introduzida por 

colonizadores europeus.

A doença deve ser considerada, na Europa e na 

América, como uma zoonose (Lainson, 1983). Acredita-se que o 

homeni é ufT; hospedeiro acidental. D principal reservatório 

doméstico da infecção é o cáo, mas outros têm sido aescrito ( 

Deane St Deane, 1954; Lainson, 1983 ). A transmissão se faz 

através de um vetor, que na América é um flebotomíneo 

pertencente a sub-familia P h 1eb o t o m inae da família 

Psychodidae. 0 gênero é L u t z o m y i a  e a espécie é a L. 

l o n g i p ã l p i s  ( Sherlock, 1969; Young & Lawyer, 1987).

No Brasil a doença é endêmica no Nordeste, 

principalmente no Cearé e na Bahia. Tem um curso clínico grave 

e fatal nos individuos susceptíveis não tratados.

2.1.2. Manifestações clínicas



A leishmaniose viscera] é uma infecção cujas 

manifestações clinicas tê̂ffi carôter espectral, observando-se 

um polo constituído por tormas assintomatícas , e outro por 

lormas graves e fatais. Entre estes poios há as formas aguda, 

sub-aguda e crônica.

Estudos populacionais em várias partes do mundo 

mostram que nas áreas endêmicas a maioria dos casos é 

assintomática ( Manson-Bahr, 1967; Pampiglione cols, 1974; 

Ho cols., 1982 ). Estas observações foram amplamente

confirmadas por E^adaró cols. (1986b) que mostraram uma
relação infecç^ordoença de 18,5:1 na população até 15 anos de 
idade. Este mesmo grupo mostrou em estudos de prevalência e 

incidência que de 86 crianças infectadas, 23*/. permaneceram 

assintomáticas, 17,5*/. desenvolveram calazar em poucas semanas 
G que de 51 crianças cdít; formas subclínicas ou 
oligossintomáticas, 25% evoluíram em cinco meses para um 
quadro de calazar clássico, enquanto 75VÍ resolveram o processo 

sem ajuda de terapia em um prazo de 35 meses (Badaró cols., 

198 6 c ) .

O quadro clinico classicamente descrito nos livros- 

■cexiu e em trabalhos clínicos está baseado na forma mais 

grave da doença. Badaró (1985) verificou que na área endêmica 

a maior parte dos pacientes têm uma doença menos grave e com 

menos complicações que ut> internados em hospitais de 

referência, e que os pacientes respondem melhor à terapia 

quando tratados mais precocemente.

0 período de incubação é variável e de difícil 

avaliação ( Napier, 1946; Most 8? Lavietes, 1947; Stone &



cois., 1952; Prata, 19b7a; Alencar, 1959; Yan-Jia, 1982; 

Badaró ?v cois., 1986a). Pacientes i munodep r i mi dos podem

apresentar as manifestações clínicas de calazar muitos anos 

após terem se retirado dos focos endémicos (Badaró cois., 

1986a; Montalban cois., 1989). Estas dados sugerem que o 

periodo de incubação v a n a  em função do estado imunológico do 

individuo infectado, e parece que a relação parasito- 

hospedeiro tende a um equilibrio que pode ser rompido.

Hé poucos relatos sobre as m? n j-f «-“̂ taçoes clínicas ñas 

formas assintomáticas ou oligossintomáticas da doenca (Badaró 

& c o i s . , 1986b).

A lesão de inoculação tem sido pouco estudada 

(Teixeira, 1980). Em estudos feitos na Africa

descreveram-se lesões iniciais caracterizadas por

pequenas pápulas avermelhadas, conhecidas como

" leishmaniomas", que aparecem entre uma e três semanas 

após a picada dos flebótomos, duram até dois meses 

e desaparecem sem ulcerar, deixando manchas hiperpigmentadas 

(Mirzorian,N.A apud Kirk, 1944). Prata (1957a) descreveu 

lesões cicatriciais nos membros inferiores de alguns de seus 

pacientes mas não investigou terem sido estas as lesões 

iniciais.

A forma clássica da leishmaniose visceral, a despeito 

de diferenças c l Inico—epidemiológicas regionais, apresenta um 

conjunto de manifestações que são constantes. Os pacientes 

cursam sempre com uma síndrome febril, associada a 

esplenomegalia e/ou h e p a t o megalia, e anemia. Além destas 

manifestações dcscrevem-se palidez cutâneo-mucosa devida a 

anemia, hiperpigmentação da pele, alterações dos fâneros como



] -y

queda de cabelos e a 1 onc*afnento aos cIIiob, adenomeqalia 

discreta, tosse seca e persistente, perda de peso, diarréia e 

fenómenos hemorrágicos ( Napier, 1946; Most S' Lavietes, 1947; 

Alencar ?,• Aragâo, 1955, Manson-Bahr Heisch, 1956; Prata, 

1957a, Rodrigues da Silva, 1957; Alencar, 1959; Pampiglione Z/ 

cols., 1974a; Nadim cols., 1978; Mengesha h Abuhoy, 1978; 

Maru, 1979; Yan-jia, 1982; Garcia cols., 1985). Os

pacientes evoluem com perda progressiva de peso e massa 

corpórea, chegando à caquexia, tornam-se suscec.tíveis a 

infecções bacterianas e podem ter episódios hemorrágicos.

As manifestações clínicas tíd leishmaniose visceral 

têm inicio abrupto ou insidioso. Na forma de início abrupto, 

Alencar (1959) chamou a atenção para uma forma com 

sintomatologia predominantemente respiratória com tosse 

intermitente, e outra entérica com diarréia.

Algumas vezes o calazar se manifesta por diarréia e 

disenteria, que nos quadros terminais pode ser muito grave 

(Mcr.gesha Abuhoy, 1978 ). Apesar de sua frequência, pouca 

importância tem sido dada a esta alteração, que na maioria das 

vezes é atribuída a poliparasitoses e infecções bacterianas 

intercorrentes (Rodrigues da Silva, 1957; Prata, 1957a).

Manifestações de desnutrição são freqüentemente 

referidas nos pacientes internados . Para Prata, o estado 

nutricional é determinante na evolução da doença e guarda 

alguma relação com o tempo de infecção. Porém, as tentativas 

de modificar o curso da doença instalada pela melhora do 

estado nutricional não surte efeitos como medida isolada 

(Corkill, 1949). Badaró (1985) e Cerf & cols. (1987) 

avaliaram especificamente o papel da desnutrição na



lp}shmaniose visceral e mostraram que* este fator é de risco no 

de&erwolvimento da doença, q u a n d o  presente antes da infecção, 

e sugerem que um aporte nutricional adequado e precoce poderá 

ev i t a r  que estas crianças desenvolvam o quadro florido da 

d o e n ç a .

Recentemente, Barral-Netto ^ cols.(1991) demonstraram 

nlveis séricos muito elevados de TNF ( do inglês Tumor 

n e c r o s i s  factor) em doentes de calazar e sugeriram que este 

fator pode ser o responsável pela caquexia.

A palidez cutâneo-mucosa é um reflexo da anemia que 

todos os pacientes com calazar apresentam. Ela tem sido 

atribuída a múltiplos fatores (Martins cols. , 1965). Para 

uns ela decorreria, em grande parte, de uma maior atividade 

hemocaterética do baço hipertrofiado e do fígado, da 

hemodiluiçâo decorrente da hiperglobulinemia, e da maior 

retenç3o de ferro pelas células do sistema fagocltico 

mononuclear (Knight St cois., 1967; Pippard cols., 1986; 

Lazarías cois., 1990; Castanet & cois., 1990). Parece que 

fatores de natureza imune estão implicados em sua patogénese 

(Pontes de Carvalho 8< cois., 1986).

Outra manifestação da leishmaniose visceral que tem 

importância clínica, epidemiológica e um significado biológico 

ainda pouco explorada é a leishmaniose dérmica pós-

calazar. é  descrito com muita frequência na india onde ocorre 

em mais de 5V. dos casos tratados (Napier ít Das Gupta, 1930; 

Napier, 1946) e raramente no Brasil e em outras regiões, 

exceto o Sudão (Kirk, 1944; Hoogstraal it Heyneman, 1969) e 

algumas regiSes da China (Yan-jia, 1982). Estas lesões 

aparecem em um periodo de seis meses a cinco anos após o



■ 7 '  t ' f f :  í c, : c : c ;  d ‘ i e  :  E h m ¿  r i  i o i v f  v  i  e, í :  i ' í-,  ] o t '  c v r  ;

r n- ;  t í o r r i ' . ó ,  f T - a p L ' C ’ t '  s e ' '  o t - s r T ' V È d ;  d  i  i - 1  t ?  I s s c  d t

esttíCiL' rjc calazar (han&ori-Bahr, 1955: Yan-jia, 19E2; Kitk, 

;' t ' ; t !;;£:> ler, 19Aé; flajurridar, 19fc7: birqla b- co 1 s . . 1 97 7 . 

Ap-̂ Tt.'CE*p cDfTiD môculas h 1 pe rc rômi ca & , eritemas, nóduloE, lesSes 

vf r r;.T DíEi , pap 1 i oíT(£ t osss , 6 outrss. N-? Bchis , leixEira í 19B0 ) 

inves + iooti c cofTír, rome-11 mento cutâneo ê'- pacientei tratados e 

ç‘■ k: r • C-. ie= £e-= F-í<rt: i o-h i poc róír.i cas err 65,5/, de 26 pacientes, 

e : j r t 'T toEse em 7 . 6% e e-" i tei~a tc~papul a r eir. 3,8%. Aoesa: de 

exaíTiC hietolóciico não revelar parasitas, a cultura fci 

positiva e¡Ti 35% deies. Estes dados suoererri que no curso da 

infecção  pode se e s t a b e l e c e r  uma nova rela ç ã o  p a r a s i t e  ;; 

hoEoede ir o, que dsve implic ar em feríemenos de natureza  imune 

m u l t o  l ocali za dos e p a r t i c u l a r e s .

2.1.3. A l t e r a ç õ e s  l a b o r a t o r i a i s

O qusdro l a b o r s t o n a i  dos p a c i e n t e s  com calazar' 

mostra alterações mu it o típicas. Sob o p onto de vista

h e m a t o l ó g i c o  a anemia é p r e c o c e  e tende a se a g r a v a r  c o m  a 

e v o l u ç ã o  (Napier, 1946; Most Lavietes, 1947). A ma io r i a  dos 

p a c i e n t e s  se a p r e s e n t a  c o m  leuco penxa às c u s t a s  de 

9 r a n u 1o c 1 topenia e com l i n f o c i t o s e  relativa, vendo-se, a l g u m a s  

vezes, q u a o r o B  de a g r a n u l o c i t o s e  (Zia, 1934). R e l a t a - s e  também  

p l a q u e t o p e n i a  (Prata, 1957a; R o d r i g u e s  da Silva, 1957). Outra 

a l t e r a ç ã o  m uito  c a r a c t e r í s t i c a  da l e i s h m a n i o s e  visceral é a 

h 1 perg lobul 1 nemia (Prata, 1957; Alencar, 1959; C o o p e r  £? cols., 

1946; Chaves S< Ferri, 1966; Si l v e r  cois., Í961). O a u m e n t o  

se faz, p r i n c i p a l m e n t e ,  é.s cu s t a s  das g a m a g l o b u l  inas e se



acompanha de hjpoaIbuminemia . A elevação das imunog1obulinas 

rt'i.Li]ta de uma ativação policlonal e nâo oferece proteção 

contra a infecção (Ga 1 vâo-Castro 8< cols., 19B4), podendo 

formar complexos imunes circulantes. Além destas alterações 

tem-se descrito proteinuria de graus variáveis, ciiindrúria e 

mesmo hematúria (Most ^ Lavietes, 1947; Prata, 1957a; Dutra S( 

c o l s ., 1985).

0 período final da doença é marcado pelo agravamento 

da anemia, perda de peso com estabelecimento de caquexia, 

surgimento de edemas, ascite e quadro de anasarca. Os 

pacientes encontram—se prostrados, com diminuição da massa 

muscular, e anorexia intensa. A despeito de cursarem, muiias 

vezes, com leucocitose e neutrofilia, são muito susceptíveis a 

infecções bacterianas graves, sobretudo do trato respiratório, 

pele, e ouvido médio, o que sugere defeitos funcionais destes 

leucócitos (Most & Lavietes, 1947; Guerreiro ic cols., 1985; 

Andrade 8? cols., 1990 >. A causa mortis se relaciona com estas 

infecções e com as hemorragias, sendo que as crianças são 

muito mais vulneráveis que os adultos (Alencar & Aragão, 1955; 

Prata, 1957a; Rodrigues da Silva, 1957; Hashemi-Naseb 8í Zadeh- 

Sh i raz i , 1980).

2.1.4. Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico de leishmaniose visceral fundamenta-se 

pns dados c 1 Inico—epidemiológicos e na demostraçSo de 

parasitas através do exame direto, cultura ou inoculação em 

animais de laboratório, e em testes sorológicos. O emprego de 

teste cutâneo de hipersensibi 1 idade tardia a antlgenos de



1 ei r-hmánia além de não ser e&péc i e-espec a f i c o , é negativo na 

ayuda da doença (Ma nson-Bahr, 1967; Cahill, 1970; 

Mayrink cols., 1971; Reed fer cols., 19B6; Badaró cols., 

19L:t.c ). Os pacientes coni calazar são enérgicos a antlgenos de 

leishmânia ( Ho ^ cols., 1983; Mayrink fy col&-, 1971; Carvalho 

f-' cols., 1981, 1988 ). Este tipo de teste é importante para o 

e s t a b e 1ecimento de prevalência da infecção em áreas endêmicas, 

pois é positivo nos indivíduos que tiveram infecções curadas e 

nos a s s 1ntomâti c o s , mas oferece problemas em áreas onde há, 

além da forma visceral da doença, a forma tegumentar e/ou 

tripanosomoses, e mesmo leishmânias atípicas como as que 

infectam répteis (Cahill, 1970; Ho fy. cols., 1982).

O uso de testes sorológicos fundamenta-se na 

na demonstração de anticorpos anti-leishmânia. Todos os testes 

empregados apresentam problemas de especificidade e devem ser 

interpretados no seu contexto clInico-epidemiológico (Cahill, 

1970; Badaró cols., 1983; Blanchot ic cols., 1984) . Os 

testes mais empregados sSo a reação de fixação do complemento 

(Chung £< C h a n g , 1951; La Place & cols., 1975; Teixeira, 1980), 

a hemaglutinação indireta (Teixeira, 1980), a

imunofluorescência indireta ( Badaró & cols., 1983; Camargo & 

Rebonato, 1969 ) e o teste imuno-enz imát ico— EL ISA e suas 

variações (Hommel cols., 1978; Teixeira, 1980; Badaró, 1985; 

Badaró S? cols, 1986c ). Nos inquéritos epidemiológicos o ELISA 

teni sido o mais utilizado.

A demonstração dos parasitas é a prova irrefutável da 

infecção. A pesquisa é feita através de exame direto de 

esfregaços corados pelo método do Giemsa, obtidos de punção de 

medula óssea ou de outras vísceras , pela cultura em meios



axênicoí, ou pela inoculação em animais susceptíveis como o 

hc.frK tei . Apesar de/ certa reí=. i stê»nc i a , a punção esplénica tem 

'̂ idLi a mais utilizada para esta demonstração, m o s t rando—se um 

ffiítcicicr seciuro, rápido e que oferece subsídios nâo apenas para

o et,tabe 1 ec imento do diagnóstico, mas, também para a avaliação 

da eficâcia terapêutica ( Prata, 1957b; Ho ^ cols., 1948; 

Chulay Bryceson, 1983; Badaró, 1985).

2 . 2 .  P A T O L O G I A  D A  L E I S H M A N I O S E  V I S C E R A L

2.2.1. Aspectos gerais

Os aspectos morfológicos da leishmaniose visceral 

são, na sua maioria, resultantes da proliferação dos parasitas 

no interior de células macrofágicas do sistema fagocltico- 

ntononuclear e da reação inflamatória que ele ou seus produtos 

provocam. As promastigotas de leishmãnias após serem 

fagocitadas pelos macrófagos se transformam em amastigotas, 

conseguem escapar dos mecanismos parasiticidas destas células, 

e proliferam causando morte e destruição celular.

Os órgãos mais envolvidos são os mais ricos em 

elementos do sistema fagoc 1tico-mononuclear, ou sejam, baço, 

medula óssea e fígado.

O quadro histológico caracteriza-se por intensa 

hipertrofia, hiperplasia e parasitismo de macrófagos, e 

infiltração 1info-plasmocitária dos tecidos. Estes aspectos 

fundamentais da resposta tissular às leishmãnias estão bem 

estabelecidos desde o trabalho original de Christophers (apud, 

Meleney, 1925). Alguns autores descrevem além da presença de



in-filtracâo 1 i nf o-p 1 asmot i tár i a e proliferação de macrófagos,

o encontro de arranjos nodulares de* células inflamatórias 

constituindo granulomas (Andrade, 1958a, 1958b; Andrade Z/ 

Andraot, 196f>, heleney, 1925). Hé também referências a 

tumefaçâo do endotélio e espessamente de fibras reticulares 

coni ocasional fibrose (Andrade, 1958a). Outras alterações 

resuJtafT, da deposição de complexos imunes como ocorre nos 

glomérulos renais e nos septos alveolares dos pulmões.

Os estudos de grande número de necropsias mostram que 

praticamente todos os órgãos podem estar comprometidos em 

maior ou menor grau na leishmaniose visceral. Nesta revisão 

nos ateremos aos órgão mais intensamente comprometidas.

2.2.2. O baço

O baço, na maioria dos casos, está aumentado de 

tamanho, pesando entre 500 e 2000 gramas. Pode apresentar 

espessamento da cápsula devido a peri—esplenite (Coutinho, 

1982). Ocasionalmente há infartos esplénicos e podem ser 

vistos nódulos de Gandy-Gamna (Veress cols., 1977;

Pampiglione & cols., 1974a).

0 exame histológico mostra atrofia da polpa branca e 

desaparecimento dos centros germinativos (Meleney, 1925; 

Andrade, 1958a; Andrade it Andrade, 1966; Coutinho, 1982). As 

áreas t iíT>o-dependentes estão atrofiadas, podendo ocorrer 

necrose e fibrose, além de acúmulo de macrófagos parasitados. 

Por vezes, nestes folículos há deposição de material hialino, 

PAS positivo, semelhante a substância amilóide, e que tem sido 

interpretado como deposição de complexos imunes ou proteínas



pla?.mAticas (heleney, I??'-; Andrade, 1958; Veress ^ cois., 

1977). Em alguns cas^oE, no entanto , os folículos linfóides 

estSo h ipertro-f ladas e té*(Ti centros germinativos proeminentes 

(Carvalho %>. cols., 1 98íi) .

A polpa verme'lha mostra cordões de Bilroth 

infiltrados por plasmócitos e macrófagos, contendo número 

variável de parasitas (Andrade, 1958a; Veress Z/ cols.,

1974, 1977; Daneshbod, 1972). Raramente sâo descritos

granulomas (Meleney, 1925).

Pampiglione Z>. cols., (1974a) mostraram que não há uma 

relação direta entre o número de parasitas e a intensidade das 

alterações morfológicas, e Daneshobod (1972) sugeriu que o 

parasitismo é mais intenso nas fases iniciais da infecção, 

diminuindo com o passar do tempo.

2.2.3. O figado

0  fígado, devido ao fácil acesso através de biópsias 

por agulha, é o órgão mais freqüentemente estudado, sob o 

ponto de vista anatomopatológico, na leishmaniose visceral. 

Como nos demais órgãos há comprometimento das células do 

sistema fagoc 1tico-mononuc 1e a r , caracterizado por hipertrofia 

e hiperplasia das células de Kupffer, que, em proporções 

variadas, podem estar parasitadas. Há infiltração linfocitária 

dos sinusóides, e infiltrado 1 info-plasmo-macrofágico dos 

espaços-porta (Meleney, 1925; Sen Gupta & cols., 1956; 

Andrade, 1958a; Rodrigues da Silva, 1957; Veress, 1974; 

Coutinho, 1982; Duarte, 1987; Duarte & Corbett, 1987). Tem—se 

descrito granulomas no interior do parênquima hepático ou nos



es p B ç o s-porta. Estes granulomas são formados por macrógafos 

fii 3 ; t u ra doí corr' linfócitot. t' plasmocitos, podem exibir necrose 

cefitral, e em Qeral tÉ*(i! puuLOs parasitas <Meleney, 1925; 

Andrade t/ Andrade, 1966; Pamp i g 11 one h cols., 1974a). O 

encontro de granulomas hepáticos isolados foi a única 

alteração observada em indivíduos assintomâticos estudados no 

Norte da Italia (Pamp1 9 1ione h cols., 1974a), e sua presença 

tem sido interpretada como evidência de resistência è 

1nfecção.

A esteatose hepatocelular é muito frequente e variável, 

e pode ser atribuída à desnutrição que a maioria dos doentes 

apresenta (Meleney, 1925; Sen Gupta h. cols., 1956; Neafie & 

Connors, 1976; Coutinho, 1982). A necrose e a atrofia de 

¡^•epatóc i tos isolados sâo frequentes (Veress & cols., 1974; 

Coutinho, 1982). Na Itália, durante um surto de casos graves e 

atípicos, observaram-se olguns fígados com necrose 

hepatocelular extensa e atrofia vermelha ( Pampiglione 

cols., 1974a). Em alguns trabalhos descrevem-se parasitas no 

interior de hepatócitos ( Daneshbod, 1972; Bambirra & cols., 

1980; Duarte Sr Corbett, 1987).

Um aspecto interessante do envolvimento hepático na 

leishmaniose visceral é a tendência ao aumento da matriz 

conjuntiva ao longo dos sinusóides. Este aumento da matriz é 

caracterizado, inicialmente, por um espessamento da trama 

reticular que pode progredir para a franca deposição de 

colágeno, culminando, nos casos mais crônicos e avançados, com 

uma fibrose difusa, que circunda e isola hepatócitos, referida 

com cirrose de Rogers. Este tipo de cirrose, apesar de bem 

caracterizada em pacientes hindus, tem sido pouco encontrada



no Brasil (Bogliolo, Andrade, ; Prstf , 19;;i7a;

KoufiQueB da Bilva, 1957; Raso Sjqueira, 1964;

C o u t m h o ,1982; Duarte, 1987 ).

Estudos sistemáticos de biópsias hepáticas e de 

material de necropsia mostram que alguns pacientes têm 

depósito de um material hialino semelhante ao amilóide ao 

loncjo dos sinusóide, enquanto outros têm cspessamento da trama 

reticular, sugerindo-se algum papel indutor da fibroqênese a 

este material (Andrade, 195B5; Andrade í Andrade, 1966; 

Daneshbod, 1972; Bambirra col s., 1980; Coutinhc, 1782). 

Esta fibrose pode ser intralobular ou portal e tem— se 

evidenciado a participação das células perisinusoidais de Ito 

neste processo (Duarte, 1987 e Duarte Corbett, 1987). Prata 

(1957a) relatou o estudo de biópsias hepáticas em dezoito 

pacientes com calazar e mostrou aumento da matriz conjuntiva 

em vários deles, sendo que dois casos com evidências de 

hipertensão portal e varizes de esôfago tinham um quadro 

compatível com a cirrose de Rogers. Este autor chamou a 

atenção para o fato, à época inusitado, da regressão da 

fibrose hepática, observada em pacientes submetidos a biópsias 

antes e após o tratamento específico. Um dado muito curioso, 

relatado por este mesmo pesquisador, é que, em sua

experiência, o número de parasitas em fígado diminui após o 

tratamento, mas não desaparece completamente. Até onze meses 

após a cura clínica foi possível, em alguns casos, a 

demonstração de parasitas em fígado.

Duarte e Corbett (1987), em um esforço para 

sistematizar os padrões de comprometimento hepático no 

calazar, propuseram a existência de três padrões morfológicos:



A) o padrSc t l p i r o ,  caractprizado por i n t e n s a  e 

di'ti.i'i" mobilização e parasitismo das células de Kupf"fer, com 

in-fiitraçâo portal de linfócitos, plasmócitos e macrófaç^os 

oc a í, 1 or la 1 mente parasitados, esteatose e necrose hepa toce 1 u 1 a r .

B) 0 padrão nodular com arranjos nodulares de 

m a c  ro-f açios, linfócitos e plasmócitos nos lóbulos e espaços- 

p o r t a , sem células e p i t e 1 a ó i d e s , e com pouca mobilização das 

c é l u l a s  d e  Kupffer. Nestes casos o parasitismo é escasso, 

s e n d o  vistas formas amastiootas no interior d e  alouns nódulos.

C) O padrão fibrogênico, no qual os parasitas sãc 

raros, há proliferação intralobular de fibras reticu 11 nicas e 

deposição de colágeno ao longo dos sinusóides. Algumas vezes a 

fibrose é intensa e constitui a cirrose de Rogers. Nestes 

casos a inflamação sinusoidal e portal são discretas. Para 

estes autores os distintos padrões morfológicos representam 

estágios evolutivos distintos da doença.

2.2.4. Os linfonodos

Os linfonodos estão aumentados de tamanho em uma 

grande percentagem de casos (Nandy & Chowdhery, 1984; Prata, 

1957; Rodrigues da Silva, 1957; Neafie Z/. Connors, 1976). No 

entanto, alguns autores relatam que eles estão de tamanho 

normal (Pampiglione & cols., 1974a). Em estudos de material de 

necropsias há referências que eles estão aumentados e que pode 

haver fibrose da cápsula (Andrade, 1958a; Coutinho, 1982). As 

observações microscópicas mostram atrofia de folículos, 

hiperplasia das células dos seios medulares, e histiocitose e 

plasmocitose dos cordões medulares ( Andrade, 1953a; Veress



r o ) r , , 1974, 1977). Por veres hâ deposição de material hialino

1 nt€: rf ol icular semelhante ao descrito em baço (Veress, 1974; 

Coutinho, 1982).

Veress fy cols., (1977) atentaram para atrofia das 

zonas t 1mo-dependentes com depleção de pequenos linfócitos 

nss áreas p a racorti ca is e sugeriram que mecanismos de natureza 

imune, desencadeados por antígenos parasitários, teriam alguma 

papel na destruição dos linfócitos.

A presença de parasitas é referida de modo muito 

variável e parece depender dos linfondos estudados e do tempo 

de evolução da doença (Meleney, 1925; Rodrigues da Silva, 

1957; Andrade, 1958a; Daneshbod, 1972; Veress cois, 1974, 

1977; Coutinho, 1982). As células m a c r o fágicas, além de 

parasitas, apresentam eritrofagocitose (Veress cois.,

1977).

2.2.5. Os rins

Apesar dos frequentes relatos de proteinuria em 

pacientes com calazar, poucos estudos sobre as alterações 

morfológicas renais s3o encontrados. Andrade & labuki (1972) 

estudaram as alterações renais em IB casos autopsiados e 

verificaram, em todos eles, graus variáveis de comprometimento 

glomerular, caracterizado por espessamento membranoso hialino 

e fibrilar da matriz mesangial, que era mais intenso no polo 

vascular do tufo glomerular e se atenuava na periferia. 

Chamaram a atenção para a semelhança com a glomerulo-esclerose 

observada nos esquistossomóticos e nos cirróticos, e 

atribuíram a lesão à infiltração de proteínas plasmáticas



decorrente da h ip e r g 1o b u 1 in e m a a . Não observaram proliferação 

Oo' célula'.- nem e&pe^ssamento das membranas basais, 

Dt':_.c re ve i a m , ainda, alteraçBes degenerativas do tipo hialino- 

QCitiCLilar nas células dos túbulos próxima is.

Alguns anos depois, Brito f/ cols. (1975) analisaram 

as biópsias renais de três pacientes com calazar, mas sem 

evioérncias clinicas de comprometimento renal, utilizando 

técnicas de microscopía óptica, microscopia eletrônica e 

imunof luorescênc i a . Confirmaram os achados de Andrade labuki 

(1972) e descreveram proliferação de células mesangiais, e 

deposito de imunoglobulinas, complemento e fibrinogênio, 

sugerindo um papel do sistema imune nas alteraçBes. 

microscopia eletrônica confirmaram a presença de depósitos nos 

glomérulos e também na membrana basal de alguns túbulos. Não 

encontraram antlgenos parasitários nas lesões. Achados ultra- 

estruturais semelhantes a estes e acrescido da descrição de 

fusionamento dos podócitos foram relatados por Weisinger & 

cols. (1978) que estudaram uma paciente na Venezuela.

0 envolvimento do interstício renal parece ser mais 

proeminente que o glomerular, conforme as descrições de Duarte 

cols. (1983), que reviram estas alterações em 21 casos de 

necropsia e biópsia. Descreveram uma nefrite intersticial

1 info-plasmocitária que julgam responsável, nos casos graves, 

pelo quadro de insuficiência renal. Para estes autores as 

alterações glomerulares são discretas e semelhantes às 

descritas pelos outros patologistas.



A medula ósBea tem sido muito pouco estudada sob o 

ponto df vistíi anatomopatológico no calszar. 0 pare&itismo dt 

cé-Julae mac ro-f ag i cas é o fundamento para o método tSo 

difundido da punção medular para o diagnóstico da doença. 

Andrade (19b8a) observou hipoplasia da série mielúide, 

hiperplasia das células reticulares com acentuado parasitismo 

das células faqocitárias e intensa p l a s mocitose. Achados 

semelhantes foram descritos por Coutinho (1982) que 

acrescentou a presença de fibrose vista nos casos com evolução 

prolongada. Veress & cols. (1974) limitaram-se a descrever uma 

h i percelu 1 ar idade da medula óssea, enquanto Neafie 8< Connor 

(1975) dizem que há conversão da medula óssea amarela em 

medula vermelha, e que o parasitismo é intenso na fase aguda e 

diminuí com a c r o n i ficaçâo.

ü comprometimento pulmonar no calazar foi descrito 

por Andrade (1958a) e Andrade 8í Andrade (1966). Caracteriza-se 

por uma pneumonite intersticial focal ou difusa constituída 

por espessamento dos septos alveolares devido a infiltração de 

células inflamatorias m ononucleares. Há um processo 

inflamatório em torno de brônquios e bronqulolos. Raramente 

foram encontrados parasitas. Achados semelhantes foram 

registrados por Veress cols. (1974); Raso fy. Siqueira (1964) 

e Coutinho (1982).

Mais recentemente, Duarte 8? cols. (1989) descreveram 

os mesmos achados em 13 casos de necropsia e demonstraram 

fibrose dos septos alveolares e a presença de antlgenos 

parasitários no tecido pulmonar que talvez sejam responsáveis 

pela patogênese das lesões.



A diarréia é uma ma ni f e&ta ç:âo cllriica frequente no 

cursc- üè. 1 e 1 shmanio&e' v i ̂ ' e ; - 1 .

De dados disponíveis em estudos de grandes séries 

mostram que sua frequência varia de 2,6*/. a 66,37. (Napier, 

1946; Manson-Bahar & Heisch, Í956; Prata, 1957a; Rodrigues da 

Silva, 1957; Alencar, 1959; Nadim cols., 197B; Mengesha ty 

Abuhcy, 197B.; Maru, 1979.; Hashemi —Nasab ?< Zedeh—Shiraz i , 

1980; Yan-jia, 1982).

Na maioria dos trabalhos esta diarréia está mal 

caracterizado, mas há relatos de que algumas vezes ela é 

grave e mesmo fatal, como no Sudâo.

Nos primeiros estudos clínicos sobre o calazar, 

realizados no inicio do século, há referências a diarréia, 

sendo que alguns autores relatam sua gravidade nas fases 

finais da doença (Donovan, 1904, a p u d , Rodrigues da Silva, 

1957; Laveran, 1911, apud, Rodrigues da Silva, 1957).

As pesquisas feitas no Brasil mostraram que a 

frequência de diarréia é muito alta no calazar, variando de 

42*/. a 6 6*/. (Prata, 1957a; Rodrigues da Silva, 1957; Alencar, 

1959).

Prata (1957) estudou pacientes provenientes da área 

endêmica de Jacobina e constatou distensão abdominal, além de 

quadros diarréicos em 42,1*/., uma frequência bem maior que a 

descrita por autores de outras partes.

Dados mais recentes confirmam que a diarréia é um 

achado frequente nesta doençra e tende a ser mais intensa nos



pacientes ma i b graves (haru, 1979; Garcia ^ cols., 1983; 

Bõdsro yy colt.., 1 9B6b ) .

A de&peito destes observações, nâo

eric Dl I L ramos i nvet 11 ga çobe sistemáticas sobre as causas de 

diarréia no curso do calazar. Geralmente, ela é atribuída a 

po l i p a ras 1 toses ou outras infecção secundárias (Prata, 1957a; 

Baaeré ?- cols., 1986b).

Apesar das -frequentes referências a parasitose 

intestinal tivemos dificuldades em encontrar estudos bem 

conduzidos sobre este assunto. Na maioria das vezes há 

referências passageiras há exames parasitológicos de fezes. 

Badaró <1985), em seu trabalho de tese na área de Jacobina, 

fez estudos sistemáticos. Encontrou grande frequência de 

parasitismo intestinal tanto nos casos sem quanto nos casos 

com leishmaniose. A maioria dos pacientes tinha áscaris e 

a n c 1 1 ost o m o s . Também foi grande o número de individuos com 

ovos de S.mansoni nas fezes, e cistos de Giardia lamblia e E. 

histolytica. No grupo que desenvolveu calazar ocorreu um claro 

aumento da frequência de infecção por giárdia. 0 autor teve 

dificuldade em correlacionar parasitose intestinal com risco 

de desenvolvimento de formas sintomáticas de leishmaniose 

intestinal, mas sugeriu que, talvez, a parasitose intestinal 

seja importante no desencadeamento dos quadros de desnutrição.

Revendo-se a literatura, constata-se que, na 

primeira metade do século, pensou—se na possibilidade da 

leishmaniose visceral ser uma infecção transmitida por via 

fecal-oral devido a frequência com que se observava diarréia 

nos doentes.



Knowles (1920)) e&tudou quatro indianos com ca lazar e 

da.rréia, e descreveu o encontro, nas fezes, de parasitas com 

aspectos sugestivos de leishmânias. Porém, a cultura de fezes 

foi negativa e a inoculação em macacos Rhesus nâo causou 

d o e n ç a .

Nesta mesma década, Shortt e cols. (1929) que 

trabalharam na índia, onde a doença apresenta surtos 

epidêmicos e se acompanha de quadros diarréicos, descreveram o 

encontro de leishmânias no exame parasitológico de fezes de 

pacientes com calazar. Sugeriram que esta via poderia ser 

importante na disseminação da doença, e que o parasitismo 

intestinal seria responsável pelos quadros diarréicos, mas n3o 

descartaram a possibilidade de infecções superimpostas 

causarem a diarréia, haja vista a frequência de enterites por 

outras causas.

Andrade (1958a), analisando estes dados da

literatura chama a atenção para o fato de que na fndia e na 

China, há grande prevalência de ameblase intestinal e Napier 

(1947), relaciona os quadros diarréicos com febre tifóide.

Datam do início do século os primeiros relatos sobre 

os aspectos morfológicos do comprometimento intestinal no 

curso da leishmaniose. Todos são relatos esporádicos de casos 

de necropsia, e não mereceram de seus autores analises mais 

detalhadas.

D primeiro relato do encontro de leishmânias em 

intestino delgado de seres humanos foi feito por Perry, em 

1922 (Apud, Meleney, 1925), que descreveu o comprometimento 

intestinal em dois casos de necropsia. Este autor encontrou 

parasitas em linfáticos da mucosa jejunal, associado a erosão



d o  e p i t é l i D  da;:. vilo&idades, e &uqeriu a possibilidade de 

libePciÇcíü de parasitas viôveis na luz intestinal. Pouco tempo 

depoit., Meieney (1925) descreveu o encontro de leishmânias na 

mucosa de todo o trato digestivo, d e s d e  o estômago até o 

cólon, incluindo o apêndice cecal. Na descrição dos modelos 

experimentais do hamster e d e  macacos, este pesquisador 

relatou que o comprometimento intestinal diminuía no sentido 

caudal, e que as células parasitadas apareciam no topo das 

vilosidades e desapareciam na base-

No Brasil, Andrade (195Ba> mostrou parasitas nas 

vilosidades da mucosa do jejuno em quatro pacientes 

necropsiados. O parasitismo era intenso, e os macrófaQOS 

parasitados loca 1 izavam-se no topo das vilosidades, 

J eformando-as. Ele sugeriu que a distensão abdominal e a 

diarréia observadas por Prata (1957a) poderiam decorrer destas 

alterações morfológicas.

No caso necropsiado e relatado por Raso Siqueira 

(1964) havia pequeno número de parasitas em macrófaqos da 

mucosa e submucosa do intestino delgado.

O envolvimento intestinal, segundo Daneshbod (1972) 

tem urna distribuição segmentar, alternando áreas de denso 

parasitismo com outras sem parasitas mais infiltradas por 

células inflamatórias mononucleares. As vilosidades 

intestinais nas áreas parasitadas mostram—se alargadas e 

encurtadas devido a infiltrado 1 info—plasmocitário e de 

macrófagos parasitados. Também Veress & cols. (1974) acharam 

parasitas na mucosa do intestino delgado, mas associado com 

áreas de ulceração e congestão. Estas ulcerações também foram



re-fen das por Coutinho ( 19BÍ’> que encontrou parasitismo de 

mucosa e submucosa em quatro casos de sua série de necropsias.

Com o desenvolvimento de técnicas que permitem a 

realizaç3o de biópsias do trato g astro- 1ntestina 1 por via 

peroral, e por ser a leishmaniose visceral urna doença que 

cursa com diarréia, perde de peso e retardo do desenvolvimento 

físico, sugerindo síndromes de malabsorção, começaram a 

aparecer relatos esporádicos do envolvimento intestinal no 

curso da doença. A maioria destes trabalhos relata casos 

isolados e que são tratados como curiosidades, chamando~se a 

atenção para a possibilidade do diagnóstico de leishmaniose a 

partir do exame de biópsia intestinal.

O primeiro relato de diagnóstico in vivo de 

envolvimento intestinal no curso de calazar, através de 

biópsia de mucoc;a de jejuno com cápsula de Crosby, foi feito 

no Brasil por Sobral e cols. (1967). Tratava-se de paciente de 

22 anos com calazar e síndrome de malabsorção. A biópsia 

mostrou intenso parasitismo de macrófagos da mucosa jejunal 

associada a atrofia parcial das vilosidades. A instituição da 

terapêutica anti-leishmânia resultou em reversão do quadro 

clinico e morfológico com volta a arquitetura normal da mucosa 

jejunal.

Em 1983, Challacombe e cols. descreveram o encontro 

de leishmânias em macrófagos da mucosa jejunal de uma criança 

de 13 meses de idade, procedente da Ilna de Malta. Esta 

criança apresentava uma síndrome febril com

hepatoesplenomegalia e o mielograma havia sido negativo para 

protozoários. Como ela tinha uma síndrome de malabsorção foi 

feita uma biópsia de mucosa do jejuno e surpreenderam-se



mac r ó "f a QOS contendo leishmânias. A criant^d foi trat< c orr 

sntirionial e recuperou-st; . Eí.tf autores sugeriram o ut,o de 

t lop: lè. intestinal em casos de suspeita de calazar cujo 

mieloqrama seja negativo para protozoários. Nâo fizeram uma 

avaliação do parasitismo após o tratamento, nem 

correlacionaram a presença de parasitas com alterações da 

mucosa que pudessem estar relacionadas com a slndroiT.e de 

ma 1 a b s o r ç ã o .

A pesquisa de leishmânias em biópsias intestinais de 

indivíduos com calazar, antes e após o tratamento, e testes de 

função intestinal foram feitas por Muigai Z> cols. (1983) 

trabalhando com indivíduos infectados de Nairobi (Quênia). 

Eles fizeram biópsias em três adultos e sete crianças. Destes 

apenas um tinha quadro de diarréia, e apresentava recidiva da 

doença. Em cinco deles foram encontrados parasitas em 

macrófagos na mucosa intestinal, associadas a moderada 

infiltrado inflamatório predominantemente 1infocitário. Poucos 

casos tinham atrofia discreta a moderada das vilosidades 

intestinais. Os testes de absorção de vitamina A estavam 

alterados em sete e o de d-xilose em um, mas não foi feita 

correlação entre a intensidade do parasitismo e o grau de 

atrofia da mucosa com as alt&iaySes das provas funcionais. Os 

pacientes foram tratados e reavaliados 5— 6 semanas após o 

término do tratamento com antimonial. Todos obtiveram cura 

parasitológica e mostraram melhora nos testes de função 

jejunal. Interessante é que o padrão de células inflamatórias 

modificou— se ao término do tratamento, aumentando o número de 

plasmócitos e reduzindo o número de linfócitos.



Outro caso esporádico do comprometimento intestinal 

no curso do calazar -foi relatado por Veryres Raimpal (3 98L. ; . 

Estes autores descrevem uma síndrome diarréica febri]

1 euconeu t ropé>n 1 c a err> um paciente de 68 anos de idade, que 

tinha hipergamcjlobul 1 n e m i a , títulos de anticorpos anti- 

leishmánia de 1/20480 e que se recuperou após tratamento com 

Qlucantime. Não fizeram demonstração do agente em intestinu, 

mas sugeriram que estas formas atípicas de leishmaniose 

ocorrem na região do Mediterrâneo e devem ser investigadas.

Nesta mesma época Arnaud-Battandier & cols. (1985) 

estudaram uma criança de três anos proveniente da Argélia 

que era portadora de uma cardiopatia congênita e que tinha 

esplenomega1 i a , marasmo intenso e diarréia. A pesquisa de 

anticorpos anti-leishmânia foi negativa e dois esfregaços de 

medula óssea não mostraram parasitas. Foi feita uma biópsia 

intestinal que revelou, ao lado de atrofia completa das 

vilosidades intestinais, a presença, próxima ao epitélio 

superficial, de macrófagos parasitados por leishmânias. A 

criança foi tratada durante seis semanas com N-metil- 

glucamina, e a biópsia de controle mostrou desaparecimento dos 

parasitas e recuperação parcial das vilosidades.

A maior série de casos, faz parte do estudo de 

Benhassine cols. (198A) na Argélia, que analisaram biópsias 

do duodeno de 46 pacientes com leishmaniose visceral e 

demonstraram parasitas em 18 (39%) deles. Segundo estes 

autores a diarréia pode ser o sintoma predominante da doença, 

condicionando o prognóstico. Sugeriram que a diarréia é o 

principal fator responsável pela perda de peso e 

hipo a I b u m i n e m i a . Eles interpretaram a diarréia como



consequência da presençe df parasitas;, na mucosa intestinal. 

Nfc ' tf trabalho eles avali^ratr exames citologicos e biópsias e 

correlacionam o parasitismo com alterações morfológicas. Nâo 

■fizeram referências ¿ intensidade do parasitismo, nâo 

analisaram o infiltrado inflamatório, nem caracterizaram 

clinicamente os pacientes. Foram identificados parasitas em 

e>-ame citológico de 11 casos em um total de 28, e em estudos 

histológicos em 10 de 32 casos. Em 17 casos foram feitos os 

dois exames e houve concordância em 13. Foi vista atrofia 

vilositária em 21 dos 36 casos, parcial em 17 e total em 4. As 

leishmânias foram vistas com maior frequência nos casos com 

atrofia. Nao foi observada correlação entre diarréia e o grau 

de atrofia.

Mais recentemente Banerjee Xí C o Is . (1990)

descreveram um caso de leishmaniose visceral com envolvimento 

intestinal em um paciente portador de lepra tuberculóide, que 

desenvolveu uma síndrome de malabsorçâo. Na biópsia intestinal 

havia atrofia parcial das vilosidades e na lâmina própria 

numerosos macrófagos abarrotados de leishmânias. O tratamento 

com antimoniais reverteu o quadro. Os autores chamam a atenção 

para o diagnóstico diferencial com a Doença de Whipple, haja 

vista a localização dos macrófagos no topo das vilosidades.

A partir de 1989 surgiram alguns trabalhos 

mostrando infecção "oportunista" por leishmânia em pacientes 

com síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS/SIDA) ( 

Fernandez-Guerrero & cols., 1987; Montalban & cols,, 1989; 

Berenguer & cols., 1989; Peters & cois., 1990). Sendino 

Cols. (1990) descreveram um caso de paciente com HIV que 

apresentou quadro de diarréia e malabsorção associado com



intf'fiso paraEitismo de ai^cro-fagos da (tílicoe.íí i ntPE t i n;, ] por 

lej shíTiáni a& tanto pfr> icinno quanto err. cólon. Este paciente 

tinha tido calazar algum tempo antes do diagnóstico de AIDS e 

tinha apresentado três recidivas. Após o tratamento com 

pentamidina recuperou-se bem. Os autores sugerem que a 

infecção por leishmânias deve ser incluída entre as infecção 

que causam diarT'éia crônica em pacicntcs com síndrome de 

imunodeficiência adquirida, provenientes de áreas endêmicas de 

leishmaniose visceral.

2.4. RESPOSTA IMUNE NA LEISHMANIOSE VISCERAL

Antes de relatarmos evidências de alterações 

das respostas imunes humoral e celular na leishmaniose 

visceral, teceremos algumas considerações acerca do papel dos

macrófagos nesta parasitose, haja vista a importância das

células do sistema fagoc 1tico-mononuc]ear na patogênese da 

d o e n ç a .

2.4.1. O papel dos macrófagos

Os fenômenos fundamentais nas infecções por 

leishmânias são a penetração, a multiplicação e a

sobrevivência dos parasitas em macrófagos, células que, em 

outras circunstâncias, exercem grande atividade destruidora de 

vários patógenos.

Parece que a sobrevida dos parasitas depende de sua 

penetração nestas células. Há múltiplas evidências de que



rnro dr indivíduo?: noríTu, ] v e imuneí é rafiar de driirtur ar_ 

] El ̂ .hrntini as (Pe?arBon ? Stf i oh i ç.p 1 . 19ñ!>; Cunha colt., 1 9B 1 ; 

Mosser 9y Edelson, 1987; Barral-Netto ?< cols., 1987b). E&ta 

destruição que depende do complemento, não é capaz de evitar 

a infecção. As formas metacíclicas de leishmânias são menos 

susceptíveis è lise mediada por t: í e= fatores. Nestas formas 

Ds parer e:pressam molt^^rulas na superfície que sc ligam ao

fra Cimento C3b do comp 1 e m e n t o . facilitando o contacto doH; 

parasitas com os macrófagos e sus faqocitose 'Pl^cKwell S' 

cois., 1985; Puentes cols., 1988). Assim, o sistem?

complemento, facilitando a fagocitose, favorece è infecçSo. 

Handman & Boding (1985) descreveram um lipopolissacarldeo 

(LPS) da membrana plasmática das ieishmânias que é reconhecido 

por um receptor na superfície dos macrófagos e que facilita 

sua fagocitose. Sugerem, também, que este LPS tem alguma ação 

na neutralização de produtos do metabolismo do oxigênio ou das 

enzimas 1 isossomiais, favorecendo a sobrevivência dos 

parasitas no interior dos macrófagos.

Após a fagocitose, os vacúolos contendo os 

parasitas fusionam com os lisossomos dos macrófagos. Porém, 

as enzimas lisossômicas nâo s3o capazes de, sozinhas, destruir 

as Ieishmânias, que sobrevivem e se multiplicam neste local 

(Chang V. Dwyer, 1976).

A ingestão dos parasitas desencadeia nos fagocitos 

uma verdadeira "explosão" com produção de metabólicos tóxicos 

do oxigénio, que podem destruir parasitas (Murray, 1981). 

Apesar deste mecanismo geral ser desencadeado na leishmaniose, 

tem-se verificado que os parasitas, em sua forma amastigota, 

produzem catalases e glutation-peroxidase que neutralizam os



macró-fagos i n-f 1 ama t ó r i o& e monócitos, têm uma menor 

cupaf jotcif de- de&truir leishmãnias que os macró-fagos 

T et 3 dentes do p e n t o n i o ,  mesmo quando isolados de urti mesmo 

indivldLiD. Nesta mesma 1 i nhia , Solbach cols. (1967) mostraram 

que macrófaqos, imaturos, induzidos por injeçâo de GM-CSF são 

incapazes de sofrer ativação pelo g a m a - interferon, e portanto, 

nâo conseguem destruir leishmânias.

Em 1984 Panosian cols. sugeriram que a ativação 

dos macrófagos dependeria não apenas da produção de citocinas, 

mas também de um contacto intimo entre linfócitos e 

macró-fagos. Achados semelhantes foram descritos por Sypek ?< 

Wyler (1985). Outro dado interessante na literatura e a 

demonstração, em alguns modelos experimentais, que a produção 

de citocinas por linfócitos especificamente estimulados induz, 

nao apenas ativaç3o de macrófagos com destruição de 

leishmânias, mas que células 1 infocitárias com perfil de 

células auxiliadores podem promover a lise tanto de parasitas 

como dos macrófagos (Pham Msucl , 1987).

Além da ativação dos macrófagos para a destruição de 

leishmânias através de produtos 1 infocitários, uma questão que 

deve também ser levada em consideração na patogênese das 

leishmanioses são características intrínsecas aos próprios 

macrófagos. Além das diferenças entre diferentes macrófagos de 

um mesmo hospedeiro, já anteriormente referida, que deve 

refletir diferenças na capacidade de apresentar antigenos, 

deve-se levar em consideração a produção de substâncias 

capazes de induzir a supressão da resposta imune, como jái 

demonstrado na leishmaniose tegumentar, e que se faz através 

da produção de prostaglandinas pelos macrófagos (Petersen &



f ■ í. : í i. r . t < rr - en rod í. i C' d ( j e ’ íi h rvr i; cj i:

’ . ■. 1 . - f-- '-. T T r,r (!; I. r , T ! ' r O 'j: pt. ' E 1.1 t s dor p roei j r en: T b ‘ -

r.r - . i iíTií : 3 toe i ni c¿-p¿;. ae- modu ií; r no sent ide- neqatjvo os 

í' • L. • r 1 Oí. ma ú r f. í ü úC": tc'r,i r-ido—os ítieie susceptíveis <Barr¿ i 

-1 Jí t t D -S- c o 1 s . , 1 992 ; .

1 . t . 1;. Cr. 'is 2 dç^TE cc-t-r orii.ii. s c b r - e respostas i mu nes
r (an;o r a i e c e i u 1 a i .

UfT.E, característica importants nos doentes de 

calõsar é a hipergiobulinemia. Há uma ativação policlonal de 

linlócitos com produçào de anticorpos específico e

1 ne-spec í t icos , aién. aa fcrn,aç:ão de auto~a nt i corpos . Hé. ainda a 

demonstração da formação de complejos imunes circulantes, que, 

provavelmente participam na patogênese de algumas lesões 

observadas no calazar (Wolga & cols. , 1983; Carvalho ?x cols., 

1983; 6al vão-Castro cols., 1994; Pontes de Carvalho cols., 

19Sr. ) .

A despeito desta formação de anticorpos, os dados 

disponíveis demonstram que estes anticorpos não conferem 

proteção. Os doentes têm altos títulos de anticorpos e estes 

parecem não interferir no curso da doença. As tentativas de 

transferência de imunidade passiva através de soro imune de 

camundonDos imunizados por via subcutânea contra L.donovani, 

foram negativas (Jarecki-Black cols., 1985). Em alguns

estudos há evidências de que o soro imune inibe a fagocitose e

i nterior i zação de parasitas (Brandonisio Sí cols,, 1986 ; 

Cnang, 1981), porém em outro demonstrou-se que o soro de 

camundonQos infectados com L.amazonensis aumentam a



■ , ■ , ‘ * f : ■ - . . ' . E' j í':; ■' ' t t i t f 1 € V í r f- '

 ̂ \ . Cl’ ! • i f : : . • í I  i 1 :: c  (:■' ¡ I  ' r, c  r  t i  p

ci:> 1 ¿, cjoc í 1 2 c o fr.anortuc i e¿ r por repre?sentar

1 n.; : - t ; - ■* r mp c  a  n 1 í. r;,r. prre 3 so!j'"-e-v 1 vt nc: 1 i e proliferação do 

patcücriL-, e portanto, do estabeiec imento da doença.

D D^i t r -C'  o a  ^ ' B s p O E t a  irriLine- q u e  e E . t ¿  a l t e r a d o  nc.

c ..} í Z i ’ e a resDo; t a i n - u n e meoiada por ctiuias. é clássica a 

co:,iT;a_..  ̂11 ̂ ca raspoata aca t&ate= da

h : P' ç? í. c r a 1 1:-1 1 1 a a d c cutèriea tardia noa individuos doentes , 

dir-afiados conr, antloenos específicos e fnf=<=.mo com outros 

antloenc'5 cuja resposta é positiva na maioria dos indivíduos 

normais (Ma nson-Bah r , 19ól ; Teixeira, 1980; Andrade cols., 

1932; B a d a r 6 ç cols., 19Sòc). Após o  tratamento específico 

anti-leishmânia muitos pacientes passam a apresentar o teste 

cutâneo positivo e podem ser sensibilizados contra novos 

antlgenos, sugerindo que realmente a doença leva a uma 

ifTiunodepressão tanto específica quanto inespecífica < Manson- 

Bahr, 19òl : Andrade ií cois., 1952).

EfTi algumas series estudadas ev idenc iou-se redução do 

námero de iinfócitos T circulantes (Rezai &. cols., 197S; 

Carvalho cols., 19B1, 1985). Corroborando estes achados, hé 

dados provenientes de estudos de baços obtidos de autópsias 

que rriostraiTi redução do número de Iinfócitos nas áreas timo- 

dependentes (Veress cols., 1977; Carvalho & cols., 1985).

A exploração funcional dos Iinfócitos frente a 

antigenos de leishmânia e outros mitógenos mostra que no curso 

do calazar hé alterações na resposta destas células, 

resultando em produção deficiente de 1 nterleuc 1 na - 2  e gama- 

interferon (Ho ?■' cols., 1983; Carvalho í: Bacellar, 1983;



CíirvalhD, 19B!n; Larva lho ?* cols., 1985; Carvalho cols., 

19B7; Carvfclho > colt., 19BB; Bacellar cols., 1991). Estudos 

mostia(i« que estas alterações sâo bem menos intensas nos 

jndivldLio'- intectadoi que fazen-' formes ■ ; r.to/'ií t í ca s ou 

subcllnicas da do e que após tratamento especifico bem

sucedido hô reversão das alterações (Carvalho cols., 1992). 

As tentativas de encontrar as causas para estas alteraçSes 

levam a indicação da existência de células que induzem um 

efeitos supressor, mas cujo perfil fenotlpico nâo está 

delineado, e que fatores séricos podem também induzir este 

efeito, sendo que uma produção exagerada de receptores 

solúveis de interleucina - 2  foi recentemente documentada 

(Barra 1-Netto, 1988; Carvalho cols., 1989; Barral-Netto 

cols., 1991). Há, ainda, alguns dados sugerindo que problemas 

dos macrófagos, como baixa produção de interleucina - 1  esteja 

implicado (Ho tt cols., 1992).

Os dados da literatura sugerem, em seu conjunto, que, 

no curso da leishmaniose visceral ocorre uma imuno- 

desregulação complexa, envolvendo vários níveis do sistema. 

Continua sem resposta no entanto a questão fundamental de por 

que alguns indivíduos desenvolvem estas alterações e ficam 

doentes, enquanto outros conseguem estabelecer um equilíbrio 

na relação parasita-hospedeiro. A ocorrência de leishmaniose 

visceral como doença oportunista em pacientes com quadros 

variados de imuno-deficiência, reforçam a importância da 

resposta imune na sua patogênese ( Badaró & cols-, 1986a; 

Fernandez— Guerrero cols., 1987; Montalban cols., 1989).

2.5. A BIÓPSIA DE MUCOSA INTESTINAL



2 . í'. 1 . C o n s i  deraçoe?., Çjerair

A', basfrí par a £ i ntt?rprf te Ç o O  dt- b i ó p s i a s  

j nt p'; 1 1 nc 1 ?: forarr: d e s e  nv'ol v i dE s no diagnóstico d e  uma 

c o n d i ç â c j  muito específica: a Doença Celíaca. Partiu-se do 

pressuposto de que esta doença atingia todo o jejuno

D T u  3 m a l ,  d e  m o d o  difusc e intenso. Assim, v ô n o s  autores 

consideram como uma biópsia normal aquela que apresenta quatro 

vilosidades normais consecutivas (Schenk cols., 1972; Perera 

íy cols., 1975; Petras, 19B9). Por outro lado, se uma 

vilosidade está normal, pensa-se, a priori, em descartar a 

poss 1 iD ilidade de doença celíaca.

As técnicas que permitem a realização de biópsias 

perorais da mucosa do trato digestivo foram rapidamente 

incorporadas na exploração clínica e laboratorial de outras 

doenças do intestino delgado. Atualmente indica—se biópsia 

jejunal peroral a pacientes com diarréia crônica e síndromes 

de malabsorçâo global ou seletiva, na h ipoaIbuminemia e edema 

de etiologia desconhecida, e nos retardos de crescimento de 

causas nâo-endócrinas (Penna & cols., 1983). 0 procedimento é 

relativamente inócuo e a contra-indicaçâo formal restringe-se 

ao risco de sangramento em pacientes com distúrbios da 

coagulação e discrasias sanguíneas. As perfurações intestinais 

são muito raras. A síndrome pós-biópsia, caracterizada por dor 

abdominal, náuseas, vômitos e febre, são rapidamente 

revertidas com medidas de rotina (Perera & cols-, 1975)

Na interpretação das alterações da mucosa objetiva-se 

encontrar aspectos que possam ser especificamente relacionados 

com certas doenças, identificar fatores etiológicos e suas



c on-r,pqüênc 1 az. i muno 1 óçi i c ü r , a 1 de avaliar a e-ficécja de 

v¿f i LiL tipoB de tratamrnto (Sctienl t cols., 1972). Estes 

fíK^smos autores. sugenraíti que biópsias intestinais fossem

1 1 radas corti o objetivo de avalitr a e;cten&âo e a incidência 

de anormalidades em populações ou áreas geográficas definidas, 

sobretudo onde ocorre jejunite tropical, sprue tropical e 

desnutrição.

Inicialmente houve ufi.> esforço no sentido de se 

estabelecer parâmetros morfológicos específicos relacionados 

com entidades mórbidas especificas, sobretudo em se 

estabelecer o diagnóstico diferencial entre sprue celíaco e 

sprue trop ica 1 (Schenk cols., 1965; Schenk 8? Samloff, 1968; 

Schenk cols., 1968). Estes autores estudaram pacientes com 

quadro clínico bem desenvolvido de Doença Celíaca e 

interpretaram as alterações difusas de atrofia vilositária e 

inflamação como específicas, enquanto as alterações 

multifocais, com atrofia parcial da mucosa como típicas do 

sprue tropical. Desenvolveram métodos histoqulmicos aplicados 

à interpretação de biópsias jejunais e correlacionaram achados 

morfológicos com alterações funcionais. Porém, desde cedo a 

especificidade das alterações morfológicas encontrou 

ccritestadores, que mostraram que em várias condições há uma 

sobreposição de quadros morfológicos ( Hindle Z>. Creamer, 1965; 

Stanfield &( cols., 1965; Brunser & cols., 1966).

A biópsia intestinal foi sendo progressivamente 

difundida, e foi possível acumular o conhecimento sobre as 

formas menos graves de sprue celíaco, e sobre o frequente 

comprometimento intestinal apresentado por individuos que 

viajavam pelas tropicais (Lindenbaum, 1971; Gerson & cois..



1971 ). Vários pesqu J sadoT e's s f> interessaram err; estudar a

mucDSíi intestinal na desnutrição e enn parasitoses intestinais, 

sobretudo na giardlase (Baker cols-, 1972; Lindenbaum íy

cols., 1972; Magalhães t cols., 197b; Brunser cols., 1977 

Levinsori ív cols., 1978; Hartong fe'. cols., 1979; C-ampos fy cols., 

1979).

Desenvolveu-se entSo a compreensão de que a mucosa 

intestinal reaoe de forma relativamente limitada a uma série 

de agressões e que os quadros patognomônicos são menos 

frequentes do que inicialmente imaginado. O reconhecimento da 

"inespecificidade" das alterarñes qualitativas desencadeou uma 

vendedeira avalancne de uso de técnicas morfométricas na busca 

de alguma especificidade e sobretudo de índices que 

permitissem a diferenciação entre lesSes discretas e variações 

do padrão normal (Dunhill 8t Whitehead, 1972; Corazza cols., 

1982; Penna «< cols., 1981; Corazza 8t cols., 1985). Estas 

técnicas tem-se mostrado válidas no que diz respeito a 

diminuição de variação inter e intra-observador, mas parecem 

não resolver o problema da inespecificidade das lesSes.

Em algumas circunstâncias, a biópsia intestinal tem 

oferecido resultados duvidosos quanto à correlação entre os 

achados morfológicos e as alterações c 1 1nico-laborato r iais, 

bem como à resposta a terapias específicas, sendo mesmo 

desaconselhada por alguns gastroenterologistas pediátricos 

(Manuel & cols., 1979; Goldgar & Vanderhoof, 1986). A 

realização de biópsias múltiplas tem mostrado que muitas 

doenças cursam com comprometimento multifocal da mucosa, 

havendo áreas preservadas ao lado de outras lesadas (Scott 

Losowsky, 1976; Shiner & cols., 1990). Assim a



repre&entata V idade das lesées deve ser levada em consideração. 

Ü u I t l * protilefTu. é que individúen a&si ntomàt icoe^ , tomados como 

CDritrole& normais em certas âreas geográficas podem mostrar 

alterações morfológicas que só s3o vistas em indivíduos 

sintomáticos de outras reg i óes (Brunser ?v col s., 1970; Baker; 

1973; Magalhães £< cols., 1975).

Outra área de multo interesse atualidade e que se

desenvolve.j crjn o advento das biópsias perorais -forarr; os 

estudos acerca do sistema imune relacionado com o trato 

gastrointestinal e doenças envolvendo este sistema. Técnicas 

de imuno-mareação in situ e isolamento de células permitiram 

uma ampla dissecção das células ueste sistema em condições 

normais e em doenças especificas. Estas técnicas estão sendo 

progressivamente incorporadas na rotina dos exames

histopatológicos e poderSo ser aplicadas na compreensão da 

patogénese de doenças.

A microscopía eletrônica foi usada para descrever os 

aspectos morfológicos normais. Sua aplicação tem sido limitada 

na área diagnóstica, mas é usada de forma específica para a 

compreensão de certas doenças como a Doença de Whípple e 

enteropatías bacterianas que cursam com diarréia crônica 

(Dobbin ?/ Kawanishi, 1981; Shir.sr t/. cols., 1990).

2.5.2. Aspectos técnicos

A técnica da biópsia intestinal peroral 

desenvolveu-se a partir das técnicas empregadas em biópsias da 

mucosa gástrica com a utilização de tubo flexlvel (Wood 

cois., 1949; Shiner, 1956). Pouco tempo depois Crosby Kugler



(19^7) deserwolvETam um instrumento que consiste em uma 

acoplada a uma tubo, e que dispôe de um mecanismo que, 

apos sucção da mucosa intestinal por pressão negativa, permite

o disparo de uma lãmina cortante que secciona a mucosa. As 

derriaiE cápsulas de biópsias s3o variações desta cápsula 

original. Algumas permitem a retirada de múltiplos fragmentos 

e sâo acionadas por mecanismo hidráulico. Amplas revisões 

sobre OH aspectos técnicos e conceituais na realização e 

interpretação das biópsias de mucosa intestinal estâo 

disponíveis ( Schenk fe cols., 19é>8; Schenk Sí Klipstein, 1972.; 

Perera fe. cois., 1975; Penna fe cois., 1983; Patri, 1983).

A cápsula é introduzida pelo nariz cu pela boca 

acoplada a um tubo radiopaco. O paciente deve ser mantido em 

jejum cerca de 12 horas antes da realização do exame. Através 

de fluDroscopia determina— se o local exsto da biópsia. Estas 

são geralmente feitas a nivel do ângulo de Treitz. Nesta área 

não há as glândulas de Brunner que deformam as vilosidades. A 

outra razão para a realização do exame nesta área é que na 

Doença Celíaca, as alterações são mais intensas no intestino 

proximal e diminuem de intensidade no sentido cauda 1 (Perera fe 

cols., 1975). No local faz-se pressão negativa e dispara-se o 

mecanismo de corte. A sonda é retirada trazendo a cápsula.

Após a abertura da cápsula retira-se o(s) 

fragmento(s) de mucosa. Esta retirada do material deve ser 

feita com muito cuidado com auxilio de pinças oftalmológicas 

ou com uma agulha fina. O fragmento é então estendido em uma 

superfície lisa, com a superfície externa voltada para cima e 

colocado sobre papel de filtro ou película sintética de



(Tionctjo, para facilitar a& manipulações- durantp o 

fu oc F>L niert t D .

Alguns autores defendem a realização de exame 

es te rfco&c op 1 c o soL‘ lupa para a caracterização mac rose. ópi i c a do 

padrâ.Q viloEitério. Este procedimento foi muito utilizado e 

pretendeu-se dar especificidade aos achados. Atualmente este 

e;:ame é recomendado apenas para auxiliar a forma correta da 

inclusão do material em parafina e para se detectar alterações 

focais (Perera ^ cols., 197í;i).

Q material deve ser fixado em formol neutro 

tamponado à 10% ou em líquido de Bouin. A fixação em Bouin, 

apesar de oferecer excelente preservação dos tecidos 

epiteliais, faz desaparecer as granulações típicas das células 

de Paneth. Uma parte do material pode ser congelado para 

cortes em criostato, ou pode ser fixada para a microscopía 

eletrônica. A maioria dos autores concorda que os estudos 

histológicos com técnicas convencionais responde à maioria das 

questões diagnósticas.

0  material congelado pode, quando indicado, ser 

utilizado para estudos histoqulmicos visando a quantificação 

de enzimas especificas.

A inclusão é feita em parafina ou em misturas de 

parafina com resinas sintéticas que permitem cortes uniformes. 

Nesta etapa do processo reside o grande problema da 

manipulação das biópsias intestinais. O material deve ser 

orientado de modo que as secçSfes possam ser feitas 

perpendiculares à superfície da mucosa, e que as vilosidades 

sejam cortadas no sentido mais longitudinal possível. Este 

ponto é tão crítico que Perera & cols. (1975) sugerem que não



a p e n a s  o p a t o l o ç i i s t a  quí e x a m i n a  o  m a t e r i a l  s e  ja s e m p r e  o

, m;Lr: qiir o técnjcc' r e: r-orr-: £. ve J pelo proces:,£,afriento náo
n . ’. ' H c

Ai secçoeç: d£>ven &e’r múltipla&. A melhor área para 

esitudo é a parte centra] da amostra, pois sofre menos 

arte-fatos. Preconiza-se a realizaçrâo de mais de três lâminas 

por amostra contendo cerca de ÍO a 15 secções cada. Os cortes 

séo corados pela hemetoKi 1 i na e eosina. Qutras técnicas de 

coloração devem ser utilizadas de modo racional.

2.5.3. 1nterpretação do material da biópsia intestinal

Os critérios genericamente adotados para a 

interpretação de biópsias intestinais foram propostos por 

Schenk & cols. (1972). Basicamente avalia-se o padrão 

vilositário, levando-se em consideração graus semi- 

quantitativos de encurtamento e alargamento das vilosidades. 

A relação entre altura das vilosidades e profundidade das 

criptas, que é considerada normal de 4:1 a 5:1, também é 

graduada. Analisa—se o epitélio de revestimento que 

normalmente é cilíndrico alto, e que em condições mórbidas 

pode mostrar desde diminuição da altura até pseudo- 

estratificação. A intensidade do infiltrado inflamatório, 

referida como intensa, discreta ou moderada e os tipos 

celulares envolvidos são também referidos.

Os vários autores oferecem variações pequenas em 

torno destes mesmos critérios de interpretação. A alteração 

mais valorizado por todos é o grau de atrofia da vilosidades 

(Perera & cols., 1975; Patri, 1983; Petras, 1989).



Goldoar ?v Vandertiool ( 19 B 6 ) , me&mo mostrando a lalta 

Dt ccirrtlaçâcj entre o'- c^pfc toE morl ol ód j roí. e o cur&o clínico 

eai crianç.a& com diarréia intratável, oferecem um sistema de 

tifTiultèneí df múltipla^. v a n ô v e i E  analisadas 

rotineiramente pelo patologista. Este método é simples e 

dispensa o uso de equipamento sofisticado. O qrande problema 

na interpretação de biópsias intestinais, com ou sem ajuda de 

sistemas complexos, continua sendo a interpretação de achados 

limítrofes entre alterações mínimas e variações do normal. 

Perera & cols. <1975) sugerem que o patoloQista seja no mais 

das vezes descritivo e menos dogmático em seus diagnósticos, 

pois nem sempre é possível interpretar dinamicamente uma 

imagem limitada e fixa. Dal chama a atenção para a necessidade 

de uma boa correlação clínico-patológica.

0  conhecimento da morfologia normal e de aspectos 

funcionais da mucosa jejunal é fundamental para a 

interpretação das biópsias e para se compreender possíveis 

mecanismos p a t o q e n é t ic o s . Assim, em seguida, a presentaremos, 

de moda conciso, uma revisão sobre a mucosa do jejuno.

2.6. A MUCOSA DO JEJUNO

2.6.1. Descrição geral da mucosa do jejuno

A mucosa do intestino delgado, e em particular a do 

jejuno, desempenha importantes funções no processo digestivo, 

na absorção e na secreção, além de reconhecidas funções

i munológ i c a s .



A sua estrutura mor-f o i oo i c a esté, de certa forma, 

j rt t j fiii.iírL-, .tf re lac lonadí. coti- e.uí,£ luriçôí-L.

A mor-fologia çjerai aa mucosa do jejuno mostra um 

aspecto preyueadü en. dt-L. or rí"-nc i b do grande número de prc.ieçôes 

digitiformes da mucosa, denominadas de vilosidades. Estas 

vilosidades s3o intercaladas por estruturas glandulares, 

conhecidas como criptas de Lieberkuhn. Nas áreas proximais do 

intestino delgado são encontradas 10-40 v 1 1 os i dades/mm'^. 0 

número de vilosidades é maior no duodeno e no jejuno proximal, 

tendendo a diminuir distalmente. A altura das vilosidades 

varia de 320 a 570um, e sua espessura de 85 a 140um. Técnicas 

espcciais de microdissecçâo mostrain vilosidades bem mais altas 

e espessas que com as técnicas usuais ( Ferguson cols., 

l'^77) . A relação vi losidades:cripta5 é de 4:1 a 5:1 (Schenk 

cols., 1968; Slavin 8< cols. , 1980; Corazza & cols. , 1985 ; 

Bennett & cols., 1985).

A forma das vilosidades é variável. Em estudos 

e s t e roscópicos de material obtido de indivíduos caucasianos, 

mais de 907. das vilosidades têm aspecto digitiforme, enquanto 

em asiáticos, negros e latino-americanos que vivem nos Estados 

Unidos as vilosidades apresentam um aspecto mais heterogêneo, 

vendo-se vilosidades digitiformes, foliáceas, em forma de 

espadas e outras. Tem-se atribuído esta variação de forma a 

fatores ambientais como infecções bacterianas e virais, ou 

substâncias tóxicas na alimentação (Cook cols., 1969; Baker, 

1973). Contudo, estudos com técnicas de reconstrução 

tridimensional a partir de secções histológicas mostram que, 

mesmo em indivíduos normais, há variação na forma das 

vilosidades (Cocco cols., 1966). Alguns fatores de ordem



técnica tambéni poderri i riterl e n  r na altura & forma da&

V 1 J cii. ] dadfíú.. Así̂ jini, d yióLi de contração d¿ (TiusjLU J a tur a dci ei>;o 

da=, V 1 losidade£>, a pre&ença da muscular da mucosa, o grau de 

diste-ns'au intestinal no momerito da letiradE do f rauíTie-nto, e o 

plano de secção interfereni na morfología final destas 

estruturas (Shenk & cois., 19 6 B ). Outro fator aventado é a 

ta;;a de renovação das células epiteiiaiE. Quanto maior a ta;-;a, 

maior a altura da vilosidade, e maior a tendência ao aspecto 

digitiforme (horson í/ Dawson, 1990)..

As vilosidades são constituidas por um eixo 

conjuntivo revestido por urna camada de epitélio cilindrico 

alto. Este epitélio invagina-se e constituí as criptas 

intestinais de Liberkuhn. H á , em média, três a sete criptas 

para cada vilosidade (Ferguson Z>. cois., 1977). Entre as 

criptas há um estroma frouxo, que forma a lámina própria ou 

córion da mucosa intestinal. Descreveremos os diversos 

componentes da mucosa.

2.6.2. O epitélio

As criptas e as vilosidades intestinais

estão revestidac por uma camada única de epitélio cilindrico 

simples. Estas células são polarizadas, exibindo um núcleo 

ovóide de localização basal, com maior o eixo orientado no 

sentido do maior eixo da célula. O pelo basal das células 

repousa sobre uma membrana basal e o polo em relação com a luz 

intestinal apresenta um aspecto em "borda em escova", devido a 

grande número de microvilosidades que aumenta a superficie de 

contacto. Esta borda em escova cora intensamente quando



ñpiicíida a té-cnicñ do PAS (¿ciclo p e n ó d i L O  de Shuf1; devido a 

pitL.friça dfe- urna camadc gener i c ámente conh¡ecida como 

"g1 1 coca 1 ic e " , formada por substâncias muco-ácidas.

Ñas secçoes coradas pela hematoxi 1 1 na e eosina, è 

medida que progride das criptas para o topo das vilosidades, 

as células cilindricas mostram citoplasma p r ogressivamente 

ma 1 s eosinofllico e vacuolado, e núcleo picnótico ÍShenk 

cois., 19 ó 8 ).

As células epiteliais das vilosidades e des criptas 

se diferenciam a partir de "células-máe" (stem cells), que se 

localizam na base das e criptas (Pctten, 1975). Ñas 

vilosidades as células sáo de três tipos: as células 

absortivas ou enterócitos, com borda em escova bem 

desenvolvida; as células produtoras de muco; e as células 

caliciformes. Ñas criptas as células sSo: células muco- 

produtoras, células caliciformes, células endocrinas do 

sistema APUD, e células de Paneth. As células de Paneth tem 

função pouco conhecida, elas contem IgA e IgG, e seus grânulos 

característicos são ricos em lisozima (liorson & cols., 1990). 

As células endocrinas ou argentafins produzem grande 

quantidade de hormônios de atuação no aparelho digestivo.

As células caliciformes aparecem entre as células 

cilíndricas das vilosidades e das criptas. Seu número varia 

muito em diferentes vilosidades de um mesmo fragmento, e entre 

diferentes fragmentos. No topo das vilosidades a relação 

entre enterócitos e células caliciformes é de 8:1. Há 

evidências de que as células produtoras de muco 

progress!vãmente se diferenciam e maduram no sentido de 

células caliciformes ( Lipkin, 1973 ).



Ne reciiSo das criptas são encontradas figuras de 

nijici' í , indicativas de re^riovaçâo do epitelio, e qut> erri 

condições normais estâo presentes em IV. das células. A 

d i 1 e T r ic 1 B çãc. dc»E eriteróc i tos se inicia na transição entre 

criptas e vilosidades. Nesta Area apareceni as m ic rov i 1 os i dades 

que aumentam em número e altura na sentido do topo das

VI los idades ( Trier ?y Rub i n , 1965). H â , porém, evidências em 

estudoí? feitos em crianças, que sob o ponto de vista 

morfolóoico, os enterócitos mais bem diferencia d o s , e 

provavelmente, funcionalmente mais ativos, est3o localizados 

na região intermediária das vilosidades, enquanto os 

enterócitos localizados no topo, mostram aspectos 

degenerativos, com perda do número e tamanho das 

microv i losidades ( Phillips cols., 1979 ).

2.6.3. A lâmina própria

As células epiteliais repousam em uma membrana basal 

da qual partem, perpendicularmente, finas fibras reticulares 

que se inserem na tênue e frouxa matriz conjuntiva das 

vilosidades e do córion entre as criptas. Estas fibras 

reticulares também se inserem na ps rede de vasos sanguíneos e 

linfáticos. A matriz conjuntiva é frouxa e pouco c o l a g e n i z a d a . 

Estao presentes delgadas fibras colágenas em torno das 

criptas. Neste tecido estâo arteríolas, vénulas e capilares, 

um vaso linfático central, músculo liso e fibroblastos, além 

de filetes nervosos do sistema nervoso autônomo. Os 

fibroblastos se dispõem na interface células epiteliais -



í-, '-

fiKi; D q u  3 fiiü e parecerri tfer alcjum papel na reoulaçSo e manutenção 

Ut: 1 (..inç õc'- c 1 1 va t. 6 secretoras da mucosa ( Parker

c tj 1 s . , 1 S’ 7 4 > .

AJê fTi doE, c o n s t i t u i n t e s  comuns a todo

t e c i d o  c o n j u n t i v o ,  a mucosa intestinal tem a particularidade 

de conter, em condições normais, pequenas quantidades de 

c é l u l a s  1 n-f 1 ama tóri a s . Estas células sâo principalmente 

l i n f ó c i t D s ,  plasmócitos, macrófaqos, mastócitos e eosinófilos.

:.6.4. ü sistema imune associado á mucosa intestinal

A maior concentração de tecido linfóide nos seres 

humanos nâo está nos órgãos linfóides clássicos, mas espalhado 

nas mucosas sob a forma de folículos linfóides ou com um 

tecido mais difuso, formado por linfócitos T e B, linfócitos 

intra—epiteliais, macrófagos e outras células apresentadoras 

de antlqenos. Este tecido recebe a designação genérica de 

sistema MALT, do inglês "mucosa-associated lymphoid tissue", e 

no trato gastrointestinal tem a denominação de GALT, do inglês 

"gastrointestinal-associated lymphoid tissue. A localização 

estratégica deste tecido está relacionada com a porta de 

entrada de antlgenos e patógenos (Roitt, 1988: Klein, 1990 

). Atualmente há muitas evidências de que as células deste 

sistema recirculam ativamente, e que devido a presença de 

moléculas de cito-adesão especificas, fazem um "homing" 

específico nas mucosas.

Qs linfócitos B e os plasmócitos da mucosa intestinal 

secretam principalmente IgA, mas há também secreção de outras



II mi tnrif; 1 otiu 1 1 n a s , porém em menor quantidades. Uma ve^ 

ç.env 11> j 1 j sadcjí.. na mucot.n j nt e*et i né i após contar to com o 

antloe^no e cooperação com linfócitos T-aux i 1 i a d o r e s , eles 

mitir£,íT. através do linfôtico eferente (na mucosa não hô 

lint^ticoíi aferentes) para os lintonodos mesentér ic o s , onde se 

diferenciam em células produtoras de imunog 1o b u 1 in a s , entram 

na circulação através dos linfáticos eferentes, cheqam ao 

dueto torôcico e a circulação sanguínea, voltando ao sistema 

MALT. Esta volta ao sistema MALT não é orgão-espec 1 f i c a , i.e, 

células originalmente sensibilizadas na mucosa intestinal 

podem migrar para mucosa brSnquica ou outra mucosa, e vice- 

versa, e parece depender de moléculas de cito-adesão presentes 

no endotélio e nas células circulantes( Mestecky & cols., 

1988). A presença de antlgenos na mucosa pode determinar 

respostas localizada ou sistêmica.

Os plasmócitos da mucosa intestinal foram estudados 

através de técnicas de imuno—marcação "in situ" para 

carácter!zaçâo do perfil de síntese de imunoglobuli n a s . A 

maioria destas células sintetiza IgA, que sob a forma dimérica 

ou tetramérica, associada à proteína J é secretada na luz 

intestinal, através de um processo de transcitose após ligação 

específica com um receptor de membrana, recobrindo e ligando- 

se à superfície dos enterócitos através de g 1 icoproteinas do 

glicocálice (Mestecky & cols., 1988). Esta imunoglobulina é 

importante na aglutinação de microorganismos e antlgenos 

alimentares, prevenindo sua ligação à superfície das células. 

A IgA é importante no estabelecimento da flora intestinal 

normal, e na proteção contra patógenos. A relação de



p ] a sfTioc 1 t o L  E i n t e t i z a n d D  l c i A ,  I q l i  e  I g & ,  e m  c o n d i ç o e &  n o r m a i s ,  

É' cJf- J ( K i n c j s t o f i  >y í í > 1 - — , 1 9 l . 3 > .

üs lin-tocitoB üa mucosa intestinal se organizam em 

lojlcuiot.. con, centro qcrnonatjvo contendo células B, e 

periferia constituída por Iinfócitos T, ou aparecem com uma 

distribuição difusa na mucosa e entre as células epiteliais do 

revestimento das vilosidades e criptas, sendo denominados de 

linfócitos 1 nt ra-ep 1 te 1 1 a 1 s (James í-' cols. , 1988; James Z’. 

cols., 1 9 8 7 ) . A caracterização fenotípica destas células 

através de marcação de antígenos de superfície mostra que a 

maioria dos linfócitos T tem caraterlsticas de células 

auxiliadoras com perfil CD4"*', e que o número de células CD4 ‘̂ 

com perfil indutor de supressão (CD4"^ CD45R'*') é muito pequeno. 

Os linfócitos T CDS'*" tém, na sua maioria, características de 

células citotóxicas, havendo quantidade diminuída em relação 

ao sangue periférico de células com o perfil de células 

supressoras (CDll'*') (James & cols., 1988; James cols.,

1987). Um dado muito interessante em relação aos linfócitos da 

mucosa intestinal é que eles mostram maior quantidade de 

receptores de IL-2 que os linfócitos em outros órgão, 

sugerindo que estão em estado de ativação permanente, talvez 

resultante da continuada estimulação antigênica a que estão 

submetidos (Zeitz cols., 1988).

Os linfócitos intra-epiteliais são vistos entre as 

células epitaliais de revestimento das vilosidades e das 

criptas, acima da membrana basal. Seu número varia de 7 a 

30/100 células epiteliais. São linfócitos grandes, com 

citoplasma granuloso (Ferguson, 1977; Selby & cois., 1981; 

Cerf-Bensussan it cois., 1985). A maioria tem perfil fenotlpico
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1 1 rvf oc 1 to'_i *i au; :  1 1 1 adoi ' E' E. , f r a r o E.  sàc> l i n t o c i t o s  E.; . Uííiil. 

percentagem destas células tèm características morfológicas de 

c é l u l a s  Nt ( n a t u r a l  k i l l E r ) ,  mas n á o  se  te m  d e f i io n s t  r a d o  

atividñde citotóxira nestas céjulas (Dobbins, 1 9 8 6 )  . A função 

destas células náo é bem conhecida, mas supSe—se que elas 

modulem a resposta imune eiT. condiçSes normáis e patológicas, 

contrapondo-se ao perfil auxiliador das células T ds lamina 

p r ó p r l a .

Os macrófagos da mucosa intestinal podem ser isolados 

para estudos in vitro e também têm sido caracterizados in vivo 

( Bolder ^ Doe, 1983; Selby cols., 1983) Estas células 

loca 1 1 z a m - s e , preferencialmente, no eÍKO das vilosidades 

intestinais, onde normalmente há poucos linfócitos e 

plnsmócitos. Foram identificados dois tipos morfológicos 

distintos, que também exibem perfis fenotípicos diversos, 

tendo sido interpretados como morfo e funcionalmente 

heterogéneos. A maioria dos macrófagos tem aspecto

1nterdigitante com prolongamentos longos, e sob o ponto de 

vista funcional apresentam-se com o perfil de células 

apresentadoras de antlgenos, expressando HLA-DR e ATPase na 

supfe) rície . Urna minoria dos macrófagos (10 a 20%) tem 

car a c t e r 1s t icas de macrófagos inflamatórios, exibindo grande 

volume, superfície lisa e lisossomos. O perfil de células com 

pouca capacidade de apresentarão de antlgenos foi evidenciado 

pela ausência ou pequena expressão de ATPase, e grande 

expressão de fosfatase ácida.

Os mastócitos estão presentes em toda a extensão da 

mucosa do trato digestivo, mas não são vistos no epitélio. Sua



c oric ent ra ção é môxima a njvt) cíu jejuno, onde sào encontrado? 

ceiLtí dfc' 1 1 . . Dsi, produtos destas céluiai £.lÉ‘fT, dt

alterarem o fluxo sanguíneo e a permeabilidade vascular, 

e'rtimulam a secreção dí niuco, aumentarr. a qu i íTi 3 ot a •: i a &- a 

capaciadade de- destruir parasitas dos eosino-filos, e promovem 

a inibição da sdntese de linfocinas e anticorpos através dos 

linfócitos T supressores. Os eosinófilos estão presentes em 

pequena quantidade, mas o seu número aumenta nos processos 

alérgicos e nas helmintíases e outras parasitoses (Lee 

cols., 1988; Klein, 1990).



.i ; I>t  L c, r 6- e - r  a  n i v e l  l"i i  s t o ] o q  i  c o  ,  a s  8  1 t e r e  ç b e s  i t i o r f  o  1 o q  1 1  ü  t  

encontradas em mucosa de intestino delgado de crianças com

cõlfi.íir, otiladas através dt biópsia per-ora i .

2) Graduar segundo os critérios de Shenk Klipstein e

Goldegai' t Vanderhoof, as aJteraçoes da mucosa intestinal de 

crianças com calazar.

3) Comparar estas alterações da mucosa intestinal com as 

encontradas na desnutriçSo e em outras parasitoses.

4) Verificar a frequência e a intensidade do parasitismo de 

células da mucosa intestinal por leishmânias em crianças com 

calazar.

5) Correlacionar as alterações mcrfológicas da mucosa de 

intestino delgado de crianças com calazar, com a intensidade 

do parasitismo de células da mucosa por leishmânias.

6 ) Analisar a nível ultra-estrutura1, as relaçSes parasitas x 

hospedeiro, caracterizando as células do infiltrado 

inflamatório e suas relações com as leishmânias.

7) Investigar a nível ultra-estrutura1, evidências e possíveis 

mecanismos parasiticidas in vivo, na leishmaniose visceral 

humana.



w. ̂ . í r .» Ll H i L Lj LUl''i L h l AZ h ; .

Forarr estudid^s fragmc-ntoE de mucorc do je.iuno 

oDtidos, através de biopsia peroral, de 20 pacientes 

iiiteir.ãoos no Hospital Uni versi t ô n o  Professor Edqard Santos 

d£ L!-.:. vG-rs : da de Federal da Bahia ou no Centro de Reidratação 

de.: Ii.;AMPS (CHF;) coítí tí laonóst icd confirmado de le ishrr.a niose 

visceral. Todos eram crianças e procediam de diversas regiões 

da tshia e de Sergipe (urr; caso), e apresentavam os sinais e 

sintomas clássicos de calazar, quais sejam, hepato e/'ou 

e s p l enomeqa 1 l a , febre prolongada, anemia, e h iperglobu 1 in e m i a . 

Em todos confirmou-se a suspeita diagnóstica através da 

demonstração de formas amastigotas de leishmânia, em 

esfregaços de punção esplénica ou de medula óssea corados pelo 

método do Giemsa, ou por cultura em meios artificiais.

Os dados relativos aos pacientes estão expressos nas 

taoej¿5 1 B 2. Todos eram crianças na faixa e t é n a  de um a 

onze anos; a maioria do sexo masculino. O intervalo entre o 

aparecimento dos sintomas e o internamento variou bastante. A 

partir dos prontuários clínicos foram levantados Hados a 

respeito da intensidade do parasitismo nos esfregaços de 

punçSes esplénicas ou medulares. Na maioria dos pacientes 

tinha sido feita a avaliação do estado nutricional segundo os 

cTitérios de Gomer (1946) e procederam-se exames 

parasitológicos de fezes. Dados relativos a presença de 

diarréia foram levantados. Quase todos pacientes foram 

submetidos a testes de avaliação da função absortiva



através de te£.ttr df abiorção dfc- t r i çt 1 i cer í d eoE», de 

t L.; c, ̂ í í ] fi c t O' .t .

I rês pacierttti^ era.fi, virgent, de tratamento

esr'í' í t 1 r T' quando foram &ubm£-t j dos a primeira biópsia de 

nijc o; í. df-r jejuno. Os demais- estavam em diversos momentos do 

uso de terpia específica. Quatro deles tinham recidiva da 

doença e em seis havia evidências de resistência ao tratamento 

convenciona] com drogas antimoniais.

3.1. CASUÍSTICA

Foram realizadas biópsias em vinte pacientes. 

Alcjuns pacientes foram submetidos a mais de uma biópsia em 

momentos diferentes da evolução da doença. Trinta e um 

fragmentos foram analisados através da microscopía óptica. 

Vinte e  dois fragmentos foram submetidos a análise ultra- 

estrutural com microscopía eletrônica de transmissão.

3.3. OBTENçaO DOS FRAGMENTOS DE MUCOSA INTESTINAL.

As crianças foram submetidas a biópsia de mucosa do 

intestino delgado por via per-oral. Os procedimentos foram 

realizados na Enfermaria de Pediatria do Hospital 

Universitário Prof.Edgard Santos da Universidade Federal da 

Bahia pelos membros do grupo de Sastroenterologia Pediátrica.

Foram utilizadas cápsulas de Watson, Crosby ou Carey. 

Os pacientes foram mantidos em jejum por, no mínimo, quatro 

horas. Após intubação nasal com sonda de nelaton no. 09, a 

sonda era "pescada" pela boca com gancho próprio e em sua 

extremidade distai era acoplada a cápsula de biópsia que



dispôf de uw mecani&mr cortante disparâve] por pressãa 

rifwL. 1 1 va . Etta cápsula er ¿ c tiriciti: a tía ate- a oro--f a r i nge e entáo 

deglutida pelo paciente. Aguardava-se a progressão da cápsula 

ate a rea i íl» duoderiu-je ,iuna 1 e procedia-se o disparo ds 

cópsula. Em seguida a sonde era retirada e na oro-faringe 

recolhia-se a cápsula. Esta era aberta e o(s) fragmento(s) 

era.T, retirados e divididos para os diversos procedimentos.

3.4. PROCESSAMENTO DO MATERIAL

3.4.1. Estudo histológico

Os fragmentos de mucosa foram estendidos em papel de 

filtro de modo que a superficie externa da mucosa ficasse para 

cima. Foram fixados em formol a 10% tamponado durante oito a

12 horas. Em seguida foram desidratados progressivamente em 

e t a n o l , clarificados em xilol e embebidos em parafina. A 

inclusão em parafina foi orientada de modo que as secções 

incluíssem as vilosidades e criptas cortadas

longitudinalmente. Os cortes foram feitos com 3 a 5 micra de 

espessura e foram corados pela hematoxilina e eosina.

3.4.2. Estudo u l tra-estrutura1

Fragmentos com um milimetro de espessura foram 

imediatamente fixados em solução de glutarldeldo a 2 V. em 

tampão cacodilato de sódio 0,1M, pH 7,4 a 40C, durante uma 

hora. Após 12 horas de lavagem em tampão cacodilato de sódio 

0,2M, os fragmentos foram pós-fixados em solução de tetróxido



de- o&miD a 1/. EMI. tampan cacodilato de sódio 0,15M, pH 7,^ s 

, durcnie. unu hciT’ci . Foi i f 1 1 £. aes, i rt ra t o c; ào en> ¿IcodI 

etílico eni concent ra çSes progressivamente aumentadas a partir 

de J/í.’V. a te â J c c>d 1 í : L > l . o ]  u t o . Apót passagens en* óxido de 

propileno, ioi feita inclusão en, resina Polybed 812 

(Polysclences Co., EEUU). Foram feitos cortes semiflnos com 

0,5 a 1 , 0  micrfimetro de espessura com navalha de vidro, que 

foram montados en lâminas de vidro e coradas pelo azul de 

met 1 1 eno-a zur II (Richardson cois., 1960), e estudadas em 

microscopia óptica. Dos blocos selecionados, foram feitos 

cortes ul tra-f inoí=. com 600 angstrons de espessura, usando-se 

navalha de diamante em ultra-micrótromo Reichert-Jung Ultra- 

Cut II. As secções foram colhidas em grades de cobre de 200 

malhas e contrastadas pelo acetato de uranila a 7V, em álcool 

metílico absoluto e em citrato de chumbo (Reynolds, 1963). Ds 

exames foram Teitos em um microscópio eletrônico Zeiss, modelo 

EM-109. As micrografias foram feitas em filme Kodalith Ortho 

de 70mm.

Na análise u 1tra-estrutura1 avaliou-se a natureza do 

infiltrado inflamatório e as relações parasito hospedeiro.

3.4.3. Estudo imunohistoqulmico.

Afim de confirmar que os protozoários presentes na 

mucosa intestinal eram leishmânias foram realizados estudos 

imunohistoqulmicos com anticorpos a n t i-leishmânia, segundo a 

técnica da imunoperoxidase indireta, em secções histológicas 

de fragmentos de mucosa intestinal fixada em formol e incluída 

em parafina.



Os anticorpos, a nt a -1 e i shmân j a forarii preparados 

fefuundo os métodos a sereai descritos.

3 . 4 . 3 . 1 . 1 . Cultivo de leie.hmàniã

Fora a produção de a nt icorpoí;- anti-'-. • ,- ‘ ■' ¿ r, : foram 

utilizados protozoáricE isolado de Lei shmânia

amazonensis, caracterizado através de uír de anticorpos

monoclonais (Dr.Gabriel Brimaldi, FIOCRUZ, Rio de Janeiro), 

mantido em cultura in vitro em meio LIT (Liver infusion 

Tryptose) suplementado com 5*/. soro bovino fetal , 1*/. de meio 

RPlil dez vezes concentrado, e VA de meio 199 dez vezes 

concentrado.

3.4.3.1.2. Produção de anticorpos anti-1ei shmânia

Para a produção de anticorpos anti-leishmânia foram 

utilizados coelhos que durante sete semanas consecutivas 

foram inoculados por via intravenosa com 1 0  ̂ formas 

promasiigotas de Lei shmania amazonensi s em fase estacionária 

de crescimento em cultura in vitro. Uma semana após a última 

inoculação determinou-se a presença de anticorpos no soro 

através de um teste de ELISA, utilizando-se como antígeno um 

extrato de leishmânia. 0 soro utilizado mostra uma reação 

positiva até a diluição de 1 :1 0 0 0 .



be e.ç Dt's,. h i & t o l  ¿ O I  cfcfe de. -f r a ç ( m e nto s .  de macoí.,; 

i n t e - í ' t j n a ]  d e  criançaE cori' calszar, com espessura de  5 micra, 

-foram despa raf i  ni zados em t r é s  banhos de k í I q I ,  durante 3 0  

minutos. Em seguida o xilol foi removido com um banho de dois 

min’jtcs em él cool absolftc. A p e r o M i d a s e  e n d ó g e n a  foi 

bloqueada em um banho de urna hora em urna mistura de metanol 

contendo peróxido de hidrogê^nio (30 volumes) a 1*/., azida de 

sódio a 0,1*/. A inibição de reações inespeclficas foi feita 

u 1 1 1 i zando-se um banho de uma hora na mistura de PBS contendo 

leite desnatado (MOL ICO) a 0,2*/. e 10*/, de soro normal humano do 

tipo AB. Após lavagens em PBS, os cortes foram incubados, 

durante uma noite a 4*’C, com o soro do coelho imunizado com 

leishmânia diluído a 1:360, em PBS ( Phosphate buffer saline 

- solução salina tamponada) contendo lOX de soro normal humano 

do tipo AB. Em seguida, após lavagens apropriadas, cobriram-se 

os cortes com soro de cabra anti-coelho (Sigma Co-, EEUU) 

conjugado à peroxidase, diluido a 1:50, durante 30 minutos, em 

câmara úmida, à 37*-’C.

Seguiram-se novas lavagens e a enzima foi revelada oferecendo- 

se para uma reação corada a d iaminobenzidina (DAB) ( Sigma 

Co., EEUU) diluida à 30% em PBS contendo peróxido de 

hidrogênio. Os cortes foram lavados, rapidamente corados em 

hematoxilina de Harris, desidratados em álcool, clarificados 

em xilol, e montados com laminulas de vidro sobre bálsamo.

3.4.3.3. Controles da imunomarcacão



Para a avaliaçâc do teste de i m u noma reaçgn em tecido

1 : r:' ■ er' ■formen! e pa ra "f i n i ra doi foram utilizadci os. £>eyuintes 

c c ■. í ! L'11"_. da rea çèo.

a; 5ot'ü de coelho normal substituindo o anticorpo primério na 

técnica de imunoperoxidase indireta.

b) Soro de coelho anti-leis h m á n i a , previamente absorvido com 

-formas amastiQotas de Leishmânia, substituindo a anticorpo 

primário na técnica de imunoperoxi dase indireta. Para tal, 1 

ml de soro de coelho a nt i-lei shmâni a foi absorvido com um 

"pellet" de 1 X 10- p roma stigotas de L.amazonensis. 0 

sobrenadante foi absorvido mais uma vez com um "pellet" 

contendo 5 X 10- L.amazonensis. O teste de imunomareação em 

tecido foi negativo usando-se urr. controle positivo.

c) Secções de mucosa intestinal de crianças com Doença 

Celíaca, poliparasitose intestinal e desnutriçSo.

d) Secções de lesões cutâneas de camundongos Balb/c 

experimentalmente infectados com L.amszonensie.

3.5. CRITÉRIOS DE AVALIAÇSO HISTOLÓGICA DA MUCOSA INTESTINAL

Além da descriç3o dos aspectos morfológicos gerais da 

mucosa intestinal e da semi-quantificação de parasitas, foram 

adotados os critérios descritos por Goldgar & Vanderhoof 

(1986) para avaliar o grau de comprometimento da mucosa, 

utilizando um método semi-quantitativo que permite o 

estabelecimento de escores. Incluiu-se, ainda, a semi—



qu<; nt ] 1 1 ca cão daç. célula^. í n-f 1 ama t ó r i as no córion. Os 

sf ,-.i j tit.cL. par áffif't rot. f orarr. e ve 1 lados em catí¿: caso:

A ) PADRaO VILOSIIARIO: Escore

I; ; u ) 1 J t or niÈ.................................. . 0

I)jscretos alargamento e encurtamento......  1

Moderados a 1 aroamento e encurtamento...... 2

Acentuados alargamento e encurtamento..... 3

Plane-.............................................. 4

B ) RELAÇSO VILOSIDADES X CRIPTAS Escore

1:5 ou 1: 4 ......................................  0

1:3...................................... ....... . 1

1 : 2 ............................................................................................... 2

1 : 1 ...............................................  3

I nvert ida ........................................  4

C) EPITéLIO SUPERFICIAL

C i l i n d r i c o ................................. . 0

C ú b i c o ........................................... 1

Pseudoestratif ic a d o ..........................  2

Pali ç a d a ........................ ................ +1

D> INFILTRADO INFLAMATÓRIO

Norma 1 ........................................... .O

Discreto a u m e n t o .............................. .1

M o d e r a d o ..........................................2

Intenso.......................................... .3

E) AUMENTO DE MITOSES EM C R I P T A S ..............  1

F) ÍNDICE GERAL DE ALTERAÇSO DA MUCOSA



f< &DfTia doB Indicr? ot^tidos nos itens A, B, C, D e E g e r a  

í' In-^cf cjrral a]tf r, ç3: dí. fTiLicot.a, aut divide ob pacienten

<:■!! trt/L. ÇjT upo-i:

Ih; (' a 4 pcinto' Normal ou discretamente alterado

De 5 a 9 pontos -> Moderadamente alterada 

De 10 a 14 pontos -> Intensamente alterada

3.6. ESTUDO DA MUCOSA INTESTINAL DE CRIANÇAS SEM CALAZAR

Afim de comparar os aspectos morfológicos da mucosa 

intestinal de crianças com calazar com as alterações 

morfológicas vistas em crianças com desnutrição e/ou 

giardlase, e diarréia crônica foram revistas as secções 

histológicas de mucosa intestinal de 22 crianças, 13 com graus 

variados de desnutriçSlo e nove com giardlase. A faixa etária 

era a mesma das crianças com calazar, e tinham sido biopsiados 

no mesmo período de estudo dos casos de calazar.

3.7. ANALISE ESTATÍSTICA

Afim de analisar a associação entre alterações da 

mucosa intestinal e parasitismo dos macrófagos por leishmânias 

foi usado o coeficiente Gama de Goodman & Kruskall com a 

respectiva medida de significância (Levin, 1978). Para efeito 

dos cálculos as tabelas foram reduzidas a forma 3X3, 

juntando-se as colunas e linhas referentes a parasitismo 

discreto e ausente.



TABELA 1

pí' ■ t
LAT]V’: ■ 

í)f:̂ ::iA Di ; 
A Flí>‘

A ir-Ai-; . SrK: 
r. f a : ie;k t e e c u *'.
'hU' Dt II

Tt^-C DL DOl N;A L 
LA. A/m Í,. BÜDhLl IDÜL

f oC ) t r.t-f I a a d bryc. l.doeriCf- PrDredé’ric i a Hosp1 ta 1

F . P . E. 6 a nos: Mis 12 mEses Araca ju HUP ES

R. J 4 anos Mas 08 meses Camaçari HUPES

G.Ü.S ÍB mesPE Mas 05 meses Lençois HUPES

r . P . E 11 anoE Mas 24 meses Bre j i nhos HUPES

E . C . F Ifc meses. Mas 03 meses Itaberaba HUPES

D.C.S 20 meses Fem 03 meses Camaçari HUPES

K.E 3 anos Mas Oi mês Lençois CHR

C.R 5 anos Mas 18 meses C.Formoso CHR

R . ü . 5 2 anos Mas 06 meses Jacobina HUPES

P.A 4 anos Fem Oó meses Jacobina HUPES

T.C.S 3 anos Fem 03 meses Entre Rios HUPES

M.S.Q 14 meses Mas 01 mês Monte Alegre HUPES

H.J.N 3 anos Mas 06 meses Jacobina HUPES

E.S.S 1 ano Fem 07 meses Lençóis HUPES

c c c■U » -U m ̂ 1 ano Fem 01 mes Itaberaba HUPES

R.S.C 9 anos Mas 10 dias Cipó HUPES

R.S.P 4 anos Fem 01 mes Jacobina HUPES

M.S.A 5 anos Mas 03 meses Serra Preta HUPES

L.A.G 6 anos Fem 25 dias Ituaçu HUPES

P.A.S 5 anos Mas 01 mês Lençóis HUPES



S ’i-*V ’ ]I';r: A

TABELA 2

Of Í'F PAÍItNTtb Dl 
- tIdrf'LiH De MíIl 'íL* I^’

L, A L A Z Ar.
TLí i i n ;.l

P a c lente F ebre Espienomega1la Hepatomega1la Diarréia E.Nutricional

r.R.S SIM SIM SIM SIM DPC II

R. J SIM SIM SIM SIM DPC II

G . G . S SIM SIM SIM sir D-C III

D.R.5 SII1 SIM SIM SIM DPC 11

E.C.F SIM SIM SIM SIM DPC III

D.C.S sir̂ , SIM SIM SIM DPC 11

M.S Sit-i Nàü SIM N2C DP C 11

C.P SIM SIM SIM Nao EUTRóFICO

R.O.S Sin SIM SIM SIM N.A

P.A SIM SIM SIM SIM DPC II

T.C.S SIM SIM SIM SIM N.A

M.5.Q SIM SIM SIM NSO DPC I

H.J.N SIM SIM SIM SIM DPC I

E.S.S SIH SIM SIM SIM N.A

S.S.5 SIM SIM SIM NSQ EUTRóFICO

R.S.C 9IM SIM SIM SIM EUTRÓFICO

R.. S . P SIM SIM SIM NSD DPC III

h.S.A SIM SIM SIM SIM N.A

L.A.B SIM SIM Nao NSO DPC II

P.A.S SIM SIM SIM N«Ü DPC II

DPC= Desnutrição protéico-calónca 
N.A= Não avaliado



F o r a m  a n a l i s a d a s  s e c ç õ e s  h i s t o l ó g i c a s  d e  31 

■fragmentos d e  m u c o s a  d e  j e j u n o ,  o b t i d a s  a t r a v é s  d e  b i ó p s i a s  

p e r - o r s i s  d e  20 c r i a n ç a s  c o m  d i a g n ó s t i c o  c 1 1  n i c o - 1 a h n r a t o ^ is l 

e p a r a s i t o l ó g i c o  d e  c a l a z a r .

A m i c r o s c o p í a  ó p t i c a  h a v i a ,  e m  q u a s e  t o d o s  o s  c a s o s ,  

a l t e r a ç õ e s  i n f l a m a t ó r i a s  n o  c ó r i o n  d a  m u c o s a ,  c a r a c t e r i z a d a s  

p o r  in-filtrado i n f l a m a t ó r i o  d e  c é l u l a s  m o n o n u c  l e a r e s , 

n o t a d a m e n t e  p l a s m ó c i t o s ,  l i n f ó c i t o s  e m a c r ó f a g o s ,  a l é m  d e  

p e q u e n a  q u a n t i d a d e  d e  e o s i n ó f i l o s  e r a r a m e n t e  n e u t r ó f i l o s .  A 

q u a n t i d a d e  e d i s t r i b u i ç ã o  d e s t a s  c é l u l a s  m o s t r a r a m  v a r i a ç õ e s  

i n d i v i d u a i s .  E s t e  i n f i l t r a d o  e r a  d i f u s o  e t e n d i a  a a d e n s a r - s e  

n o  e i x o  d a s  v i l o s i d a d e s  i n t e s t i n a i s .  E m  d e z e s s e t e  p a c i e n t e s  

f o r a m  e n c o n t r a d a s  f o r m a s  a m a s t i g o t a s  d e  l e i s h m â n i a  n o  

c i t o p l a s m a  d e  m a c r ó f a g o s .  E m  a l g u n s  p a c i e n t e s  o p a r a s i t i s m o  

i n t e s t i n a l  e r a  i n t e n s o ,  e n q u a n t o  e m  o u t r o s  h a v i a  p o u c o s  

p a r a s i t a s .  A l é m  d e s t a s ,  n o t a r a m - s e  a l t e r a ç õ e s  na a r q u i t e t u r a  

d a s  v i l o s i d a d e s  i n t e s t i n a i s .  F r e q ü e n t e m e n t e  o b s e r v a r a m - s e  

a l a r g a m e n t o  e e n c u r t a m e n t o  d a s  v i l o s i d a d e s  d e v i d o  a p r e s e n ç a  

d o  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  e  e d e m a .  M u i t o s  c a s o s  m o s t r a r a m  

r e d u ç ã o  na r e l a ç ã o  v i l o s i d a d e s : c r i p t a s ,  q u e  s e  t r a d u z i a  p u r  

g r a u s  v a r i a d o s  d e  a t r o f i a  v i l o s i t á r i a .

D e s c r e v e r e m o s ,  c o m  d e t a l h e s ,  c a d a  g r u p o  d e  

a l t e r a ç õ e s  o b s e r v a d a s .



U r;; i L ̂  i j L _ V a r i ¿ v t . i. O L  1 o  r íIí t, ̂  ¿ n¡ -„ l, l i i- ; :

Oí i e-i 1 t iH: : j i o ' ¿ . r , . oL'i. c i va d l ri;\ de dcrevs.c^t dC'-

v'inte p a c i e n t e s  ettudadoE. ( Bíi'*’/. d o -  r a s o s ) .  A t a b e l a  3 m o s t r a  

a d i s t r i b u i ç ã o  d o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l ,  s e g u n d o  sua 

1 riLfcns l a a o e . txDt¿ - sfc q u e  q u a s e  a m e t a d e  q o s  p a c i e n  i.err t i ntia 

m o d e r a d o  a i n t e n s o  pa ras 111 Sfr̂ o i n t e s t i n a l .

N o  tot a l  d£' 31 f r a g m e n t o s  e s t u d a d o E  , foi p o s s í v e l  a 

i d e n t i f i c a ç ã o  d e  l e i s h m â n i a s  e m  21, o u  s e j a ,  e m  c e r c a  d e  6 7 %  

Q Q E  c a s o s .

o  p a r a s i t i s m o  foi i n t e n s o  e m  o i t o  c a s o s ,  m o d e r a d o  e m  

q u a t r o ,  d i s c r e t o  e m  nove, e e s t e v e  a u s e n t e  e m  dez.

O s  p a r a s i t a s  e r a m  v i s t o s  n o  c i t o p l a s m a  de  

m a c r ó f a g o s .  N o s  c a s o s  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  e s t a s  c é l u l a s  

p r e d o m i n a v a m  n o  i n f i l t r a d o  e o c u p a v a m  t o d o  o c ó r i o n ,  e x i b i n d o  

c i t o p l a s m a  a m p l o  e a b a r r o t a d o  d e  p a r a s i t a s  ( P r a n c h a  l , F i g s . l  

e 2 ). O s  m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s  d i s t r i b u l a m—se  n o  c ó r i o n  

s u p e r f i c i a l  d i s s o c i a n d o  as c r i p t a s  g l a n d u l a r e s  e s e  adensavan; 

n o  e i x o  d a s  v i l o s x d a d e s ,  c a u s a n d o  a l a r g a m e n t o ,  p o r  v e z e s  

a c e n t u a d o ,  e q u e  c o n f e r i a m  a e s t a s  e s t r u t u r a s  o a s p e c t o  e m  " 

b a q u e t a  de t a m b o r  ” ou e m  " c o g u m e l o  " ( P r a n c h a  1, F i g s . 3 e 4 

). Q u a n d o  o p a r a s i t i s m o  e r a  d i s c r e t o ,  a l é m  d e  r e d u ç ã o  d o  

n ú m e r o  d e  m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s ,  o n ú m e r o  d e  p a r a s i t a s  p o r  

m a c r ó f a g o s  tambéíTi e r a  m e n o r  q u e  n o s  c a s o s  c o m  d e n s o  

p a r a s i t i s m o ,  e e s t a s  c é l u l a s ,  e m  g e r a l ,  e r a m  e n c o n t r a d a s  no 

e i x o  d a s  v i l o s i d a d e s ,  d e  p e r m e i o  a o u t r a s  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s  m o n o n u c l e a r e s  ( P r a n c h a  1, F i q . 5  ). N o s  c a s o s



CU.1D p i a r a s i t i s m o  foi c o n e i d e r a d o  m o d e r a d o  a d i s t n b u J ç S o  d o s  

n.:.:T¿1 ¿gD' pi. ra i i ta d o s  era arrpqitlar. A l g u m a s  v i l o s i d a d e s  

m o s t r a v a m - s e  i n t e n s a m e n t e  p a r a s i t a d a s ,  e n q u a n t o  o u t r a s  e s t a v a m

l i v r e t  de p a r a s i t a s .

4 . 1 . 2 .  A l t e r a ç õ e s  n o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o

A a n á l i s e  d o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o  da m u c o s a  m o s t r o u  

a l t e r a ç õ e s  e m  v i n t e  e c i n c o  d a s  t r i n t a  e u m a  a m o s t r a s  ( T a b e l a  

4 ). N o s  c a s o s  c o m  a l t e r a ç õ e s  i n t e n s a s  n o t a v a m - s e  a c e n t u a d o s  

e n c u r t a m e n t o  e a l a r g a m e n t o  d a s  v i l o s i d a d e s  d e v i d o  a i n f l a m a ç ã o  

e d i s c r e t o  e d e m a .  N e s t a s  c i r c u n s t â n c i a s ,  a s  v i l o s i d a d e s  

e x i b i a m  a s p e c t o  d i g i t i f o r m e  c o m  t o p o  a r r e d o n d a d o  ( P r a n c h a  2, 

F i g . l  ). E m  u m  c a s o  d e s t e  g r u p o  h a v i a  c o m p l e t o  d e s a p a r e c i m e n t o  

d a s  v i l o s i d a d e s  e  a m u c o s a  t i n h a  a s p e c t o  p l a n o  ( P r a n c h a  2, 

F i g . 2  >. N a s  a m o s t r a s  c o m  a l t e r a ç õ e s  m o d e r a d a s  o  e n c u r t a m e n t o  

e  o  a l a r g a m e n t o  e r a m  m o d e r a d o s ,  m e s m o  n a s  á r e a s  s e m  p a r a s i t a s  

( P r a n c h a  2, F í q .3). P o u c o s  f r a g m e n t o s  m o s t r a v a m  p a d r ã o  

v i l o s i t á r i o  n o r m a l ,  c a r a c t e r i z a d o  p o r  a s p e c t o  d i g i t i f o r m e ,  c o m  

e s c a s s o  c ó r i o n  n o  e i x o ,  c o n t e n d o  p o u c a s  c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  

( P r a n c h a  2, F i g . 4 ) .  N a s  á r e a s  p a r a s i t a d a s  a s  l e i s h m â n i a s  e r a m  

v i s t a s  n o s  m a c r ó f a g o s  d o  t o p o  d a s  v i l o s i d a d e s  ( P r a n c h a  2, 

F i g . 5 ) .  E m  d o i s  c a s o s ,  d e v i d o  a o  p e q u e n o  t a m a n h o  d o s  

f r a g m e n t o s  e d i f i c u l d a d e s  na o r i e n t a ç ã o  d a s  s e c ç õ e s ,  n ã o  foi 

p o s s í v e l  a v a l i a r  o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o .



1 h B E  l a

E N V O L V I M E N T O  D D  INTESTIh40 D E L B A D ü  N O  C A L  AZ A R

P R E S E N Ç A  DE P A R A S I T A S  N A  M U C O S A  D E  I N T E S T I N O  
D E L G A D O  E M  2 0  C R I A N Ç A S  B I O P S I A D A S

P A R A S I T I S M O P a c i e n t e s  / T o t a l

P R E S E N T E : 17/20 (85%)

.............................. .. 5 / 1 7

. ............................ 8 / í 7

A U S t N T E : 3 / 2 0 (15%)



Fig. 1 - P a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  p o r  l e i s h m â n i a . N o t a—se  

iiiuu-’-c p'i.ana t e n d o  no c o r i o n  m a c r o -fagos a b a r r o t a d o s  d e  

1 e: E h f n á n i a s . E>e p e r m e i o  hé p o u c o s  l i n f ó c i t o s .  (H-E, X 4 0 0 ) .

F 1Ç, . 2 - E'ctclhe da f o t o  a n t e r i o r .  N o t a m - s e  m a c r c f a g o s  

a m p i o s  a b a r r o t a d o s  d e  l e i s h m â n i a  e a l g u n s  l i n f ó c i t o s  de 

p e r m e i o .  N o  a l t o  o e p i t é l i o  c i l i n d r i c o  a l t o  d o  r e v e s t i m e n t o  

i n t e s t i n a l .  (H-E, X I 0 0 0 ) .

F i g .  3 - A t r o f i a  p a r c i a l  e i n t e n s a  d e  m u c o s a  i n t e s t i n a l .  H á  

i n v e r s á o  d e  r e l a ç ã o  v i l o s i d a d e s  ; c r i p t a s .  N o t a - s e  t o p o  d e  

v i l o s i d a d e  a r r e d o n d a d o ,  c o n t e n d o  m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s .  A  

m e d i d a  q u e  s e  d i s t â n c i a  d a  s u p e r f i c i e  d i m i n u e  o  n ú m e r o  d e

m a c r ó f a g o s  e a u m e n t a  o d e  l i n f ó c i t o s .  (H-E, X l O O ) .

F i g .  4 - V i l o s i d a d e  c o m  a c e n t u a d o  a l a r g a m e n t o  d e v i d o  a 

p r e s e n ç a  d e  m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s  p o r  l e i s h m â n i a s .  O 

i n f i l t r a d o  é m o n o m ó r f i c o ,  m a s  á m e d i d a  q u e  s e  d e s l o c a  p a r a  

d e n t r o  a u m e n t a  o  n ú m e r o  d e  l i n f ó c i t o s .  (H-E, X 2 0 0 ) .

F i g .  5 - P r e s e n ç a  d e  a l g u n s  m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s  ( ) e m  

c a s o  c o m  d i s c r e t o  p a r a s i t i s m o .  N o t e  q u e  o i n f i l t r a d o  é 

m i s t o ,  v e n d o—s e  o u t r a s  c é l u l a s  m o n o n u c l e a r e s  d e  p e r m e i o .  (H- 

E,  XI0 0 0 ) .





4 . 1 . 3 .  A l t e r a ç õ e s  na relsçSc:. vi los i d a d e s  ; c r i p t a s .

A T a b e i a   ̂ mos t ií< qi'f-- a re-]Bçân v i l o E i d s d e s  : c r i p t a s  

estavci i n t e n s a m e n t e  a l t e r a d a  e m  v á n o t  c a s o s ,  t r a d u z i n d o  a 

a c e n t u a d a  a t r o f i a  v i l o s i t á r i a .  N e s t e s ,  a r e l a ç ã o  e s t a v a  

i n v e r t i d a  o u  e r a  d e  1:1. Erri o u t r o s  f r a g m e n t o s  a a t r o f i a  

v i l o L i t á r i a  e r a  m o d e r a d a ,  n o t a n d o - s e  urna r e l a ç ã o  v i l o s i d a d e s  : 

c r i p t a s  d e  2 : 1 .  N o s  e s p e c i m e n s  c o m  d i s c r e t a  a t r o f i a  d a s  

v i l o s i d a d e s  a r e l a ç ã o  v i l o s i d a d e s  : c r i p t a s  e r a  d e  3: 1 .  T r ê s  

c a s o s  m o s t r a v a m  v i l o s i d a d e s  d e  a s p e c t o  n o r m a l .  E s t a s  

v i l o s i d a d e s  e r a m  a l o n g a d a s ,  d i g i t i f o r m e s  e a r e l a ç ã o  

v i l o s i d a d e s  : c r i p t a s  e r a  d e  4 : 1  a 5 : 1 .  Ñ a s  t r ê s  a m o s t r a s  q u e  

e r a m  p e q u e n a s  n ã o  foi p o s s í v e l  c; a v a l i a ç ã o  da r e l a ç ã o  

v i l o s i d a d e s  : c r i p t a s .

4 . 1 . 4 .  E p i t é l i o  S u p e r f i c i a l

0 e p i t é l i o  d e  r e v e s t i m e n t o  d a s  v i l o s i d a d e s  t i n h a  

a s p e c t o  c o l u n a r  a l t o  c o m  b o r d a  e m  e s c o v a  n í t i d a  e m  17 d o s  

f r a g m e n t o s  e s t u d a d o s .  E m  s e t e  c a s o s  o e p i t é l i o  e r a  c ú b i c o  e 

n o s  o u t r o  s e t e  m o s t r a v a  e v i d ê n c i a s  d e  p s e u d o—e s t r a t i f i c a ç ã o  

d o s  n ú c l e o s .  O c a s i o n a l m e n t e  e r a m  v i s t o s  l i n f ó c i t o s  i n t r a -  

e p i t e l i a i s ,  m a s  s e u  n ú m e r o  s e m p r e  f o i  d i s c r e t o  a m o d e r a d o .

4 . 1 . 5 .  I n f l a m a ç ã o

E m  a p e n a s  u m  c a s o ,  a q u a n t i d a d e  d e  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s  m o n o n u c l e a r e s  n o  c ó r i c n  foi c o n s i d e r a d a  n o r m a l .  

O s  d e m a i s  t i n h a m  q u a n t i d a d e s  v a r i a d a s  d e  c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  

( T a b e l a  4 ).



F i o .  1 — V i l o s i d a d e  c o m  t o p o  a l a r g a d o  e a r r e d o n d a d o  d e v i d o  a 

acjíTUjO de m s c r ó f a g Q E  p ^ r s E i t a d c L  par 1 c i z-haiSni a s . N o t e  q u e

o i n f i l t r a d o  é i n t e n s o  no t o p o  e d i m i n u i  n o  s e n t i d o  da 

lârr;ina p r ó p r i a  ( imunopero;: i d a s e  a n t i - L S H ,  X 4 0 0 ) .

F 1 C(. 2 - A t r o f i a  c o m p l e t a  d a s  v i l o s i d a d e s  i n t e s t i n a i s  e m  

c a s o  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o .  A s  c r i p t a s  e s t ã o  a l o n g a d a s  (H-

E , X 1 0 0 ).

Fi g .  3 - A t r o f i a  m o d e r a d a  d a s  v i l o s i d a d e s .  N o t a m - s e  

v i l o s i d a d e s  e n c u r t a d a s  e a l a r g a d a s ,  c o m  i n f i l t r a d o  

m o n o n u c l e a r  d o  c ó r i o n .  A r e l a ç ã o  v i l o s i d a d e s : c r i p t a s  é d e  

2 : 1  a 1:1 (H-E, X l O O ) .

Fi g .  4 - M u c o s a  c o m  a l t e r a ç õ e s  h i s t o l ó g i c a s  m í n i m a s .  Hé. 

d i s c r e t o  i n f i l t r a d o  d e  c é l u l a s  m o n o n u c 1e a r e s  no c ó r i o n  (H-E, 

X 1 0 0 ) .

F i ç .  5 - D e t a l h e  d e  v i l o s i d a d e  c o n t e n d o  p o u c o s  m a c r ó f a g o s  

p a r a s i t a d o s  na l â m i n a  p r ó p r i a  . N o t a - s e e  d i l a t a ç ã o  d o  

l i n f á t i c o  c e n t r a l .  (H-E, X 4 0 0 ) .





tíí.

Na m a i o r i a  d o s  c a s o s  o i n f i l t r a d o  e r a  m i s t o ,  e 

c o r n t i t u l d o  por céluJat, i ni lama t ó r  i a& m o n o n u c  I r£?s

p i a s m o c i t a r i a s ,  1 i nf oc i t á r  las e m a c  r o f  ág i c a s  . E m  v á n o s  c a s o s ,  

a 1 ̂ n. d e s t a s  c é l u l a s ,  foraíti i d e n t i f i c a d a s  q u a n t i d a d e s  v a r i ô v e i s  

d e  e o s i n ó f i l o s ,  e, m a i s  r a r a m e n t e ,  d e  n e u t r ó f i l o s .

O s  m a c r ó f a g o s  p r e d o m i n a r a m  e m  n o v e  c a s o s  e f o r a m  a s  

c é l u l a s  p r e d o m i n a n t e s  e m  t o d o s  o s  c a s o s  c o m  i n t e n s o  

p a r a s i t i s m o .  E r a m  v i s t o s  ñas p o r ç õ e s  m a i s  a l t a s  d o  c ó r i o n  e n o  

ei:;o d a s  v i l o s i d a d e s ,  e t e n d i a m  a d e s a p a r e c e r  na d i r e ç ã o  da 

m u s c u l a r  da m u c o s a .  Q u a n d o  o  p a r a s i t i s m o  e r a  m o d e r a d o ,  

f r e q ü e n t e m e n t e  e r a m  v i s t o s  l i n f ó c i t o s  d e  p e r m e i o  a o s  

m a c r ó f a g o s ,  à s  v e z e s  e m  í n t i m o  c o n t a c t o  c o m  e s t a s  c é l u l a s  

( P r a n c h a  3, F i g s . l  e 2). E m  c a s o s  c o m  p o u c o s  p a r a s i t a s  o u  

m e s m o  s e m  p a r a s i t a s  d e m o n s t r á v e i s ,  e r a m  v i s t o s  a l g u n s  

m a c r ó f a g o s  c o n t e n d o  p i g m e n t o  p a r d o —a c a s t a n h a d o  e  g r a n u l o s o  n o  

c i t o p l a s m a .  E m  a l g u n s  c a s o s  h a v i a  f o c o s  d e  d e s t r u i ç ã o  d e  

m a c r ó f a g o s  c o m  l i b e r a ç ã o  d e  p a r a s i t a s  p a r a  o  i n t e r s t í c i o .

E m  c i n c o  f r a g m e n t o s  a c é l u l a  i n f l a m a t ó r i a  

p r e d o m i n a n t e  foi o  p l a s m ó c i t o .  D e s t e s  q u a t r o  t i n h a m  m o d e r a d o  

i n f i l t r a d o  e  o  o u t r o  t i n h a  i n t e n s o  i n f i l t r a d o  p l a s m o c i t á r i o ,  

c o n s t i t u i n d o  u m a  e n t e r i t e  p l a s m o c i t á r i a  ( P r a n c h a  3, F i g . 3  ).

N o s  q u i n z e  c a s o s  r e s t a n t e s  o i n f i l t r a d o  

i n f l a m a t ó r i o  foi d o  t i p o  m i s t o ,  c o n t e n d o  q u a n t i d a d e s  

s e m e l h a n t e s  d e  l i n f ó c i t o s ,  p l a s m ó c i t o s  e  m a c r ó f a g o s  ( P r a n c h a  

3, F i g . 4  ). N e s t e s  c a s o s  a i n f l a m a ç ã o  v a r i o u  d e  d i s c r e t a  a 

m o d e r a d a .

A  p r e s e n ç a  d e  e o s i n ó f i l o s  foi n o t a d a  e m  v i n t e  e  u m  

f r a g m e n t o s .  S e u  n ú m e r o  s e m p r e  foi m e n o r  q u e  o  d a s  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s  m o n o n u c l e a r e s . N o s  c a s o s  c o m  p a r a s i t i s m o



d j r c r e t c  on ausentr- e i n f i l t r a d o  m i s t o ,  e s t a s  c é l u l a s  f o r a m  

n.<"; ] í, riLimerosas-, qiit noL cas-os. con pa r a s  1 1 3 £.ído i n t e n s o  e 

p r e d o m í n i o  d e  i n f i l t r a d o  m a c r o f á g i c o .

4 . 1 . 6 .  í n d i c e  g e r a l  d e  c o m p r o m e t i m e n t o  da m u c o s a  d o  j e j u n o

A a v a l i a ç ã o  d o  í n d i c e  g e r a l  d o  c o m p r o m e t i m e n t o  da 

m u c o s a  a t r a v é s  da q u a n t i f i c a ç ã o  d a s  a l t e r a ç õ e s  a n t e r i o r m e n t e  

d e s c r i t a s  m o s t r a  q u e  a m a i o r i a  d o s  f r a g m e n t o s  a n a l i s a d o s  t e m  

í n d i c e s  q u e  a p o n t a m  p a r a  a l t e r a ç õ e s  m o d e r a d a s  a i n t e n s a s .  E m  

q u a t r o  c a s o s  n â o  foi p o s s í v e l  a a v a l i a ç ã o  d e v i d o  a e s c a s s e z  d o  

m a t e r i a l  e / o u  p r o b l e m a s  na o r i e n t a ç ã o  d o  f r a g m e n t o .  A  T a b e l a  4 

m o s t r a  a d i s t r i b u i ç ã o  g e r a l  d o s  í n d i c e s .

4 . 2 .  A N Ó L I S E  H I S T O L Ó G I C A  D A  M U C O S A  I N T E S T I N A L  D O  G R U P O  D E  
C R I A N Ç A S  S E M  C A L A Z A R .

A t a b e l a  5 m o s t r a  o s  r e s u l t a d o s  da a n á l i s e  

h i s t o l ó g i c a  d e  22 b i ó p s i a s  i n t e s t i n a i s  d e  c r i a n ç a s  d e s n u t r i d a s  

(13) e d e  c r i a n ç a s  c o m  g i a r d i a s e .  N ã o  f o r a m  o b s e r v a d a s  

d i f e r e n ç a s  q u a n t i t a t i v a s  e n t r e  a s  a l t e r a ç õ e s  o b s e r v a d a s  n e s t e  

g r u p o  e n a s  c r i a n ç a s  c o m  c a l a z a r .  S o b  o p o n t o  d e  v i s t a  

q u a l i t a t i v o  a n a t u r e z a  d o  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  foi 

s e m e l h a n t e  a d e s c r i t a  n a s  c r i a n ç a s  c o m  p o u c a s  o u  s e m  

l e i s h m â n i a s  na m u c o s a  i n t e s t i n a l .



Alterações gerais observadas em 31 fragmentos 
de mucosa intestinal, obtidos de 20 crianças 

com Ca lazar

Intensidade das alterações

PARÂMETROS Intenso Moderado Discreto Norma1 N.A

Padrão vilositário 10 7 8 4 2

Relaç3o vilos.:criptas 6 10 8 3 4

Inflamação 7 16 7 1 0

índice geral 6 15 6 0 4

N.A - Não avaliado



Fiçj. 1 - M a c r ó f a g o B  p a r a s i t a d o s  p o r  l e i s h m ã n i a s ,  t e n d o  d e  

p e r m e i o  l i n l ó c i t o s  e p l a s m o c i t o s .  (H-E, X 4 0 0 ) .

F i o .  2 - (íirea d e  i n f i l t r a o D  n u s t c  no e i K O  d e  u m a  v i l o s i d a d e .

vSi-ios m a c r ó f a g o i  d e n s a m e n t e  p a r a s i t a d o s  c o m  l i n f ó c i t o s  

d e  p e r m e i o  e v á r i o s  p l a s m ó c i t o s  eni It-u no. (H-E, X 4 0 0 ) .

Fiç,. 3 - E n t e r i t e  p 1 a s m o c  i t á r  i a . 0 i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  

n o  e i K O  da v i l o s i d a d e  c o n s t a ,  q u a s e  e x c l u s i v a m e n t e ,  d e  

p l a s m ó c i t o s .  (H-E, X 4 0 0 ) .

F í q .  4 - V i l o s i d a d e  m u i t o  a l a r g a d a  p o r  i n f i l t r a d o  

i n f l a m a t ó r i o  1 i n f o - p l a s m o c i t á r i o .  N o t e  a p s e u d o -  

e s t r a t 1 f i c a ç ã o  d o s  n ú c l e o s  d o  e p i t é l i o  c i l í n d r i c o  d e

r e v e s t i m e n t o  da v i l o s i d a d e .  ( H - E ,  X 2 0 0 ) .





4 . 3 .  E S T U D Ü  D A  C O R R E L A ç a O  E N T R L  P A R A S I T I S M O  E A LTERAÇftES D A  
M J C O S A  DCj I N 1 L 5 T 1 N Ü  DLL G A D O .

4 . 3 . 1 .  I n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  X a l t e r a ç ã o  
d o  p a d r ã o  d a s  v i l o s i d a d e s  i n t e s t i n a i s .

A T a b e l a  6 m o s t r a  a r e l a ç S o  e n t r e  a i n t e n s i d a d e  d o  

p a r a s i t i s m o  da m u c o s a  d o  i n t e s t i n o  d e l o a d o  e o Q r a u  d e  

a l t e r a ç ã o  d o  p a d r 3 o  v i l o s i t á r i o .

O s  d a d o s  m o s t r a m  uma c o r r e l a c S o  e n t r e  a i n t e n s i d a d e  

d o  p a r a s i t i s m o  e o  g r a u  d e  a l t e r a ç ã o  d o  p a d r ã o  v i I c s i t á r i o .

N o  g r u p o  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  o p a d r ã o  

v i l o s i t á r i o  e s t a v a  m o d e r a d a  o u  a c e n t u a d a m e n t e  a l t e r a d o .  N e s t e  

g r u p o  f o r a m  o b s e r v a d o s  t r ê s  f r a g m e n t o s  c o m  m u c o s a  

c o m p l e t a m e n t e  p l a n a .

N o  g r u p o  c o m  m o d e r a d o  p a r a s i t i s m o ,  a s  

a l t e r a ç õ e s  d o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o  f o r a m  s e m e l h a n t e s  ¿is v i s t a s  

n o  g r u p o  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o .

Q u a n d o  o p a r a s i t i s m o  e r a  d i s c r e t o ,  a s  m o d i f i c a ç õ e s  d o  

p a d r ã o  v i l o s i t á r i o  t e n d i a m  a s e r  m a i s  d i s c r e t a s .

Ñ a s  a m o s t r a s  s e m  p a r a s i t a s  d e m o n s t r á v e i s ,  a s  

a l t e r a ç õ e s  d o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o  f o r a m  v a r i a d a s .  D o s  t r ê s  

f r a g m e n t o s  c o m  a l t e r a ç ã o  m o d e r a d a ,  d o i s  r e p r e s e n t a v a m  a 

s e g u n d a  b i ó p s i a  d e  p a c i e n t e s  q u e  t i n h a m  m o s t r a d o  p a r a s i t a s  na 

p r i m e i r a .  U m  d e l e s  t i n h a  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  e a l t e r a ç ã o  

a c e n t u a d a  d o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o .  O  o u t r o  t i n h a  p a r a s i t i s m o  

m o d e r a d o  e  a l t e r a ç ã o  m o d e r a d a .



Alterações gerais observadas em 22 fragmentos 
de mucosa intestinal, obtidos de 22 crianças 
cotri desnutrição e\ou giardíase, sem Calazar

Intensidade das alterações

PARAMETROS Intense Moderado Discreto Norma 1

Padrão vilositário 5 8 7 2

Relação vilos;criptas 5 8 5 4

Inflamação 5 11 6 0

índice geral 6 10 6 0



ENVOLVIMENTO DG IK^ES^INO DEL6AD0 NO CALAZAR

Relação entre a intensidade do parasitismo
üi. fr.JCDSi e D qr£L' 0 = èJt^rargü das viiosidadeE. 
eiTi 31 -fragmentos de mucosa intestinal, obtidos 

de 20 e n a n c a s  com Calazar

Ai teraçSes do padrâQ vilo Sitsrio

PARASITISMO Acentuado Moderado Discreto Normal N.A total

Intenso 7 1 - - - 8

Moderado ò 1 - - - 4

D i SC'"■etD - - 4 2 1 9

Ausente - "7■u 4 O 1 10

total 10 7 8 4 2 31

N.A - Não avaliado., Coeficiente Gama = +0,97, P< 0,01



'U.;ç, ii 7 n.;.-vtrr- r.í c r r e-1 2 ç i? o e n t r e  £ 1 n t e n t  i tí ade*

de r : T c i t i Ç r.,r, cíe m u c c.'1- a j nte-£t i -is I e o gr au de- a t r o i  1 a ds 

v i l o r -iaades da m u c o s a  .

Ds -fragmento" corr’ a c e n t u a d o  p a r a s i t i s m o ,  m o s t r a v a m  

r.:j“ í T't dE. D'_: 1 nte n= a a x r c i  a ds'c vi 1 os  i da d e s  . s e n d o  q u e  d o i s  

t i rinar i n v e r s ã o  ds r e l a ç ã o  vi los i d a d e s  ; c r i p t a s .  E s t a  

a l t e r a ç è o  s e  t r a d u z  p o r  r e d u ç ã o  da r e l a ç ã o  v 1 1 o s  i d a d e s - c r 1 p t a s  

q u e  p a s s a  a s e r  d e  2:1 a 1:1.

G u a n d o  ha vía m o d e r a d o  p a r a s i t i s m o  da m u c o s a ,  

n o t a v a - s e  m o d e r a d a  a t r o f i a  d a s  v i l o s i d a d e s .

Q u a n d o  h a v i a  d i s c r e t o  p a r a s i t i s m o  a a t r o f i a  er a ,  na 

m a i o r i a  d o s  c a s o s ,  d i s c r e t a .

E m  d e 2 a m o s t r a s  s e m  p a r a s i t a s ,  a p e n a s  d u a s  t i n h a m  

a t r o f i a  m o d e r a d a .  A s  d u a s  r e p r e s e n t a v a m  a s e g u n d a  a m o s t r a  d e  

p E c i e - t e s  q u e  t i v e r a m  b i ó p s i a  a n t e r i o r  m o s t r a n d o  p a r a s i t a s ,  

üs t r e s  c a s o s  q u e  tinhaii. a t r o f i a  d i s c r e t a  p r o v i n h a m  d e  

p a c i e n t e s  q u e  t i n h a m  m o s t r a d o  p a r a s i t a s  e g r a u s  d e  

a t r o f i a  m a i o r e s  o u  s e m e l h a n t e  e m  P ^ o p s i a  a n t e r i o r .  D u a s  

a m o s t r a s  e r a m  n o r m a x ?  e e m  t r ê s  n â o  h o u v e  c o n d i ç õ e s  d e  

a v a l i a ç ã o  d o  g r a u  d e  a t r o f i a .

4 . 3 . 3 .  I n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  X i n t e n s i d a d e  
d o  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o .

A t a b e l a  8 m o s t r a  a r e l a ç ã o  e n t r e  a i n t e n s i d a d e  d o  

p a r a s i t i s m . o  e a i n t e n s i d a d e  d o  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o .



Noe fragmentos, q u e  m o s t r a r a m  i ntenr,o p a r a s i t i s m o ,  

hsviii intEns-^D iniiltradci i ni ] ama t o r i o . Ne*£ tes casos, a c é l u l a  

iTi1 lariiatoi la p r e d o m i n a n t e  e r a m  o s  m a c r ó f a g o s .

N o e  c a s o s  c o m  m o d e r a d o  p a r a s i t i s m o ,  a i n f l a m a ç ã o  foi 

d e  m o d e r a d a  i n t e n s i d a d e  e m  t o d o s .  N e s t e s  c a s o s  a l é m  d e  

m a c r ó f a g o s  e r a m  v i s t o s  m u i t o s  p l a s m ó c i t o s  e l i n f ó c i t o s .

Ñ a s  a m o s t r a s  c o m  p a r a s i t i s m o  d i s c r e t o ,  s i n f l a m a ç ã o  

foi m o d e r a d a  o u  d i s c r e t a .  O i n f i l t r a d o  t i n h a  u m  c a r á t e r  m i s t o ,  

v e n d o - s e  l i n f ó c i t o s ,  p l a s m ó c i t o s ,  m a c r ó f a g o s  e a l g u n s  

e o s i n ó f i l o s  m i s t u r a d o s .

D o s  d e z  f r a g m e n t o s  s e m  p a r a s i t a s ,  a i n f l a m a ç ã o  foi 

m o d e r a d a  e m  c i n c o ,  s e n d o  q u e  a d o i s  d e s t e s  f r a g m e n t o s  

p r o v i n h a m  d e  p a c i e n t e s  q u e  t i n h a m  m o s t r a d o  p a r a s i t a s  e m  

b i ó p s i a s  a n t e r i o r e s .  Q u a t r o  t i n h a m  i n f l a m a ç ã o  d i s c r e t a ,  e 

t r ê s  d e l e s  r e p r e s e n t a v a m  a s e g u n d a  b i ó p s i a  d e  p a c i e n t e s  q u e  

t i n h a m  p a r a s i t a s  d e m o n s t r á v e i s  na b i ó p s i a  a n t e r i o r ,  e n q u a n t o  o 

o u t r o  e r a  o  s e g u n d o  f r a g m e n t o  p r o v e n i e n t e  d e  u m  i n d i v i d u o  no 

q u a l  n ã o  t i n h a m  s i d o  e n c o n t r a d o s  p a r a s i t a s  a n t e r i o r m e n t e .

A p e n a s  u m  c a s o  n ã o  t i n h a  n ú m e r o  a u m e n t a d o  d e  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s  n e m  f o r a m  d e m o n s t r a d o s  p a r a s i t a s .  P r o v i n h a  d e  u m  

p a c i e n t e  c u j a  b i ó p s i a  a n t e r i o r  m o s t r o u  r a r o s  p a r a s i t a s .

4 . 3 . 4 .  I n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  X g r a u  g e r a l  
d e  a l t e r a ç ã o  da m u c o s a  i n t e s t i n a l

C o n s i d e r a n d o - s e  o s  c r i t é r i o s  a n t e r i o r m e n t e  

a n a l i s a d o s ,  foi p o s s í v e l  o  e s t a b e l e c i m e n t o  d e  u m a  c o r r e l a ç S o  

e n t r e  a i n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  d a  m u c o s a  e  o Í n d i c e  g e r a l  

d e  s e u  c o m p r o m e t i m e n t o .  A s  T a b e l a  9 e 10 m o s t r a m  a c o r r e l a ç ã o



Rtlaçâo entre a intensidade do parasitismo 
tía (TiücosE e o gran de atrofia das vilosidades, 
em 31 fragmeritor de mucosa intestinal, obtidos 

de 20 crianças com Ca lazar

Intensidade de atrofia das VIlosidades

PARASITISMO Acentuada Moderada Discreta Normal N.A total

Intenso 6 2 - - - 8

Moderado - 4 - - - 4

Discreto - '-y 5 X 1 9

Ausente - 2 •7 2 3 10

tota 1 6 10 e
-7 4 T -íW i

N.A = Não avaliado, Coeficiente Gama= +1, P< 0,01



R e l a ç ã o  eritre a intensidaot do parasitisfro tía mucDsa 
intestinal e a :ntensidade üc infiltrado inflamatório. 
eiT! 31 fraymentos de intestinal, obtidos de

20 crianças com Ca lazar.

INTENSIDADE DA INFLAMAçaO

PARASITISMO Intensa Moderada Discreta Ausente total

Intenso 8 0 0 0 8

Moderado 0 4 !> 0 4

Discreto t’ 3 0 V

Ausente 0 5 4 1 10

tota 1 B 15 7 1 31

Coef1clente Gs!Tia= +1, P<; 0 ,0 i



p¿ rar 3 1 3 sfnr> X I n d i c p  r ps rer. 3 1 3 e.-mo X q r a u  qe-ra ] dt“ s 1 t p r ê ç S o ,  

pf r 1 3 v a m e n t p  .

N o  g r u p o  com  i n t e n s o  p a r a s s t i s m o ,  s e t e  t s n h a m  í n d i c e  

g e r a l  que- m o s t r a v a m  a l t e r a ç S e s  a c e n t u a d a s  da m u s c o s a . O  o u t r o  

t i n h a  í n d 3 c e  g e r a l  n o v e ,  q u e  a p o n t a v a  p a r a  o l i m i t e  s u p e r i o r  

d a s  a l t e r a ç õ e s  c o n s i d e r a d a s  m o d e r a d a s .

N o  g r u p o  c o m  m o d e r a d o  p a r a s i t i s m o  os í n d i c e s  g e r a i s  

a p o n t a m  p a r a  a l t e r a ç õ e s  d e  m o d e r a d a  i n t e n s i d a d e .

N o  g r u p o  c o m  p o u c o s  p a r a s i t a s  m  i n t e s t i n a l ,  a

m a i o r i a  m o s t r a  í n d i c e  g e r a l  q u e  a p o n t a  p a r a  a 1 ter?¡ ç õ r s  

d i s c r e t a s .  D o i s  t i n h a m  í n d i c e s  q u e  m o s t r a v a m  a l t e r a ç õ e s  

m o d e r a d a s .  U m  t i n h a  í n d i c e  o i t o  e o o u t r o  í n d i c e  c i n c o .  O s  

o u t r o s  t r ê s  t i n h a m  í n d i c e s  d o i s ,  t r ê s  e q u a t r o .

N o  g r u p o  s e m  p a r a s i t a s  d e m o n s t r á v e i s ,  o s  í n d i c e s  

g e r a i s  a p o n t a v a m  p a r a  a l t e r a ç õ e s  m o d e r a d a s  e d i s c r e t a s .  D o s  

q u a t r o  f r a g m e n t o s  c o m  í n d i c e s  q u e  i n d i c a m  a l t e r a ç õ e s  m o d e r a d a s  

d a  m u c o s a ,  t r ê s  p r o v i n h a m  d e  p a c i e n t e s  q u e  t i n h a m  b i ó p s i a s  

a n t e r i o r e s  m o s t r a n d o  p a r a s i t a s ,  e c u j o s  í n d i c e s  e r a m  i g u a i s  o u  

s u p e r i o r  a o  d a  b i ó p s i a  s e m  p a r a s i t a s ,

4 . 4  E S T U D O  U L T R A E S T R U T U R f t L

D o s  v i n t e  p a c i e n t e s ,  d e z e s s e i s  t i v e r a m

m a t e r i a l  p r o c e s s a d o  e a n a l i s a d o  a n í v e l  d e  m i c r o s c o p í a  

e l e t r ô n i c a  d e  t r a n s m i s s ã o .  A a n á l i s e  u l t r a - e s t r u t u r a 1 p r e n d e u -  

s e  a o  e s t u d o  d o  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  e à s  r e l a ç õ e s  e n t r e  o s  

p a r a s i t a s  e a s  c é l u l a s  d o  h o s p e d e i r o .  F o r a m  e s t u d a d a s  s e c ç õ e s  

p r o v e n i e n t e s  d o s  q u a t r o  g r u p o s  d e  p a c i e n t e s  i d e n t i f i c a d o s  no 

e s t u d o  h i s t o l ó g i c o .



'ÍAtE.A

Relacâo entre a intensidade do parasitismG 
d¿ macoBi e o grau geral de alteraç:?^ da mucosa 
em 31 •fragmentos de mjcoss intestinal, obtidoe 

de 20 crianças coít-, Ca lazar

Grau de alteração da mucosa

PARASITISMO Intenso Moderado Discreto N.A total

IntensQ 7 1 0 0 8

hodErecc C‘ 4 0 0 4

Discreto 0 4 4 1 9

Ausente 0 4 3 rr 10

tota 1 / 13 7 4 v!j 1

N.A - Nâo avaliado, Coeficiente Bama= +1, P< 0,01



Relação entre a intensidade do parasitismo da 
mucosa intestinal e o índice geral de 
comprometimento ds mucosa, em 31 fragmentos de 
mucosa intestinal, obtidos de 20 crianças 

com Calazar.

ÍNDICE GERAL

PARASITISMO 14 13 12 11 10 09 08 07 06 05 04 03 02 01 NA

Intenso 0 2 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Moderado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Discreto 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2 1 2 1 0 1

Ausente 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 1 0 2 0 3

N.A - Não avaliável.



N o  cjrupo d p  pacir-.trs: c o m  intpriBO p a r E s i t i s m o  da 

íTi.’Lí.': . , h a v ] ¿  u r a n d f  nijmi t’c* ó c  ma c: r ó -f a q o E  ücpnsamente 

p a r a i j t a d o s . E s t a s  c é l u l a s  l o c a l i z a v a m - s e  no e i x o  d a s  

v i l o t i d a d e B  du n o  c ó r i o n  super-f ic la 1 , m u i t o  p r ó x i m o B  u n s  d o &  

o u t r o E  < P r a n c h a  4, F i g . l  e 2). N e s t a s  c i r c u n s t â n c i a s  o 

i n f i l t r a d o  era f o r m a d o  q u a s e  e x c l u s i v a m e n t e  p o r  m a c r ó f a g o s .

macrófacjos c o n t i n h a m ,  no c i t o p l a s m a ,  g r a n d e  n ú m e r o  d e  

f o r m a s  afUE s t i Q o t s s  d e  l e j s h m á n i a s ,  q u e  s e  l o c a l i z a v a m  no 

inl^-rior d e  v a c ú o l o s  pa rasi tóf o r o s  i n d i v i d u a l i z a d o s .  Os  

v a c ú o l o s  e r a m  pe^quenos e s u a  m e m b r a n a  a p a r e c i a ,  na m a i o r i a  d a s  

v e z e s ,  a c o l a d a  à s u p e r f i c i e  d o s  p a r a s i t a s .  R a r a m e n t e  o s  

v a c ú o l o s  e r a m  m a i o r e s  o u  a p r e s e n t a v a m ,  a l é m  d o s  p a r a s i t a s ,  

c o n t e ú d o  e l e t r o n—d e n s o  ( P r a n c h a  5, F i g . l ) .  O  c i t o p l a s m a  

d e s t e s  m a c r ó f a g o s  e r a  a m p i o ,  c o n t e n d o  m u l t a s  m i t o c ó n d r i a s , 

r e t í c u l o  e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  e a p a r e l h o  d e  G o l g i ,  p o r é m  

p o u c Q S  l i s o s s o m o s  ( P r a n c h a  5, F i g s . 2 ) .  A s u p e r f i c i e  e x t e r n a  

e r a  lis a ,  e r a r a m e n t e  a m e m b r a n a  ci t o p 1 a s m á t i c a  a p r e s e n t a v a  

p e q u e n o  n ú m e r o  d e  p r o l o n g a m e n t o s .  Na m a i o r i a  d o s  v a c ú o l o s  

p a r a s i t ó f o r o s , o s  p a r a s i t a s  e s t a v a m  í n t e g r o s .

E m  o u t r a s  á r e a s ,  o n d e  h a v i a  p o u c o s  p a r a s i t a s ,  e r a m  

v i s t o s  f o c o s  d e  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  m i s t o ,  c o n t e n d o  

p l a s m ó c i t o s ,  l i n f ó c i t o s ,  e o s i n ó f i l o s  e p o u c o s  m a c r ó f a g o s .  O s  

p l a s m ó c i t o s  m o s t r a v a m  r e t í c u l o  e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  m u i t o  

d e s e n v o l v i d o ,  e  a l g u m a s  v e z e s ,  d i l a t a d o s  ( P r a n c h a  6 , F i g . l ) .  

A l g u n s  e o s i n ó f i l o s  t i n h a m  a s p e c t o  i m a t u r o  m o s t r a n d o  c i t o p l a s m a  

a m p l o ,  c o n t e n d a  p o u c o s  g r â n u l o s ,  e n q u a n t o  o u t r o s  t i n h a m  

a s p e c t o  m a d u r o  e  c o n t i n h a m  m u i t o s  g r â n u l o s  ( P r a n c h a  6 , F i g . 2 ) .  

A s  v e z e s  e s t e s  i n f i l t r a d o s  s e  f a z i a m  e m  t o r n o  d e  f i l e t e s



F i o .  1 - T r a n s i ç a o  e p  i t é l ic - 1 â m i n a  p r ó p r i a .  V ê - s e  p a r t e  d o  

c i t o p l a s m a  d e  u m  m a c r ó f a g o  a b a r r o t a d o  d e  1 e i shmê.ni a s  (*). 0 

nitíCtofago conténi puu\_i_)= lisossorriOB (A) e m u i t a s  m i t o c ô n d r i a s  

(★). C é l u l a  e p i t e l i a l  (E), a g o  (M) , m e m b r a n a  b a s a l

(MB). ( X 3 3 0 0 ) .

Fi g .  2 - M a c r ó f a g o  c o m  c i t o p l a s m a  c h e i o  d e  f o r m a s  

a m a s t i g o t a s  d e  l e i s h m â n i a  ( * ) .  O s  v a c ú o l o s  p a r a s i t ó f a r o s  

s ã o  e s t r e i t o s ,  m a s  e m  a l g u m a s  á r e a s  e s t ã o  d i l a t a d o s  (VP). 

N à o  h á  l i s o s s o m o s  n o  c i t o p l a s m a .  N ú c l e o  ( N ) . ( X 4 4 0 0 ) .





F i o .  1 - P a r t e  d o  citopiasfr¡a d o  u m  macró-fago c o n t e n d o  

1e 1 s h m a ni as (^). U m  d o s  v a c ú o l o a  p a r a s i t ó f a o o s  e s t ô  d i l a t a d o  

e t e m  c o n t e ú d o  e l e t r o - d e n s o  (VP). O macróiago teu, a b u n d a n t e  

a p a r e l h o  d e  B o I q í  (G) e p o u c o s  e p e q u e n o s  l i s o s s o m o s  (-►) , 

m i t o c o n d n a s  (M). ( X 1 2 0 0 0 )

F i g .  2 - M a c r ó f a g o s  a b a r r o t a d o s  d e  l e i s h m a n i a s .  N o t e  q u e  a 

m a i o r i a  d o s  v a c ú o l o s  p a r a s i t ó f a g o s  (VP> é e s t r i t o  . A s  

c é l u l a s  t ê m  p o u c o s  p r o l o n g a m e n t o s  c i t o p l a s m á t i c o s  (seta) e 

a p a r e l h o  d e  G o l g l  (G) m u i t o  d e s e n v o l v i d o .  N  ( n ú c l e o ) .  A l g u n s  

p a r a s i t o s  e s t ã o  l i v r e s  no i n t e s t í c i o  (★). ( X 3300)





nr.rvo'-?’̂ q u p  moíFtrBvam célulsr- c o m  c i t o p l a s m a  i n t u m e s c i d o  p de 

a rit^ r' t r  r a r t f f  i t c j  (Pfanc^ta 6 ,  F i g . 2 ) .

A l é m  d e s t e E  a s p e c t o s  f o r a m  o b s e r v a d o s  v á r i o s  f o c o s  

d e  lise de m a c r ó f a g o s  c o m  l i b e r a ç ã o  d e  p a r a s i t a s  p a r a  o 

i n t e r s t í c i o  ( P r a n c h a  7, F i g . l  e 2). N e s t e s  f o c o s  d e  l i s e  era  

f r e q u e n t e  a a s s o c i a ç ã o  d o s  m a c r ó f a g o s  c o m  o u t r a s  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s ,  s o b r e t u d o  l i n f ó c i t o s .  E s t a s  c é l u l a s  e r a m

v i s t a s  na p e r i f e r i a  d e s t e s  f o c o s  d e  n e c r o s e  o u  d e  p e r m e i o  a 

e l e s .  Na p e r i f e r i a  d o s  f o c o s  e r a  p o s s í v e l  a v e r i f i c a ç ã o  d e  

í n t i m o  c o n t a c t o  e n t r e  os e l e m e n t o s  1 i n f o c i t á r i o s  e  o s  

m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s  ( P r a n c h a  7, F i g . 2 ) .  O u t r a s  c é l u l a s  

f r e q u e n t e -  m e n t e  o b s e r v a d a s  n e s t a s  á r e a s  e r a m  o s  e o s i n ó f i l o s .  

E m  a l g u m a s  o p o r t u n i d a d e s  f o r a m  v i s t o s  g r â n u l o s  d e  e o s i n ó f i l o s  

d e  p e r m e i o  a " d e b r i s "  d e  c é l u l a s  l i s a d a s  e p a r a s i t a s  í n t e g r o s  

e  d e g e n e r a d o s ,  l i v r e s  n o  i n t e r s t í c i o .

O c a s i o n a l m e n t e  e r a m  o b s e r v a d o s  a c ú m u l o s  d e

m a c r ó f a g o s  d e  c i t o p l a s m a  a m p l o ,  p r ó x i m o s  u n s  d o s  o u t r o s ,  

c o n t e n d o  g r a n d e  n ú m e r o  d e  l i s o s s o m o s ,  e v a c ú o l o s  c o m  r e s t o s  

d e  p a r a s i t a s  n o  i n t e r i o r .

U m  p a c i e n t e  d e s t e  g r u p o  t e v e  m a t e r i a l  a n a l i s a d o  e m  

m i c r o s c o p í a  e l e t r ô n i c a  q u a n d o  foi d i a g n o s t i c a d o  o e n v o l v i m e n t o  

i n t e s t i n a l  no c a l a z a r  e d e p o x s  d e  m a i s  d e  u m  m ê s  d e  t e r a p i a  

m e d i c a m e n t o s a  e s p e c í f i c a  a n t i - l e i s h m â n i a . N a  p r i m e i r a  a m o s t r a  

p r e d o m i n a r a m  o s  a s p e c t o s  d o  i n f i l t r a d o  m o n ó t o n o ,  c o n s t i t u í d o  

d e  m a c r ó f a g o s  a b a r r o t a d o s  d e  p a r a s i t a s  í n t e g r o s .  Na s e g u n d a ,  

h a v i a  u m  n í t i d o  a u m e n t o  d o  n ú m e r o  d e  o u t r o  t i p o s  d e  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s .  M u i t o s  l i n f ó c i t o s  a p a r e c i a m  a s s o c i a d o s  a 

m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s  e e m  f o c o s  d e  l i s e  c e l u l a r ,  n o s  q u a i s



Fig. 1 - À  d i r e i t a  h á  m a c r ò f a g o  denc.amente p a r a s i t a d o  p o r

1 e i shimô n i a s  (*). A  e s q u e r d a  s ã o  v i s t o s  p l a s m ó c i t o B  (PLS) cotn 

a b u n d a n t e  r e t í c u l o  e n d o p 1 a s m é t i c o  r u g o s o  d i l a t a d o .  (X 3 3 0 0 )

F i g .  2 - E o s i n ó f i l o s  i m a t u r o s  (EOS), c o n t e n d o  p o u c o s  

g r â n u l o s  c o m  i n c l u s ã o  c a r a c t e r í s t i c a  { ) . N o t e  f i l e t e  

n e r v o s o  (N) m o s t r a n d o  p r o l o n g a m e n t o  a x ô n i c o  i n t u m e s c i d o s  e 

d e  a s p e c t o  r a r e f e i t o .  (X20000)





Fig. 1 - Area d e  1 i se c e l u J o r .  Notiim-se r e s t o s  c e l u l & r e e  d ©  

m a c i ó f a g o B ,  c o n s t a n d o  d e  1 i B o sso tn o s (L), n ú c l e o  (N) e 

l e i s h m Ã n i a  d e g e n e r a d o  ( * ). A  e s q u e r d a  v ô—se l i n f ó c i t o  (L y ) 

coni p r o l o n g a m e n t o s  c i top l a s m á t  i c o s  c u r t o s  n o  p o l o  e m  r e l a ç & o  

c o m  o f o c o  e l e s S o  (A). (X 7 2 0 0 )

F i g .  2 - F o c o  d e  l i s e  c e l u l a r  c o m  l i b e r a ç & o  d o  a m a s t i g o t a s  

p a r a  o m e i o  e x t r a - c e l u l a r  (♦). H A  r e s t o s  c e l u l a r e s  c o m o  

n ú c l e o  (N), m i t o c ó n d r i a s  (M) e l i s o s s o m o  s e c u n d a r i o  (LS). 

N o t s - s e  l i n f ó c i t o  (Ly) I n t e g r o  n o  f o c o .  ( X 7 2 0 0 ) .





hrivicí r u p t u r e  d e  ma c r ó taciOE e* l i b e r a ç ã o  d e  p a r a s i t e s  p a r a  o

1 r! t f r B 1 í c. 3 c I.

O u L T O  a s p e c t o  v i s t o  c o m  f r e q u ê n c i a ,  foi a p r e s e n ç a  d e  

m o d e r a d a  q uaritidade dE- lirifócitos e n t r e  a s  c é l u l a s  e p i t e l i a i s  

c i l i n d r i c a s  d o  r e v e s t i m e n t o  d a s  v i l o s i d a d e s .  E m  d o i s  c a s o s  

f o r a m  e n c o n t r a d a s  g i á r d i a s  e n t r e  a s  v i l o s i d a d e s  o u  a c o l a d a s  a o  

e p i t é l i o  s u p e r f i c i a l .  A s  c é l u l a s  e p i t e l i a i s  t i n h a m  a s p e c t o  

n o r m a  1 .

N o  Q r u p o  d e  p a c i e n t e s  c o m  m o d e r a d o  p a r a s i t i s m o  f o r a m  

o b s e r v a d a s ,  ñ a s  á r e a s  o n d e  o p a r a s i t i s m o  e r a  i n t e n s o ,  a s p e c t o s  

s e m e l h a n t e s  a o s  d e s c r i t o s  n o  g r u p o  a n t e r i o r ,  n o t a n d o - s e  

m a c r ó f a g o s  d e n s a m e n t e  p a r a s i t a d o s ,  c o n t e n d o  g r a n d e  n ú m e r o  d e  

f o r m a s  a m a s t i g o t a s  í n t e g r a s .  E m  o u t r a s  s e c ç õ e s  o p a r a s i t i s m o  

e r a  m e n o s  i n t e n s o  e o i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  e r a  m i s t o ,  

f o r m a d o  d e  v á r i o s  t i p o s  c e l u l a r e s ,  s o b r e t u d o  p l a s m ó c i t o s ,  

l i n f ó c i t o s  e  e o s i n ó f i l o B .  O s  p l a s m ó c i t o s  e x i b i a m  r e t í c u l o  

e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  m u i t o  d e s e n v o l v i d o ,  p o r  v e z e s  

a c e n t u a d a m e n t e  d i l a t a d o .  O e p i t é l i o  m o s t r a v a - s e  í n t e g r o ,  e d e  

p e r m e i o  e r a m  v i s t o s  o c a s i o n a i s  l i n f ó c i t o s .

O s  g r u p o s  d e  p a c i e n t e s  c o m  p o u c o s  p a r a s i t a s  e s e m  

p a r a s i t a s  m o s t r a v a m  i n f i l t r a d o  d e  c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  m u i t o  

s e m e l h a n t e s  e n t r e  si. E r a m  v i s t o s  m u i t o s  p l a s m ó c i t o s ,  

l i n f ó c i t o s  e e o s i n ó f i l o s  ( P r a n c h a  8 , F i g . l ) .  O s  p l a s m ó c i t o s  

m o s t r a v a m  R E R  m u i t o  h i p e r p l a s i a d o  e  h i p e r t r o f i a d o .  

F r e q ü e n t e m e n t e ,  m e s m o  n o  g r u p o  n o  q u a l  n ã o  f o r a m  d e m o n s t r a d o s  

p a r a s i t a s ,  e r a m  o b s e r v a d o s  m a c r ó f a g o s  f a g o c i t a n d o  m a t e r i a l  

a r r e d o n d a d o  q u e  s e  a s s e m e l h a v a  a p a r a s i t a s  d e g e n e r a d o s ,  

p a r c i a l m e n t e  d i g e r i d o s  ( P r a n c h a  8 , F i g . 2 ) .  N o s  m a c r ó f a g o s  

p a r a s i t a d o s  o s  p a r a s i t a s  e r a m  e s c a s s o s  e  a p a r e c i a m  í n t e g r o s  o u



d e o ‘ ríe r a rtoç ( P r a n c h a  9, F i cj . ] ) . Ü e p i t é l i o  d p  r e v e s t i m e n t o  d a s  

VI iciH i d a d e s  t i n h a  a s p e c t o  ncrm;:] na maior-ia das secçèei, 

e x a m i n a d a s ,  m a s ,  p o r  v e ^ e s ,  e m  a s s o c i a ç ã o  c o m  i n f i l t r a d o  

l i n f o c i t â r i D  1 nt r a—ep i te 1 1 a 1 , nsostravafTi a s p e c t o s

d e g e n e r a t i v o s .  D e v e - s e  a s s i n a l a r  q u e ,  f r e q u e n t e m e n t e ,  e r a m  

v i s t o s  l i n f ó c i t o s  i n t r a - e p 1 t e l i a i s  s e m  a s s o c i a ç ã o  c o m  

a l t e r a ç õ e s  d e g e n e r a t i v a s  d o  e p i t e l i o .

4 . 5 .  E S T U D O  I M U N O H I S T O Q U Í M I C O

A i m u t i o m a r e a ç ã o  c o m  s o r o  a nt i-1 ei s h m â n i a s , e m  

s e c ç õ e s  d e  m u c o s a  i n t e s t i n a l ,  foi r e a l i z a d a  e m  16 s e c ç õ e s  

p r o v e n i e n t e s  d e  Í4 p a c i e n t e s  c o m  c a l a z a r .  A  t é c n i c a  u t i l i z a d a  

f o i  d a  i m u n o p e r o x i d a s e  i n d i r e t a ,  u t i l i z a n d o - s e  u m  s o r o  

p o l i c l o n a l  d e  c o e l h o  i m u n i z a d o  c o m  L .am azo n en sis .

E m  t o d o s  o s  c a s o s  n o s  q u a i s  o s  p a r a s i t a s  t i n h a m  s i d o  

p r e v i a m e n t e  i d e n t i f i c a d o s  e m  s e c ç õ e s  h i s t o l ó g i c a s  c o r a d a s  p e l a  

a h e m a t o x i 1 ina e  e o s i n a ,  a i m u n o m a r e a ç ã o  foi p o s i t i v a .  E m  d o i s  

c a s o s  o e n c o n t r o  d e  c o r p ú s c u l o  a r r e d o n d a d o s  p o s i t i v o s  n o  

i n t e r i o r  d e  m a c r ó f a g o s  n o s  r e m e t e u  à s  r e s p e c t i v a s  s e c ç õ e s  

h i s t o l ó g i c a s  c o r a d a s  p e l o  H - E  e c o n f i r m a r a m - s e  o  e n c o n t r o  d e  

f o r m a s  a m a s t i g o t a s  d e  l e i s h m â n i a .

A i m u n o - m a r e a ç ã o  p o s i t i v a  m o s t r a v a  f o r m a s  

a r r e d o n d a d a s  d e  p a r a s i t a s ,  i n t e n s a m e n t e  m a r c a d a s  e m  c o l o r a ç ã o  

m a r r o m ,  n o  i n t e r i o r  d e  v a c ú o l o s  p a r a s i t ó f o r o s  d e  m a c r ó f a g o s  

l o c a l i z a d o s  na l a m i n a  p r ó p r i a  da m u c o s a  i n t e s t i n a l ,  m a i s  

a m i u d e m e n t e  n o  t o p o  d a s  v i l o s i d a d e s .  N o s  c a s o s  c o m  i n t e n s o



Fig. 1 - F o c o  d e  c é l u l a s  i nf iaruatór i a s . Véeai—se l i n f ó c i t o s  

!L y ), e o B i n ó f i l o B  (EOS), p l a s m ó c i t o e  (PLS) e p a r t e  d o  

c i t o p l a s m a  d e  u m  m a c r ó f a g o  (M). N o  c a n t o  i n f e r i o r  e s q u e r d o  

h á  p a r t e  d e  p l a s m ó c i t o s  c o m  r e t í c u l o  e n d o p 1 a s m á t i c o  r u g o s o  

e x u b e r a n t e .  (X 3 3 0 0 )

F i g .  2 - D e t a l h e  d o  c i t o p l a s m a  d e  m a c r ó f a g o  c o n t e n d o  

a m a s t i g o t a  d e  l e i s h m & n i a ,  p a r c i a l m e n t e  d i g e r i d a  («JO . N o t a m -  

se, n a  p e r i f e r i a  d o  p a r a s i t o  r e s t o s  d o  s i s t e m a  m i c r o t u b u l a r  

d o  p e r i p l a s t o  ( ). ( 2 2 . 9 0 0 ) .





Fi g .  1 - P o r ç & o  d o  c i t o p l a e m n  d e  u m  m o c r ó f a g o  c o n t e n d o  

ãimd&t i g o t a s  d e  l e i s h m & n i a  (si«) p a r c i a l m e n t e  d i g e r i d o .  N o t a - s e  

éirea d e  c o n t e ú d o  e l e t r o n - d e n s o  n o  v a c ú o l o  p a r a s i t ó f a g o  

( s e t a )  e  g r a n d e  n ú m e r o  d e  l i s o e s o m o s  (L). M i t o c ô n d r i a s  (M).

(X 1 3 . 2 0 0 )





par ai a t ii:,íTir‘ d e  macrófacjos a d q u i r i a m  c o l o r a ç ã o  O i f u & a m e n t e  

ni¿,rro;í'. Na' üfe r u p t u r t  d a s  células, p a r a & i t a d a i ,  as

t o r m a s  a m a s t i Q o t a s  a p a r e c i a m  c o r a d a s ,  l i v r e s  no i n t e r s t i c i o .

Noí^ c a s D s  cofT. i n t e n s o  ou m o d e r a d o  parat-i t i s m o , as

1 e 1 shfTiá n 1 a E, e r a m  i d e n t i f i c a d a s  f á c i l m e n t e  no i n t e r i o r  d e  

m a c r ó f a g o s  l o c a l i z a d o s  n o  e i x o  d a s  v i l o s i d a d e s ,  e m a i s  

d e n s a m e n t e  e m  s e u  t o p o  ( P r a n c h a  10, F i g s . l  e 2). Ñ a s  á r e a s  d e  

r u p t u r a  d e  m a c r ó f a g o s  os p a r a s i t a s  a p a r e c i a m  l i v r e s  no 

i n t e r s t i c i o  . N o s  c a s o s  c o m  d i s c r e t o  p a r a s i t i s m o  o e n c o n t r o  de 

p a r a s i t a s  e r a ,  à s  v e z e s ,  d i f í c i l .  A l é m  d e  f o r m a s  a m a s t i g o t a s  

c l á s s i c a s ,  e r a  p o s s l v e l  a o b s e r v a ç ã o  d e  m a c r ó f a g o s  c o n t e n d o  

v a c ú o l o s  i r r e g u l a r e s ,  p o r  v e z e s  o c o s ,  m a r c a d o s  p e l a  p e r o x i d a s e  

( P r a n c h a  11, F i g s . l  e  2).

O u s o  d e  s o r o  i m u n e  a b s o r v i d o  c o m  l e i s h m â n i a  o u  d e  

s o r o  d e  c o e l h o  n 3 o  i m u n i z a d o  n 3 o  r e s u l t a v a  a m a r c a ç ã o  ( P r a n c h a  

1 0 , t-iQ.3).

O  s o r o  d e  c o e l h o  a n t i - l e i s h m â n i a  p o l i c l o n a l

m a r c a v a ,  a l é m  d a s  l e i s h m â n i a s ,  e s t r u t u r a s  a l o n g a d a s ,  

i d e n t i f i c a d a s  c o m o  f i l e t e  n e r v o s o s  ( P r a n c h a  11, F í q .3). E s t e  

p a d r ã o  d e  m a r c a ç ã o  t a m b é m  d e s a p a r e c i a  q u a n d o  o  a n t i - s o r o  e r a  

a b s o r v i d o  c o m  u m  " p e l l e t "  d e  l e i s h m â n i a s .

A s  s e c ç õ e s  d e  m u c o s a  i n t e s t i n a l  c o m  d o e n ç a  

i n f l a m a t ó r i a ,  m a s  s e m  l e i s h m a n i o s e  f o r a m  n e g a t i v a s .

4 . 6 .  A S P E C T O S  H I S T O L Ó G I C O S  D A  M U C O S A  D E  P A C I E N T E S  C O M  M A I S  D E  
U M  B I Ó P S I A  N O  C U R S O  D O  C A L A Z A R .



J J

A tabcl£. 11 contér- ríí,d-'>r r e l a t i v o s  e n o v e  pjacie^ntes 

u 1' torüf' s u b m t t  1 dof- a fr,a j s: d e  uma b i ó p s i s  i n t e s t i n t l  no c u r s o  

dí., d o e n ç a .

A m a i o r i a  d o s  p a c i e n t e s  foi b i o p s i a d a ,  p e l a  

p r i m e i r a  vec , a p ó s  a i n s t i t u i ç ã o  d e  t e r a p i a  m e d i c a m e n t o s a  

e s p e c i f i c a  a n t i - 1 e i s h m â n i a . O u a s e  s e m p r e  a s e g u n d a  b i ó p s i a  foi 

reL] iza d a  a p ó s  u m  mé>s d e  t e r a p i a  e s p e c i f i c a .  T o d o s  t i n h a m  

psrci-itas demons: t rô ve i s no c i t o—as p  i r a d o  e s p l é n i c o  o a  em  

c'j^'-'urs d e  a s p i r a d o  d e  m e d u l a  ó s s e a  ò. é p o c a  da p r i m e i r a  

b i ó p s i a  .

E m  q u a s e  t o d o s  p a c i e n t e s  q u e  m o s t r a r a m  p a r a s i t i s m o  

i n t e s t i n a l  n o  m a t e r i a l  da p r i m e i r a  b i ó p s i a  i n t e s t i n a l ,  n ã o  

f o r a m  e n c o n t r a d o s  p a r a s i t a s  na s e g u n d a  b i ó p s i a .  A p e n a s  u m  

p a c i e n t e  ( c a s o  9), n o  q u a l  n ã o  f o r a m  v i s t o s  p a r a s i t a s  n o  

m a t e r i a l  d a  p r i m e i r a  b i ó p s i a ,  f o r a m  e n c o n t r a d o s  p o u c o s  

p a r a s i t a s  na s e g u n d a .

D o i s  p a c i e n t e s  m o s t r a r a m  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  

p e r s i s t e n t e ,  m e s m o  a p ó s  a i n s t i t u i ç ã o  da t e r a p i a  e s p e c í f i c a .  

E s t e s  p a c i e n t e s  f o r a m  c l a s s i f i c a d o s  c l i n i c a m e n t e  c o m o  

r e s i s t e n t e s  a o  t r a t a m e n t o  c o n v e n c i o n a l  c o m  d r o g a s  a n t i m o n i a i s ,  

e f o r a m  s u b m e t i d o s  a t e r a p i a  a l t e r n a t i v a  c o m  a s s o c i a ç ã o  d e  

g a m a - i n t e r f e r o n  a o  a n t i m o n i a l .  A m b o s  t i n h a m  i n t e n s o

p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  n o  p r i m e i r o  fragmerito. 0 p a c i e n t e  1 

p e r s i s t i u  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  n o s  d o i s  f r a g m e n t o s  o b t i d o s  

e m  b i ó p s i a s  s u b s e q ü e n t e s .  0 c a s o  2 p e r s i s t i u  c o m  i n t e n s o  

p a r a s i t i s m o  na s e g u n d a  a m o s t r a  f e i t a  t r ê s  m e s e s  d e p o i s  da 

p r i m e i r a ,  m a s  na t e r c e i r a  o s  p a r a s i t a s  e r a m  e s c a s s o s  na m u c o s a  

i n t e s t i n a l .  N e s t e s  d o i s  c a s o s  o s  c i t o—a s p i r a d o s  e s p l é n i c o s  

f o r a m  n e g a t i v o s  e n q u a n t o  p e r s i s t i a  o p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l .



LADÜE EuATIVDS A N:̂ E PACIENTES 
A 1AIS K  U«H PIóPÕIA INTESTINAL ND CüR5j

SÜBÜETIDDS 
DE CALAIAF.

CAS2 BIDPEIA T E F j

PãhAS!

¡f^ESTINAL

íTISí ĵ

BAÇQ TRATAflEKTD RESPOSTA

01 27.12 1 ipêE Intensr 6+ se- + IFN Resistente
30.03 4 (P.e5e£ Inte-isc C |( i; recidiva
10.05 6 meses Intense 0 K U

02 26.04 13 dias Intenso 2+ Sl- Resistente
24.07 3 iTiesBS Intense 0 SS^ + IFK
0 1 . o e 4 meses Dis:-etc >! >i

03 13.04 è dus Intenso 6+ BíP Curado
o e .0 6 2 meses Ausente 0

04 1 3 .0 4 .22 dias Discreto 5+ S6̂ Resistente
1 0 .0 5 49 dias Ausente 0 SĜ  + IFN

05 22.04 OE dias Discreto 3+ Curado
2t.05 42 di£s Ausente 0

06 04.05 VirgeiT Disc -̂etr N* S3̂ ' CuràQC
i Ausente NA

07 31.07 14 dias Ausente 0 S6̂ Resistente
31.08 45 dias Ausente 0 Anfotericina + recidiva

o e 0 2 . o e VircjeíT: Discreto 6+ S’P Resistente
04.09 24 Oias Ausente KA

09 01.09 11 oias Ausente 2 t SÊ  + IFN Curado
21.09 j¿ dias Discreto NA

♦ Culturi de punção ntedular positiva 
SĜ  - Antimonial pentavalente 
IFN - Gama interferon 
NA - NSü avaliado



F i g .  1 - D e n s o  p a r a s i t i s m o  d e  m a c r ó f a g o s  n o  e i x o  d a s  

v i l o c i d a d e e  i n t e s t i n a i s .  As leishroánias e e t S o  c o r a d a s  e m  

marroni p e l a  t é c n i c a s  d a  i m u n o p e r o x i d a s e  i n d i r e t a .  O b s e r v a - s e  

q u e  è m e d i d a  q u e  Be a f a s t a  da. luz o p a r a s i t i s m o  t e n d e  e 

d e s a p a r e c e r  e a p a r e c e m  m u i t a s  c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  

m o n o n u c l e a r e s . A s  v i l o s i d a d e s  e s t S o  e n c u r t a d a s  e a l a r g a d a s .

( X 2 0 0 , I m u n o h i s t o q u í m i c a .  P e r o x i d a s e  i n d i r e t a  c o m  a n t i c o r p o  

p o l i c l o n a l  a n t i - l e i s h m â n i a ).

F i g .  2 - D e t a l h e  d e  u m a  v i l o s i d a d e  i n t e s t i n a l  a l a r g a d a  p e l a  

p r e s e n ç a  d e  m a c r ó f a g o s  d e n s a m e n t e  p a r a s i t a d o s  p o r  f o r m a s  

a m a s t i g o t a s  d e  l e i s h m & n i a .  N o t e  q u e  o p a r a s i t i s m o  d i m i n u i  à

m e d i d a  q u e  se a f a s t a  d a  l u z  e a p a r e c e m  c é l u l a s  i n f l a m a t o r i a s  

m o n o n u c l e a r e s . O e p i t é l i o  t e m  d i s c r e t o  a m o d e r a d o  i n f i l t r a d o  

l i n f o c i t á r i o  (X 4 0 0  - T é c n i c a  d a  i m u n o p e r o x i d a s e  i n d i r e t a  c o m  

a n t i c o r p o  p o l i c l o n a l  a n t i - l e i s h m â n i a ).

Fig. 3 - C o n t r o l e  d a  r e a ç Ã o  d e  i m u n o p e r o x i d a s e .  U t i l i z o u—se  

s o r o  d e  c o e l h o  a n t i - l e i s h m â n i a  a b s o r v i d o  c o m  u m  " p e l l e t "  d e  

L .a m azo n en sis . N o t a  r e a ç ã o  n e g a t i v a  n o s  m a c r ó f a g o s  

p a r a s i t a d o s  d o  t o p o  d a s  v i l o s i d a d e s  ( X I O O ) .





Outros, t r ^ s  p a c i r n t e s  a p r e s e n t a v a m  r e s i s t ê n c i a  a o  

t r  £. t ¿. (T!f t> I o • Doiç t i n h a m  p a r a E a t i & m o  i n t e s t i n a ]  d i s c r e t o  q u e  

d e s a p a r e c e u  na s e g u n d a  a m o s t r a .  N o  o u t r o  n â o  f o r a m  e n c o n t r a d o s

piirariitõC’ na m u c o s a  i n t e s t i n a l  e m  q u a l q u e r  a m o s t r a .

4 . 6 . 1 .  P a c i e n t e s  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o

T r ê s  p a c i e n t e s  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  da m u c o s a  

i n t e s t i n a l  f o r a m  s u b m e t i d o s  a m a i s  d e  u m a  b i ó p s i a  i n t e s t i n a l  

eiT. c i f e r e n t e s  m o m e n t o s  d o  t r a t a m e n t o  e  f o r a m  o b s e r v a d a s

m o d i f i c a ç õ e s  non p a d r õ e s  i nf 1 an.c t ó r i o s  e na i n t e n s i d a d e  d o  

pa r a s  1 1 i s m o .

O s  p a c i e n t e s  c o m  d i s c r e t o  p a r a s i t i s m o  o u  s e m  p a r a s i t a s  n ã o  

m o s t r a r a m  m o d i f i c a ç õ e s  s i g n i f i c a t i v a s  d a  r e s p o s t a

i n f l a m a t ó r i a .

O  p a c i e n t e  q u e  a p r e s e n t o u  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  p e r s i s t e n t e  

m o s t r a v a  na p r i m e i r a  a m o s t r a  g r a n d e  n ú m e r o  d e  m a c r ó f a g o s

p a r a s i t a d o s  l o c a l i z a d o s  n o  e i x o  d a s  v i l o s i d a d e s .  M a i s  a b a i x o  o 

i n f i l t r a d o  m o s t r a v a  p l a s m ó c i t o s  e l i n f ó c i t o s  e o  n ú m e r o  d e  

m a c r ó f a Q o s  p a r a s i t a d o s  e r a  p e q u e n o .  N a  s e g u n d a  a m o s t r a ,  a 

d e s p e i t o  d a  p e r s i s t ê n c i a  d e  g r a n d e  n ú m e r o  d e  m a c r ó f a g o s  

p a r a s i t a d o s ,  n o t a v a - s e ,  m e s m o  n o  e i x o  d a s  v i l o s i d a d e s ,  a u m e n t o  

d o  n ú m e r o  d e  l i n f ó c i t o s  e p l a s m ó c i t o s ,  à s  v e z e s  a s s o c i a d o s  a 

f o c o s  d e  r u p t u r a  d e  m a c r ó f a g o s  c o m  l i b e r a ç ã o  d e  p a r a s i t a s  p a r a  

o  i n t e r s t í c i o .  Na t e r c e i r a  a m o s t r a  o s  a s p e c t o s  e r a m  p a r e c i d o s  

c o m  a a n t e r i o r  m a s  a p a r e c e r a m  v á r i o s  e o s i n ó f i l o s .  A s  f i g u r a s  1 

e  2 d a  P r a n c h a  12 m o s t r a m  q u e  n 3 o  h o u v e  m u d a n ç a s  i m p o r t a n t e s  

n o s  a s p e c t o s  e n t r e  a p r i m e i r a  e a ú l t i m a  b i ó p s i a s .



o p a c i e n t e  q u ‘- 1 1 nhe i n t e n s o  pa ras, 1 1 1  s m o  e quB 

mo;. t . ioi j  p e í  1. ] E t í í nc  1 ñ do pa t ¿s.. 1 1 i smr. , mas com g r a n d e  r e d u ç ã o  d e  

s u a  i n t e n s i d a d e ,  a p r e s e n t o u  na p r i m e i r a  a m o s t r a  a s p e c t o s  

seíi.í IriiinteE. aos. v i s t o s  rió p r i m e i r a  a m o s t r a  d o  c a s o  a n t e r i o r  

(Franc^i¿ 12, F i g . 3 ) .  A s e g u n d a  a m o s t r a  t a m b é m  foi s e m e l h a n t e  à 

s e g u n d a  a m o s t r a  d o  c a s o  a n t e r i o r ,  e x c e t o  p e l a  p r e s e n ç a  d e  m a i s  

l i n f ó c i t o s  e a l g u n s  e o s i n ó f i l o s  ( P r a n c h a  12, F i g . 4 ) .  Na 

t e r c e i r a  a m o s t r a  o i n f i l t r a d o  e r a  m i s t o ,  p r e d o m i n a n t e m e n t e  

1 1 n f o p 1 a s m o c 1 t á r i o , c o m  p o u c o s  m a c r ó f a g o s  d e  p e r m e i o ,  s e n d o  

r a r o s  p a r a s i t a d o s .  E s t e  p a d r ã o  e r a  s e m e l h a n t e  a o  v i s t o  n o s  

c a s o s  c o m  d i s c r e t o  p a r a s i t i s m o .

0 c a s o  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  e q u e  

mostrou, d e s a p a r e c i m e n t o  d e  p a r a s i t a s  no c u r s o  d o  t r a t a m e n t o ,  

a p r e s e n t a v a ,  na p r i m e i r a  a m o s t r a ,  a s p e c t o s  s e m e l h a n t e s  a o s  

v i s t o s  n a s  p r i m e i r a s  a m o s t r a s  d o s  c a s o s  a n t e r i o r e s ,  a c r e s c i d o  

d a  p r e s e n ç a  d e  a l g u n s  e o s i n ó f i l o s .  N a  s e g u n d a  a m o s t r a ,  na q u a l  

n â o  f o r a m  e n c o n t r a d o s  p a r a s i t a s ,  o s  a s p e c t o s  e r a m  i d ê n t i c o s  

a o s  d e s c r i t o s  n o s  c a s o s  c o m  d i s c r e t o  o u  s e m  p a r a s i t i s m o  

i n t e s t i n a l ,  e à t e r c e i r a  a m o s t r a  d o  c a s o  a n t e r i o r .

O s  d e m a i s  p a r â m e t r o s  d e  a v a l i a ç ã o  da m o r f o l o g i a  da 

m u c o s a  i n t e s t i n a l  n e s t e s  p a c i e n t e s  r e v e l a m  q u e  n o  p a c i e n t e  no  

q u a l  o p a r a s i t i s m o  i n t e n s o  p e r s i s t i u ,  a s  a l t e r a ç õ e s  d a  m u c o s a  

s e  m a n t i v e r a m  i n a l t e r a d a s .  N o s  c a s o  e m  q u e  h o u v e  r e d u ç ã o  o u  

d e s a p a r e c i m e n t o  d o  p a r a s i t i s m o  h o u v e  d i m i n u i ç ã o  d a  i n t e n s i d a d e  

d a s  a l t e r a ç õ e s .

4 . 7 .  C O R R E L A ç a O  E N T R E  P A R A S I T I S M O  D A  M U C O S A  I N T E S T I N A L ,  
A L T E R A Ç Õ E S  M O R F O L Ó G I C A S  E C L Í N I C O - F U N C I O N A I S .



u e - i t i i i  c t  ¿ ] 1 1 ; I £ c óeí---> n i j '  r D ] c u i c a t  , a p r e s e  a e  o i ¿ r r é i o ,  o

f .  ■ t " c: .. p - I . t  - t E c r  c t c o " ç 5 r -  i n t e í : t 3 n u i  e- r e s u  I t E d o

de  t. f  l  a í  i t  c  i o ç. i  c  o i  q l  en.  2( -  p a, r i e  n t e  c c i r

f; r on-; ; T } oi;; o o l ;: a c i E't t •-í . üi crité' los Ot £‘,aIiBC¿3 tío e:i^àuD

Oe  Dàcioa ; t - - I Cl - -^je e fT.aio’-ia do^: p E c i e n t e n  cdt 

parss.11 i£.TiD i n t e s t i n a l  pc^ i e i s h m á n i a s  11 nhõfr, d i a r r é i a  e 

t a n- i b è h  a p r e s e n t a  vafT; e v i d ê n c i a s  d e  d e s n u t r i ç ã o  D r o t e i c o -  

c a i c r i z a .  A í T , ¿ i o r i a  d e ~ t e E  p = ~ i E n T , e E  t i v e T - a r ' :  p r o v a s  d e  f u n ç ã o  

a b s c r t i v a  i n t e s t i n a l ,  e r e v e l a r a m  q u e  p e l o  m e n o s  u m  d o s  

t e s t e s  e s t a v a  a l t e r a d o ,  s e n d o  q u e  q u a s e  t o d o s  t i n h a m  m a i s  d e  

ufR t e s t e  a n o r m a l .  N o t a - s e  q u e  t o d o s  e l e s  m o s t r a v a m  g r a u s  

v a r i a d o s  d e  a l t e r a ç ã o  d a  m u c o s a  i n t e s t i n a l .

H p r e s e n ç a  ds d i a r r e i a  fox tambén" c o n s t a t a c a  na 

m a i o r i a  d o s  p a c i e n t e s  cofr̂  d i s c r e t o  n ú m e r o  d e  l e i s h m â n i a s  ou 

s e m  p a r a s i t a s  na m u c o s a  i n t e s t i n a l ,  p o r é m  c o m  m e n o r  f r e q u ê n c i a  

q u e  no g r u p o  c o m  p a r a s i t i s m o  m a i s  i n t e n s o .  A s  p r o v a s  d e  f u n ç ã o  

a b s o r t i v a  i n t e s t i n a l  t a m b é m  m o s t r a r a m - s e  a l t e r a d a s ,  p o r é m  

fP0.no- f r e q ü e n t e m e n t e  q u e  no g r u p o  a n t e r i o r .  N e s t e  g r u p o ,  os  

g r a u s  d e  c o m p r o m e t i m e n t o  da m u c o s a  f o r a m  m e n o s  i n t e n s o s  q u e  no  

a n t e r i o r .  Q u a s e  t o d o s  o s  p a c i e n t e s  t i n h a m  d e s n u t r i ç ã o  

p r o t é i c o - c a  1 ó r i c a , q u e  variou, d e  d i s c r e t a  a i n t e n s a .  D o i s  

p a c i e n t e s  d e s t e  g r u p o  e r a m  e u t r ó f i c o s .

EfTi r e l a ç ã o  a o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  p o r  o u t r o s  

p a r a s i t a s  a l é m  d a s  l e i s h m â n i a s ,  p a r e c e  n ã o  h a v e r  d i f e r e n ç a s



CO=íRE.A:a: entre intensidade de FAPAEITIS !̂: IK^ESTINA., BRAl! DE ALfERACSEE DA Í1X05A. DIARRíIA, 
EŜ ADD NuTRICIOWi., PRD,nE DE Fu; , ;ã:  irrCCTINA  ̂ E PftrtAEITAS INTEETltóiE, E!̂  20 FACIEKTEE CDK 

CALAZAR, SüBflE'IDDS A E!«£!A  DE ÍIJZQSA INTESTINAL

F^cler:tE F£rí.5Ííi5iP.o Grê'.: de òlte-ãçã: L u 'r é i i  E.Nwtncionsl TTT TT6 TTL ^'.Fe:es 
intestinàl da mucost

F .R .5 INTENSO 13 PRESENTE DrC I I Hh HA MÁ 1
R.J INTENSO 11 PRESEK̂ E DPC I! -- & MA 2.3,4
G.u.E INTENSE 09 FRESENTE DPC i:i ~ — MA NEGA'IVG
D.R.E INTENSO 12 PRLbtNTE DFC 11 HA MA MA NEGATIVO
E.C.F INTENSO 10 PnrSrNTE DPC 111 HA MA MA 1
D.C.S HODERADO 06 PRESENTE DPC 11 MA MA — NEGATIVO
M.S MODERADO 08 AüSEKTE D»C I! flA MA MA 1
C.F: HODERADO 09 AUSENTE EüTRcfICO A A MA 1,̂
P .0.5 HODERADO 09 PRESENTE — — — — —

F.A DISCRETO 05 PRESENTE DPC I I A HA ~
T.C.S, DISCRETO 08 PRESENTE -- MA A A 2,4,3
M.S.Q DISCP£TO 04 AUSENTE DPC I HA A A 1
E.S.S DISCRETO 05 PRESENTF NA A A A 2,4,6
R.S.C DISCRETO 03 PRESENTE EüTRòFICO A A A 2,3,4,5,7
M.S.A DISCRETO 02 PRESENTE — — ~ ~ —
L.A.6 DISCRETO NA AUSENTE DPC II MA MA MA NEGATIVO
R.S .f DISCRETO 02 AUSENTE DPC I I I — MA MA 1 T 4 =

H.J.N A'LiSENTE 06 PRESENTE DPC I — A MA NEGATIVO
S.S.S AUSENTE 02 . AUSENTE EüTRífICC — A MA 5,7
F.A.S AUSENTE NA AUSENTE DPC II MA MA HA 2.4

TTT-Teste de tolerância a trig lice rid ios. TTS-Teste de tolerância a sacarose.
TTL-Teste de tolerância a lactose. HA (Há absorção)- No TTS e TTL <_25ihq1í. No TTT < 55iiioV,.
A= Absorção normal
DFC= Desnutrição prctéico-calórica
1-Olõrdia, 2-T.trichiurus, Z-A.duodenal is, -̂A.Juabricoides, 5-E.hystolitica, àS.siercorâJis, 
7-£.veraiculõres



F i q .  1 - Dení;o i n f i l t r o d o  m a c r o f é g i c o  d e  m u c o s o  i n t e s t i n a l .  

O e m a c r ó f a g o E  t ê m  c i t o p l a s m a  a m p l o  e e s t ã o  a b a r r o t a d o s  d e

1 e i r.hmâ n i as . De p e r m e i o  hé p o u c a e  c é l u l a s  m o n o n u c  1 earejF . 

P r i m e i r a  b i ó p s i a  d e  u m  p a c i e n t e  r e s i s t e n t e  a o  t r a t a m e n t o  e 

c o m  r e c i d i v a  d a  d o e n ç a .  (X 4 0 0 ,  H - E ) .

Fig. 2 - F r a g m e n t o  d e  m u c o s a  d o  m e s m o  p a c i e n t e  d a  F i g u r a  1, 

o b t i d a  s e i s  m e s e s  a p ó s  a p r i m e i r a .  0 i n f i l t r a d o  é 

p r e d o m i n a n t e m e n t e  m a c r o f è g i c o ,  s e m e l h a n t e  a o  a n t e r i o r .  (X 

4 0 0 ,  H - E - ) .

F i g .  3 - P r i m e i r a  b i ó p s i a  d e  o u t r o  p a c i e n t e  r e s i s t e n t e  a o  

t r a t a m e n t o .  H A  a c e n t u a d o  a l a r g a m e n t o  d a s  v i l o s i d a d e s  à s

c u s t a s  d e  d e n s o  i n f i l t r a d o  d e  m a c r ó f a g o s  a b a r r o t a d o s  d e  

l e i s h m â n i a .  (X 4 0 0 ,  H - E ) .

F i g .  4 - F r a g m e n t o  d e  b i ó p s i a  d o  m e s m o  p a c i e n t e  d a  F i g .  3,

o b t i d a  3 m e s e s  a p ó s  o t r a t a m e n t o .  A  v i l o s i d a d e  e s t á  m u i t o  

a l a r g a d a  e a r r e d o n d a d a ,  c o n t e n d o  m u i t o s  m a c r ó f a g o s  

p a r a s i t a d o s ,  e n t r e m e a d o s  p o r  r a r o s  l i n f ó c i t o s .  (X 4 0 0 , H—E ).





s 1 on: -f 1 ra t i võ=. rntre- oi dcus grupos. Em ambos., ví-r ios 

pac j e-ntfí- epL rpc eram pel i pa rat. i tado= , e chamou ¿ ateíiÇcj;_> o 

requéncia de giardlase, encontrada não apenas em exames 

pa ra E; 1 to 1 ¿q 1 eos , mas tamb&m em secções histológicas. Três 

pa c i e n t e s  do qrupo com intenso parasi t i s m o  não tinham outras 

parasito ses intestinais associadas, enquanto dois do grupo com 

pequena quantidade ou sem leishmânias no intestino, est avam 

aparent emente livres de outros parasitas intestinais.



Ne* F. t r t TEbí; 1 hc.» to'iifí E na 1 1 ç,r.de s. a.% a l t e r ê ç S e s  

mcí t c. 1 Ó9 1 c a &  d e  f racimen tos d e  m u c o s a  j e j u n a l  d e  c r i a n ç a s  c o m  

c£]¿. r. o b t i d o s  a t r a v é s  d e  b i ó p s i a  p e r o r a l ,  e s u b m e t i d o s  a 

e'_tudoE h i s t o l ó g i c o s ,  i m u n o h  1 s t o q u  1 m i c o s  e u 1 1 r a e s t  r u t u r a  1 . 

N d s e o i  r e s a l t a d o s  t o r n a m  c l a r o  q u e  a m u c o s a  do i n t e s t i n o  

d e l q a d o  e s t é  - f r e q u e n t e m e n t e  c o m p r o m e t i d a  n o s  p a c i e n t e s  c o m  

caÍE.zar, q u e  e s t e  c o m p r o m e t i m e n t o  p o d e ,  e m  a l g u n s  p a c i e n t e s ,  

se^- e s p e c í f i c o ,  e q u e  s e u  e s t u d o  s e  p r e s t a  n â o  a p e n a s  a o  

d 1 aç, I l ó L i c o , m a s  t a m b é m  a a v a l i a ç ã o  ds e f i c á c i a  t e r a p ê u t i c a  e 

q u e  p o d e  o f e r e c e r  a l g u n s  s u b s í d i o s  i m p o r t a n t e s  na c o m p r e e n s ã o  

da D a t o Q Ô n e s e  da d o e n ç a  e a o  e s t u d o  d a s  r e l a ç õ e s  p a r a s i t a  X 

h o s p e d e i r o  in v i v o .

A  m a i o r  p a r t e  d o s  c o n h e c i m e n t o s  a c e r c a  d a  p a t o l o g i a  

i n t e s t i n a l  na l e i s h m a n i o s e  v i s c e r a l  p r o v é m  d e  e s t u d o s  d e  

n e c r o p s i a s .  O s  p a c i e n t e s  q u e  c h e g a m  a o  e s t a d o  f i n a l  d a  d o e n ç a  

r e p r e s e n t a m  u m a  p a r c e l a  d o  c o n j u n t o  d o s  i n d i v í d u o s  a f e t a d a s  

q u e  t e m  d o e n ç a  g r a v e  e m  f u n ç ã o  da d e m o r a  na a t e n ç ã o  m é d i c a  o u  

d e v i d o  a c e r t a s  p a r t i c u l a r i d a d e s  na r e l a ç ã o  p a r a s i t o  X 

h o s p e d e i r o ,  r e s u l t a n t e s ,  p r o v a v e l m e n t e ,  d a  d e s n u t r i ç ã o .  O s  

e s t u d o s  d e  m a t e r i a l  o b t i d o  d e  i n d i v í d u o s  v i v o s ,  l i m i t a m - s e  

q u a s e  e x c l u s i v a m e n t e  a o  c o m p r o m e t i m e n t o  h e p á t i c o ,  r e n a l  e 

c u t â n e o  e m  f u n ç ã o  da a c e s s i b i l i d a d e  d e s t e s  ó r g ã o s  a b i ó p s i a  

( P r a t a , 1 9 5 7 a ; R o d r i g u e s  d a  S i l v a ,  195 7 ;  D a n e s h b o d ,  1972;  

B a m b i r r a  & c o l s . ,  1 9 80; D u a r t e  &  C o r b e t t ,  198 7 ;  B r i t o  &  c o l s . ,  

1 9 7 5 ;  D u a r t e  & c o l s . ,  1983; G i r g l a  &  c o l s . ,  197 7 ;  T e i x e i r a ,

ü e s t u d o  da a s s o c i a ç ã o  e n t r e  a i n t e n s i d a d e  d o



p a r a r i t i s m o  e oç= qrs>jç d e  a l t e r a ç ã o  d o s  p a r â m e t r o s  

mor-f c j CU. 3 c: Ds a v a l i a d o t  ru. friLicosa j e j u n a i  fiic>r.tran- uma 

a s s o c i a ç ã o  p o s i t i v a .  D e m p r e g o  d o  t e s t e  d o  c o e f i c i e n t e  G a m a  d e  

Krusl:a] b G o o d m a n  m o s t r o u  Í n d i c e s  d e  a s s o c i a ç ã o  s u p e r i o r e s  a 

+ 0 , 9 7 ,  i n d i c a n d o  que hé f o r t e  c o r r e l a ç ã o  p o s i t i v a  e n t r e  a 

i n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  e a i n t e n s i d a d e  d a s  a l t e r a ç õ e s  da 

m u c o s a ,  ou se.ia o n ú m e r o  d e  a c o r d o s  é q u a s e  s e m p r e  lOOVÍ m a i o r  

d o  q u e  o n ú m e r o  d e  i n v e r s S e E .  A s s i m ,  as m o d i f i c a ç õ e s  d o  p a d r ã o  

v i i o s i t á r i o ,  5 a t r o f i a  d a s  v i l o s i d a d e s  e a i n t e n s i d a d e  da 

i n f l a m a ç ã o  f o r a m  m a i s  i n t e n s a s  n o s  p a c i e n t e s  c o m  p a r a s i t i s m o  

m a i s  a c e n t u a d o .  O c o n j u n t o  d e s t a s  a l t e r a ç õ e s  s e  r e f l e t i r a m  no 

í n d i c e  g e r a l  d e  a l t e r a ç ã o  da m u c o s a ,  m o s t r a n d o  í n d i c e s  m a i s  

a l t o s  e m  a s s o c i a ç ã o  c o m  p a r a s i t i s m o  m a i s  i n t e n s o .  O s  p a c i e n t e s  

c o m  p a r a s i t i s m o  d i s c r e t o  o u  s e m  p a r a s i t a s  t i n h a m  a l t e r a ç õ e s  

m e n o s  i n t e n s a s .

U m  d a d o  q u e  r e f o r ç a  a a s s o c i a ç ã o  e n t r e  a i n t e n s i d a d e  

d o  p a r a s i t i s m o  e  a i n t e n s i d a d e  d a s  a l t e r a ç õ e s  d a  m u c o s a  foi a 

o b s e r v a ç ã o  d e  q u e  n o s  p a c i e n t e s  t r a t a d o s  e q u e  o b t i v e r a m  b o a  

r e s p o s t a  à t e r a p i a  e s p e c í f i c a ,  a s e g u n d a  b i ó p s i a  m o s t r o u  

a l t e r a ç õ e s  m e n o s  i n t e n s a s  q u e  a p r i m e i r a  b i ó p s i a ,  a d e s p e i t o  

d o  i n t e r v a l o  r e l a t i v a m e n t e  c u r t o  e n t r e  a m b a s .  P o r  o u t r o  lado,  

q u a n d o  e n c o n t r a m o s  a l t e r a ç õ e s  m a i s  i n t e n s a s  e m  b i ó p s i a s  s e m  

p a r a s i t a s ,  e s t a s  r e p r e s e n t a v a m ,  q u a s e  na t o t a l i d a d e  d a s  v e z e s ,  

a s e g u n d a  b i ó p s i a  d e  p a c i e n t e s  q u e  na a n t e r i o r  t i n h a m  

p a r a s i  t a s .

C o m o  já t i v e m o s  o p o r t u n i d a d e  d e  m o s t r a r  na r e v i s ã o  

d a  l i t e r a t u r a  ( i t e m  2 . 3 )  o s  d a d o s  r e l a t i v o s  a o  e n v o l v i m e n t o  da 

m u c o s a  i n t e s t i n a l  n o  c u r s o  da l e i s h m a n i o s e  v i s c e r a l  s 3 o  

e s c a s s o s .  O s  p o u c o s  i n d í c i o s  r e f e r e n t e s  a r e l a ç ã o  e n t r e  a



1 n t e n L  1 dadE‘ d o  p a r a s i t i s m o  e a j n t e n s i d a d e  d a s  a ü t e r a ç o e s  da 

muc'O'.. c . a deupe'itD d f  e s c  a&i cji, c o n c o r d a m  con. n o s s o s .

Ü S  d a d o s  d e  n e c r o p s i a s  m o s t r a m  q u e  q u a n d o

o p¿í T a s. 1 1 1 SfrtD É i n t e n s o  o c o r r e  a iaroanierito e e n c u r t a m e n t o  d a s  

v i l o s i d ã a e s  ( M e l e n e y ,  1925; A n d r a d e ,  195faa; V e r e s s  c o l s . ,

197 4 ;  C o u t i n h o ,  1 9 8 2  ). O s  a u t o r e s  d e s t e s  t r a b a l h o s  n ã o  

fizeran. e s t u d o s  s i s t e m á t i c o s  e n 2 c m e n c i o n a r a m  os a s p e c t o s  da 

m u c o s a  i n t e s t i n a l  nos p a c i e n t e s  s e m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  ou c o m  

p a r a s i t i s m o  d i s c r e t o .  C h a m a - s e  a a t e n ç ã o  p a r a  o c a r á t e r  

s e g m e n t a r  d e s t e  c o m p r o m e t i m e n t o  e s u a  t e n d ê n c i a  a d i m i n u i r  no 

s e n t i d o  c a u d a l .

D e v e - s e  a t e n t a r  p a r a  o "fato d e  q u e  o i n t e s t i n o  é  u m  

ó r g ã o  q u e  s o f r e  a u t ó l i s e  m u i t o  p r e c o c e  e a l é m  d i s s o  é 

s i s t e m a t i c a m e n t e  l a v a d o  e m  á g u a  n o  c u r s o  d a s  n e c r o p s i a s .  E s t e  

p r o c e d i m e n t o  a l t e r a  p r o f u n d a m e n t e  a m o r f o l o g i a  d a  m u c o s a  e  

e s t a  d e v e  s e r  u m a  d a s  c a u s a s  d e s t e  ó r g ã o  s e r  t ã o  p o u c o  

m e n c i o n a d o  n o s  e s t u d o s  s o b r e  c a  l a z a r .

E m  d e c o r r ê n c i a  da f a l t a  d e  e s t u d o s  s i s t e m á t i c o s  n ã o  

h â  c o n h e c i m e n t o  da f r e q u ê n c i a  c o m  q u e  o c o r r e  o p a r a s i t i s m o  da 

m u c o s a  i n t e s t i n a l  e m  m a t e r i a l  d e  n e c r o p s i a .  A p e s a r  d i s t o ,  o s  

p o u c o s  e s t u d o s  o f e r e c e m  a l g u m a s  i n f o r m a ç õ e s  i m p o r t a n t e s  q u e  

p o d e í T i  a u w i l i a r  a i n t e r p r e t a ç ã o  d e  n o s s o s  a c h a d o s .  A  b i ó p s i a  

p e r o r a l  r e t i r a  u m  m i n ú s c u l o  f r a g m e n t o  da m u c o s a  i n t e s t i n a l  e 

c o m o  o c o m p r o m e t i m e n t o  da m u c o s a  n o  ca l a z a r  p a r e c e  s e r  

s e g m e n t a r ,  a f r e q u ê n c i a  r e a l  d e s t e  c o m p r o m e t i m e n t o  p o d e  s e r  

m a i o r  q u e  a v e r i f i c a d a  e m  n o s s o  e s t u d o .  É i n t e r e s s a n t e  q u e  e m  

u m  d e  n o s s o s  p a c i e n t e s  n ã o  f o r a m  d e m o n s t r a d a s  l e i s h m â n i a s  na 

p r i m e i r a  b i ó p s i a ,  m a s  s i m  na s e g u n d a ,  f e i t a  a p ó s  o

t r a t a m e n t o ,  q u a n d o  r a r o s  p a r a s i t a s  a p a r e c e r a m .  S e g u r a m e n t e ,



r i e s t t  c a s o ,  t e v e - s e ,  na p r i m e i r a  b i ó p s i a ,  ufTi p r o b l e m a  de 

a fi ;.i-, t T ¿, qr (T:. Alfi’a, d i s s o ,  en^ ejqi.iri'.; p a c i e n t e s  era p a s s i v e !  ver 

v i i D s i ü a d e s  d e f o r m a d a s  c o n t e n d o  m u i t o s  m a c r ó f a o o s  p a r a s i t a d o s  

a o  iíiOD de o u t r a s  s e m  p a r a s i t a s  e c o m  p o u c a s  a l t e r a ç õ e s .  E s t e  

p r o b l e m a  t e m  s i d o  e n c o n t í a ü o  m e s m o  e m  c o n d i ç õ e s  n a s  q u a i s  o 

c o m p r o m e t i m e n t o  i n t e s t i n a l  é  m a i s  d i f u s o  ( S c o t t  Z-. L o s o w s J y ,  

1976; S h i n e r  ?y c o l s . ,  1 9 9 0 ) ,  e p a r a  c o n t o r n á - i o  a l g u n s  

p e s q u i s a d o r e s  t ê m  s u g e r i d o  a r e a l i z a ç S o  d e  m ú l t i p l a s  b i c p s i a s  

(Ame n t  R u b  i n , 1 9 72; P e r e r a  t/. c o l s . ,  1 9 7 5 ) .

A  m a i o r i a  d o s  e s t u d o s  n o s  q u a i s  s e  f e z  b i ó p s i a  oa 

m u c o s a  i n t e s t i n a l  n o  c u r s o  d o  c a l a z a r  c o n s t i t u i  r e l a t o  d e  

c a s o s  i s o l a d o s  d e  p a c i e n t e s  c o m  s í n d r o m e  d e  m a l a b s o r ç â o  q u e  

f o r a m  s u b m e t i d o s  a b i ó p s i a  i n t e s t i n a l  p o r  o u t r a s  s u s p e i t a s  e 

s u r p r e e n d e r a m - s e  i e i s n m â n i a s  na m u c o s a  i n t e s t i n a l  ( S o b r a l  

c o l s . ,  19é)7; C h a l l a c o m b e  fy. c o l s . ,  1983; A r n a u d - B a t t a n d  i e r , 

1985; B a n e r j e e  & c o l s . ,  1 9 9 0 ) .  E m  t o d o s  e s t e s  c a s o s ,  o  

t r a t a m e n t o  e s p e c i f i c o  r e v e r t e u  o s  q u a d r o s  d i a r r é i c o s  e e s t e  

f a t o  c o r r o b o r a  a i d é i a  d e  q u e  a p r e s e n ç a  d e  p a r a s i t a s  na 

m u c o s a  i n t e s t i n a l  d e v e  s e r  r e s p o n s á v e l  p o r  a l t e r a ç õ e s  n ã o  

a p e n a s  m o r f o l ó g i c a s ,  m a s  t a m b é m  f u n c i o n a i s .  E m  a l g u m a s  

o p o r t u n i d a d e s  o s  p a c i e n t e s  f o r a m  r e - b i o p s i a d o s  a p ó s  o 

t r a t a m e n t o  c l í n i c o  e dcniiunstrcu-se d e s a p a r e c i m e n t o  d e  

p a r a s i t a s  e r e c u p e r a ç ã o  t o t a l  o u  p a r c i a l  d o  p a d r ã o  v i l o s i t á r i o  

( S o b r a l  & c o l s . ,  1 9 6 7 ;  A r n a u d - B a t t a n d i e r ,  1 9 8 5  ). A  a t i t u d e  da 

m a i o r i a  d o s  a u t o r e s  é d e  p e r p l e x i d a d e  d i a n t e  d o  e n c o n t r o  

d e s t e s  p a r a s i t a s  e m  i n t e s t i n o  e e n f o c a m  a s u a  i m p o r t â n c i a  c o m o  

c a u s a  d e  d i a r r é i a  o u  c h a m a m  a a t e n ç ã o  p a r a  o  v a l o r  d i a g n ó s t i c o  

d a  b i ó p s i a  p e r - o r a l  n o  c a l a z a r  ( A r n a u d - B a t t a n d i e r  c o l s . ,



Aléfr d e  n o s s o  PHtiido a t u a l ,  encontramoE-. a p e n a s  d o i s  

o u I r o T  oiif- Jidarri c o m  s é r i e s  dt p a c i e n t e s .

Na B é r i e  e s t u d a d a  p o r  M u i g a i  c o l s .  (1983) n o  Q u è n i a  

■ f o T a r  e n c o n t r a d a s  l e i s h m â n i  a s  na m u c o s a  i n t e s t i n a l  e m  50/í d o s  

c a s o B  a n t e E  da i n s t i t u i ç ã o  d e  t r a t a m e n t o  e s p e c í f i c o .  E s t a  

s é r i e  "foi c o n s t i t u í d a  p a r a  a r e a l i z a ç ã o  d e  t e s t e s  d e  a b s o r ç ã o  

d e  x i l o s e  e  v i t a m i n a  A, a f i m  d e  a v a l i a r  a f u n ç ã o  i n t e s t i n a l .  

F o r a f T  e x c l u í d a s  c r i a n ç a s  p e q u e n a s ,  d o e n t e s  g r a v e s ,  e  

p o r t a d o r e s  d e  g i a r d l a s e  e  e s t r o n g i 1o i d  1a s e , e i n c l u í r a m - s e  

a l g u n s  a d u l t o s .  A p e n a s  u m  p a c i e n t e  t i n h a  d i a r r é i a .  O s  a u t o r e s  

n â o  c o r r e l a c i o n a r a m  i n t e n s i d a d e  d e  p a r a s i t i s m o  c o m  a l t e r a ç õ e s  

da m u c o s a ,  m a s  e n c o n t r a r a m  a t r o f i a  p a r c i a l  da m u c o s a  e m  d o i s  

c a s o s  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o .  A p ó s  t r a t a m e n t o  h o u v e  

d e s a p a r e c i m e n t o  d e  p a r a s i t a s  n o  i n t e s t i n o  e r e v e r s ã o  da 

a t r o f i a .  E s t e  a c h a d o  r e f o r ç a  a r e l a ç ã o  e n t r e  a p r e s e n ç a  d e  

p a r a s i t a s  e  a t r o f i a  d a  m u c o s a .  U m  c a s o  d e  r e s i s t ê n c i a  a o  

t r a t a m e n t o  t i n h a  a t r o f i a  p a r c i a l  d a s  v i l o s i d a d e s  e d i a r r é i a ,  

m a s  h o u v e  r e v e r s ã o  c o m p l e t a  d a  s i n t o m a t o l o g i a  e d a s  a l t e r a ç õ e s  

m o r f o l ó g i c a s  q u a n d o  s e  f e z  t r a t a m e n t o  p r o l o n g a d o  da  

p a r a s i t o s e .  E s t e s  a u t o r e s  c h a m a m  a a t e n ç ã o  p a r a  a v a r i a ç ã o  da  

i n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  e n t r e  v i l o s i d a d e s  d e  u m  m e s m o  

p a c i e n t e ,  d o  m e s m o  m o d o  q u e  n ó s  o b s e r v a m o s ,  e s u g e r e m  q u e  o  

c o m p r o m e t i m e n t o  i n t e s t i n a l  d e v e  s e r  m a i s  f r e q u e n t e  q u e  o 

e n c o n t r a d o  d a d a  a p e q u e n a  r e p r e s e n t a t i v i d a d e  d a s  b i ó p s i a s  c o m  

c á p s u l a s  p e d i á t r i c a s .

N a  s é r i e  d e  4 6  p a c i e n t e s  e s t u d a d o s  p o r  B e n h a s s i n e  &  

c o l s .  (1986) na A r g é l i a  f o r a m  e n c o n t r a d a s  l e i s h m â n i a s  e m  36V. 

d o s  c a s o s .  0 e s t u d o  h i s t o l ó g i c o  foi f e i t o  e m  3 6  c r i a n ç a s  e  e m  

d e z  foi f e i t o  e s t u d o  c i t o l ó g i c o .  A  c i t o l o g i a  p e r m i t i u  o



f'Ticpritrn d e  parasitas- etr. f r ê \  c a E o ?  e m  q u e  a h i s t o l o g i a  foi 

ru'Cit t } vú . A a l r o t i a  v i ] os i t r 3 íj e s t e v e  p r e & e n t e  e m  21 d o E  3 6  

c a s o r  e s t u d a d o s  e foi m a i s  f r e q u e n t e  n o s  c a s o s  c o m  p a r a s i t a s .

I n1 e J 1 r niente os a u t o r e s  n â o  f i z e r a m  u m  e s t u d o  d e  c o r r e l a ç ã o  

e n t r e  i n t e n s i d a d e  d o  p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  e g r a u s  d e  

a l t e r a ç õ e s  da m u c o s a .  A p e s a r  de d i a r r é i a  e s t a r  p r e s e n t e  e m  1/3 

d o s  c a s o s  e s t u d a d o s ,  p a r e c e u  n ã o  h a v e r  c o r r e l a ç ã o  e n t r e  a 

i n t e n s i d a d e  da a t r o f i a  e a p r e s e n ç a  d e  d i a r r é i a .  O s  a u t o r e s  

n ã o  c a r a c t e r i z a r a m  c l i n i c a m e n t e  o s  d o e n t e s ,  n ã o  o f e r e c e r a m  

d a d o s  s o b r e  a f a i x a  e t á r i a ,  n â o  f i z e r a m  r e f e r ê n c i a s  a 

t r a t a m e n t o  e s p e c í f i c o  no m o m e n t o  da b i ó p s i a .  N ã o  h á  d e s c r i ç ã o  

da n a t u r e z a  d a s  a l t e r a ç õ e s  i n f l a m a t ó r i a s .

A  n o s s a  s e r i e  é a q u e  m o s t r a  a m a i s  a l t a  f r e q u ê n c i a  

d e  e n c o n t r o  d e  p a r a s i t a s  na m u c o s a  i n t e s t i n a l .  F a t o r e s  

p e c u l i a r e s  da l e i s h m a n i o s e  v i s c e r a l  e m  n o s s o  m e i o  p o d e m  e s t a r  

c o n t r i b u i n d o  c o m o  c o n t r i b u e m  p a r a  c o n f e r i r  d i f e r e n ç a s  e m  

c e r t o s  a s p e c t o s  c l í n i c o s  e m  d i f e r e n t e s  á r e a s  g e o g r á f i c a s  ( 

). A l é m  d e  v a r i a ç õ e s  i n t r í n s e c a s  à d o e n ç a ,  o f a t o  d e  t e r m o s  

e x a m i n a d o  m ú l t i p l a s  s e c ç õ e s  e d e  t e r m o s  u t i l i z a d o  t é c n i c a s  d e  

i m u n o - h i s t o q u l m i c a  p e r m i t i r a m  o e n c o n t r o  d e  p a r a s i t a s  c o m  m a i s  

f r e q u ê n c i a  q u e  n a s  o u t r a s  s é r i e s .  A u t i l i z a ç ã o  d e  i m u n o -  

h i s t o q u l m i c a  p a r a  a d e t e c ç ã o  d e  l e i s h m â n i a s  t e m  s e  m o s t r a d o  

m u i t o  ú t i l  e s e n s í v e l  no d i a g n ó s t i c o  d a  l e i s h m a n x o s e  

t e g u m e n t a r  c o m o  d e s c r i t o  p o r  S a l i n a s  8í c o l s .  (1989) e  S o t t o  

St c o l s .  (1 9 8 9 ) ,  q u e  t a m b é m  u t i l i z a r a m ,  c o m o  nós, a n t i c o r p o s  

p o l i c l o n a i s  na t é c n i c a  d a  i m u n o p e r o x i d a s e  i n d i r e t a .

É m u i t o  p r o v á v e l  q u e  a f r e q u ê n c i a  e a i n t e n s i d a d e  d o  

p a r a s i t i s m o  i n t e s t i n a l  na l e i s h m a n i o s e  v i s c e r a l  s e j a m  a i n d a  

m a i o r e s  q u e  a q u e  n o s  o b s e r v a m o s .  N a  m a i o r i a  d o s  p a c i e n t e s  a s



b i ò p s i a s  re'tiraran ape-*naç> ufr; fraomcínto, e c o m o  of d a d o 5 de 

nt:'cropi.ia moL.tT'an>, o t o m p  rome’11 ít.c rit o i n t e s t i n a )  é E-e-gm^ntar, 

a s t i m ,  a u m e n t a n d o—se o n ú m e r o  d e  f r a g m e n t o s  e v a r i a n d o—se  o 

lücài d a s  b i ó p s i a s  d e v e  a u m e n t a r  a c h a n c e  d e  e n c o n t r o  d e  

p a r a s i t a s  c o m o  o c o r r e  enri r e l a ç ã o  a g i a r d l a s e  ( H a r t o n q  

c o l s . ,  1 9 79).

O u t r o  d a d o  q u e  d e v e  c o n t r i b u i r  p a r a  a d e t e r m i n a ç ã o  

ds f r e q u ê n c i a  reel é  o m o m e n t o  da b i ó p s i a  e m  r e l a ç ã o  ao 

t r a t a m e n t o  e s p e c i f i c o  da d o e n ç a .  A q u a s e  t o t a l i d a d e  d e  n o s s o s  

d o e n t e s  e s t a v a m  n o  c u r s o  d o  t r a t a m e n t o  no m o m e n t o  da b i ó p s i a .  

E m  m é d i a  t i n h a m  m a i s  d e  10 d i a s  d e  t r a t a m e n t o  e s p e c í f i c o .  A 

i m p o r t â n c i a  d e s t e  f a t o r  d e v e  s e r  c o n s i d e r a d o  c o m  c a u t e l a  p o i s  

a l g u n s  p a c i e n t e s  v i r g e n s  d e  t r a t a m e n t o  n ã o  t i v e r a m  p a r a s i t a s  

d e m o n s t r á v e i s  e n q u a n t o  o u t r o s ,  c o m  p a r a s i t i s m o  i n t e n s o ,

e s t a v a m  e m  t r a t a m e n t o  a m a i s  t e m p o  q u e  a m é d i a .

0 t i p o  d o  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  n o s  c a s o s  c o m  

m o d e r a d o  a i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  d e v e  s e r  c o n s i d e r a d o  

e s p e c i f i c o .  E s t e  i n f i l t r a d o  d e f o r m a  e a l a r g a  o t o p o  d a s  

v i l o s i d a d e s  i n t e s t i n a i s  e é c o n s t i t u í d o  p o r  m a c r ó f a g o s  

d e n s a m e n t e  p a r a s i t a d o s  p o r  f o r m a s  a m a s t i g o t a s  d e  l e i s h m â n i a .  

O s  p a r a s i t a s  p o d e m  s e r  d e m o n s t r a d a s  a t r a v é s  d e  e x a m e  

h i s t o l ó g i c o ,  i m u n o - h i s t o q u l m i c o  c o m  o u s o  d e  a n t i c o r p o s  a n t i -  

l e i s h m â n i a  , e a t r a v é s  da m i c r o s c o p í a  e l e t r ô n i c a  q u e  p e r m i t e  a 

c a r a c t e r i z a ç ã o  u l t r a e s t r u t u r a 1 d a s  l e i s h m â n i a s .  N o s  c a s o s  c o m  

d e n s o  p a r a s i t i s m o  o  i n f i l t r a d o  é q u a s e  m o n o m ó r f i c o  c o m o  

d e s c r i t o  n a s  f o r m a s  d i f u s a s  d e  l e i s h m a n i o s e  t e g u m e n t a r  

( B r y c e s o n ,  1969; C o n v i t  & c o l s . ,  1 9 7 2 ) .  N o s  c a s o s  d e  

p a r a s i t i s m o  m o d e r a d o ,  a p e s a r  d o  p r e d o m i n i o  d e  m a c r ó f a g o s  

d e n s a m e n t e  p a r a s i t a d o s ,  a s  d e m a i s  c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  e s t â o



preE-6 (iterS err: m e n o r  n u m e r o ,  s o b r e t u d o  os plasmócito!^ r

i J ri t C.;L j l O í u ,  .

ü m  d a d o  q u e  m o E t r a  a a s s o c i a ç ã o  d e s t e  i n f i l t r a d o  

con . a s a í t e r a ç o e s  da mucos;: e slií. e s p e c i f i c i d a d e  é o f a t o  d e  

q u e  ñ a s  c r i a n ç a s  c o m  d e n s o  p a r a e i t i s m o  da m u c o s a  i n t e s t i n a l  

q u e  f o r a m  t r a t a d a s  c o m  s u c e s s o ,  e q u e  f o r a m  r e - b i o p s ia d a s , 

v e n f i c o u - s e  q u e ,  a d e s p e i t o  d o  c u r t o  e s p a ç o  d e  t e m p o  e n t r e  as 

d u a s  b i ó p s i a s ,  h o u v e  urna n í t i d a  m u d a n ç a  d o  p e d r ã o  

1 n f l a m a t ó r i o , d e s a p a r e c e n d o  o u  d i m i n u i n d o  o  n ú m e r o  d e  

m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s ,  a u m e n t a n d o  o n ú m e r o  d e  o u t r a s  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s ,  e d i m i n u i n d o  a i n t e n s i d a d e  d a s  a l t e r a ç õ e s  da 

m u c o s a .  A o  i_ontráriQ, o p a c i e n t e  c o m  i n t e n s o  p a r a s i t i s m o  e 

r e s i s t e n t e  a o  t r a t a m e n t o ,  p e r s i s t i u  c o m  d e n s o  i n f i l t r a d o  d e  

m a c r ó f a g o s  p a r a s i t a d o s  e n ã o  h o u v e  m o d i f i c a ç õ e s  s i g n i f i c a t i v a s  

n o s  p a r á m e t r o s  d e  a v a l i a ç ã o  da m u c o s a ,  a p e s a r  d e  t e r  

p e r m a n e c i d o  p o r  l o n g o  t e m p o  h o s p i t a l i z a d o ,  r e c e b e n d o  d i e t a  

a l i m e n t a r  a d e q u a d a  e  t e n d o  s i d o  t r a t a d o  d a s  p a r a s i t o s e s

i n t e s t  ina is.

A ú n i c a  c o n d i ç ã o  q u e  c u r s a  c o m  i n f i l t r a d o  i n t e n s o  d e  

c é l u l a s  m a c r o f á g i c a s  n o  t o p o  d a s  v i l o s i d a d e s  d a  m u c o s a  

i n t e s t i n a l  a l é m  d a s  h i s t i o c i  t o s e s , é a D o e n ç a  d e  W h i p p l e .  

N e s t a  i_oridição o i n f i l t r a d o  t a m b é m  s e  f a z  n o  t o p o  d a s  

v i l o s i d a d e s ,  e s e  c o n s t i t u i  p o r  m a c r ó f a g o s  d e  c i t o p l a s m a  a m p i o  

e c a r a c t e r i s t i c a m e n t e  P A S  p o s i t i v o s ,  c o n t e n d o  g r a n d e  

q u a n t i d a d e  d e  b a c t é r i a s  ( D o b b i n s  & K a w a n i s h i ,  198 1 ;  P e t r a s ,  

1 9 8 9 ;  M o r s o n  & c o l s . ,  1 9 9 0 ) .  é u m a  d o e n ç a  r e l a t i v a m e n t e  r a r a  e  

q u e  c u r a  c o m  o  u s o  d e  a n t i b i ó t i c o s  d e  l a r g o  e s p e c t r o  e n e l a  

n S o  h á  l e i s h m â n i a s .



Üs aspectos vistos^ no presente estudo s3o semelhantes 

tío:: dt : t T 1 to'_ no? tíemó i *: tr¿ba Ihus: , contudo os out roa autoreís 

náo i i 2 e r a m  r e f e r ê n c i a s  aos aspectos da mucosa e à naturesa do 

inti] trade noE pacienten corr; calazar e sem leishmánias 

de:"nior»t t râi ve 1 s na mucosa.

Nos casos com discreto parasitismo ou sem parasitas 

as alterações da mucosa foram menos intensas e o infiltrado

2 nf I sfT.a t ó  r 1 c de natureza mista, formado por plasmócitos, 

linfocitos e poucos eosinófilos, tendo de permeio alguns 

macrófagos parasitados. Algumas vezes o encontro de parasitas 

foi possível após o exame de múltiplas secções ou com a ajuda 

da técnica de imuno-histoqulmica, usando—se anticorpo uiili- 

leishmânia. Em outros órgãos tem-se descrito um infiltrado 

inflamatório misto com muitos plasmócitos, mesmo quando é 

difícil a demonstração de parasitas, como ocorre no fígado, 

pulmâo e rins (Meleney, 1925; Andrade ic Andrade, 1966; Duarte 

& Corbett, 1987; Duarte ic cols., 1983). No trato 

gastrointestinal, o encontro deste tipo de infiltrado 

inflamatório deve ser considerado inespeclfico, pois têm sido 

descritas em outras condições como giardlase, a n c i l o stomose, 

desnutrição, sprue tropical, enteropatia tropical, 

intolerância a proteína heteróloga e outras (Ament Rubbin, 

1972; Hartong ^ cols., 1979; Layrisse cols., 1964; Tandon ^ 

cols., 1966; Baker Mathan, 1972; Lindenbaum, 1973; Wershil & 

W a I k e r , 1988).

Em nosso material comparamos as alterações 

intestinais de pacientes com poucas ou sem leishmânias no 

intestino com as observadas na mucosa intestinal de outras 

vinte e duas crianças na mesma faixa etária, com graus



v e r i a d o E j  d e  d e s n u t r i ç ã o  e  m u i t a s  d e > i a &  c o m  g i a r d l a s t  . f tt¿‘ rj 

r i c i t üf j . u i .  u  1 "f e r e n ç a i -  n a  n ^ t u r E z í ,  d o  i r n i l t r a d o  i  ni  i õ n i i ,  t  <■ t í c . t  

n a s  a l t e r a ç õ e s  m o r f o l ó g i c a s  d a  m u c o s a  n o s  d o i s  g r u p o s ,

Un. a s p e c t o  q u e  n o s  chanrou 6 atenção n o s  p í . c  i e-r i t t  l  

e s t u d a d o s  " f o i  a  f r e q u f ' n c i a  c o í t ,  q u e  d e t e c t a r a m - s e  g i a r c i a í .  n o  

exame parasitológico d e  -fezes. D o s  2 0  pacientes, sete t i n h a m  

Q i a r d í a s e  e  d e s t e s  q u a t r o  t i n h a m  q u a n t i d a d e s  m o d e r a d a  a  

i n t e n s a  d e  l e i s h m â n i a s  err, i n t e s t i n o .

A  infccçào p o r  giárdias pode se associar a uítí an-.plo 

espectro de alterações morfológicas e funcionais do intestino 

delgado ( Brandborg &( cols-, 1 9 ó 7 ;  Morecki &. Parker, 1 9 6 7 ;  

Raiziiian, 1 9 7 6 ;  Saha í'. Ghosh, 1 9 7 7 ;  Levinson Nastro, 1 9 7 8  ). 

O s  dados da literatura sugerem fortemente que as alterações 

graves da mucosa aparecem em indivíduos com distúrbios do 

sistema imune e em desnutridos ( Ament & Rubin, 1972; Roberts— 

Thomson f/. Mitchell, 1978; Hartong & cols., 1979; Boedeker &. 

McQueen, 1988). Na maioria dos pacientes a mucosa tem lesões 

discretas e in e s p e c 1 fi c a s , caracterizada por d i s c r e t o  

infiltrado 1info-plasmocitário com alguns eosinófilos de 

permeio, como ocorre nos nossos pacientes sem ou com poucas 

leishmânias na mucosa intestinal. Alguns pacientes do grupo 

i_ontrole tinham atrofia e inflamação mais intensas q u e  os 

pacientes com calazar.

Há indícios de que o comprometimento prévio da 

mucosa intestinal por outras condições quando associado à 

giardiase determina infecções mais graves com sintomatologia e 

alterações morfológicas mais intensas (Carswell cols.,
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bjardiaíí grave tem sido descrita em pacientes coítí 

d 3 t. ijrL : Di. ó<. í n.Lir¡: cu;üt íiurrioral, sobretudo naquele'S envolvendo 

i- produçào üt Çtd.n.a(j iobui ina e de IgA (Sperber ?/. M a y e r , 1988; 

Lunni nuham-F’tundieE, 19 b B ) . Badaró (1985) mostrou, em seu 

trabalho de tese, que crianças que desenvolveram calazar 

tornaram-se portadoras de Qiárdias. Apesar de não encontrar 

di-ferença absoluta em relação ao grupo que não desenvolveu 

calazar, um dado curioso é que antes de desenvolver calazar 

elas não tinham giardlase. Estes dados associados aos 

trabalhos do mesmo grupo investigando infecções bacterianas em 

doentes de calazar ( Guerreiro ?/ cois., 1985 ; Andrade 

cois., 1990) e que mostraram que estas crianças são 

significativamente mais propensas a desenvolver infecções de 

trato respiratório e urinario, pele e ouvido médio, sugerem a 

necessidade de se investigar a secreção de IgA ñas mucosas 

destes pacientes, que além da desnutrição mostram distúrbios 

da imunidade celular. Não encontramos referências na 

literatura acerca da resposta imune humoral a novos patógenos 

no curso do calazar. Nos tentamos quantificar sub-populaçSes 

de plasmócitos na mucosa jejunal destes pacientes, afim de 

testar a hipótese de urna diminuição do número de células 

secretoras de IgA em relação a células produtoras de IgB, mas 

problemas técnicos inviabilizaram a análise.

Outra condição, frequente em nossos pacientes com 

calazar, que pode cursar com alterações da mucosa intestinal é 

a desnutrição. A maioria dos pacientes tinha algum grau de 

desnutrição, mas em apenas um caso caracterizou-se 

kwashiorkor. O grupo controle, utilizado para comparar as 

alterações vistas nos pacientes com calazar com as observadas



PfT enanca'., corri deç,nLi t. r i çâo p rot é i co-ca 1 ór i ca , mas sem 

k u,n-rt i 1 cr I DT , tinht, n. a ] tF r a çoeí-, i rrf 1 ame t ar i as e çiraus dt 

atrofia que não diferiam, no conjunto, daquelas vistas nas 

criançc.'= corr calszar e com pouco ou sem parasitas na mucosa. 

Alçjumüs crianças tinham atrofia completa da mucosa, coítiO 

descrito no kwashiorkor, mas não foram clinicamente 

c a r a c t e n  zadas como tal. Por outro lado a única criança com 

calazar que  tinhs kwashiorkor apresentava intenso parasitismo 

dos macrófaqos da mucosa por leishmânia e tinha atrofia 

vilositéria parcial. Nenhuma criança com calazar e sem 

leishmânias na mucosa intestinal teve atrofia completa das 

vilosidades, a despeito de terem graus variados de 

desnutri ç ã o .

Na literatura há uma tendência a se separar as 

alterações observadas nos pacientes com Kwashiorkor das vistas 

nos pacientes com marasmo. As crianças com marasmo têm, em 

qeral, diminuição da espessura da mucosa intestinal, mas a 

arquitetura geral está mantida, notando-se vilosidades 

encurtadas e criptas pouco alongadas. Em geral os pacientes 

têm uma atrofia parcial das vilosidades e há aumento da 

celularidade na lâmina própria às custas de linfócitos, 

plasmócitos e alguns eosinófilos ( Brunser íy cols., 19t>S; 

Fagundes Neto cols-, 1977; Brunser, 1977; Campos 8; cols., 

1979). No kwashiorkor as alterações são mais graves, notándo

se atrofia vilositária completa, mucosa plana, e criptas 

alongadas com discreta diminuição do índice mitótico ( 

Stanfield cols., 1965; Brunser & cols-, 1966; Schneider & 

Viteri, 1972; Lifshitz cols-, 1981). A explicação para a 

diferença morfológicas entre as duas condições é incompleta.



(iloudi autorei acham que as dilerençaE nos índices mitóticos 

• e : cia cerè-ncia Coici ic¿, do rria r a , eriquar>tLi no

t u.í. j f. r t f ,r , cc.irTio nSo hô dciicit calórico e&te Índice estaria 

pro;-:iíii;̂  dci normal. Alqunt, ttabaJhos desenvolvidos no brasil 

não íTioS;tra rarr, qrandes diferenças entre os aspectos da mucosa 

no marasmo e no kwashiorkor t Fagundes Neto cols., 1977; 

Campos í cols., 1979). Estudos experimentais conseguem 

reproduzir as alterações vistas no marasmo, mas as tentativas 

de reprodução do kwashiorkor são menos evidentes ( Hill Ik 

cols., 196B; Guiraldes í>. Hamilton, 1981; Lifshitz Sk cols., 

19B1) . Mesmo após a correção do estado nutricional permanecem 

as alterações morfológicas da mucosa, sobretudo o infiltrado 

inf l2 ír;::tóno ( Stanfield S' cois., 1965; Schneider Sí Viteri, 

1972). Estes dados sugerem que outros fatores como infecções 

parasitárias, bacterianas ou virais estejam contribuindo para

o espectro morfológico das alterações (Lifshitz & cols., 1981; 

Gracey, 1988; Shiner 8« cols., 1990; Matta, 1992 ). liagalhâes 

Sí cols. (1975) compararam os aspectos da mucosa intestinal em 

desnutridos com parasitose intestinal e desnutridos sem 

parasitose intestinal, com a mucosa de indivíduos normais e 

tiveram dificuldades em diferir os aspectos da mucosa 

intestinal dos desnutridos sem parasitose daqueles dos 

indivíduos normais.

Nossos pacientes eram poliparasitados e em alguns 

deles foram isoladas bactérias enteropatogênicas do intestino. 

É provável que estas associações contribuam para o 

estabelecimento das alterações da mucosa, tanto nos indivíduos 

com muitas quanto nos com poucas leishmânias no intestino. No 

grupo de pacientes com poucos ou sem leishmânias no intestino



íi 1 r(‘uijf'nr 1 a Ol po 1 i pa ra'.l i t ose intestinal foi maior que no 

f:’-j;-' r: D.T, mcjdf-radL a inter>í.L. qu£ritidí.dL de 1 c i sfiniS m  a t .

Ü'_. e'^tuüu'r. u 11 raes t ru tura 1 s mostram atrofia dos 

e n t e i ó c i t o E ,  dir.inLiiçâD da altura das m i c rov a 1 os i dades e 

aumento do numero de auto1 acjossomos nos desnutridos (Nassar %. 

cois-, 19BC') . Estes aspectos são semelhantes a atrofia celular 

vista em outros tecidos na desnutrição. Na lamina propria hé 

aumento do número de células inflamatórias, e Campos ^ cois. 

(1979) descreveram plasmocitos alterados, com redução do 

número de cisternas do retículo endoplasmático rugoso no 

kwashiorkor e "inatividade" no marasmo. Em nosso material não 

nns detemos na análise dos enterócitos, mas os plasmócitos, ao 

contrário do descrito na desnutrição, mostravam retículo 

rugoso proeminente e muito dilatado. Este aspecto pode ser 

considerado a contraparte morfológica da ativação policlonal 

das células B vista no calazar.

Outro dado interessante em nosso estudo foi a 

demonstração de alterações funcionais da mucosa intestinal. 

Este estudo não foi sistemático, mas 18 crianças foram 

submetidas ao menos a um teste de absorção e em 16 foram 

encontradas evidências de alteração. Estes testes denotam 

alteração nas microvilosidades dos enterócitos, local no qual 

se localizam as d i s s a c a n d a s e s . As causas desta alterações 

devem estar associada à desnutrição de vez que a maior parte 

dos trabalhos mostra que estas enzimas são muito alteradas na 

desnutrição e se recuperam quando é corrigido o estado 

nutricional dos pacientes (Standfield h. cols., 1965; Fagundes 

Neto %/. cosi, 1977; Brunser, 1977; Lifshitz c o l s . ,1981). 

Infelizmente em nossos pacientes não foram realizadas



avaliacoPs "funcionais antes do inicio do tratamento e anteí da 

a 1 ia hoi-p 1 tíi lar.

05 mecanismos desencadeadores das alterações 

intestinais. n o  Co lazar padE*fii ser especílico apesar da 

resposta, soL o ponto de vista morfológico, ser inespecíiica. 

Babe—se que o intestino, assim como a maioria dos órciãos, 

responde de uma forma limitada a uma série de apressoes. Em 

nossos pacientes é di-fícil d e t e r m i n a r  a causa das alterações 

da mucosa quando elas não estão associadas s um parasitismo 

moderado ou. intenso por leishmânias, e mesmo nestas 

circunstâncias é muito provós'el que outros mecanismos estejam 

operando simultaneamente. Sob o ponto de vista metodológico é 

quase impossível excluir as outras possibilidades afim de se 

estudar apenas o fator leishmânia. Praticamente todos os 

pacientes referidos a hospitais com calazar são desnutridos e 

pol iparasitados (Badaró, 1985; Cerf cols., 1987; Pearson & 

cols., 1992).

Um dado interessante observado em pacientes com pouco 

ou sem parasitas na mucosa intestinal e que talvez contribua 

para a inflamação, é a presença de material marcado pela 

técnica da imunoperoxidase com anticorpo anti-leishmânia, no 

interior de macròfagos da mucosa. Este material era 

d i scretí» mente granuloso e aparecia no interior do citoplasma. 

Resultados semelhantes aos nossos foram descritos em outras 

formas de leishmaniose. Ridley & Ridley (1986) observaram 

antígenos parasitários em macròfagos e adsorvidos na membrana 

basal de epitélio e vasos em material de biópsia de pacientes 

com leishmaniose cutânea, e sugeriram que a persistência 

destes antígenos induziria lesão tecidual. Também Sotto &



rr,}': . > í ) tivpram reí u 1 Ie dor. Beme-1 ha ntesí estudando a 

r i  } L c'.-: i i. di; técnjce de i munoms re aopr. no d laonóst i co de 

1 e 1 s!-inia ni ose cutánea e cutSneo-mucosa , tendo encontrado 

aritlqenos parasitários em msis de 64/. dos casos, presente eni 

céiuias f acjoc 1 tár las e em meaioranas basais. Um dado 

interessante- é o achado de antlgenos de leishmánia no 

citoplasma de plasmócitos de 1infonodos de área de drenagem de 

lesão cutánea ( Sells Goltiennq, 1985 ). Em nosso material 

náo encontramos esta localização do antloeno. A presença de 

antígeno parasitário pode resultar de fagocitose de parasitas 

degradados ou da incorporação à membrana plasmática de 

macrófagos de exo-ani Igenos parasitários ( Sells Sí Burton, 

1981; Berman Dwyer, 1981). Na leishmaniose visceral o

encontro de antígenos parasitários nos septos alveolares 

pulmonares de individuos com pneumonite intersticial e sua 

ausência nos individuos sem pneumonite, levou Duarte cois. 

(1989) a sugerirem que a inflamação com muitos plasmócitos, 

linfócitos e macrófagos, mas com pouco parasitas, seja 

induzida pela persistência dos antígenos. A análise 

u 1traestrutura1 corrobora com estes achados de vez que, com 

frequência, foram vistos, em pacientes com poucos ou sem 

parasitas, macrófagos fagocitando restos de parasitas.

Outra hipótese suscitado por nossos resultados diz 

respeito à possibilidade de reação cruzada entre antígenos 

parasitários e constituintes normais dos tecidos do 

hospedeiro. Observamos que o anticorpo anti-leishmânia 

utilizado neste estudo reage com filetes nervosos da mucosa 

intestinal. Quando este anticorpo foi absorvido com um 

"pellet" de leishmânias desapareceu a reaçSo. O estudo



ultraí ' iiLitural mostrou, por veses, que o infiltrado 

1 n1 i ¿nií:. tói ic> s<f adí/riia v õ  en. I d i t i o  de nervoii , e qut- estes 

apresentavam alterações comc rarefaçâo de estruturas e 

1 nt nfTiç*sc 1 me-n t o . Lstudoí. a respeito deste ■fenômeno precisam ser 

aprofundadoE pois hé trabalhos na literatura dcscrcvendo 

alterações inflamatórias de nervos na leishmaniose tepumentar 

humana e em murinos, mas nos quais nâo há investigações acerca 

da pEtoçiênese (Kubba cols., 19 B 7 ; Satti ^ cols,, 1989).

Nestes estudos foram descritos, ocasionalmente, a presença de 

leishmânias em células de Schwann, mas não foram feitos 

estudos imunopatolóQicos.

Não há relatos na literatura sobre os aspectos 

u 1traestruturais da mucosa intestinal na leishmaniose visceral 

humana. Assim, nosso relato oferece uma contribuição original 

que pode dar subsídios para a compreenSo de aspectos da 

relaçâlo parasita :hospedeiro nesta doença.

As observações ultraestruturais mostram, em âreas de 

destruição de parasitas, que há aumento do número de 

linfócitos, que estes linfócitos aparecem em íntimo contacto 

com os macrófagos parasitados, e que nestas áreas há 

destruição dos macrófagos com liberação das formas amastigotas 

no interstício, aonde os parasitas mostram evidências, de 

degeneração. Estes aspectos são muito interessantes e muito 

sugestivos de como funcionam os mecanismos leishmanicida in 

vivo na leishmaniose visceral. Nas áreas densamente 

parasitadas o número de linfócitos era pequeno, e os 

macrófagos, densamente parasitados não mostravam evidências de 

ati v a ç ã o .



5fibe-se- que' a c a p s c a d a d t  1 ei s h m a  ni c id a  dos

fTi:.: Tf  T u r j o i  d e ’fTE'Ticjf:;’ d r  s i u ,  t t j v L ç S c  p o r  l i n f o c i t o í - :  o u  e . o u s  

o - J . . ’v L'i ( N : . t h a r .  í>; cols., 1 9 B Z , ) .  H¿± e s t u d o " ^  mostrando que este 

p r o c t - ü L o  de ativüçàcj  p o d t .  d e f i e n d e r  d e  Intimo c o n t a c t o  entre 

ms  c  r o-f a ç i o s  e iinfocitoE ( P a n o c i a n  & c o l s . ,  1984) e que neste 

p r o c e s s o  pode ocorrer lise dos macrófagos parasitados (Pham 

M a u e i ,  1 9 b ' 7 ) .  Estudos in vivo mostrain que além d o  aumento do 

n u r r i e r o  de linfócitos na lesio de indivíduos resistentes, um 

i m p o r t a n t e  m e c a n i s m o  l e i s h m a n i c i d a  é a l i s e  dos macrófagos com 

liberação dos parasitas no interstício (Ridley & Ridley, 1983; 

A n d r a d e  Í-. cois., 1 9 8 4 ;  Barrai fy. cols., 1 9 8 7 ;  Pompeu, 1 9 8 8 ;  

Bittencourt ?v. cols., 1990; Rompeu & cols., 1 9 9 2 ) .  Nâo 

encorit i o i k O s  referências acerca de mecanismos leishmanic idas i n  

V I V O  n a  leishmaniose visceral humana. Nossos achados sugerem 

que 05 mesmos mecanismos que operam na leishmaniose tegumentar 

ocorrem na mucosa intestinal na leishmaniose visceral. 0 fato 

das crianças estarem usando medicamentos, antimonial 

pentavalente associado ou não ao uso de qama-interferon nos 

obriga a interpretar com cautela estes resultados. A despeito 

de muito parecidos com os descritos na doença sem tratamento 

específico não podemos excluir o efeito destas drogas. A 

observação de que ocorre aumento do número de linfócitos nas 

lesões de crianças com intenso parasitismo, que nas crianças 

com pouco parasitismo o infiltrado contém muitos linfócitos, 

suqerem que as drogas utilizadas operam através do sitema 

imune, ou que diminuindo a carga parasitária permitem a 

resposta imune específica.

0 encontro de eosinófilos nas lesões e em associação 

com os focos de lise de macrófagos e parasitas, sugerem que



ei t i-L células ten algurr par>t J na destruí çào parasitária. Tais 

ct i l: j c.: tÉ-fii & 1 do desc r 1 tai en. out raí. "f ormas de lea stm.a ni ose- 

tanto em individuos resistentes quanto em susceptíveis (Deane 

?• (bu ima râes , 1930; S¿>v i ma 1 a i ?- cols., 19B4 ; Barra 1 -Netto t: 

cols. , 1987; Pompeu I cols., 1991; Bittencourt t- cols., 1992 

). Parecem exercer uma atividade ieishmanicida através da 

faqocitose de parasitas, desqranu 1 ação no meio extracelular e 

cooperação com macrófaoos (Chanq, 1981; Grimaldi cols.,

19B4; Pompeu c o l s . , 1991). Em camundongos tem-se demonstrado 

que a resposta imune depende de um proporção entre linfócitos 

T auxiliadores que sâo fenotipícamente distintos, produzindo 

ciLocinas diferentes e respostas imunes distintas (Mosmann 

cols., 1989). Assim, linfócitos com o perfil fenotlpico Th2 

produzem interleucinas 4 e 5, que induzem eosinofilia. No 

homem ainda nSo foram isolados clones de linfócitos com estas 

características, mas a presença de eosinófilos pode decorrer 

de um efeito semelhante a este. Seria interessante uma 

caracterizaçâo fenotlpica das sub-populaçoes 1infocitárias na 

mucosa intestinal de crianças com calazar, antes e após o 

tratamento específico, afim de se medir eventuais mudanças 

nestes perfis e se correlacionar com mudanças no padrão da 

r e s p o s t a .

Outro dado interessante deste estudo diz respeito a 

resposta da mucosa intestinal ao tratamento. Dois pacientes 

resistentes ao tratamento tiveram três biópsias no curso da 

hospitalização. Nestes pacientes o "clearance" de leishmânia 

foi diferente do observado no baço. A despeito das punções 

esplénicas serem negativas eles persistiram com parasitas na 

mucosa intestinal. Em um deles o parasitismo diminui



s 1 çjrii-f 1 ca 1 1 vãmente', encont re ̂ ^do-SE- raras ieishmanias, mas no 

outro c paras 1 t ismc:- pr r r,.¿. neceu i n tenso . Lsta c. r'iariç£. era 

rt_‘s i stt ntt aü tratamento, mesmo c o f? r  a associação de gama- 

1 ntertcior., e tinha tido recidivan da ooença . Estes dados, 

acrescidc-» de LifT’, outro paciente no qual também se encontrou 

parasitas na mucosa após tratamento bem sucedido, apontam a 

mucosa intestinal como uma espécie de "santuário’’ de 

1e 1 shmânias . A razSo das diterenças na v e locioade do 

"clearance" não são conhecidas, mas deve residir em 

particularidades na resposta imune em diferentes órgãos e a 

características peculiares dos macrófagos da mucosa 

intestinal. Um dado que corrobora esta idéia é o bem conhecido 

fenômeno do " leishmanióide dérmico pós-calazar" no qual 

observa-sc uma concentração de leishmânias na pele normal ou 

alterada de indivíduos "curados" de leishmaniose visceral 

(Majumdar, 1967; Girgla & cols-, 1977 ). Prata (1957a) e 

Teixeira (1980) mostraram em figado e em pele, 

respectivamente, a presença de leishmânias em pacientes 

tratados e tidos como curados de leishmaniose visceral. Estes 

dados, associados a evidências de desencadeamento de quadros 

de calazar em indivíduos que há muitos anos deixaram o foco 

endêmico suQere<n r>ue não há cura da parasitose, mas sim o 

estabelecimento de um equilíbrio na relação parasita- 

hospedeiro (Badaró c o l s 19 8 6 a ) . Em relação a mucosa

intestinal há o relato de Arnaud-Battandier cols. (1985) de 

uma paciente com punção medular negativa para leishmânias e 

sem anticorpos anti-leishmânia cujo diagnóstico da doença foi 

realizado pela biópsia intestinal.



Npste trabalho i o i  pos^sive] demonstrar' o frequente- 

r DHipronift imt-nto d¿. mucosa intestina] na leishmaniose visceral, 

A presence de parasitas e sua intensidade se corre 1 ac i ona rarri 

cofT, a intensidade da& alterações estruturais do orçjâo e 

f requentenriente as crianças tinham diarréia e alterações das 

provas funcionais do intestino delqado. Este comprometimento 

deve contribuir com a desnutrição apresentada pelos pacientes 

coiT celarar e ter importância no binSmio desnu t r i çâo-i nt ec çSo , 

que c o m o visto em outras condições deve ser encarado como 

m u i tifatoria1 em sua gênese.

Além destes dados imediatos, estes resultados 

oferecem subsídios para futuras investigações. É necessária a 

realização de estudos melhor controlados, visando a 

determinação da frequência do comprometimento intestinal em 

populações expostas à infecção e seu significado prognóstico. 

As biópsias devem ser realizadas em pacientes livres de 

qualquer tratamento e devem ser relacionadas com provas de 

função intestinal, e repetidas após o tratamento. Os pacientes 

que persistirem com parasitas no intestino devem ser 

acompanhados para uma compreensão do significado biológico e 

clínico deste fenômeno. A biópsia intestinal poderá oferecer 

importantes subsídios à compreensão da relação parasita- 

hospedeiro, na medida em quo, devido a facilidade de acesso, 

pode permitir o conhecimento da cinética, in situ, da resposta 

do hospedeiro, através da conjugação de métodos morfológicos e 

imunológ icos.
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