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‘1. INTRODUCAO

A doenca espontanea dos ratos, denominada lepra murina, caracterizada
pela presenca de bacilos acido-alcool resistentes nas lesées, foi descoberta oca-
sionalmente em Odessa, durante a epidemia de peste, por Stefansky (61). A
infeccdo foi descrita detalhadamente pelo autor, e muitos outros trabalhos se
sequiram afim de esclarecer melhor, diversos pontos que permaneceram obs-
curos.

A patologia da afeccdo, tem sido muitas vezes estudada. A maioria dos
pesquisadores pensa que as altera¢des histopatolégicas da infecgdo natural
diferem em diversos pontos da doenca experimental. Se, por um lado, no pri-
meiro caso, em geral os ganglios linfaticos, a pele e os miusculos, sdao a sede
primordial da doenca, raramente estando atingidos os orgaos internos, na in-
feccio experimental lesdes viscerais sio com muito maior frequéncia observa-
das. Naturalmente a via de penetragciao dos bacilos, na produgdo experimental

* Recebido para publicacio a 3 de outubro e dado a publicidade em dezembro de 1942,



544 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 37, (4) 1942

da lepra murina, tem grande importancia. Contudo, parece-nos que as alte-
racdes patologicas que aparecem na afec¢do natural sdo muito semelhantes aos
processos experimentais; assim, nos periodos adiantados da doenga tambem
podem observar-se lesdes viscerais e, quando tal fato se da, essas lesdes sao
semelhantes as produzidas por infeccdo experimental, em geral em menor
grau. Isto faz supor que tais variacdes dependem apenas do grau de infecgao
produzido pelo grande numero de bacilos introduzidos na infecgao experi-
mental, facilitando uma grande disseminac¢ido do agente infeccioso por todo o

organismo.

A divisao classica da doenca em duas formas perfeitamente separaveis
ndo é muito precisa, pois, em diversos casos, parece ser impossivel qualquer
delimitacdo; a estas formas demos a denominagido de mistas. N&o nos parece
entretanto, que tais processos estejam em sequéncia, isto é, a forma primaria
seja a ganglionar e a masculo-cutdnea um aspecto que pode tomar o primeiro
tipo quando em estado muito evoluido. A forma miasculo-cutdnea deve ser
tambem primaria e nds a observamos em animais aparentemente jovens, em
que tudo fazia supor uma afeccdo em inicio e ndo um periodo adiantado da
doenca (40). Nos casos tipicos a diferenca entre as duas formas é muito
grande, a ponto de Marchoux e Sorel (48) dizerem que apenas sdo doentes

oS animais com a modalidade miusculo-cutanea. °

Por ser um processo de evolucdo muito lenta, a grande maioria de ani-
mais doentes sdo adultos, sendo possivel contudo encontra-la em ratos jovens.
Os bacilos provavelmente permanecem localizados nos ganglios por longo pe-
riodo antes de serem transportados a outros pontos, de tal modo que a infec-
cao pode ficar localizada, sem que lesdes flagrantes tornem possivel o diag-
ndstico senao pelo exame post-mortem.

Em casos muito evoluidos pode-se observar caquexia, dificultando a tal
ponto a marcha do animal, que ele é facilmente capturado. Estes casos sao
raros em ratos apanhados por armadilhas, mas nds tivemos oportunidade de
cbservar um, com grande caquexia, no qual desaparecera toda a agilidade co-
mum aos roedores e s6 andava lentamente. Wherry (73) cita o caso de um
rato encontrado em pleno dia em uma das principais ruas de Beverley, em con-
dicdes tais que parecia meio cego e sem defesa, em estado de grande fraqueza.
Krakower e Gonzalez (34) observaram durante o dia no laboratério um ca-
mondongo deformado, aparentemente doente, sendo com facilidade captu-
rado; tratava-se de um caso de forma miisculo-cutanea muito adiantado.

Chamou-nos tambem a atencdo um rato com grande tumor na perna an-
terior direita, a qual estava muito edemaciada e faltavam todos os dedos do
pé. Nao sabemos se tal fato tem conexdo com a doenga; é provavel que esta
perda tenha sido motivada por outra causa qualquer, pois encontramos alguns
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animais com auséncia de dedos, ou faltando um pedaco da cauda ou orelha sem,
contudo, ter qualquer ligacdo com a doenca de Stefansky.

Dean (19) observou em um rato doente auséncia de diversos dedos e em
outro nao havia parte da cauda; achou que tais mutila¢cGes podiam estar em
relacio com perturbacdes nervosas. Mc Coy (51) tambem verificou o mesmo
fato em dois ratos e em um outro faltava metade da cauda; cré, porem, que
estas deformidades nao teem significacdo, pois observou-as tambem em ratos
nao leprosos. Em 1918 Sugai e Kawahata (63) descreveram um caso de lepra
murina no qual se referem a mutilacdes.

Apés a inoculagdo experimental obtem-se, na grande maioria dos casos,
a forma ganglionar. Marchoux e Sorel (47) pensavam que nestes casos fal-
tava algum fator que auxiliasse a produg¢do da forma muaisculo-cutanea. Veri-
ficaram, porem, que a inoculacdo de bacilos da lepra murina com outro germe,
isto ¢ um preduto contaminado, produzia este tipo de afeccao.

Como trabalhos de compilacido em que ha referéncia a patologia da lepra
murina podemos citar os de Bayon (7), Bory (12, 13, 14), Marchoux (43,
44), Gay (23), Rosenau (58) e um outro trabalho assinado apenas E. G.
na revista Biologia (20); Jadassohn tambem escreveu sobre este assunto no

livro de Kolle e Wassermann (29).
¢

Nosso material de estudo foi muito abundante. Fizemos observac¢des em
41 ratos capturados em varios distritos da cidade do Rio de Janeiro, que apre-
sentavam a infeccao natural, dos quais 37 doentes em um total de 10.000,
sendo os quatro restantes enviados posteriormente ao nosso laboratério.
Ademais, para o estudo da anatomia patolégica, examinamos toda a colecao de
cortes de ratos inoculados experimentalmente com material de lepra murina
proveniente de Londres, pertencente ao nosso mestre Prof. Souza Araujo, a
quem muito temos o que agradecer. Por outro lado, foi tambem examinado
grande numero de cortes de ratos inoculados por via subcutanea na regiao
axilar com emulsdao de tumores dos animais capturados com infeccao.

O material foi fixado em formol, Bouin e Zenker e os cortes corados em
geral pela Hematoxilina-eosina, algumas vezes pelo tricrémico de Masson ou
Mallory (fucsina acida e azul de Mallory); para coloracdo de bacilos usamos
os métodos de Ziehl-Neelsen e Ziehl-Klingmiiller.

Aproveitamos, neste trabalho, para fazer uma revisao histérica sobre a
patologia da lepra dos ratos.

II. EXAME DO TEGUMENTO CUTANEO

Stefansky (61) wverificou que a pele podia estar coberta de areas esbranquigadas de
dimensdes variaveis, algumas vezes muito extensas, ocupando mesmo todo o pescogo e
seito. Nestas manchas os pelos eram raros ou faltavam totalmente; ai constatou, com fre-
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quéncia, nédulos que atingiam o tamanho de um grio de feijao; nos lugares onde a pele
estava exposta a irritagdes, como por exemplo ao nivel das articulacées, os nddulos podiam
se ulcerar. A pele nestas areas era atrofiada, faltava o tecido subcutineo e encontrava-se
por baixo dela, uma camada muscular muito alterada. O exame microscépico revelou na
epiderme raras modifica¢des, podendo, porem, ser encontrados alguns bacilos. A derme
estava infiltrada de células inflamatérias que se encontravam em grande numero ao redot
dos vasos; o tecido subcutineo tambem estava infiltrado de células cheias de bacilos fors
mando densas massas nas quais os bacilos confluiam de uma para outra célula e nio se
via sindo o ntucleo e os bacilos. Na derme como na hipoderme observou entre as células
redondas, elementos numerosos, maiores, com protoplasma abundante e encerrando grandes
massas de bacilos, que se assemelhavam as células de Virchow, ndo mostrando porem
vacuolizacdo. Foram encontradas ainda células epitelioides poliédricas, com grande ntcleo,
protoplasma abundante, a maioria com bacilos. Alguns bacilos foram vistos nos espacos
linfaticos. Os vasos sanguineos nio tinham grandes lesdGes, mas algumas vezes as células
endoteliais encerravam bacilos isolados.

Dean (19) encontrou tambem zonas extensas de alopécia comprometendo as vezes
quasi todo o tronco e nelas observou bossas elevadas ou mesmo nédulos; a superficie podia
estar ulcerada, porem tal fato ndo era frequente e parecia resultar de causas mecanicas. A
incisdo de uma destas areas, mostrou a pele muito espessada devido a infiltracdo. Os esfre-
gacos apresentavam enormes massas de bacilos, muitos dos quais intracelulares. O exame
microscopico de um corte mostrou aspectos quasi idénticos aos observados na lepra humana.

As glandulas sebaceas e pelos desapareceram devido a atrofia; no tecido conjuntivo sub-
cutaneo ndo se encontrava mais gordura; toda a reqgido estava infiltrada com células cheias

de bacilos. ¢

Alexandrescu (3) tambem observou que as lesdes anatomopatolégicas no rato eram
sernelhantes as da lepra humana. A pele e tecido conjuntivo estavam infiltrados de massas
enormes de bacilos, semelhantes aos de Hansen e contidos em células mononucleares que se
tornavam células leprosas.

Mc Coy (50, 51) wverificou na grande maioria dos casos, infiltracdo do tecido celular
subcutdneo mais ou menos generalizada, que podia formar uma camada geral, cobrindo
toda a superficie do corpo entre a pele e o tecido muscular ou ser distribuida apenas em
certas zonas. Observou ainda, alopécia em 47,5 9, dos casos e ulceracdes em cerca de
22 9, deles. Estas ulcera¢bes foram encontradas em todas as partes do corpo e variaram
em numero, desde uma unica até mais de 40.

Jitoyo e Sakai (32) encontraram bacilos acido-alcool resistentes na pele e tecido sub-
cutdneo de ratos, 0 mesmo tendo sido observado por Kitasato (33).

Marchoux e Sorel (46, 49) averiguaram que na derme a infec¢cdo comecava no tecido
conjuntivo frouxo perivascular; as células infectadas se dispunham em torno dos vasos. As
glandulas sebaceas eram envolvidas por nédulos leprosos e, sendo mal nutridas, terminavam
por se atrofiarem; nunca observaram bacilos no interior das glandulas ou das células glan-
dulares. Os foliculos pilosos tambem eram compridos e destruidos originando-se dai as
placas de alopécia. As células infectadas atingiam a zona papilar da derme e se estendiam
como um tapete sob a camada germinativa da epiderme; algumas invadiam mesmo a ca-
mada de Malpighi. Ndo era raro ver certas regides da epiderme nas quais todas as cé
lulas das diversas camadas continham bacilos, porem as células de Malpighi eram princi-
palmente as atingidas. No tecido subcutianeo haviam grandes massas de bacilos. Os es-
pagos linfaticos do tecido conjuntivo frouxo estavam ndo somente destruidos, mas o préprio
tecido se transformawa, tornando-se duro, fibroso, cicatricial. A infeccdo se estendia até
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provocar o desenvolvimento de um verdadeiro plastrdo do qual todo o tecido frouxo de-
saparecera.

Em 1912, Mitsuda (53) fez pesquisas histopatologicas encontrando tambem as ja co-
nhecidas manifesta¢des leprosas da lepra murina.

Henderson (26) fez um estudo minucioso sobre a anatomia patolégica das lesdes cuti-
neas no local da infeccdo. Entre o primeiro e o oitavo dia apés a inocula¢ido observou in-
tiltragdo do corio ¢ da camada superficial do tecido subcutaneo por linfocitos e células le-
prosas contendo bacilos. Da segunda a décima primeira semana os bacilos e a infiltracio
celular aumentaram constantemente. Algumas células leprosas assemelhavam-se a fibro-
- blastos. Formaram-se focos de infeccdo com células cheias de bacilos: n3o viu células qi-
gantes. O nucleo das células muito infectadas entrava em cariorexis; elas continham uvm
grande nimero de bacilos sem se desintegrarem. Apds o terceiro més a infeccdo difundiu-
se; células leprosas e linfocitos foram encontrados em torno das glandulas sebaceas e foli-
culos pilosos. Posteriormente nas areas densamente infectadas, apareceram focos de necrose
e todo o corio e a maior parte do tecido subcutineo transformou-se em uma massa lepro-
matosa cheia de bacilos, que se estendia sobre o epitélio, no qual porem eram encontrados
poucos baciios. Foram observados numerosos focos de necrose sem porem ocorrer lique-
facdo. Finalmente o epitélio rompia-se, havendo formagdo de tlceras e infeccio secunda-
ria. Houve aumento de células baséfilas contendo granulos acido-resistentes: tais células
tambem se encontram em animais normais e devem ser diferenciadas daquelas que contem
bacilos granulosos acido-resistentes.

Marchoux (44, 49) observou que, assim como na lepra humana, os macrofagos tambem
sdo envolvidos na lepra dos ratos. As células aumentavam de volume e distendiam-se tanto,
devido ao bacilo, que podia haver rutura. Nestes casos, os bacilos postos em liberdade
eram englobados por outras células migradoras e a doenca se espalhava.

Jatt¢ e Kahlau (30) encontraram na subscutis, infiltrados de células epitelioides con-
tendo bacilos, assim como processos mais evoluidos até o completo desenvolvimento de né-
dulos leprosos, com caseificagdo central, em cuja periferia ainda se reconhecia nitidamente,
grandes células epitelioides e leucocitos isolados. Em casos mais adiantados observaram
proximos aos nddulos, areas de necrose que as vezes evoluiram até a formacdo completa
de crostas.

Hashimoto e Honda (25) encontraram em um rato, nédulos ulcerados, alopécia, infil-
tragdo subcutanea, com muitos bacilos; a camada gordurosa subcutanea era muito fina e as
infiltra¢des lepromatosas na pele passavam diretamente para a camada muscular.

Lowe (41) observou na lepra experimental que as alteracées cutineas estavam cir-
cunscritas a uma area em torno do ponto de inoculacdo até um estado adiantado da infec-
¢do, quando lesGes perivasculares podiam ser encontradas na pele de todo o corpo, e eram
constituidas por pequenas areas de lepromas circundando os vasos cutianeos, aparentemente
produzidas por émbolos de bacilos depositados nos capilares da cutis.

Lampe e Moor (37) encontraram em esfregacos de granuloma sub-epitelial massas de
bastonetes &dcido resistentes. Principalmente nas alteracdes cutaneas verificaram em certos
lugares. uma indicagdo de reac¢do tuberculoide, com tendéncia para a formacdo de células
gigantes, algumas das quais do tipo Langhans. No granuloma sub-epitelial e no “leproma
cutaneo o infiltrado celular chegava imediatamente debaixo da derme; a zona conjuntiva
livre, estreita, debaixo do epitélio, zona esta caracteristica para a lepra humana foi tambem
observada. O infiltrado crescia ao longo dos vasos (espagos linfaticos perivasculares) mas

*

parava nos musculi cutanei’. No tecido ulcerado de granulagio o epitélio desaparecera

cendo a camada superficial necrética.
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Sato (59) estudou as lesdes cutdneas em diversas fases. Verificou que a epiderme
estava frequentemente atrofiada e raras vezes apresentava hiperqueratose, paraqueratose ou
acantose; geralmente ndo se encontravam bacilos ou apenas alguns intra ou extracelulares.
Na epiderme préximo do nédulo leproso ou nas bordas das tlceras podiam ser encontrados
numerosos bacilos ou células leprosas com massas bacilares. A cutis estava frequentemente
atrofiada, raras vezes espessada, formando com a subcutis o principal local da atecgao;
encontravam-se ninhos de tecido leproso, com frequente caseificagdo central; viam-se ai
massas de bacilos intra e extracelulares. Os elementos do tecido conjuntivo estavam quase
todos destruidos. Frequentemente as circunvizinhas dos foliculos pilosos, glandulas sebaceas
e vasos eram muito afetadas e, depois, a camada papilar. Outras vezes toda a cutis estava
substituida por tecido leprcso. Os foliculos pilosos e as glandulas sebaceas circundadas
pelo tecido leproso terminavam se atrofiando; no epitélio desses anexos ndo foram encon-
trados bacilos, sendo em raros casos, muito poucos. Zonas de alopécia eram observadas
com frequéncia devido a distirbios nutritivos dos pelos, porem nunca por invasdo de bacilos
na papila dos pelos e bainhas radiculares. Os vasos da cutis e subcutis estavam com fre-
quéncia dilatados e cheios de sangue, mas ordinariamente n&o mostravam altera¢es lepro-
sas; em lugares muito atingidos verificou-se, uma ou outra vez, bacilos situados na Intima
das pequenas veias e capilares ou na luz dos vasos, misturados com o sangue. O tecido
adiposo subcutineo muitas vezes estava atingido e em casos muito graves era substituido
pelo tecido leproso.

Krakower e Gonzalez (34) observaram em um camondongo, alopécia do dorso e duas
pequenas ulceras, havendo infiltracido subcutdnea. No exame microscépico encontraram
infiltracio macica do corio e subcutis por grandes monocitos, semelhantes as células lepro-
sas do rato, contendo bacilos. Dentro destas areas de grande infiltragdo celular haviam prin-
cipalmente massas bacilares; eram comuns células leprosas ccm cariorexis do nicleo. Nas
células bem preservadas o niicleo aparecia excéntrico, oval ou esférico, ocasionalmente com-
primido e deformado. A epiderme estava nitidamente atrofiada e as papilas obliteradas em
seccoes da pele, onde a infiltragdo se estendia para a epiderme.

Vamos agora relatar as observa¢des macroscopicas e os exames histo-
patolégicos feitos por nds. Dividiremos o assunto em varias partes para ser
melhor compreendido.

a) — Alopécia: Pode ser observada em um ndmero relativamente
grande de ratos sem no entanto significar que a auséncia de pelos seja um
sinal preciso de lepra murina. Em muitos animais nos quais constatamos
alopécia, esta nao tinha relacdo alguma com a infec¢ao de que ora nos ocupa-

mos. Ela pode se apresentar generalizada por todo o corpo ou localizada em
certas regides. As vezes se encontram placas extensas no dorso, ventre e
mesmo cabeca, placas essas confluentes; resultantes em geral da unido de
outras menores. O nimero e o tamanho varia muito; pode ser encontrada
uma tnica placa ou um grande nimero que as vezes chega a mais de uma
diazia. Vé-se tambem desde uma alopécia ligeira até a perda quase completa
de pelos no local. Segundo Lampe e Moor (36) e nossas observagbes sao
concordantes, a alopécia é mais frequente na parte posterior do dorso, na
regido coccigea. As areas em que ha falta ou grande diminui¢do de pelos,
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sao irregulares, mais ou menos circulares ou ovais e cujo diametro varia desde
de 0,5 cm. até certa de 3 cm. salvo nos casos de alopécia generalizada. Em
4] ratos com lepra murina observamos alopécia em 16, ou seja 39 %. Houve
grande predominancia de localizacdo na regido dorsal (75 9% ); trés ratos
apresentavam alopécia no dorso e ventre (18,7 %) e sé um tinha no dorso,
ventre e cabe¢a. Vemos assim, que em todos os nossos casos houve alopécia
no dorso, a qual é muito mais frequente na regiio posterior. Quanto ao grau
de intensidade registamos em 10 casos formas ligeiras, em trés forma média
e em trés outros grande alopécia.

-~

b) — Infiltragdo: A infiltracdo subcutidnea é muito comum e obser-
vamos em 78 % dos casos. E' geralmente limitada a uma das partes do corpo,
sendo raramente difusa. O tipo mais frequente é o observado em torno dos
ganglios linfaticos, axilares ou inguinais, podendo se limitar a apenas um

destes locais.

c) — Ulcera¢ées: Podem ser encontradas em todas as partes do
corpo, em numero e tamanho os mais variaveis. Nés a observamos em oito
dos 41 casos, ou seja cerca de 20 % . Sao geralmente superficiais, raras vezes
protundas e encontradas mais a miude nos lugares de facil irritacdo; sdo pe-
Jquenas, quase sempre de didmetro inferior a 0,5 ¢m., podendo em raros casos:
ser maiores. O ntiimero varia muito, vendo-se desde uma tinica ulceracio até
cerca de 15. Outros pesquisadores teem encontrado muito maior namero,
isto é, 30, 40 ou mesmo mais.

d) — Nodulos: Foram observados em 11 casos (27 %) e se apre-
sentavam desde o tamanho de um grdo de arroz até cerca de 1,5 cm de dia-
metro ¢ em nuamero variavel de 1 a 10. A epiderme muitas vezes esta livre
sobre os nédulos, os quais sdo de forma arredondada e perfeitamente cir-
cunscritos, sendo os muito pequenos de forma pouco regular. A consisténcia
varia de acordo com a quantidade de tecido conjuntivo nele existente; em
geral os nédulos grandes sio menos consistentes. Eles podem ser encontra-
dos com maior frequéncia sob as placas de alopécia; as vezes estio ulcerados
e, neste caso, ha uma area de alopécia em torno e uma crosta recobrindo.

e) — Tumores: Observamos tumores em um ntmero relativamente
grande de animais com lepra murina. Em 13 ratos, dentre 41 doentes, havia
tumores que atingiam até cerca de 5 ¢m de maior didmetro. Em um rato foi
mesmo possivel verificar-se dois pequenos tumores, ambos com grande quan-
tidade de bacilos acido alcool resistentes e mesmo globias. Este niimero par:
ticularmente elevado (31,7 %) ndo apresenta uma explicacdo plausivel. A

localizagdo dos tumores é variavel: cinco casos na regido axilar, dois na
perna anterior direita, trés nas pernas trazeiras préximo 3 virilha, um na
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face ventral do pescoco, um na regido toraco-lateral esquerda e um na uniao
da cauda. Sio muito frequentes tumores em ratos sem que haja qualquer
relacio com a lepra murina; nés mesmo observamos muitos destes casos. E’
interessante, porem, o fato de poder existir lepra murina e ao mesmo tempo
um tumor qualquer independente; neste pode haver raros bacilos.

Os granulomas da lepra dos ratos sdo algumas vezes facilmente retira-
dos, mas em certos casos estdo em conexao com a pele e os miisculos circun-
vizinhos; em alguns casos estdo ulcerados. Sao duros ao corte e teem uma
cor amarelo clara onde se veem algumas faixas mais claras.

f) — Alteracées histolégicas da pele: Elas concordam com as des-
critas anteriormente. O exame histolégico mostra poucas alteragdes da epi-
derme que as vezes se apresenta atrofiada assemelhando-se a uma lamina
delgada. com achatamento das cristas interpapilares, principalmente se se
encontram sobre um nédulo cutdneo. Em certos casos muito mais raros pode-
se observar hiperqueratose, paraqueratose ou acantose. Na grande maioria
dos casos ha auséncia total de bacilos, mas nos processos muito adiantados
pode haver invasido da camada de Malpighi porem os bacilos contidos nestas
células sdo em pequeno nimero e elas jamais se transformam em células le-
prosas. Qutras vezes as células parasitadas parecem ser elementos migra-
dores. Bacilos extracelulares vistos em alguns casos parecem mais devido a
um artificio de técnica e pertencentes a células leprosas da derme que foram
rompidas, sendo levados pela navalha. Na grande maioria dos casos a epi-
derme nao sofre alteracdes.

Derme e hipoderme: em geral pode-se observar a estreita faixa de te-
cido conjuntivo inalterado junto da epiderme que desaparece porem nos casos
de infiltracao macica da derme. As alteragdes mais importantes passam-se
tanto na derme como na hipoderme. Nos processos mais ligeiros sao vistas
células isoladas contendo bacilos em seu citoplasma; em outros casos encon-
tram-se pequenos focos de células leprosas que com certa frequéncia se loca-
lizam em torno dos vasos os quais nao apresentam alteragdes importantes.
Em casos mais evoluidos a derme e hipoderme estao totalmente infiltradas
de células cheias de bacilos. Nos casos adiantados encontram-se nédulos in-
flamatoérios nos quais pode haver necrose central, sendo ai observados leuco-
citos heteréfilos. Tais nodulos sao constituidos por células epitelioides, ha-
vendo infiltracdo de polimorfonucleares e encontrando-se na periferia, em
alguns casos, células gigantes multinucleadas. As vezes, nas circunvizinhan-
cas do material necrosado nota-se proliferacdo conjuntiva e infiltracao por
grandes células mononucleadas. As ulceragdes sao produzidas pela rutura,
para o exterior, de focos necrosados.
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As glandulas sebaceas e os foliculos pilosos sofrem a influéncia da infiltra-
¢ao, por formacao de nédulos circundantes que produzem, por compressao, dis-
tarbios nutritivos capazes de acarretar uma atrofia progressiva cujo término é a
destruigcao total, advindo dai, para o caso dos foliculos pilosos, alopécia obser-
vada em certos locais. Ndo vimos nunca bacilos quer nos foliculos pilosos
quer nas glandulas sebaceas, nem mesmo nos casos em que toda a cutis e sub-
cutis se encontravam totalmente transformadas em um tecido leproso.

O elemento celular predominante é constituido por grandes células mo-
nocleadas, de citoplasma abundante, as vezes vacuolado, com o niicleo em
geral excéntrico, normal ou cumprimido; sio as células leprosas, originarias
do sistema reticulo endotelial ou melhor, histiécitos que sofreram alterag¢des
devido a presenca dos bacilos. Observa-se com certa frequéncia, principal-
mente nos casos antigos, que o elemento celular predominante no processo
é constituido de células epitelioides, ovais ou poliédricas, com grande nftcleo
claro no qual pode ser visto o nucleolo; nestes casos, e principalmente quando
ha células gigantes semelhantes as de Langhans, e provavelmente resultantes
da coalescéncia de células epitelioides, a intiltracado celular apresenta o tipo
da chamada estrutura tuberculoide. Nas células leprosas a quantidade de
bacilos é tao grande que elas sdo distendidas, o niicleo é comprimido e entra
em picnose, podendo haver rutura espalhando bacilos que provavelmente sao

”~

outra vez fagocitados, pois a localizacdo deles é, via de regra, intracelular.

g) — Exame histopatologico do granuloma: No exame do granu-
loma da lepra murina predominam células grandes, de origem histiocitaria,
entumescidas, que apresentam ntcleo volumoso, redondo ou oval e que em
muitos pontos se assemelham as células de Virchow; sdo grandes células mo-
nonucleadas cujos niicleos, entumescidos, apresentam rede cromatica e teem
um ou dois nucleoclos redondos ou irrequlares. Pela imersdao encontra-se em
geral, um citoplasma espumoso, com malhas de estrutura irreqular e mais
ou menos grosseira. Estas células podem ficar muito grandes e ter diversos
nicleos com disposi¢do irregular. As vezes observa-se apenas células com
protoplasma reticular e fracamente baséfilo, sem nitidos vacuolos e com o nt-
cleo pequeno e levemente corado; outras vezes, no exudato inflamatério os
grandes mononucleares apresentam o citoplasma vacuoladc e volumoso de li-
mites nitidos; por vezes finamente vacuolados. Elas podem ficar uniformemente
dispostas, lado a lado, de modo a constituirem um tecido de estrutura uniforme.

Podem ser vistas células gigantes do tipo Langhans, de forma em geral
arredondada, com varios niicleos dispostos préximo a periferia. Estas células
teem contorno nitido e o protoplasma as vezes espumoso. Observam-se ainda
células gigantes atipicas, semelhantes as de Langhans, porem com menor ni-
mero de nucleos em geral acumulados em um pequeno trecho da parede ce-
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lular; elas se apresentam comumente vacuoladas, mas o nimero e o tamanho

F

dos vacuolos é muito variado.

Foram tambem observados granulomas inflamatérios no qual predomi-
navam células epitelioides grandes, com forma variavel, as vezes arredon-
dadas, poliédricas ou alongadas, com citoplasma abundante; existe com fre-
quéncia apenas um niicleo claro, redondo, oval ou reniforme ou mesmo irre-
gular, onde se vé em geral um sé nucleolo.

Em casos mais raros o tecido neoformado pode ser constituido na maiox
parte, por células fusiformes (fibroblastos) com ntcleo oval ou alongado,
contendo dois ou trés nucleolos, formando um infiltrado denso, tendo de
permeio, células mononucleadas de grandes dimensdes, algumas com aspecto
tipico de células epitelioides e apresentando citoplasma vacuolado.

Em geral podem ser vistos fibroblastos especialmente nas circunvizi-
nhancas dos vasos. A consisténcia dura do granuloma é devido provavel-
mente 4 rede formada pelas fibras colagenas. Mais raramente podem tambem
ser encontrados linfocitos e células plasmaticas, formando infiltracao localt-
zada em certos pontos que se assemelham a foliculos. Verifica-se no tecido
granulomatoso a presenca de vasos sanguineos os quais podem ser observa-
dos na parte central, porem sdo mais frequentes na periferia, sem que geral-
mente sejam verificadas lesdes. Com certa frequéncia observam-se zonas de
necrose.

Pela técnica de coloracdo para bacilos veem-se as células leprosas muito
parasitadas, os bacilos estando irregularmente dispostos no citoplasma po-
dendo distender muito a célula; o niicleo nunca é invadido e apresenta um
aspecto normal, mas as vezes estd picnético, excéntrico, comprimido pelas
massas bacilares de encontro a parede celular. Os bacilos sao geralmente
intracelulares, mas podem ser encontrados fora das células, provavelmente
pela rutura devido & grande distensdo ocasionada. E' muito provavel que os
bacilos s6 se multipliquem dentro das células, sendo sé ocasionalmente vistos
extracelularmente. Estas células sao de certo originarias de histidcitos; varios
pesquisadores tais como: Oliver (56), Henderson (26), Lowe (41), Piker-
ton e Sellards (57) afirmam que as células leprosas pertencem ao sistema
reticulo endotelial.

Em células polimorfonucleares muitas vezes encontramos bacilos, mas
nos linfocitos, plasmocitos e eosinéfilos ndo nos foi possivel evidencia-los.

[II. ORGAOS LINFOIDES E HEMOPOIETICOS

a) Ganglios

Stefansky (61) descreveu lesdes nos ganglios axilares, inguinais, submaxilares e cer-
vicais, os quais muitas vezes estavam hipertrofiados, duros ao corte e, raramente, com pe-
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quenos focos de amolecimento. Verificou, ao exame microscépico, espessamento da capsula
e trabéculas; os seios continham grandes massas de células com citoplasma abundante e
grande nucleo, nas quais havia numerosos bacilos; encontrou células gigantes e células do
tecido conjuntivo da cépsula cheias de bacilos, os quais eram raros nos foliculos e ndo exis-
tiam nos linfocitos. Como na lepra humana, a localizagdo do processo se dava de prefe-
réncia nos seios linfaticos; auséncia completa de alteracdes degenerativas dos tecidos.

Vérios pesquisadores se referirami sem grandes detalhes as alteracdes dos ganglios lin-
faticos. Assim, Dean (19) constatou as mesmas alteracées macroscépicas, tendo observado
a oiho ni, nédulos ou areas necréticas. Ao exame microscodpico tambem observou espessa-
mento da capsula que continha grandes massas de bacilos. A principal invasio dava-se ao
longo dos seios, mas em periodo adiantado todo o ganglio era atingido. Encontrou grande
numero de células de origem endotelial e tambem células gigantes cheias de bacilos. Ale-
xandrescu (3), Brinckerhoff (15) Leboeuf (38) assinalaram a presenca de bacilos nos
ganglios linfaticos periféricos, os quais podiam estar hipertrofiados. Mc Coy (51) encon-
trou lesSes ganglionares em 87 9, dos ratos examinados; muitas vezes os ganglios apresen-
tavam areas amareladas ou podiam mesmo estar convertidos em uma massa amarelada na
qual os bacilos acido resistentes eram muito numerosos.

Marchoux e Sorel (46) verificaram que os bacilos rapidamente atingiam os ganglios
da regido onde fora feita a inoculagdo, mas ndo havia nenhuma tendéncia a supuracdo; as
células parasitadas jam para os espacgos linfaticos do tecido conjuntivo e ai constituiam
pequenos noédulos. Takeuchi (66) wverificou, apéds a inoculagdo intraperitoneal, lesdes nos
ganglios linfaticos mesentéricos e bronquiais, os quais continham bacilos, tendo Fukamachi

(22) chegado tambem aos mesmos resultados.

Hashimoto e Honda (25) observaram em um rato com lepra murina entumescimento
dos ganglios axilares e inguinais, com periadenite e hipertrofia dos submaxilares e cervicais.
O parénquima e o tecido ganglionar estavam infiltrados de lepromas constituidos por cé-
lulas gigantes epitelioides com niicleos que, ou ndo se coroavam, ou apenas muito mal. Estas
células continham numerosos bacilos. Sato (59) wverificou que os ganglios linfaticos eram
a sede preferida dos bacilos da lepra, sendo precocemente atacados; o leproma difundia-se
cada vez mais, destruindo pouco a pouco completamente o tecido ganglionar. A caseifica-
¢d0 do leproma foi observada com frequéncia; o processo leproso podia atingir tambem a
cipsula, o tecido periganglionar, a pele e os miisculos profundos do esqueleto.

Outros patologistas fizeram porem descricdes mais detalhadas.

Jatté e Kahlau (30) observaram que os nédulos linfaticos podiam apresentar quadros
diversos; assim, viram neles acimulos de células semelhantes as epitelioides cujo proto-
plasma corava-se intensamente em rosa pela eosina ¢ cem o nicleo em geral préximo a
periferia; quando coradas pela fucsina, mostravam poucos bacilos. Qutras vezes, obser-
varam células isoladas contendo bacilos, sem que houvesse qualquer comprometimento do
tecido linfatico circundante, e somente eram reconheciveis pela colora¢io especifica para
bacilos; sdo em geral células reticulares. Em outros ganglios viram processos mais extensos
que ocupavam superficies muito grandes com nédulos necréticos e areas necrosadas con-
fluéntes, as quais em certas regides estavam separadas da circunvizinhanca por uma parede
de células pequenas de granulacdo e de células redondas. Observaram em certos casos
necrose quasi total com grandes massas de bacilos e restos bacilares. Bacilos bem conser-
vados notaram apenas em células que ndo sofreram processos necréticos ou foram leve-
mente atingidas. No inicio, o epitélio do seio linfatico especialmente do seio marginal se
apresentava aumentado de volume, entumecido e com bastonetes acido resistentes, sendo
porem mais frequente pequenos granulos que talvez representassem restos bacilares.
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Asami (4,5) encontrou grandes células vesiculosas de nucleo redondo ou oval, gru-
padas irreqularmente em nédulos ou focos e que as vezes ocupavam todo o ganglio, res-
tando apenas em alguns lugares os verdadeiros elementos teciduais e cujo protoplasma va-
cuclado ou finamente reticulado cecrava-se pouco pela eosina; tambem haviam elementos
polinucleares que lembravam células gigantes, cheios de bacilos. As células leprosas apa-
reciam primeiro nos foliculos ¢ somente depois no seio, capsula, intersticio, etc.; numerosas
formas de transi¢do entre as células leprosas e os histidcitos foram vistas. Nos lugares em
que as altera¢des ainda nao tinham sido evidenciadas encontrou bacilos nas células reti-
culo-endoteliais que eram as primeiras a reagir e a se transformarem em células leprosas.
Em casos adiantados tambem encontrou bacilos em lacunas tissulares, linfocitos conservados
no intersticio da capsula, tecido gorduroso pericapsular, etc., geralmente em grandes massas.
Verificou em todos os casos, infiltracdo por baséfilos na parte medular e pigmentos maiores
nos histiocitos.

Lampe e Moor (37) observaram nas infecc¢Ges ligeiras, ganglios linfaticos com bacilos
dentro de células epitelioides; em casos mais adiantados os esfregacos estavam cheios de
tais células e haviam Dbacilos intra e extracelulares. Em exames dos cortes verificaram que
a situacdo extracelular dos bacilos ndo era frequente tratando-se provavelmente de um arte-
facto. O infiltrado granulomatoso se compunha em geral de células de origem histiocitaria,
com protoplasma reticular e fracamente baséfilo, sem vacuolos nitidos e com o nicleo pe-
queno levemente corado; pelo Ziehl-Neelsen estavam cheias de bacilos. Em alguns lugares
existiam células gigantes infectadas, com 10 ou mais naclecos vesiculosos, situados princi-
palmente no centro. Encontraram as vezes necrose central com restos bacilares.

As alteracdes macroscopicas dos ganglios linfaticos foram por nés estu-
dadas em ratos capturados com lepra murina na cidade do Rio de J]aneiro;
para veriticacdes histopatoldogicas nos servimos tambem de material prove-
niente dos animais infectados experimentalmente por via subcutdnea. Ma-
croscopicamente os ganglios podem ser palidos ou hiperémicos, geralmente
com a consisténcia aumentada, duros ao corte; estido muitas vezes hipertro-
fiados, podendo mesmo ser muito grande este aumento, nao significando
porem que a hipertrofia ganglionar seja um sinal preciso de lepra murina.
Tais alteracdes siao encontradas com frequéncia principalmente em ratos ve-
lhos; ndés mesmos autopsiamos cerca de 300 animais, alguns com grandes
hipertrofias dos ganglios linfaticos e todos com exames negativos para ba-
cilos acido alcool resistentes. Observamos que geralmente s6 alguns ganglios
estdo aumentados e raramente todos. Houve a seguinte distribuicdo: cinco
ratos com todos os ganglios hipertrofiados, 14 com o tipo bilateral axilar ou
inguinal, dois com forma mista (biaxilar e monoinginal ou vice-versa), dois
com hipertrofia unilateral axilar e inguinal, sete com o tipo monoganglionar
e 11 sem hipertrofia.

Devido ao niimero muito pequeno de animais doentes, nido nos foi pos-
sivel qualquer estudo quanto as localizagdes axilares ou inguinais dos bacilos
em relacdo ao sexo. Lampe e Moor (36) que observaram um grande nii-
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mero de ratos, verificaram que a preferéncia por um inicio inguinal é no
macho um pouco mais nitido que na fémea.

-~

Muitas vezes a infeccao dos ganglios linfaticos é o tinico sintoma do
processo mérbido, pois eles sdo em geral o primeiro local a ser atingido porem
a auséncia de bacilos ai ndo exclue a possibilidade de haver infeccdo. Apenas
em um rato (R. norvegicus) com a forma miisculo cutidnea nao conseguimos
encontrar bacilos nos ganglios axilares ou inguinais.

A presenca de bacilos, nos esfregacos corados pelo método de Ziehl-
Neelsen, varia muito quanto ao nimero por campo; pode ser necessario correr
varios campos para encontrar alguns bacilos; outras vezes siao veriticados

alguns por campo (-4 ), ou em numero regular (+-4) ou grande nimero
(+-+-+). Foram observadas globias (¢y) tanto nos ganglios axilares como
inguinais. Estudamos & distribuicdo dos bacilos por ganglios e verificamos
uma certa uniformidade em todos eles (quadro n. 1). Queriamos apenas
verificar quantas vezes um determinado ganglio nos apresentava bacilos, em

relacao aos outros, ou tinha raros, poucos ou muitos. SO quatro vezes foi
assinalada a presenga de globias em todos os grupos de ganglios. Natural-~
mente o total obtido foi o niimero de ratos multiplicados por quatro, pois nés
examinamos separadamente os grupos de ganglios (dois inguinais e dois
axilares). O resultado uniforme que obtivemos apenas sugere ndo haver uma
predilecio especial para um dado grupo de géanglios.

QUADRO N. 1

Resultados das pesquisas de bacilos acido-alcool resistentes nos ganglios linfaticos sub-
cutdneos de ratos com lepra murina espontinea

RESULTADOS DOS EXAMES
GANGLIOS EXAMINADOS |
sem raros —+ + + ] 4+ & + 4 &
ax. direito.. . ... ... .. ... ... . 11 3 13 7 2 4
ax. esquerdo.. ... ........... 11 2 13 7 2 5
ing. direito.. . .............. 14 — 16 4 2 4
ing. esquerdo............... 16 2 8 7 3 4
TOTAL.............. 32 7 50 25 9 17

Nem sempre todos os ganglios sdo infectados, mas neste caso pode haver
alguns mais atingidos do que outros. As vezes encontra-se apenas um (nico
ganglio com bacilos; achamos um pequeno aumento do nimero de infeccoes
unilaterais axilares em relacao as inguinais, mas que nao parece ter qualquer
significagdo especial. Outras combina¢des menos frequentes foram encon-
tradas assim, por ex: o tipo bilateral, inguinal ou axilar; as formas mistas as

Ore. 103.333 .18
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mais diversas, como por exemplo, biaxilar-monoinguinal; em casos mais inte-~
ressantes podem ser vistos bacilos em apenas um ganglio axilar e um ingui-
nal e ambos estarem do mesmo lado ou serem alternos (quadro n. 2).

QUADRO N. 2

Resultado das pesquisas sobre a distribui¢do de bacilos acido-alcool resistentes nos géanglios
axilares e inguinais de ratos com lepra murina espontanea

E——— ——

UNILATERAL BILAT. AXILAR E

UNILAT. BILAT. MIXTA . E ING. INGUINAL
LOCALIZACAO . - _ "
ax. lin ax lin bi. ax. biing. alternos do mesmo | sem di- - ax
’ B - '8 | monoing. | monoax. lado ferenga B ’

. : . :

Machos .............. O 2 | I I — 1 1 6 4 2
Fémeas............... 2 1 2 | 1 1 — — 3 2 2
TOTAL . ....... 8 3 2 2 2 1 1 1 O 6 4

Nosso pequeno numero de observacdes niao nos permite tirar conclusdes
sobre estas distribui¢cbes, mas algumas consideracdes de ordem geral podem
ser aventadas.

A presenca de bacilos, tanto nos ganglios inguinais como axilares ao
mesmo tempo, em ratos capturados doentes, pode levar & suposicao de que a
infeccdo se processa de um modo miltiplo, contribuindo ainda mais para
acentuar esta hipdtese o caso das infec¢des dos ganglios do tipo alterno.

Entretanto, se observamos o nimero de casos em que a infeccdo foi
unilateral, bilateral e as formas mistas, teremos a impressio de um ataque
primario a um dado grupo de ganglios e depois uma infeccdo generalizada a
todos os demais. Os casos generalizados que suscitam a hip6tese de um ataque
multiplo, devem ser vistos com cautela pois, pelo menos nos nossos casos,
foram observados em animais geralmente em periodo avancado da doenca,
nao invalidando assim a idéia de um ataque primario monoganglionar. Cor-
roborando com esta hipotese temos a observacido de que nem todos os ganglios
sido igualmente atacados a ndo ser em casos adiantados; o que se verifica
em geral é um ou dois grupos mais atingidos que os outros havendo corre-
lacdo sobre a proximidade destes ganglios.

As alterac¢des histopatologicas dos ganglios linfaticos variam com a in-
tensidade do processo. Ha espessamento da capsula, na qual se veem massas
de bacilos nas células conjuntivas; ndo sao vistos porem nos linfocitos e
poucos nos foliculos.

Observam-se grandes células redondas, ovais ou poligonais, de citoplas-
ma abundante, vacuoladas, com nicleo volumoso, oval ou redondo, geral-
mente excéntrico e com membrana nuclear nitida; sdao células reticulares, isto
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é, pertencentes ao sistema reticulo endotelial que se transformam em células
leprosas. Os seios linfaticos sdo o principal local de invasdo por massas de
células leprosas que aos poucos ocupam toda a glandula; pode mesmo haver
distensdo destes seios, no qual se encontram numerosas células mononuclea-
das, de grandes dimensdes, as vezes com aspecto de células epitelioides,
cheias de bacilos. Ha uma destruicio progressiva do tecido ganglionar de-
vido & formagao de nédulos que podem ocupar grande parte do ganglio; as
células leprosas sao encontradas nos espacos linfaticos do tecido conjuntivo
onde podem constituir nédulos os quais as vezes sao confluentes.

Nos casos mais adiantados nota-se nos nédulos areas de necrose as quais
podem se tornar tao extensas que destroem a quase totalidade da estrutura
ganglionar dificultando ou impossibilitando o reconhecimento, vendo-se ape-
nas na periferia restos de tecido ainda nio totalmente alterado. Nestas zonas
necrosadas veem-~se massas de bacilos, mas com maior frequéncia restos ba-
cilares acido resistentes.

Nos lugares sem altera¢des encontram-se, as vezes, células isoladas
contendo bacilos intactos; sao células reticulares. Os bacilos sao intracelula-
res, s6 provavelmente por acidente é que podem ser vistos extracelulares.
Verifica-se em muitos casos proliferacio do tecido conjuntivo no qual se
veem estruturas glandulares com a luz dilatada, com uma substancia amorfa,
corada pela Hematoxilina (mucina) e células descamadas. E' observada
infiltracdo de células inflamatérias, isto é, macréfagos, linfocitos e células
plasmaticas; células gigantes multinucleadas, do tipo Langhans, cheias de
bacilos ainda sao vistas com frequéncia. Nas células que sdo pouco atingidas,
bacilos tipicos sdo melhor evidenciados. Tanto o parénquima como o tecido

periganglionar podem estar infiltrados por lepromas.

b) Baco

Diversos pesquisadores observaram lesSes esplénicas na lepra murina experimental ou
natural sem contudo fazerem descricdes detalhadas.

Entre eles podemns citar Dean (19), Mc Coy (51), Currie e Hollmann (18), Mar-
choux e Sorel (49), Fukamachi (22), Bernard (8,9), Afanador e Bernard (2).

Alguns autores fizeram descri¢ées detalhadas as quais passamos a resumir.

Jatté e Kahlau (30) observaram hiperemia e depésito de hemosiderina, em casos de
exame negative para bacilos no bago. Estudaram a infeccdo em diversas fases. Nos casos
iniciais viram, apOs exame minucioso de ba¢o aparentemente normal, células epitelioides
com grande nucleo marginal, contendo bacilos intactos ou restos bacilares. As vezes, haviam
pequenos grupos de células epitelioides, cheias de bacilos, situadas na polpa. Nos casos
adiantados encontraram nodulos bem delimitados, as vezes confluentes, formados de células
epitelioides, os maiores com necrose em grau variavel e com células bem conservadas apenas
na zona marginal, contendc grandes massas de bacilos, globias e restos bacilares. Nédulos
com bacilos tambem foram observados no tecido conjuntivo frouxo da circunvizinhanca.
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Tanto nos focos necréticos do baco como nos nédulos linfaticos encontraram geralmente na
periferia células de Langhans contendo bacilos.

Asami (5) observou leve hiperemia ou estase. Com apenas iuma exce¢do o bago estava
tdo atingido como os ganglios. Em um caso encontrou grande namero de bacilos no parén-
gquima esplénico. Raramente existiam bacilos no seio ou no endotélio, mas eram frequentes
nos foliculos, especialmente nas células reticulares e em parte tambem na cépsula.

Lowe (41) verificou que minutos apds a inoculagdo intracardiaca os bacilos sdo en-
contrados nas células reticulares do bago; um més depois havia nitida proliferacdo celular
e bacilar e ainda mais tarde viu grandes massas de células leprosas cheias de bacilos. Os
corpisculos de Malpighi eram raramente atingidos, os bacilos sendo encontrados no tecido
intersticial e nos seios. Mais tarde as pequenas areas de células granulomatosas cheias de
bacilos coalesciam formando nédulos visiveis a principio apenas no microscOpio e mais
tarde até a olho ni.

Fite (21) observou que as primeiras lesdes, apds inocula¢do subcutanea, consistiam em
poucos bacilos nos histiocitos marginais dos corpos de Malpighi onde os capilares chegam
4 polpa esplénica. Desenvolviam-se pequenos focos de células palidas, grandes, compactas,
semelhantes a células epitelioides, com bacilos em niimero variavel; mais tarde haviam muitos
focos miliares. Em estado adiantado os nédulos coalesciam e ocupavam a maior parte do

baco.

O exame macroscépico do nosso material revelou o seguinte: o tamanho
do orgdo ¢ geralmente normal podendo porem, as vezes, se apresentar ligei-
ramente hipertrofiado; em dois dos nossos casos este aumento foi muito
grande, cerca de trés a quatro vezes maior do que o normal, se bem que néo
houvesse alteracdo da forma. Encontramos em dois outros casos pequeninos
nédulos disseminados pela superficie, com cerca de um milimetro de diametro,
de cor amarelo escura. Em geral ndao se nota qualquer modificagdo da cor a
nio ser em raros casos, nos quais observamos uma tonalidade vermelho acin-

zentada.

Os esfregacos de bago, destes ratos encontrados naturalmente infecta-
dos. deram resultados positivos em oito casos, sendo que em quatro havian
P
grandes massas de bacilos.

Pelo exame histopatolégico verificamos que a capsula em certos casos
se apresenta espessada, as vezes mesmo com infiltragdo, sem que contudo
fossem evidenciados bacilos.

Quando o baco esta atingido pelo processo leproso a polpa vermelha é
sempre alterada. Nos processos mais simples encontra-se em pleno tecido
aparentemente normal células reticulares, isoladas, contendo bacilos integros,
pouco numerosos, em seu citoplasma. Outras vezes, as células teem aspecto
epitelioide, com grande ntcleo claro, oval ou redondo, excéntrico, com cito-
plasma abundante e tambem em geral contendo bacilos. Em casos mais adi-
antados, pode haver hiperemia e hiperplasia da polpa vermelha que apre-
senta infiltracdo celular distinta e focos disseminados. Ai observa-se proli-
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I

feracdo de grande células mononucleadas, com citoplasma abundante, em
pequenos focos, formando ndédulos bem delimitados. Foram tambem encon-
trados com frequéncia nddulos constituidos por células epitelioides. A quan-

F

tidade de bacilos ou restos bacilares é neste caso muito grande.

Foram vistos em alguns casos células gigantes multinucleadas, em ni-
mero variavel, contendo bacilos. Os nédulos podem estar necrosados na parte
central e neste caso nota-se em geral na periferia, células com bacilos intac-
tos em contraste com os restos bacilares e detritos celulares da parte interna.

Nos foliculos pode existir pequenos ndédulos ou grandes focos consti-
tuidos por células mononucleadas, conglomeradas, com o citoplasma fina-
mente vacuolado contendo bacilos.

c) Medula Ossea

O exame da medula 6ssea ndo tem sido feito por muitos pesquisadores, sendo entre-
tanto assinalada varias vezes altera¢des patoldgicas e a presenca de bacilos. Dean (19),
diz apenas que observou infec¢do. Lowe (41) apds inoculagao intracardiaca verificou que
a infeccdo é frequente, tendo mesmo encontrado minutos depois, bacilos dentro das células
reticulares; alguns meses apds viu que a medula &ssea consistia quase unicamente de cé-
lulas cheias de bacilos. Sato (59) tambem verificou a frequéncia da infeccdo e assinalou a
presenca de células leprosas, cheias de massas bacilares, grupadas ou formando nddulos e
havendo ainda muitas células leprosas gigantes.

Na medula 6ssea, sequndo Pinkerton e Sellards (57), parecem ser inicialmente infe-
tadas as células mesenquimais intra e extravasculares; eventualmente pela proliferagdo de
tais elementos, a medula 6ssea fica cheia de células leprosas, os espacos medulares tornami-
se muite grandes, havendo nitida atrofia e desaparecimento das trabéculas oOsseas.

Fite (21) examinou a medula 6ssea de 20 ratos em periodo adiantado da doenga e en-
controu sempre infec¢do, com grande numero de nédulos leprosos., grandes ou pequenos,
muitas vezes confluentes e cheios de bacilos. As trabéculas se atrofiavam e as lesGes progre-
dindo através da cortex distendiam o peridsteo, tornando o osso fragil. Em alguns animais as
vértebras e costelas foram transformadas em tecido leproso.

A medula 6ssea de ratos capturados doentes nao foi examinada por nés.
Em casos de infeccdo experimental, esfregacos corcados pelo método de
Ziehl-Neelsen, mostraram diversas vezes grande numero de bacilos acido
resistentes.

O exame histopatoldgico foi feito em cortes de ossos longos, tais como
o femur e a tibia, de animais adultos infectados experimentalmente por via
subcutanea na regido axilar. Chama logo a atencido a diminui¢do grande de
gordura, pois é sabido que nos adultos somente toma parte na hematopoese
a medula dos ossos chatos, contendo os longos, e este é o nosso caso, apenas
medula gordurosa. Tal fato vem demonstrar que altera¢des patolégicas trans-
formaram novamente esta medula gordurosa, substituindo-a por medula ver-

melha hematopoética.
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A medula 6ssea apresenta-se hiperplasica com quantidade apreciavel de
elementos pertencentes ao sistema reticulo endotelial, muitos dos quais con-
teem bacilos em niimero variavel no seu citoplasma. Por outro lado, observa-
se em varios casos quantidade apreciavel de hemocitoblastos e mielocitos, da
mesmo maneira que megacariocitos. Em uma das medulas notamos grande
nimero de eosinétilos.

~

O granuloma da lepra murina, que se ve nos casos adiantados é consti-
tuidos por grandes células mononucleadas, de citoplasma abundante, fina-
mente vacuolado, com niimero consideravel de bacilos e niicleo em geral ex-
céntrico, que pode estar comprimido junto & parede celular, com aspecto
normal ou picnético. Este granuloma as vezes é tao extenso, provavelmente
devido a confluéncia de ndédulos, que ocupa grande parte da medula dssea,
transformando-a em um tecido leproso. Outras vezes eles podem ser bem
delimitados, circunscritos, em pequenos focos, formando nédulos nos quais
as células apresentam contorno nitido.

Em casos menos graves observa-se apenas células leprosas cheias de
bacilos, esparsas no tecido aparentemente normal.

IV. TUBO DIGESTIVO E ANEXOS

a) Tubo digestivo

Muito poucas foram as observac¢des no que diz respeito as alteracGes do tubo diges-
tivo. Takeuchi (66) verificou que no tubo gastro-intestinal ha com frequéncia espessa~
mento difuso das paredes. Sato (59) acha que o estdmago é sede de processos lepréticos,
sendo mais atacado o tecido submucoso; a mucosa é raramente atingida e apenas em um

caso avanc¢ado de lepra murina verificou uma infiltragdo tipica de células leprosas na mu-

cosa estomacal.

Quanto ao exaine das fezes, Souza-Araujo (60) constatou em animais no periodo avan-

cado da doen¢a que elas continham enorme quantidade de bacilos e mesmo globias.

Ja tivemos oportunidade de observar bacilos nas fezes dos ratos com in-
feccao natural, nio porem em grande abundincia. Se bem que nao fisésse-
mos estudos histopatolégicos sobre o tubo gastro-intestinal, observamos em
esfregacos de estdbmago, num caso adiantado de lepra murina, numerosos

bacilos acido-alcool resistentes.

b) Glandulas salivares

As lesdes leprosas podem atingir as glandulas salivares apds forte infeccdo dos gan-
glios cervicais ou dos ganglios linfaticos submaxilares, como observou Dean (19), Ma:-
choux e Sorel (49) e Chorine, Guilliny e Montestruc (16). Lowe (42) nio conseguiu oa
mesmos resultados e apenas encontrou alguns bacilos nas glandulas salivares no ultimo pe-

riodo de uma infec¢do generalizada.
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Apés inoculagdo intranasal, Wayson e Masunaga (72), assim como Fite (21), obser-
varam lesGes das glandulas salivares como resultado de uma extensio direta dos nédulos
linfaticos muito atingidos e hipertrofiados que ficaram em contacto com elas.

Nés ndo fizemos exames das glandulas salivares dos animais captura-
dos doentes. Nos casos de infeccao experimental, pelo menos nos muito adi-
antados em que ha formacdo de tumor axilar, é possivel evidenciar bacilos
acido-alcool resistentes nos esfregacos das glandulas. Em um de nossos casos
em que o granuloma da lepra murina atingia a regido inferior do pescoco os
esfregagos, tanto das parétidas como das submaxilares, mostraram grande
namero de bacilos e mesmo globias; provavelmente neste caso, em que os gan-
glios linfaticos da regidao tambem estavam muito infetados, a propagacdo da

infeccao se fez por simples extensao.

Em exames histopatolégicos de cortes das glandulas salivares de diver-
sos animais com infecgdo extensa e cujos processos tumorais atingiam a re-
gido do pescogo, nés observamos que o granuloma pode invadir as glandulas
substituindo o tecido normal e que células isoladas contendo bacilos sio
observadas no tecido conjuntivo interlobular, porem nunca sdo encontrados
bacilos nas células constitutivas da glandula propriamente dita.

c) Figado

Dean (19) em um rato com infec¢do natural achou zonas necréticas no figado. Apés
inoculagdo intraperitoneal observou em um caso, areas circunscritas amarelo-claras, em tal
extensdo que um ter¢o da glandula parecia destruida. Em outro caso, o mesmo quadro foi
visto porem em menor grau. Estas areas examinadas no microscopio apresentavam-se belmn
delimitadas e rodeadas por células hepaticas achatadas.

Varios pesquisadores falam em alteragdes patolégicas do figado, na infeccéo expons
tanea ou na experimental, sem entrarem em detalhes. Assim, Marchoux e Sorel (46) refe~
rem-se a pequenos nodulos no figado; Brinckerhoff (15) e Fukamachi (22) a lesGes mi-
croscopicas com bacilos; Takeuchi (66) a nédulos superficiais com bacilos e processos nos
dulares em torno das veias; Leger (39) a lesdes hepaticas em trés ratos; Bernard (9) a
bacilos nas células de Kupffer, apés inoculagdo venosa; Afanador e Bernard (2) a nédulos
desenvolvendo-se nos espagos porta e contendo muitos bacilos. Asami (5) porem nio obser-
vou lesdes que pudessem ser imputadas como provocadas por bacilos; raramente havia au-
mento do tecido intersticial ou leve hepatite, mas sem bacilos.

Jatté e Kahlau (30) observaram lesdes pequenas no figado mas que tinham grande
importancia em relacdo a histogenese das células leprosas. Encontraram células inteira-
mente isoladas, provavelmente oriundas das células de Kupffer, cheias de bacilos acido
resistentes; em um figado havia células ovais com granulos acido resistentes nas paredes de
uma veia centrolobular. Numa fase mais adiantada da infec¢do, viram na vizinhanca da
veia interlobular um foco de seis a oito células com protoplasma abundante e numerosos
nicleos marginais que continham grandes massas de bacilos, sem contudo verificarem anor-
malidades na regido circunvisinha. Em casos de alteracdes mais extensas, observaram fccos
lepréticos que partiam do intersticio, especialmente de vizinhanca das veias interlobares,
constituidos de células leprosas necrosadas. Os noédulos menores estavam melhor corser-
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vados que os maiores, nos quais a parte externa ainda se achava intacta; no centro encon-
traram, ao lado de bacilos leprosos ainda bem conservados, grande niumero de restes baci-
lares e nucleares. As frequentes altera¢des perivasculares provaram que a infec¢io era
disseminada por wvia sanguinea.

Lowe (41) minutos apds a inoculagido intracardiaca, encontrou bacilos dentro das cé-
lulas de Kupffer, as quais se multiplicavam em poucos dias; trés meses apdés puderam ser
observadas lesGes microscépicas consistindo em massas cinzentas, redondas ou ovais, de
células endoteliaes que contrastavam com a cor do figado e aumentavam aos poucos em ta-
manho e nimero. O figado estava, em certos casos, muito grande e cheio dc massas ca-
seosas e granulosas.

Muir, Henderson e Landeman (>4) observaram que a infeccdo se processava pela veia
porta, produzindo prolifera¢do das células de Kupffer e formacio de nédulos com enormes
massas bacilares, os quais tendiam a caseificacdo central. As células hepaticas propria-
mente ditas ndo eram invadidas pelos bacilos mas destruidas por pressio das células
leprosas.

Apds inoculagdo subcutdnea, Fite (21) n&o verificou grandes lesbes salvo em estado
muito adiantado da infeccdo. No inicio foram vistos um ou dois bacilos dentro das células
de Kupffer, ou um histiocito na area portal. Seis a oito meses depois encontrou muitas
vezes pequenos grupos de monocitos sem bacilos, sugerindo que a infec¢do podia regredir
num foco. Lesdes ao acaso ocorreram dentro dos sinusoides; eram geralmente mais nume-
rosas na area portal, mas houve tambem tendéncia para as margens das grandes veias

aferentes. Em ambos os casos era evidente que muitos focos estavam dentro dos canais
linfaticos. As células do figado ndo foram invadidas: uma célula cheia de bacilos podia
estar junto a uma célula normal do figado. As lesdes produzidas eram devido & comrres-
sdo causada pelas massas leprosas, as quais podiam aumentar tanto a ponto de apenas
ficar uma fracdo minima do tecido original.

O exame macroscopico dos figados examinados por nds revelou poucas
alteracdes; a cor normal, vermelho-acastanhada, foi observada na grande
maioria dos casos; duas vezes eles mostravam-se nitidamente hipertrofiados;
quanto a forma, nido houve modificagdo. Em certos casos encontramos uma
tonalidade mais escura, francamente marron. Em cinco ratos observamos
micro-abcessos externos, em nimero reduzido e uma vez areas necrosadas
que ocupavam grande parte do figado.

Borrel e Larrouse (11) relatam a observacgao feita em um rato que, tendo
ingerido ao mesmo tempo tecido leproso e ovos de Taenia crassicola do gato,
mostrou na autopsia, trés meses depois, que o cisticerco desenvolvido no fi-
gado tinha veiculado bacilos da lepra; os cortes revelaram nédulos leprosos
jovens, exatamente localizados em torno do parasito, na membrana envol-
vente. N&s encontramos 1. crassicola em 12 dos animais doentes, mas apenas
em trés deles verificamos bacilos no figado. Cremos que tais helmintos, fre-
quentes nos ratos, nao teem em absoluto qualquer papel como vetor. E’ na-
tural que lesdes se estabelecam com mais facilidade nos processos inflama-
torios cronicos produzidos em torno do parasito; tal fato foi mesmo observado

por Fite (21).
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Os esfregacos de figado revelaram a presenca de bacilos acido-alcool
resistentes em oito casos, geralmente ndo muito abundantes.

O exame histopatolégico dos cortes mostra em alguns casos que a cap-
sula estd espessada, podendo haver infiltracdo celular, mas raramente se
veem bacilos.

As alteragbes vasculares e perivasculares sio relativamente frequentes,
porem nao foram observados bacilos nas paredes dos vasos. Hiperemia e
congestao foram vistas. As vezes ha focos de infiltracdo plasmolinfocitaria
em torno dos vasos. Nos capilares encontramos estase de células, com pre-
domindncia de mononucleares. A veia centrolobular em alguns casos esta
pouco distinta devido a uma infiltracdo em redor por elementos endoteliais.

»

Nos casos mais simples, isto é, no inicio, encontram-se células isoladas,
provavelmente células de Kupftfer, com bacilos no interior. Em redor destas
células nio se observa qualquer alteracdo. Outras vezes as células asseme-
lham-se a monocitos e estio cheias de bacilos. As chamadas células leprosas
sio oriundas das células de Kupfter ou melhor do sistema reticulo-endotelial.
Ors bacilos sdo geralmente intracelulares, as vezes em grande nuimero. O
achado casual de bacilos extracelulares deve ser devido a um artificio de
técnica ou a rutura de uma célula. Neste caso provavelmente serdo de ncvo
fagocitados por outras células.

Em casos mais adiantados observam-se formac¢des nodulares que podem
ser constituidas unicamente por células epitelioides ou por grandes células
mononucleadas, com o citoplasma vacuolado ou melhor, por macréfagos; na
periferia vé-se, as vezes, infiltracdo linfocitaria. Pode-se observar nédulos

formados por células epitelioides ou por mononucleares com citoplasma fira-
mente vacuolado e associados a células gigantes multinucleadas, contendo
numerosos bacilos. Sao geralmente pequenos, bem delimitados, circunscritos
e em alguns casos confluentes, formando ndédulos grandes.

Quanto & localizacdo podem ser encontrados tanto nas circunvizinhan-
cas dos espagos porta como na espessura do lébulo hepatico, ha mesmo fre-
quente localizagao do processo inflamatério no interior do lébulo em peque-
nos focos disseminados por todo o parénquima, constituidos por macréfagos.
As células hepaticas estdao em geral distintas e nunca sdao observadas com
alteragcbes produzidas por invasao bacilar. As traves de Remak sdo afastadas
e comprimidas pelo tecido de granulacdo. Nota-se infiltracido geralmente dis-
creta dos espacgos porta por células plasmaticas e linfocitos.

Em casos adiantados observa-se necrose que pede ocupar areas extensas
ou apenas pequenas zonas; esta necrose pode ser centrolobular.
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d) Pancreas

Sequndo Fite (21) o pancreas é raramente atingido, aparentemente nunca por via
hematédgena. Em animais muito infectados por via intraperitoneal, observou que ocs pro-
cessos se estenderam ao tecido intersticial entre os lébulos pancreaticos.

Nés nunca observamos bacilos nos esfregacos de pancreas dos ratos
com infeccao natural e nao fizemos pesquisas histopatolégicas neste orgao.

e) Periténeo

Apés inoculagdo intraperitoneal diversos autores observaram lesdes no peritdneo e
omentum. Dean (19) encontrou infiltragdo do epiplon e, ao exame microscépico viu massas
celulares contendo bacilos. Takeuchi (66) wverificou, nas autdépsias de ratos que morreram
espontaneamente depois de um longo periodo de inocula¢do, numerosos nédulos leprosos
na cavidade abdominal, especialmente ao nivel do mesentério, os quais consistiam de cé-
lulas tipicamente epitelioides e continham numerosos bacilos acido resistentes. Fukamachi
(22) tambem observou lesdes no omentum e peritobneo e Sato (59) diz que a peritonite
leprosa é sempre muito forte.

Lowe (41) wverificou que, alguns meses apés & inocula¢do, o omentum se transforma
em uma grande massa, consistindo quase inteiramente de células reticulares cheias de ba-
cilos. Fite (21) descreveu as primeiras lesGes no omentum seis a oito semanas apds a I1nO-
culacdo, as quais vdo aos poucos aumentando, tornando-se maiores a ponto de formar uma
massa que pode pesar 10 grs. ou mais. Lesdes tambem podem se desenvolver no mesen-
tério e em outras pregas do peritdneo, mas o fato mais interessante é que as células meso-
teliais ndo sofrem a infeccio e ndo se transformam em células leprosas.

Nunca observamos lesdes no mesentério ou em outras partes do peri-
tdneo nos ratos com infeccao natural. Entretanto, nos casos muito adiantados
com infeccdo generalizada encontramos algumas vezes resultados positivos
nos esfregacos de periténeo e omentum.

V. APARELHO RESPIRATORIO

a) Mucosa nasal

O exame do muco nasal feito tdo frequentemente na lepra humana foi poucas vezes
realizado na lepra murina. Dean (19), Jitoyc e Sakai (32), Wayson e Masunaga (/2),
Souza-Araujo (60), encontraram bacilos acido-alcool resistentes na secre¢do nasal de ratos
com lepra murina natural ou em animais experimentalmente infectados.

Ao contrario, Brinckerhoff (15) s6 obteve resultados negativos no exame da secregdo
nasal; tambem Jaffé e Kahlau (30) que fizeram diversos cortes na mucosa nasal s6 obser-
varam resultados negativos.

Nés nunca pesquisamos bacilos no muco nasal quer de ratos com infec-
cao espontdnea quer de animais que sofreram inoculagao.
b) Pulméao

As alteracdes pulmonares na lepra murina foram poucas vezes assinaladas pelos pes-
guisadores. Stefansky (61) nada observou; Dean (19) referiu-se a lesGes que as vezes
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ocorriam nos linfaticos peribronquiais apdés a inoculacdo; Currie e Hollmann (17) chama-
ram a aten¢do para a pneumonia como uma das primeiras e mais constantes lesdes; Asaini
(5) encontrou em trés casos da doenga natural, bacilos nos nédules linfaticos em torno das
ramificagbes bronquicas, sem contudo observar alteracdes do parénquima pulmonar que
pudessem ser interpretadas como verdadeiras lesdes leprosas, Lowe (41) acha que lesdes
pulmonares aparecem somente no tultimo periodo da infec¢do. Marchoux e Sorel (46)
creem que o pulmido se comporta como um filtro prendendo os bacilos que penetratam na
circulagdo ou que vieram por via linfatico-sanguinea; as lesdes eram raras, os bacilos nunca
muito numerosos e as células parasitadas ficaram sempre isoladas.

Jatfé e Kahlau (30) wverificaram alteracdes especificas constituidas por pequenos infil-
trados perivasculares e peribronquiais, em que se salientavam algumas células redondas,
grandes, com nucleo periférico e que podiam atingir o tamanho de células gigantes. com
alguns bacilos ou restos bacilares. Em outros casos, encontraram no tecido conjuntivo peris
bronquial, algumas células isoladas cheias de bacilos ou granulos acido resistentes, sem
reacdo do tecido circunvizinho, parecendo por isso infeccdo recente. Em casos mais exten-
sos haviam pequenos ndédulos de células leprosas com grandes massas de bacilos e nos
intersticios algumas células leprosas contendo bacilos.

Fite (21) observou que, apds inoculagio subcutinea foram vistas raramente lesdes
antes do quinto més, principiando depois a aparecer focos nos linfaiicos perivasculares e
peribronquiais ou nos ganglios linfaticos bronquiais. No tecido intersticial das paredes alveo-
lares foram tambem observados focos e muitas vezes podiam ocorrer lesGes dentro dos
alvéolos. Ap6s inoculacio venosa o quadro foi diverso; eram comuns lesdes no parénquima,
comecando com focos intersticiais nas paredes alveolares, que frequentemente se estendiam
as proximidades dos espagos alveolares. Consistiam em pequenos nddulos de células leprosas
com bacilos, circundados por mononucleares; mais tarde podiam se reunir em um Unico

nddulo.

Nossas observag¢des em ratos com lepra murina natural mostraram que,
ao exame macroscépico, poucas vezes o pulmao apresentava alterac¢des; vimos
em dois casos processo pneumodnico e em dois outros, microabcessos.

O exame microscopico dos esfregagos revelou presenca de bacilos acido-
alcool resistentes em seis casos os quais sdo em geral pouco abundantes.

O exame histopatolégico dos cortes de pulmio de ratos com infeccio
natural e principalmente experimental, mostrou diversos processos tais como
hiperemia, edema, hemorragia, congestdao, atelectasia e enfisema, sem con-
tudo parecer que essas alteracgdes tenham relacdo com a afeccio que esta-
mos estudando. Bronquite, peribronquite, bronquiectasia, pneumonia e bron-
copneumonia tambem foram observados.

Em um de nossos casos, de doenca natural, vimos células grandes, as
vezes vacuoladas, ovais ou redondas, mononucleadas, isoladas, com granulos
e bacilos acido resistentes em nimero reduzido, no tecido conjuntivo peri-
bronquiall.

O granuloma inflamatério caracteristico da lepra murina foi observado
em um caso da doenca espontanea. As células leprosas continham bacilos
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em geral pouco abundantes. Raras células gigantes do tipo Langhans foram
encontradas com bacilos em seu citoplasma.

Em casos de infeccdo experimental vé-se nos processos mais leves cé-
lulas isoladas contendo bacilos em seu interior; em casos mais avancados ha
pequenos focos de infiltracdo no parénquima pulmonar constituidos por
grandes células mononucleadas, com nicleo excéntrico e protoplasma abun-
dante finamente vacuolado, contendo em seu interior massas de bacilos ou
restos bacilares e que em certos casos se dispdem em torno de vasos ou de
bronquios, formando nédulos em geral pequenos. Nos processos muito adian-
tados os noédulos sio maiores, as vezes mal delimitados, e constituidos por
grandes células, que podem ter o aspecto de células epitelioides.

VI. APARELHO UROGENITAL

a) Orgaos urinarios

Apesar de ndo ter observado bacilos em nenhum rim examinado, Mc Coy (51) chamou
a atencdo para a frequéncia de nefrites que encontrou em 53,8 9, dos ratos infectados; os
rins estavam geralmente muito aumentados, friaveis, de cor amarelo acastanhada. Dean (19)
em casos de infeccio experimental observou a capsula renal infiltrada e com bacilos. Mar-
choux e Sorel (46) encontraram algumas vezes, pequenos nddulos nos rins e bexiga. Jaffé
e Kahlau (30) nio observaram nem bacilos nem lesdes espécificas; em alguns casos havia
auséncia de coloracdo nuclear em certas zonas.

Berny (10) ndo observou baciliria espontanea em ratos doentes; apds inoculagdo de
novarsenobenzol em casos de grande infeccdo, apareceu baciliria 24 horas depois, a qual
continuou durante cinco a seis horas. Lowe (41) ndo viu lesdes renais mas, em casos
muito adiantados, os glomérulos assim como o epitélio da pelvis, dos rins e da bexiga con-
tinham bacilos.

Pinkerton e Sallards (57) dizem que as células no inicio infectadas sdo as de origem
mesequimatosa dos glomérulos, nas paredes dos capilares interlobulares intertubulares e dos
grandes vasos. Segundo Fite (21), as altera¢bes renais consistem em células com baciios
obturando os capilares dos glomérulos; pequenas lesGes nodulares perivasculares na base
da cortex, com grande infiltracdo linfocitaria e focos sobre a pelvis, foram observadas.

Jungu (31) wverificou que, ao contrario do que acontece no homem, os bacilos foram
encontrados nos ratos sempre em pequeno nimero, nos glomérulos, no folheto exterior da
capsula de Bowmann e nas células do sistema reticulo endotelial nas vizinhangas dos tubos
urinarios. Grande nuamero de células plasmaticas e histiocitarias, com massas de bacilos,
foram encontradas nas proximidades da porta de entrada dos vasos renais e, com menos
frequéncia, no parénquima. Quanto a bexiga, os bacilos‘ podiam ser encontrados em alguns
lugares grupados em feixes; a mucosa era tambem atingida e a camada muscular da bexiga
apresentava-se quase totalmente infiltrada de bacilos.

Nio observamos lesbes macroscopicas dos rins; eles apresentavam cor,
forma e tamanho normal.

Os esfregacos de material proveniente dos ratos capturados com infec-
cao mostravam raros bacilos em trés casos apenas; os exames histopatolo-
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gicos nao revelaram lesdes que pudessem ser imputadas como especitficas e a
coloracio para bacilos evidenciou a presenga de células isoladas no tecido
normal, proximas a capsula de Bowmann, contendo bacilos em seu citoplasma.

Mesmo nos casos de infeccdo experimental os exames histopatolégicos
nio revelaram alteracdes grandes. A capsula de Bowmann raramente esta
espessada; os glomérulos podem apresentar infiltragdo, em geral discreta,
porem os bacilos sdo raros. O estroma conjuntivo do parénquima renal tanto
na parte cortical como na zona medular, em certos casos, apresenta infiltra-
cio celular, podendo mesmo formar nédulos circunscritos constituidos por
grandes células mononucleadas em cujo citoplasma encontram-se bacilos, as
vezes em grande nimero. Tambem observamos lesdes nodulares pequenas,
perivasculares, situadas na base da cortex, com grande infiltracdo linfocita-

ria.

Nio se encontram bacilos nem nas paredes nem na luz dos vasos, que
em geral nao estdo alterados.

b) Orgdos genitais e mamas

Dean (19) observou em um caso de lepra murina experimental, a presenca de bacilos
nos testiculos e epididimo. Suzuye e Sano (65) publicaram em 1933 uma pequena nota
em japonés sobre a histopatologia dos testiculos de ratos com lepra. Jaffé e Kahlau (30)
nunca enconiraram alteracdes especificas dos testiculos, mas observaram que a espermio-
génese era defeituosa. Segundo Lowe, (41) em estados adiantados de infeccdo pode-se
observar que os testiculos, vesiculas seminais, assim como ovarios, trompas e utero podem
apresentar infeccdo macica. Ohtawara e Ichihara (55) verificaram que, em ratos com
lesdes cutaneas, os orgios genitais estavam infectados em 40 9, dos machos e 45 9, das
femeas; quando os ganglios linfaticos estavam atingidos, os orgdos sexuais dos machos eram
positivos ao exame bacterioscépico em 75 9, dos casos e das fémeas em 26 9. Souza-
Araujo (60) obteve resultado positivo em esfregagos de testiculos de ratos infectados expe-
rimentalmente. Para Fite (21) os testiculos sdo raramente atingicdos e viu apenas pequenas
lesGes na capsula em casos adiantados.

Quanto as glandulas mamarias, Marchoux e Sorel (46) dizem que as que estdo pré-
ximas ao local da inoculacdo sdo rapidamente atingidas; o tecido conjuntivo interlobular
se infiltra de células migradoras parasitadas, espessa-se e os elementos glandulares com-
primidos se atrofiam e desaparecem. Sato (59) tambem verificou que as glandulas ma-
marias eram atingidas; no inicio existiam poucos bacilos, mas nas fases mais adiantadas es-
tavam os diversos lébulos glandulares inteiramente leprosos e o processo continuava a pro-
gredir no tecido circundante e na pele.

Nao observamos modificacdes macroscopicas dos testiculos; o tamanho,
a forma e a cor nada apresentavam de anormal. O exame, em esfregacos,
deu dois resultados positivos na infecgdo natural.

Quanto ao exame histopatolégico, os testiculos e epididimo quase nunca
apresentam alteracdes. As vezes pode-se observar espessamento dos vasos
sanguineos intersticiais e da tiunica albuginea. Parece nado haver lesdes pa-



568 Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz 37, (4) 1942

renquimatosas primitivas; estas se processam secundariamente a alteracdes
do tecido conjuntivo. Os canais seminais podem estar alterados, apresentan-
do-se estreitos e irregulares; observa-se formacgdo de células gigantes nos
tubos seminiferos (retencdo de esperma?). Na coloracao pelo método de
Ziehl-Neelsen vemos algumas células isoladas nos estroma conjuntivo, con-
tendo em seu citoplasma bacilos acido-alcool resistentes.

Nao fizemos estudo histopatolégico sobre o aparelho genital das fémeas
de ratos; em um caso de grande infeccdo generalizada o -esfregaco de ovario

mostrou bacilos.

Quanto as mamas, em um tnico caso que examinamos havia invasido da
glandula por um grande granuloma situado na regidao axilar, havendo mesmo
compressao dos lébulos mamarios.

VII. GLANDULAS DE SECRECAO INTERNA

Takeuchi (66) observou atrofia da tiroide. Lowe (42) encontrou lesdes ligeiras mas
definitivas na tiroide e grande infec¢do nas paratiroides e suprarenais em casos avancados
de lepra murina.

Nas suprarenais, Pinkerton e Sellards (57) wverificaram infeccdo frequente das células
mesenquimais, isoladas ou em pequenos grupos; tais células foram encontradas tanto na
cortex como na medula, mas em maior nimero na unido da cortex com a medula.

Fite (21) ndo viu lesGes na tiroide exceto como resultado da extensio direta do pro-
cesso infeccioso.

Nao fizemos estudos sobre as glandulas de secrecdo interna nos ratos
capturados com lepra murina. Na doenca experimental encontramos infec-
cao da tiroide apenas quando os glanglios circunvizinhos estavam muito atin-
gidos ou quando o tumor alcangava a regido do pescoco.

Esfregacos da suprarenal mostraram algumas vezes bacilos acido-al-
cool resistentes pouco numerosos.

Raramente fizemos exame histopatolégico da suprarenal. Em um corte
vimos células isoladas na regido cortical contendo bacilos acido-alcool resis-
tentes em seu citoplasma. Pela coloragdo pela Hematoxilinaeosina o aspecto
era perfeitamente normal.

VIII. MUSCULOS EM GERAL

Stefansky (61) observou processos mérbidos nos miisculos do esqueleto; algumas fibras
mostraram pequenas altera¢des e bacilos foram vistos na vizinhanca dos niicleos; as fibras
perderam a estriagdo transversal e depois se desagregaram ndo ficando senio os nucleos
envolvidos por massas bacilares. Encontrou as vezes nos miisculos do esqueleto massas de
leucocitos que podiam atingir o tamanho de uma ervilha e constituir verdadeiros abcessos
musculares.
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Dean (19) wverificou grupos de células cheias de bacilos entre as fibras musculares, as
quais podiam se atrofiar; em alguns casos, devido a rutura celular os bacilos penetraram na
fibra muscular. Alexandrescu (3) acha que a infiltracio dos bacilos pode continuar pelo
tecido conjuntivo intermuscular e interfibrilar, causando a degenerescéncia dos musculos.

Marchoux e Sorel (46) observaram que os misculos superficiais eram os primeiros
infillrados, mas em seguida a doenca alcancava os profundos, toraxicos e abdominais e
mesmo os miisculos motores dos membros. Devido ao desenvolvimento do tecido conjuiitivo
interfascicular, as fibras foram comprimidas, atrofiadas e este processo de rarefe¢io por
compressio foi constatado em todos os casos. A destrui¢do dos misculos motores trouxe
qrande impoténcia funcional, a ponto de certos ratos serem capturados facilmente com a
n:ao.

Lowe (41) nunca observou lesdes nas fibras musculares. Lampe e Moor (37) wveriri-
caram em alqguns lugares a destruicio do tecido muscular pela formacido de “células gi-
gantes musculares’”’; nas fibras nio foram vistos bacilos. Sato (59) observou que os miis-

culos subcutaneos participavam frequentemente da infecg¢do e, pelos processos lepréticos, as
fibras musculares se atrofiavam lentamente, desaparecendo mesmo quasi completamente

em Casos extremos.

Tambem tivemos oportunidade de verificar que em certos casos a atrofia
muscular é muito grande e pode atingir particularmente os musculos motores
acarretando dificuldade dos movimentos. Em um dos nossos casos de doenca
espontanea, o animal se locomovia tdo lentamente que podiamos solta-lo,

para capturd-lo em sequida com a mao; tratava-se de um caso adiantado da
orma musculo cutanea.
f | t

O exame histopatolégico mostrou, em certos casos, uma atrcfia progres-
siva das fibras musculares que podem mesmo desaparecer destruidas pela
infiltracido de bacilos no tecido conjuntivo que une as fibras musculares, os
guais causam a proliferagdo tissular acarretando por compressdo a degene-

racao do tecido nobre.

Principalmente nos casos de granulomas invadindo o tecido muscular,
pode ser observada infiltracdo macica do perimysium e mesmo do endomy
sium, por células semelhantes as oriundas do sistema reticulo endotelial, con-
tendo bacilos em seu citoplasma. Nao encontramos bacilos dentro das tibras

musculares.

IX. CORACAO E VASOS

Dean (19) observou invasdo secundaria do epicardio e do pericardio e encontrou no
miocardio pequenos nddulos contendo bacilos. Currie e Hollmann (17) dizem que o sangue
do coragdo dos ratos infectados, muitas vezes contem bacilos; estes mesmos resultados foram
obtidos por Souza-Araujo (60) e nds tambem tivemos oportunidade de observa-los.

Jatté e Kahlau (30),no exame de um miocardio, observaram que a musculatura estava
intacta em sua totalidade; destacado do tecido circundante havia um grande foco com-
posto de células leprosas, em parte necrosadas. N&o viram confluéncia dos diversos né-
dulos, mais, antes, pelo contrario, parecia um acimulo difuso de células leprosas; pensam que,
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o mais provavel é tratar-se de um foco leproso intermuscular. Lowe (41) observou que,
apos inoculag¢do intracardiaca, o miuisculo do coracido e o pericardio haviam sido atingidos.

Sato (59) wverificou que em geral as lesdes se localizavam no pericardio, tornando-se
tanto mais raras quanto mais proximas do endocardio; encontrou com frequéncia alteracgdes
no pericardio, especialmente na auricula. Foi observada no miocardio infiltracdo por cé-
lulas leprosas que ndo formavam porem nédulos tipicos mas sim focos circunscritos nao
aprecentando local especial entre o miocardio da auricula e do ventriculo. Nas wvalvulas
nunca viram alteracdes leprosas. Fite (21) observou focos de infeccio, em geral muito
pequenos, no epicardio, miocardio e endocardic e tambem na raiz da orta e no tecido con-
juntivo interauricular. Em casos de inoculagdo venosa encontrou grandes focos no mio-
cardio, contendo mesmo massas lepromatosas.

Nao fizemos estudos sobre as alteracdes cardiacas de ratos capturacos
com lepra murina. Na infeccdo experimental por inoculacdo subcutdnea na
regiao axilar, foram observadas alteragdes patoldgicas especificas no epicar-
dio e miocardio, porem nao no endocéardio.

Nos exames histopatoldgicos de cortes corados pela Hematoxilinaeosina,
observamcs infiltragao circunscrita do epicardio formada por células fusifor-
mes semelhantes a fibroblastos, associadas a grandes células mononucleadas
com citoplasma abundante e finamente vacuolado, contendo bacilos no secu
interior; em outros casos encontramos pequenos focos circunscritos, consti-
tuidos unicamente por células mononucleares de protoplasma vacuolado, lo-
calizados tanto no epicardio como no miocardio e s vezes com situacao peri-
vascular no miocardio. Pela coloracdo especifica para bacilos acido-alcool
resistentes, estes foram encontrados em certos casos em grande niimero no
citoplasma das células leprosas. Em um preparado havia infiltracdo linfo-
citdria circunscrita do epicardio.

As alteracdes vasculares parecem ser muito raras. Assim, mesmo nos
casos de lesdes cutaneas extensas, ou nos granulomas, notam-se vasos sem
qualquer alteragdo ou com ligeiro espessamento de suas paredes, sem con-
tudo se observar bacilos quer dentro dos vasos quer nas camadas constitu-
tivas. Na derme e hipoderme os vasos podem estar algumas vezes dilatados
e cheios de sangue.

X. SISTEMA NERVOSO

Dean (19) observou um rato com uma deformidade no pé que tanto poderia ser de
origem tréfica como traumadtica; apds inoculagdo achou bacilos na medula e nos troncos
nervosos. Honda (28) wverificou em ratos encontrados doentes, afeccdo das fibras nervosas
no tecido muscular, como por exemplo atrofia ou desaparecimento dos cilindro-eixos. Sugai
e Kawahata (64) examinando um caso de lepra murina observaram que os nervcs da cavi-
dade axilar esquerda estavam muito espessados. Sugai (62) encontrou, em um rato doente,
células icprosas contendo bacilos nos ventriculos laterais.

Takeuchi (66) apds inoculagdo intraperitoneal, verificou que as alteracdes dos nervos
peviféricos na lepra murina eram muito semelhantes as respectivas lesdes observadas na
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lepra humana;; em alguns lugares encontrou entumecimento dos cilindro-eixos, edema e
anemia da meninge medular, auséncia quase comrleta de reacdo do tecido intersticial, hipe-
remia, espessamento das paredes vasculares, as vezes bacilos dentro e fora da medula e

aumento do tecido conjuntivo do nervo.

Heydon (27) jamais encontrou forma nervosa da lepra murina, se bem que bacilos
tenham sido vistos nos troncos nervosos. Marchoux e Sorel (46) assim como Fukamachi
(22) acham que sdo muito raras as lesdes no sistema nervoso. Sato (59) observou que
Os nervos atingidos pela infiltracdo leprosa ou os existentes nos lepromas, quase nio apre-
sentavam alteracbes e raramente mostravam alguns bacilos no perinervo, porem nunca
no parénquima. Lowe (42) encontrou apenas alguns bacilos no cérebro, medula, meninges
e nervos periféricos de ratos mortos com infeccdo macica. Em um rato inoculado DOr Viy
venosa Fite (21) wverificou que muitos dos pequenos nervos subcutaneos continham bacilos
extracelulares entre as fibras nervosas; ligeira reacdo inflamatéria crénica aparecia em
torno do nervo com alguma fibrose e o tnico local da pele atingido consistia em um pe-
queno focco leproso a curta distancia do nervo.

Marchoux, Cherine e Koechlin (45) assinalaram resultados interessantes no cérebro e
meninges, apds inoculagdo intracerebral; eles observaram que a infeccio se espalhava ex-
tensamente na duramater e na piamater do cérebro, cerebelo e medula, podendo se estendet
tambem as membranas dos ventriculos e as dos nervos &éticos: podiam se desenvolver le-
promas na substidncia nervosa do cérebro com comprometimento do endotélic vascular e
tecido perivascular; se os bacilos atingiam o nervo ciatico, os linfaticos adjacentes eram
muito afetados; em dois animais observaram a micréglia fagocitando bacilos.

Apoés inoculagdo intracerebral Pinkerton e Scllards (57) verificaram que 4 infeccado
comumente se espalhava no tecido subaracnoideo por toda a superficie do cérebro, atin-
gindo seu interior por penetragdo ao longo das paredes dos vasos sanguineos; muitas vezes
a infecgdo tambem se disseminava no tecido subaracnoideo da medula e produzia extensas
lesGes na cauda equinea e nervos periféricos; a atrofia dos nervos foi produzida por mo-
dificacdo das células mesenquimais em células leprosas e nio por invasido das fibras ner-
vosas.

XI. OLHO: GLOBO OCULAR E ANEXOS

Uchida (67, 68, 69, 70, 71) fez uma série de trabalhos afim de verificar as lesges que
poderiam ser encontradas nos olhos dos ratos leprosos. Observou que 56 em 536 (cerca
de 10 9) dos animais encontrados naturalmente infectados em Kumamoto apresentavam
alteracdes nos olhos semelhantes as descritas no homem leproso; consistiam em infiltracio
palpebral que progredia pela conjuntiva espalhando-se para tras, em torno do globo ocular
e formando um foco de infiltracio ao redor do nervo ético: as glandulas lacrimais estavam
ligeiramente atingidas, assim como a cérnea e o nervo 6tico: nio haviam lesdes dentro do
globo ocular. Em relagdo as alteracdes humanas, as dos ratos sio tio ligeiras que n3o
podem mesmo ser comparadas. Viam-se raros bacilos na cérnea e tecido intersticial do
olho. Submeteu ratos & acdo dos raios ultra-violeta sobre a cornea, depois de terem sido
inoculados na conjuntiva, mas a evolucdo foi idéntica a dos ratos nio tratados; ndo houve
tambem diferen¢a entre ratos colocados no escuro ou na claridade. Quanto a questdo dos
alimentos com ou sem vitaminas, A, B, ou D, observou que SO a auséncia da vitamina D
tem agao prejudicial nitida. Em outra série de experiéncias, apds inocular por via intra-

peritoneal ratos jovens, verificou que oito meses depois os animais apresentavam modifi-

Orc. 105.333 F.19
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cacdes patolégicas nos olhos; achou que os olhos eram o lugar de predilecio da lepra
murina. Lowe (42) repetiu e confirmou algumas das pesquisas acima descritas.

Sato (59) pensa que, embora sejam pronunciadas as lesdes leprosas da pele em torno
da &rbita, o olho ndo sofre altera¢bes notaveis. A palpebra, a conjuntiva, as glandulas
lacrimais e suas circunvizinhangas estdo porem muito atingidas. A cérnea, a uvea e o
nervo Otico nunca teem bacilos; prova'velmente as alteracdes leprosas do olho nascem nas
extremidades da Oorbita.

Guilliny e Montestruc (24) encontraram lesdes ligeiras no corpo ciliar de um rato e
lesdes conjuntivais em outro. Apds inoculacdo de pequenas quantidades de bacilos de
Stefansky na cdmara anterior do olho, observaram infec¢do do corpo ciliar com rapida
multiplicagdo de bacilos na parte anterior do olho, sendo a parte posterior menos atingida.
Os bacilos se multiplicam t3o depressa como os de Koch.

XII. DISCUSSAO

A revisao geral feita por nés sobre a patologia da lepra dos ratos mostra
que, tal como na lepra humana e com certas variantes de acordo com os or-
gaos atingidos, a infec¢do bacilar afeta quase exclusivamente as células per-
tencentes ao sistema reticulo endotelial.

De um modo geral pode-se dizer que ha grande semelhanca-entre a
lepra humana e a murina, sendo todos os pontos essenciais concordes, po-
dendo por isso a lepra dos ratos ter grande importancia nos estudos expe-
rimentais, servindo de base para orientar as pesquisas e as possiveis adapta-
¢Oes ao homem, dos resultados obtidos nestes animais. Os dois fatos prin-
cipais se processam em ambos; assim, encontramos tanto no rato como no
homem, as células do sistema reticulo endotelial atingidas e tambem a for-
mac¢ao de lepromas caracteristicos.

As lesdes principais sdo observadas nos glanglios linfaticos e na pele, onde
se encontram processos granulomatosos caracteristicos nos quais se veem
células leprosas cheias de bacilos acido-alcool resistentes ou restos bacilares.
O primeiro ataque dos bacilos se faz aos glanglios linfaticos os quais muitas
vezes sao os unicos locais em que se encontram os microorganismos. Sé
muito excepcionalmente os glianglios ndo apresentam infeccdo havendo bacilos
nos orgaos; este caso pode sugerir uma infeccdo por via gastrica em periodo
inicial.

O processo infeccioso progride muito lentamente com tendéncia a ficar
localizado durante muito tempo apenas em um ou mais ganglios ou, no caso
da infeccdo experimental nas circunvizinhancas do local de inoculacio. As
lesOes metastaticas, sempre tardias, podem ser vistas em quase todos os
orgaos e talvez em todos, se o tempo de sobrevida do animal for suficiente-
mente longo para permitir que se instalem, se bem que varios fatores possam
influir na disseminac3o.
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E' bem possivel que na infeccdo natural, em que as condi¢des do meio
ambiente se tornam muito mais dificeis, a invasio se processe mais rapida-
mente. Os ratos doentes, mais fracos do que os sadios, terdo menos possibi-
lidade de obter alimento e é provavelmente nestes animais subalimentades
(nos tivemos oportunidade de ver um rato que se locomovia com dificuldade,
sendo facil captura-lo com a mao) que a invasdo de todo o organismo pelos
bacilos se d& mais rapidamente. Sequndo Lamb (35) que fe:z um estudo sobre
a relacac entre as deficiéncias alimentares e a distribuicdo da lepra murina,
apés a inoculacdo intracardiaca de emulsio de bacilos em ratos com a ali-
mentaciao deficiente em complexo B e com baixo teor em proteinas, houve
grande aumento das lesdes lepromatosas, mais acentuadas no figado em
comparagao com os controles e menos intensas no bago, pulmdes e ganglios
linfaticos. Badger (6) tambem observou que nos animais mal nutridos as
areas de necrose ocorrem muito mais rapidamente e sio mais numerosas do

que nos com alimentacido normal.

A invasdo dos orgdos pelos bacilos, fase final da infeccdo, se processa
quando o sistema reticulo endotelial exausto ndo mais conseque impedir a
disseminacdo dos bacilos pelo corpo. No inicio encontram-se apenas células
isoladas dentro do tecido normal, as quais conteem bacilos sem que contudo
seja possivel observar qualquer reacdo nas circunvizinhancas. Essas células
sejam no baco, figado, rim, pulmao etc., sio sempre pertencentes ao sistema
reticulo endotelial.

Os rins s3o em geral pouco atingidos e, sequndo Pinkerton e Sellards
(57), esta aparentemente maior resisténcia a infeccido & devida a que tais
orgaos conteem poucas células mesenquimais do tipo das que prontamente
se infectam.

Os testiculos parecem nio ser tdo atingidos como na lepra humana.

A dissemina¢do em geral do processo infeccioso se da devido a incapa-
cidade das células de destruir os bacilos fagocitados. Elas englobam rapida-
mente oS microorganismos mas estes apds serem ingeridos ao invés de se
tornarem inativos ou mesmo de serem destruidos teem a capacidade de se
multiplicarem e seu desenvolvimentc torna assim possivel a progressdo da
infeccdo; talvez as células tenham mesmo certas condicéées favoraveis para
a multiplicagdo destes bacilos. O fato é que eles aumentam em tal nimero
no interior do citoplasma que as células aos poucos se dis‘tén'd‘elr'n, aumentam
de volume, chegando as vezes a haver rutura, sendo, neste caso, 0os micro-
organismos novamente englobados por outras célilas, progredindo deste
modo a infeccido. Pode-se formar entio um processo reacionario em torno
deste foco de infeccdo. Os ntcleos nunca sido invadidos €, ou apresentam o

aspecto normal em geral nas células em que os bacilosisdo pouco numerosos,
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ou estdo comprimidos, picnéticos. Os bacilos sao intracelulares, a situacao
extracelular se processando provavelmente ou devido a um artificio de téc-
nica ou pela rutura da célula que os conteem.

Como fato interessante queremos citar a observacdo de Atfanador (1)
que encontrou em ratos normais alta percentagem de linfocitos, mas em ratos
leprosos com o desenvolvimento da doenga, eles tendem a ser substituidos
por polinucleares e grandes mononucleares, especialmente quando a supura-
cao tem lugar.

Em suma, a lepra murina devido 4 natureza e provavel origem das cé-
lulas afetadas, leva a suposicao de uma infeccdo primordial do sistema reti-
culo endotelial. Assim, na pele as células infectadas parecem ser histiocitos
oriundos do tecido conjuntivo; nos ganglios linfaticos histiocitos do reticulo;
na medula éssea, de células reticulares, assim como nos orgaos e tecidos, no
figado sdo as células de Kupffer, no bago, células reticulares, etc.

Nao entramos em maiores detalhes sobre a origem da célula leprosa pois
este assunto sera motivo de outro trabalho.

Nossas pesquisas tiveram por finalidade mostrar a distribuicdo da doenca
no organismo do rato, as alteracdes patologicas que se processam e chamar
a atencao para o estudo da lepra murina, cuja utilidade pode ser muito
grande como elemento comparativo com a lepra humana.

Queremos consignar os nossos agradecimentos aos Drs. Magarinos
Torres e Hildebrando Portugal pelo auxilio prestado e a orientagao precisa
que deram a este trabalho.

SUMARIO

O A. fez a revisao bibliografica sobre a patologia da lepra murina.

Em 41 ratos espontaneamente infectados com lepra murina 39 % tinham
alopecia, especialmente no dorso; 78 % tinham infiltracao subcutédnea; 13
apresentavam tumores que podiam atingir 5 cm. de maior didmetro; oito ani-
mais tinham ulceracdes variando em nimero de 1 a 15; 11 tinham nédulos,
desde um tnico até 10; dois apresentavam hipertrofia do baco e dois outros
tinham pequenos ndédulos na sua superficie; microabcessos no figado em cinco
casos; dois ratos com pneumonia e dois outros com microabcessos no pulmao.
Os demais orgaos estavam macroscopicamente normais.

Foram feitos minuciosos estudos histopatoldgicos com material de lepra
murina espontanea e experimental. Granulomas foram vistos em cortes da
pele, ganglios linfaticos, bagco, medula éssea, tigado, pulmdes e rins. Os tes-
ticulos estavam raramente atingidos. Os granulomas sao constituidos por
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células mononucleares ou por grandes células semelhantes as células epite-
lioides, nas quais existem numerosos bacilos. O processo infeccioso fica lo-
calizado por muito tempo nos ganglios linfaticos.

A lepra murina por sua natureza e provavel origem das células atingidas
sugere ser uma doenca primordial do sistema reticulo endotelial.

SUMMARY

The A. reviewed the bibliography of pathology of murine leprosy.

Out of 41 rats expontaneously infected with murine leprosy 39 % had
alopecia, especially on the back; 78 % had subcutaneous infiltrations; 13 of
them presented tumour-like grows, sometimes large as 5 cm. of diameter;
eight animals had ulcerations varying from 1 to 15 in number; 11 had skin
nodules; two presented splenomegaly and two others small nodules upon the
surface of the spleen; five had microabcesses on the liver; two had pneumo-
nia and two others showed microcabcesses on their lungs. The other organs
were macroscopically normals.

Histopathological studies were made with materials of natural and ex-
perimental rat leprosy disease. Granulomata were seen on sections of their
skins, lymph nodes, spleens, bone marrows, livers, lungs and kidneys. The
testicles were rarely envolved. The granulomatous tissues are formed by
mononuclear cells or by large pale cells resembling epithelioid cells, in which
there were numerous bacilli. The infections process become localisated by
long time in the lymph nodes.

Rat leprosy by its nature and probably origin of the affected cells sug-
gest a primordially disease of the reticulo-endothelial system.

~ BIBLIOGRAFIA
1. AFANADOR, A.
1935. -JE\;olﬁtion de la formule leucocytaire chez le rat lepreux. Bull. Soc. Path.
Exot., 28: 67.
2. AFANADOR, A. e BERNARD, P.
1934 . Evélution de la lépre des rats aprés inoculation intraveineuse. Compt. Rend.

Soc. Biol.,, 116: 1.257.

3. ALEXANDRESCU, ]J.

1908. Lepra Sobolanilor. Tese de Jasi, Roumanie. .



576 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 37, (4) 1942

4. AsaMi, S.

1933.  Histologische Untersuchungen iiber spontane und experimentelle Rattenlep.a.

La Lepro, Osaka, 4 (1): 11.

5. Asawmi, S.

1934.  Histologische Untersuchungen iiber Rattenlepra. Mitt. ii. allg. Path. u. path.
Anat., 8: 269.

6. Bancer, L. F.
Citado por Fite (21).

7. Bavon, H.

1915. Leprosy: a perspective of the results of experimental studies of the disease.

Ann. Trop. Med. Par,, 9; 1.

& . BERNARD, P.

1934,  Leucocytes et bacilles de Stefansky dans la peritoines du rat et du cobaye.
Bull. Soc. Path. Exot., 27: 12.

9. BERNARD, P.

1934. Localisation des bacilles de Stefansky injectés dans le veine du rat. Buli.
Soc. Path. Exot., 27: 117.

10. BerNny, P.
1934. Bacillurie chez les rats lépreux. Bull. Soc. Path. Exot., 27: 910.

11. BorreL, A. e LARROUSSE, F.

1930. Localisation lepreuse dans le foie du rat par le cysticerque du Taenia crassi-

cola. Compt. Rend. Soc. Biol, 105: 822.

12. Bory, L.
1936. Pathologie comparée de la lepre. Le monde medical, 46 (886): 863.

13. Bory, L.

1939, Neéo-scrofule, paratuberculose et paralepres. Clinique et path. comparee,
Paris, pag. §9.

14. Bory, L.

1939, La lépre murine: la maladie de Stefansky. Clinique et path. comparée, Paris,
pag. 107.

15. BRINCKERHOFE, W. R.

1910. Rat leprosy: The Rat and its Relation to Public Health, Public Health Bull,
n. 30.

16. CHorINE, V., GuiLLiNY, R. e MoNTESTRUC, E.

1934. Inoculation de bacilles de Stefansky dans la chambre anterieure de l'oeil du
rat. Compt. Rend. Soc. Biol., 116: 1.261.



H. Linhares : Patologia da lepra murina 577

17.

18.

19,

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27 .

28.

Currig, D. e HoLLmaNnN, H. T.

1910. A contribution to the study of rat leprosy. Public Health Bull. 41: 13.
Currig, D. e Horimann, H. T.

1911.  Further observation in rat leprosy. Public Health Bull, 50: 11.

DEeaN, G.

1905.  Further observation on a leprosy-like disease of the rat. Journ. of Hyg., 5: 99.
E. G.

1913. Lépre de 'homme et lepre des rats. Biologia, Paris, 3 (36): 375.

Fite, G. L.
1940. The pathology of experimental rat leprosy. Nat. Inst. of Health Bull., 173: 45.

FuxkamacHl, T.

1927.  Pathological and histological study of rat leprosy. Nippon no Ikai, 46: 17.
Gay, F. P.

1935. Rat leprosy. Agents of diseases and host resistance, London, pag. 1.045.

GuiLLINNY, R. ¢ MonTEsTRUC, E.

1933. Etude sur la lépre oculaire murine. Bull. Soc. Path. Exot., 26: 901.

Hasaimoro, T., e HonDpA, VY.

1935.  Sektionsbefunde einer leprosen Ratten und die Kultur ihres Erregers. Jap. ]J.
Dermat. and Urol., Tokio, 38 (6): 141.

HEeNDERSON, ]J. M.

1928. A contribution to the pathology of cutaneous rat leprosy. Indian J. Med. Re-
search, 16: 1.

Heypon, G. M.
1930. Note on the pathology of rat leprosy. Health (Camberra), §: 74.

HonNDa, .

1908.  Sur une maladie ressemblant a la lépre de l'homme chez les rats. Tokvo
Igakukwai Zashi, 20: 22.

29. JADASSOHN, ]J.

1928. Lepra bei Tieren. Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Kolle und
Wassermann, vol. 5: 1.091.

30. JarrE, R. e KaHLAU, G.

1934.  Uber pathologische anatomische befunde bei sogenannter Rattenlepra. Frankf.
Zeits. Path., 46: 218.



578 Memorias do Instituto Oswaldo Cru:z 37, (4) 1942
31. Jincu, R.
1935.  Histologische Studien iiber Rattenlepra. Jap. Jr. Dermat, and Urol., 38: 119.
32. Jitovo, K. e Saxkal, R.
1910.  Uber die Rattenlepra. Saikingaku Zashi, n. 177.; e 1911. Centralb. f. Bact.,
Referate, 48: 690.
33. Kirasaro, S.
1909. Die Lepra in Japan. Zeits. t. Hyg. i. Infektionskrankheiten, 63: 507.
34. Krakower, C. e GonNzarLez, L. M.
1937.  Spontaneous leprosy in mouse. Science, 86: 617.
35. Lams, A. R.
1935.  The effect of malnutrition of the pathogenesis of rat leprosy. Am. J. Hygqg.,
21: 438.
36. Lamre, P. H. ]J. ¢ Moor, C. E.
1935. Ratten Lepra. Geneesk. Tydschr. v. Nederl.-Indie, 75: 634.
37. LamrE, P. H. J. e Moor, C. E.
1935. Experimenteele infectie van witte ratten. Geneesk. Tydschr. v. Nederl.-
| Indie, 75: 2.033.
35 LEeBorur, A.
1912, Dans la lépre chez 'homme, comme chez le rat, on peut trouver de bacilles
specifiques dans les ganglions superficiels. Bull. Soc. Path. Exot., 5: 569.
39. LeGer, M.
1919. Lepra murium & la Guyanne francaise. Bull. Soc. Path. Exot., 12: 169.
40. LiNnHARES, H. I
1942.  Verificacdo da lepra murina na cidade do Rio de Janeiro. Mem. Inst. Os-
waldo Cruz, 37 (3): 353.
41. Lowe, ]J.
1934.  Studies in rat leprosy. Indian Jr. Med. Research, 22: 187.
42. Lowe, J. | ' |
1937. Rat leprosy. Int. Jr. of Leprosy, 5 (3): 311.
43. MacHoux, E. I - |
1919,  Leépre des rats. Traité de path. exot. clin. therapeutique, Paris, 7: 423,
44. MarcrHoux, E.

1933, Leépre des rats. Rev. Colon. Med. Chir., 69.



H. Linhares: Patologia da lepra murina 579

45,
16 .
47 .
48.
49 .
50.
51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

—

MarcHoux, E., CHORINE, V. e KoEcHLIN, D.

1937. Le bacille de la lepre et le systéme nerveux. Ann. Inst. Pasteur, 59: 549,

MAarcHOUX, E. e Sorer, F.

1912. La lepre des rats. Ann. Inst. Pasteur, 26: 675.

MarcHoux, E. e SoreL, F.

1912.  La lépre des rats. Ann. Inst. Pasteur, 26: 778.

~-MarcHOUX, E. ¢ Sorer, F.

1912.  Lepra murium. Compt. Rend. Soc. Biol., 72: 169.

Manrcruoux, E. e Sorer, F.

1913, La lepre des rats. Lepra Bibliot. Internat., 13: 171.

Mc Cov, G. W.
1908.  Leprosy-like disease in Rats. Pub. Health Rep., 23 (28): 982.

Mc Cov, G. W.
1913.  Observations on naturally acquired rat leprosy. Pub. Health Bull. n. 61.

MEgzincEscu, D.

1908.  Maladie lepreuse des rats et ses relations avec la lépre humaine. Compt.

Rend. Soc. Biol., 64: 514.

Mitsupa, K.

1912.  Histologische Untersuchung der Rattenlepra. Jap. Zeits. f. Dermat. und
Urol., vol. 12, n. 9.

Muir, E., HENDERSON, ]J. M. e LANDEMAN, E.

1927.  Tumour-like growths caused by intraperitoneal inoculation of B. leprae mu-

rium. Indian Jr. Med. Res., 15: 15.

OHTAWARA, 1. e ICHIHARA, T.

1935.  Studium der Lepra: das Verhalten des Geschlechtsdrusen den Rattenlepra-
Bazillen Gegenueber. Zentralb. f. Bact. (Abt. 1), 134: 316.

OLIVER, J.

1926.  The origin of the lepra cell. J. Exper. Med., 43: 233.

PINKERTON, H. e SELLARDS, A. W.

1938.  Histological and cytological studies of murine leprosy. Am. J. Path., 14: 435.

Rosenau, M. J.

1935. Rat leprosy. Prevent. med. and Hyg., New York, pag. 411.



580 Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz 37, (4) 1942

59. SaTo, Y.

1937.  Rattenlepra: Histologische Untersuchungen. Jap. J. Dermat. and Urol., 42:
329.

60. Souza Araujo, H. C. de
1938. A lepra dos ratos. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 33: 297.

61. STEFANSKY, W. K.

1903. Eine lepradhnliche Erkrankung der Haut und Lymphdriisen bei Wanderratten.
Centralb. f. Bact. (Abt. 1), 33: 481.

62, Sucal T.
Citado por Fite (21).
63. Sucal, T. e KAWAHATA.

1918.  Uber einen Fall von Maiuselepra. Jap. Zeits. f. Dermat. und Urol., 18; 1. 6.

64. Sucal, T. e KAWAHATA.

1920.  Uber einen Fall von Rattenlepra. Tokior med. Zeits.,, n. 2.152.

65. Suzuve, K. e Sano, A.

1933.  Patho-histological studies of testicle of leprous rats. Trans. Jap. Path. Soc.,
23: &835.

66. TAKEucH], Y.

1926. Experimentelle Untersuchungen iiber die Veranderungen der peripheren Nerven
bei Lepra. Arb. Neurol.,, Inst. Wiener Univers. 28: 135,

67. UcuHipa, M.

1932.  Histological examination of the eyes of leprous rat. La Lepro, 3: 181.

6&. UcHipa, M.

1932.  Histological findings of the eyes of leprous mice and the relationship between

them and morbid changes of animal bodies. Zentralb. f. Haut. u. Gesch, 41:
687 .

69. UcHibA, M.

1933.  Experimental studies on the infectious course of eve diseases of the leprous

rat. La Lepro, 4: 41.

70. UcHipA, M.

1933. A study on diseases of the eyes in cases of rat leprosy. La Lepro, 4: 47.

/1. UcHma, M.
1935. On pathological changes of the eyes of rats. La Lepro, 6: 27.



H. Linhares: Patologia da lepra murina 581

72. WAavsoN, N. E. e MasuNaca, E.

1935. Rat leprosy. Observations concerning transmission of the infection through

the nose. Pub. Health Rev., 50: 1.576.

73. WHERRY, W. B.

1908. The leprosy-like diseases among rats on the Pacific coast. J. A. M. A., 50:
1.903.




ESTAMPA 1

Fig. 1 — Grande tumor na regido axilar direita de um Raffus norvegicus. fimeo, adulto,
capturado com lepra murina na cidade do Rio de Janeiro.

Fig. 2 — O mesmo tumor fixado em Bouin e corado pelo Ziehl-Klingmiiller. Veem-se
apenas grandes massas de bacilos comprimidos no citoplasma das células le-
prosas; ha tambem bacilos extracelulares. Imersio (X 1.200}).

Fig. 3 ~ Corte do mesmo tumor corado pela Hematoxilina-eosina. Grandes células mo-
nonucleadas, algumas com aspecto de células epitelioides, com o citoplasma
finamente vacuolado e contornos pouco nitidos. Imersio (X 1.200).
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ESTAMPA 2

Fig. 4 — Esfregaco do mesmo tumor: coloracio pelo Ziehl-Neelsen. Vé-se uma globia
formada por bacilos homogéneos (X 2.000).

Fig. 5 — Esfregaco de um ndédulo subcutineo em um rato com infeccdo espontanea, que

apresentava a forma musculo cutdnea. Observam-se duas globias e numerosos
bacilos isolados. Coloracdo pelo Ziehl-Neelsen. (X. 2.000).

Fig. 6 — Grande massa de bacilos homogéneos no ganglio linfatico axilar esquerdo do
mesmo rato da Fig. 1. Coloragdo pelo Ziehl-Neelsen. (X 2.000) .
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ESTAMPA 3

Ganglio axilar esquerdo do rato da Fig. 1; fixador Bouin; coloracdo pelo
Ziehl-Klingmiiller. Grandes células leprosas com o citoplasma cheio de ba-

cilos. Imersao (X 1.200).

O mesmo ganglio corado pela Hematoxilina-eosina mostrando grandes células
mononucleadas, com o citoplasma finamente vacuolado e niicleo em geral ex-

céntrico. Imersio (X 1.200).

Pele: rato com infec¢do natural. Fixador Bouin; coloragdo pela Hematoxilina-
eosina. Infiltracdo da derme e hipoderme por grandes células mononucleadas
com citoplasma volumoso e histiocitos; tambem presenca de algumas células
epitelioides, auséncia de necrose. Pequeno aumento (X 200).
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ESTAMPA 4

Fig. 10 — Pele: o mesmo corte anterior corado pelo Ziehl-Klingmiiller no qual se vé a
derme quase totalmente tomada por células leprosas cheias de bacilos, os quais
tambem podem ser vistos extracelulares. Ha achatamento das cristas inter-
papilares e encontram-se mesmo raros bacilos isolados na camada de Malpighi.

Imersdo (X 900).

Fig. 11 — Bago: rato com infec¢do espontinea. Fixador formol a 10 9; coloracio pelo
Ziehl-Klingmiiller. Trecho de um nédulo leproso situado na polpa vermelha
mostrando a riqueza de bacilos, quase todos intracelulares. Imersio (X 1.200).

Fig. 12 — Bago: o mesmo da Fig. anterior. Colora¢io pela Hematoxilina-eosina. Pe-
qguenos ndédulos leprosos formados por grandes células mononucleadas, de cito-

plasma vacuolado, esparsos na polpa esplénica e ao nivel dos foliculos lin-
téides. Pequeno aumento (X 80).
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ESTAMPA 5

Fig. 13 — Figado: caso de infec¢do natural. Fixador formol a 10 9; colorag¢do pelo
Ziehl-Klingmiiller. Em pleno parénquima hepatico vé-se um noédulo leproso
bem delimitado, formado por grandes células mononucleadas, cercado por cé-
lulas hepaticas que mostram certo grau de degeneragdo gordurosa. (X 370).

Fig. 14 — Figado: o mesmo corte visto em imersdo (X 900); granuloma constituido por cé-
lulas mononucleares. com niucleo excéntrico e contendo bacilos no citoplasma.

Fig. 15 — Figado: rato com infec¢io natural. Fixador Formol a 10 9,; coloragdo pela
Hematoxilina-eosina. Mesmo corte da fig. anterior em menor aumento (X 220).
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ESTAMPA 6

16 — Medula éssea do humero de um rato adulto com infecgdo experimental por ino-
culacio subcutanea. Fixador formol a 10 95; coloragdo pelo tricrémico de
Masson. Vé-se no centro um ‘granuloma grande, circunscrito; na parte infe-
rior o inicio de outro. Nota-se hiperplasia da medula 6ssea; ha grande na-
mero de hemocitoblastos, mielocitos e megacariocitos. Aumento pequeno.

(X 35).

17 — A mesma medula éssea. vista em imersdo (X 900) e corada pela Hematoxilina-
eosina. Parte do gramuloma que é formado por células mononucleares, com
citoplasma abundante e finamente vacuolado. O contorno celular ¢é nitido.

18 — O mesmo materiai corado pelo Ziehl-Klingmiiller, mostrando a riqueza em ba-
cilos os quais podem ser vistos intra e extracelulares. Imersdo (X 900).
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ESTAMPA 7

Fig. 19 — Pulmio: rato com infec¢do natural. Fixador formol a 10 9: coloragio pela
Hematoxilina-eosina. Junto ao tecido pulmonar ha um granuloma constituido
quase exclusivamente por células mononucleares com o citoplasma wvacuolado;
ndo se verifica necrose de caseificacido. Nota-se ainda infiltracdo linfocitaria e
bronquiectasia. Aumento pequeno (X 80).

Fig. 20 — O mesmo pulmio visto em imersdo (X 900) e corado pelo Ziehl-Klugmiiller.
No centro aparece uma célula gigante multinucleada, tipo Langhans, com abun-
dantes bacilos dispostos irregularmente no citoplasma.

Fig. 21 —~ Rim: rato com infec¢do experimental. Fixador formol a 10 9,; coloragcdo pela
Hematoxilina-eosina. Infiltracdo celular inflamatdria, circunscrita, na , mucosa
de um calice; presen¢a de células plasmaticas e linfocitarias; abundantes ma-
créfagos que conteem, pela coloragdo especifica para germes acido-alcool re-
sistentes, numerosos bacilos em seu citoplasma. Aumento pequeno (X 90).
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ESTAMPA 8

Fig. 22 ~ Pequeno granuloma perfeitamente circunscrito entre fibras do miisculo peitoral,
que estdo alteradas, em um rato com infec¢do natural. Fixador formol a 109;;
coloracdo pela Hematoxilina-eosina. (X 900).

Fig. 23 — Parte de outro granuloma circunscrito, do mesmo material, corado para bacilos
e visto com imersdao (X 900).

Fig. 24 — Corac¢do: infec¢do experimental por inoculacdo subcutianea. Nota-se infiltracdo
do epicardio estendendo-se para o miocardio, por células fusiformes, semelhantes
a fibroblastos, associada a células mononucleares com citoplasma abundante e
finamente vacuoladas (X 200).
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