Estudo sobre a célula leprosa do rato
por
Herminio Linhares

Foi VIRCHOW (17) quem primeiro fez um estudo minucioso sébre as cé-
lulas leprosas. A origem déstes elementos foi por muito tempo discutida, mas

atualmente parece fora de divida que éles pertencem ao sistema retitulo en-
dotelial.

Gujo (4) inoculou carmim e azul Tripan na pele atingida pela lepra e
viu que as células leprosas tomavam o corante. Juntamente com CHUMA
(2,5) injetou, em nodulos leprosos cutaneos, carmim e tinta da China e a
maioria das células componentes do leproma tomou os corantes, vendo-se
nelas granulos de corante e bacilos. HERXHEIMER (7), em seu classico tra-
balho s6bre a célula leprosa, diz que elas provém de elementos do sistema re-
ticulo endotelial; RIECKE (13) concorda com aquele autor, mas acrescenta que
células endoteliais também podem conter bacilos, sem contudo se transfor-
marem em células leprosas. TIMOFEJEWSKY (15) demonstrou que, em cul-
tura de .tecido leproso, apenas os macréfagos continham microorganismos, en-
quanto os fibrocitos se mantinha livres; éle teve a impressao de que os ba-
cilos nao exerciam acdo toxica sdbre as células.

Na lepra murina, STEFANSKY (14) descreveu as células como elementos
de aspecto endotelial e MaArRcHOUX e SOREL (10) dizem que o bacilo é um
parasito das células mesodérmicas nas quais se multiplica com extraordinaria
abundancia. OLIVER (11) inoculou azul Tripan por via subcutanea em ratos
previamente infetados e veriticou que a célula leprosa era derivada de histio-
citos. Nos cortes corados pela fucsina, os bacilos eram encontrados nos his-
tiocitos, os quais tomavam coloracao vital. HENDERSON (6) também obser-
vou, na pele e ganglios de ratos infetados e inoculados com azul Tripan, que
as células que recebem o corante sdao as mesmas que fagocitam os bacilos.
As Gnicas areas nas quais os corantes e os bacilos n3o estavam associados,
eram nos nodulos lepromatosos densos em que o corante foi aparentemente
incapaz de penetrar. LOowE (9) chegou aos mesmos resultados. PINKERTON
e SELLARDS (12), fazendo um estudo sébre a citologia da lepra murina, con-
cluem que as células leprosas siao derivadas, na grande maioria, das células
mesenquimais pertencentes ao sistema reticulo endotelial. AFANADOR (1)
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inoculou tinta da China na veia de ratos e 24 horas depois administrou pela
safena 0,3 cc de emulsdo de leproma murino. 'Ele verificou que a fixacio dos
bacilos era mais lenta néstes animais do que em normais: o figado era o érgic
que fixava mais germes; houve eliminacdo de bacilos pelos rins e intestinos,
a qual era macica mas durando apenas dois dias nos ratos que sofreram blo-
queio, ao passo que nos controles durou 10 a 12 dias, sendo porém discreta.

Apbs termos descrito a anatomia patolégica da lepra murina, resolvemos
estudar a origem da célula leprosa, do mesmo modo que os autores anterio-
res. Para tanto, separamos um lote de 11 ratos, — os quais se apresentavam
em estado adiantado da doenca — e o dividimos em dois grupos.

No primeiro, composto de 5 animais, foi usado litio carmim. Dissolvemos
2,5 gs. de carmim Griiber em uma solucdo aquosa saturada, a frio, de car-
bonato de litio e aquecemos em banho maria; filtramos sempre no momento
de usar. Tais ratos foram inoculados quatro vézes, com intervalos de 2 a 3
dias; na primeira véz com 1 cc subcutidneo, ndo muito distante do tumor, na
segunda e terceira vez com 0,5 cc intraperitoneal e na quarta com 0,3 cc no
coragao. lrés foram sacrificados 3 dias apés a ultima inoculacdo; os esfre-
gagos, corados pelo Ziehl-Neelsen, demonstravam grande nimero de bacilos
no tumor, ganglios, pele e mesmo nos 6rgaos internos. Qutro foi sacrificado
no quarto dia e o dltimo no quinto, apresentando também ambos, uma grande
infeccao generalizada.

Para o segundo lote preparamos, em solugdo fisiolégica, uma suspensio
a 1% de azul pirrol. Ai as inoculagdes variaram: 2 ratos receberam 1 cc de
azul por via intraperitoneal no primeiro dia; mais duas inoculacdes com
0,5 cc pela mesma via com intervalo de 2 a 3 dias, e por fim 0,3 cc intracar-
diaca. Dois outros foram inoculados, na primeira véz, com 1 cc por via sub-
cutanea, sendo as vézes subsequentes idénticas ao processo anterior. Por fim
2 ratos foram inoculados dentro da massa tumoral axilar com 1 cc do corante
durante seis dias consecutivos. Quando sacrificades, de modo idéntico ao pri-
meiro grupo, todos mostraram um processo infeccioso generalizado.

Colhemos pedagos de tumor, pele, ganglios e érgios internos, os quais
foram fixados em Zenker sem acido acético e em formol a 10% . Foram feitos
cortes por congelagdo e inclusdo em parafina. Usamos os seguintes processos
de coloragio: Ziehl-Kringmiiller, Hematoxilinaeosina, tricromico de Masson
(substituindo o azul por verde luz), método de MALLORY (fucsina-azul de
metilenio), vermelho escarlate e coloracdo pela brasilina.

As lesdes encontradas foram idénticas as ja descritas por nds (8) e

agora nos deteremos nos novos achados, fazendo uma descricdo c¢m conjunto
pois, tanto para o litio carmim como para o azul pirrol, os resultados sdo os

IMESmos.
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No tecido subcutaneo, onde se veém massas de células leprosas formando
nodules macicos, as particulas de corante sdo sempre pouco abundantes e se
encontram apenas nas células da periferia dos nodulos. Parece que as grandes
células leprosas, com nticleo excéntrico, as vézes picnético, tendo no proto-
plasma um grande nimero de bacilos, perdem o poder fagocitario. Entre-
tanto, aquelas isoladas com pequeno nimero de bacilos ainda conservam o
poder fagocitario englobando as particulas de corante. Quando se taz a co-
lcracdo pelo método de Ziehl, observam-se entdo, dentro do citoplasma, pe-
queninos granulos azuis, no caso do pirrol e bacilos em vermelho formando
um contraste nitido. Bacilos encontrados extracelulares sdo provavelmente
devido a ruptura das células leprosas. Com a coloragdo vital verifica-se que
os mesmos elementos que englobam os bacilos sdo os que apresentam os gra-
nulos de corante. Os histiocitos do tecido conjuntivos frouxo apresentam o
citoplasma reticulado e os elementos sdo mais nitidos do que nos fibrocitos.

Eles tém tamanho variavel e nicleo em geral excéntrico. Sdo os elementos
mais abundantes e mais importantes nos granulomas pois vao transformar-
se, uma vez tendo fagocitado bacilos, em células leprosas, mononucleadas, de
citoplasma abundante, espumoso, com malhas de estrutura irregular. Nos
casos mais antigos éstes histiocitos transformam-se em células epitelisides,
grandes, poliédricas, com protoplasma abundante, nicleo grande, vesiculoso,
claro, o qual geralmente contém um ou mais granulos de cromatina; tém as
vezes varios nucleos, sendo entio denominadas células epitelioides gigantes.
Hoje acredita-se que as células gigantes, tipo Langhans, ovéides, com nicleos
periféricos, sejam devidas a um crescimento exagerado das células epitelioi-
des, multinucleadas, nas quais os nitcleos tendem a se acumularem na periferia,
ou podem ser explicadas pela fusdo de diversas células.

Os mesmos fatos observados por OLIVER (11) foram verificados por
n6s. Quando é feita inoculacdo subcutdnea, nos locais afastados do granu-
loma, vé-se grande ntumero de histiocitos com granulos no seu protoplasma.
Ja nas circunvizinhancas da lesdo leprosa, os histiocitos com alguns bacilos
no seu protoplasma, se apresentam com algumas transformag¢des que os mu-
dardo em células leprosas. O bacilo uma vez englobado nado sofre um pro-
cesso destrutivo e, pelo contrario, parece que o citoplasma é um 6timo meio
de cultura, havendo proliferacio abundante, transformando a célula num
grande depdsito de bacilos que comprimem o nicleo, distendem as paredes
de células e provocam a ruptura. Nos histiocitos com poucos bacilos, que con-
servam ainda suas caracteristicas basicas, isto é a capacidade de fagocitar,
véem-se também granulos de corante. A medida que os bacilos aumentam,
que no exame microscépico mais nos aproximamos da massa granulomatosa,

o nimero de granulos diminue, sendo quasi impossivel evidencia-los em plena
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massa do leproma, onde as células, praticamente perderam todo o poder fago-

r 4

citario. Ha sempre uma relacdo entre corante, isto é, o nimero de granulos

bacilo

-

de corante nc citoplasma é inversamente proporcional ao nimers de bacilos:
quanto maior o ntimero dos bacilos menor o de corante.

Com a coloragado pela brasilina forma-se um belo contraste entre a célula
em vermelho-alaranjado e os granulos de azul pirrol.

Em preparados coroados pelo vermelho escarlate, para verificacdo de
gordura, vé-se que as células leprosas contém lipoides, o aspecto da colo-

racdo amarelo-acastanhado sendo muito semelhante ao observado na lepra
humana; as veses as células tomam a cor amarela clara, dando a impressio
de se tratar de acido graxos e gorduras neutras. J& haviamos averiguado
por exames micropolariscépicos de cortes de tumores e inexisténcia de li-
péides birefrigentes (16).

Nao conseguimos evidenciar processos de mitose nas células leprosas e
a formacado lenta dos nodulos sugere que o processo localizado aumenta
gradativamente pela chegada de histiocitos méveis que englobardo os baci-
los livres oriundos da ruptura de células. Entretanto, Pinkerton e Sellards
(12) com o péso de sua autoridade, dizem que com a progressio das le-
sdes formam-se novas células leprosas, ndo apenas dos elementos mesenqui-
matosos locais, mas também por divisdo mitética das células leprosas pre-
existentes, de modo que o proceso é até certo ponto semelhante ao de
um neoplasma; as células leprosas sdo encontradas em mitose com frequén-
cia suficiente para sugerir que os bacilos, ou algum produto de seu metabo-
lismo, estimulam a divisdo celular.

Os histiocitos médveis, uma véz tendo englobado bacilos, parece que
perdem sua mobilidade, transformando-se em células leprosas.

Se bem que os bacilos possam ser encontrados ocasionalmente em ele-
mentos celulares ndo pertencentes ao sistema reticulo endotelial, como nds
mesmo assinalamos, em células da camada de Malpighi ou em elementos
de tecido conjuntivo fixo e células endoteliais dos vasos sanguineos, ndo ha
entretanto trasformagdo em células leprosas e o nimero de bacilos no citoplas-

-,

ma é sempre reduzido e ndo se encontram granulos de corante.

A célula leprosa do rato tem certa semelhanca com a descrita por Wir-
chow para os casos humanos; o citoplasma é volumoso, com o aspecto mais
grosseiro do que na lepra; as vézes, como na lepra humana, ha poucos vacuo-
los ou apenas um grande ocupando a mér parte do citoplasma. Em ambas
nunca o nucleo é invalido podendo se apresentar entumescido, claro, geral-

mente excéntrico com um a dois nucleolos.
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A maior diferenca observada entre as duas células nao é propriamente
em sua estrutura, mas na disposi¢cdo dos bacilos, que raramente se agrupam,
na lepra dos ratos, com o aspecto uniforme e caracteristico da lepra humana;
¢ verdade que muitas vézes chamamos de globias os grupamentos intracelu-
lares dos bacilos nas células leprosas do rato, mas estas, pela disposi¢ao desor-
denada dos bacilos sidc com facilidade distinguidas das tipicas globias da
lepra humana, apresentando-se sdbre a forma de roseta, descritas em deta-
Jhes por Cowdry e Ravold (3).

Nos ganglios linfaticos também foi possivel observar os granulos de
corante nas células reticulares e as vezes o corante e os bacilos juntos num
mesmo elemento. Sdo células que se transformam nas células leprosas ganglio-
nares.

Nos érgaos internos como pulmao, figado, bago, os resultados sao sem-
pre idénticos, isto é, verifica-se que as células com capacidade fagocitaria
para os granulos de litio carmim e azul de pirrol sdo as dnicas que englo-
bam os bacilos, havendo nelas multiplicacdes e reunido de varios elementos
constituindo nodulos leprosos. Parece-nos que estas células contendo bacilos
perdem rapidamente o poder fagocitario sendo muito mais facil, por exemplo,
encontrar-se células de Kupffer sémente com granulos ou sémente com ba-

cilos, dc que ambos ac mesmo tempo.

SUMARIO

Onze ratos com lepra murina em periodo muito adiantado, foram ino-
culados varias vezes com litio carmim e azul pirrol. Foi possivel evidenciar
nestes onze ratos que as células que englobam as particulas do corante, na co-
loracao vital, eram as mesmas que continham os bacilos. Véem-se mesmo num
tinico elemento celular os griaos de corante e os bacilos. Em cortes da pele é
possivel observar-se a transformacdo dos histiocitos do tecido conjuntivo
frouxo em células leprosas. Em 6rgaos internos examinados, sempre se verifi-
cou que a célula leprosa provinha de um elemento do sistema reticulo endote-
lial e granulos de corante juntamente com bacilos foram encontrados nas cé-
lulas do reticulo-endotélio do baco, medula éssea génglios linfaticos, células
de Kupffer e histiocitos do pulmao.

SUMMARY

Eleven infected rats with murine leprosy were inoculated several times
with lithiocarmine and pyrrole blue. One can see that the same cells which
phagocytize the dye granules, in vital staining, were the same which contained
bacilli. One can observe in the cell both dye particles and staining bacilli to-
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gether. It is possible to see the transformation of the histiocytes into lepra cells.
In inner organs examined we have always ascertained that the lepra cell was
derived from an element of the reticuloendothelial system and the dye par-
ticles and bacilli were seen in the cells of reticulo-endothelium of the spleen,
bone marrow, lymph nodes, Kupffer cells and lung histiocytes.
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