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ALGUNS NOVOS ASPECTOS DA PATOLOGIA DO CALAZAR
(ESTUDC MORFOLSGICO DE 13 CASOS NECROPSIADOS)

Zilton A. ANDRADE (') e Sonia G. ANDRADE (*)

RESUMO

Um estudo histopatoldgico de 13 casos de calazar humano permitiu observar
3 lipos fundamentais de alteragbes: a) alteragbes relacionadas com a presenga
de leishmanias nas células reticulo-endoteliais e representadas por proliferacio
macrofagica difusa e focal, infiltracdo linfocitaria e plasmocitose: D) altera-
¢oes possivelmente relacionadas com a disproteinemia e representadas pela depo-
sicio de substancia hialina no tecido intersticial, com distribuicdo semelhante a
da amiloidose sccundaria e ¢) alteracoes gerais, provavelmente causadas por fatores
humorais ¢ representadas por prolileracio e tumefagio das células endoteliais.  Estas
alteractes se combinavam em  diversas proporcoes para formar as varias lesoes
do calazar, tendo sido mais consideradas aqui as manifestagbes de hepaltite cro-

nica, pneumonile intersticial ¢ a lumefacido das células endoteliais glomerulares.

uma possivel causa de proteiniria.

A série relativamente grande de casos necropsiados permitiu melhor avaliagio

da freqiiéncia e do significado destas varias lesées no calazar.

INTRODUCAO

A partir do ano de 19047 ' até 1928
G101z g aspectos fundamentais da pa-
tologia do calazar ja estavam bem estabe-
lecidos.  Em 1934 a doenca foi identilicada
no Brasil pela primeira vez', porém <06
recentemente os patologistas  brasileiros pu-
deram estudar mais detalhadamente alguns
embora
envolvendo pequeno namero de casos, trou-

casos necropsiados.  Estes estudos,
xeram valiosa contribuicdo a patologia do ca-
lazar.  Uma fibrose hepatica descrita por
RoGERS'", ¢ quase esquecida foi reavaliada e
revalorizada como uma manifestacao peculiar
do calazar’; as alterag¢bes hepaticas foram

estudadas histoquimicamente' *°
tos morfologicos [oram correlacionados com

19 .

a disproleinemia que ocorre na doenca® '";

€ 0S8 aspec-

descreveu-se pela primeira vez uma pneumo-
nite intersticial’, logo confirmada por ou-
tros'* ', bem como peculiares alteragdes nos
elomérulos renais® 7. Estes novos dados.
acrescentados a uma condi¢do cujos aspectos
morfologicos jd vinham sendo objeto de estu-
do ha longos anos, refletem o inusitado in-
terésse que o calazar vem despertando, mer-
cé da sua crescente importancia em Nosso
meio.

Uma vez que os estudos acima referidos
foram feilos com casos isolados ou em pe-
quenas séries de casos, resolvemos reavaliar
os novos aspectos da patologia do calazar ba-.
seados no estudo sistemdtico de uma série de
13 casos necropsiados.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 13 casos de calazar cujos
principais dados clinicos e anitomo-patolo-
gicos estdo expostos nas Tabelas I e I To-
das as necropsias foram completas. Cinco dos
casos aqui apresentados ja foram objeto de
trabalho anterior (Casos 1 a 5)%  Todos
os pacientes apresentaram hepatesplenomega-
lia febril ¢ em todos foi verificada a presen-
ca de L. donovani, quer em vida, quer ao exa-
me post-mortem. O tratamento foi feito nos
casos diagnosticados em vida com antimonial
ou Anfotericina B, em periodos variaveis,
sendo que em dois casos ndo foi possivel se
evidenciar parasitas no material de necropsia.
I'ragmentos de quase todos os Grgdos foram
fixados em formol a 10%. incluidos em pa-
rafina ¢ as scecoes coradas pela hematoxilina
¢ cosina.  Os métodos do P.A.S.. hematoxi-
lina fosfotungstica de Mallory, vermelho con-
¢o e violeta de metila (para substancia ami-
l6ide) e da reticulina de Gomori, foram
eventualmente empregados,

Fig. 1 — Formacao granulomatosa com histioci-
tos carregados de leishmanias no interior do lo-
bulo hepatico. H.E., 300 X.
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RESULTADOS
Parasitismo — As leishmanias foram en-

contradas no interior de macrofagos, as ve-
zes em numero consideravel, ou raramente li-
vres no intersticio dos tecidos. A identifi-
cacdo de macrélago isolado contendo leish-
mania pode ser feita em quase todos os Or-
gdos, inclusive na pele. nos pulmbes, tesli-
culos e nas meninges. Os 6rgaos mais den-
samente parasitados foram o figado. baco.
medula 6ssea. ganglios linfaticos, em ordem
decrescente.  Em um caso as vilosidades in-
lestinais estavam distendidas por numerosos
Nos ca-

sos lralados, as leishmanias eram muito es-

macrofagos carregados de parasilas.

cassas ou mesmo ausenles ¢, por vezes, apre-
senlavam variacoes na alinidade tinctorial.

Reacoes celulares — Ao lado das células
parasiladas havia prolilerag¢io de macrofagos
nio parasitados, infiltraciio linfocitaria ¢ plas-
mocitose. A proliferacio macrofagica era
por vézes focal, constituindo-se em pequenas
formacoes eranulomatosas (Fig. 1). Os plas-

Fig. 2 — hialino semelhante a

liquido
de edema muito espésso depositado no tecido in-

Material

tersticial de um ganglio linfatico. H.E., 250 X.
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maocitos distribuiam-se em 16rno da adventi-
cia dos pequenos vasos e podiam ser vistos
em varias elapas de matura¢ao (focos de plas-
mocitogénese).  Os plasmocitos, bem como
alguns macréfagos as vézes exibiam mate-
rial granular ou globular P.A.S. positivo no
citoplasma.  Os linfocitos se distribuiam de
maneira esparsa e difusa e eram os elemen-
los menos proeminentes.  Nos casos tratados,
mesmo naqueles dois onde nao mais foram
encontradas leishmanias, persistiam as rea-
¢coes celulares,

Tumefacao endotelial — As células endole-
liais em geral apresentaram nitida tumefacio
citoplasmatica que era mais proeminente nos
capilares sinusoides, mas tamhém envolvia os
capilares glomerulares e pulmonares, os capi-
lares dos oulros 6rgaos ¢ o endotélio dos va-
sos maiores. As células endoteliais tendiam a
forma arredondada ou estrelada, com cito-
plasma denso ¢ ligeiramente cosindfilo, ge-
ralmente P.A.S. positivo.

Alteracoes no tecido intersticial — Fre-
qientemente foi observada a presenca de ma-
terial hialino de densidade intermediaria en-
tre a substancia amiloide ¢ o liquido de ede-
ma, localizado em pequena quantidade no
tecido intersticial de varios orgdos, com dis-
tribui¢do semelhante a da amiloidose secun-
daria. FEste material era eosin6filo, moderada
¢ difusamente P.A.S. posilivo, nio mosltran-
do melacromasia com o violeta de metila, nem
alinidade pelo vermelho congo.  Foi obser-
vado no centro dos foliculos linfoide do ba-
G0, entre as traves das células hepdticas e as
paredes dos sinusdides e, raramente, nas su-
pra-renais e nos ganglios linfaticos (Fig. 2).
A presenca déste material coincidiu com es-
pessamento acentuado da trama reticular, por
vézes com diferencia¢io de fibras pré-colage-
nas ou colagenas e mostrou correlacio com
a intensidade da plasmocitose e com os ni-
veis de globulinas no plasma.

Aspectos especiais — As varias alteracoes
descritas acima se combinavam em propor-
¢Oes variaveis nos varios casos e mesmo nos
varios orgiaos de um mesmo caso. Todavia.
as alteragbes em alguns 6rgaos merecem con-
sideragbes mais detalhadas:  a) Pulmées.
Em 8 casos os pulmdes apareciam com os
septos espessados e celulosos devido a tume-
fagao endotelial, proliferacdo de células sep-
tais e difuso infiltrado linfoplasmocitario. Os
espacos estavam

alveolares geralmente  va-
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sios ou continham liquido de edema.  Células
parasitadas foram encontradas em todos os
casos, na maioria apos pesquisa prolongada
(Fig. 3). A infiltracao atingia também os

w

.

Fig. 3 — Infiltrado mononuclear presente nos

septos alveolares (pneumonite intersticial). No

quadro em maior aumento, notam-se leishma-

nias no citoplasma de histiocito septal. H.E.,
100 X e 800 X.

tecidos conjuntivos peribronquico ¢ subpleu-
ral. As altera¢des foram intensas em 4 ca-
sos, moderadas em 2 e discretas em 2 outros
casos. Havia ainda edema intersticial mo-
derado e pequenas areas de atelectasia (mi-
crocolapsos).  Em 3 casos havia processo
extenso de broncopneumonia banal.  Em 1
caso as alteragbes eram dominadas por con-
gestao e tuberculose, enquanto em outro ha-
via um processo de pneumonite, com células
gigantes simulando o quadro do sarampo ou
de outras pneumonias viréticas; h) Figado.
Em todos os casos a disposi¢ao lobular do pa-
rénquima hepatico estéve conservada. Os si-
nusoides apareciam dilatados, forrados por
células tumefeitas, muitas contendo grande
namero de parasitas. Havia infiltracdo plas-
molinfocitaria intraparenquimal difusa em to-
dos os casos com formacido de granulomas es-
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Fig. 4 — A) Lesao hepatica avancada no calazar.
Sinusoides dilatados com células de Kupffer pa-
rasitadas. Traves hepaticas dissociadas e com li-
geiro deposito hialino entre si e as paredes dos

sinuséides. B) Nestas areas, ha espessamento e
multiplicacédo das fibras reticulinicas. H. E. e
método de Gomori para reticulina. 500 X

parsos em 7 casos. Havia discreta ou mo-
derada fibrose portal ¢ septal acompanhada
de infiltracdo plasmolinfocitaria. A presen-
ca de material hialino entre as traves hepa-
licas ¢ as paredes dos sinuséides foi verifica-
da em 8 dos 13 casos, um dos quais com es-
pessamento reticular, areas de fibrose intra-
lobular ¢ certo grau de dissociacio das célu-
las hepdticas em algumas dreas (Fig. 4). Nao
foi ohservada fibrose intersticial difusa, si-
nais de regeneragio hépato-celular ou coles-
¢) Rins. Alteracoes glomerulares es-
liveram presentes em lodos os casos. Eram
representadas por proliferacao e tumefacao
das células endoteliais, simulando
mento hialino da membrana basal glome-
rular nas coloracdes de rotina (Fig. 5). Nas
coloragdes pelo P.A.S. a membrana bhasal

lase;

espessa-

aparecia fina. uniforme e mais brilhante que
a difusa e mais fraca celoragio citoplasma-
tica. O glomérulo aparecia o mais das vé-
zes isquémico sem fusdo de lobulos ou ade-
réncias, nada havendo no espago subcapsu-

lar.  Os tabulos [reqiientemente continham
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Fig. 5 Glomérulo mostrando entumescimento
e multiplicacao das células endoteliais, as quais
mostram P.A.S. positivo. Método do
300 X.

citoplasma
P.AS,
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cilindros hialinos esparsos, mas nao estavam
dilatados.  Em trés casos havia lesdes mode-
radas de pielonefrite cronica, com focos de
agudizacdo em um déles. Nao foram obser-
vados cilindros laminados, nem degeneracao
goticular no epitélio dos tabulos contornados
proximais.

DISCUSSAO

A reac¢ao fundamental determinada pela L.
donovani no homem ¢é representada por pro-
liferacao difusa ¢ focal dos elementos do sis-
tema reticulo-endotelial, acompanhado de in-
filtracao linfocitaria e intensa plasmocitose.
A tendéncia da proliferagao reticular para so-
frer  uma diferenciagdo preferencialmente
plasmocitaria ¢ um dos aspectos mais salien-
tes na patologia do calazar, como ja acen-
tuara Hu®.  Trés importantes conseqiién-
cias dai se derivam: a) a doenga pode re-
gredir totalmente, uma vez que os plasmoci-
los, ao contrario dos fibroblastos, involuem
sem deixar seqiielas; b) a fracdo globulina
plasmatica se eleva; ¢) esta hiperglobuline-
mia ou disproleinemia pode, por seu turno,
condicionar alteragoes morfologicas®, * re-
presentadas pela deposi¢do de um malterial
ricamente protéico, provavelmente transuda-
do do plasma anormalmente constituido, para
os locais de maior permeabilidade vascular.
Assim, um noévo elemento morfologico é in-
corporado ao quadro do calazar, tido duran-
le muilo lempo como um processo que en-
volvia apenas os elementos celulares do siste-
ma reticulo-endotelial. A presenga de male-
rial hialino no intersticio dos tecidos, com
distribuicao semelhante a da amiloidose de
tipo secundario, parece fornecer meio ade-
quado para a diferenciagdo de [ibrilas reti-
culinicas ou mesmo de fibras colagenas. Des-
la mancira pequena quantidade de tecido fi-
broso podera se formar no centro dos foli-
culos linfoides, no interior dos l6bulos hepa-
licos, ou em oulras areas. Mas, desde que nao
ha formacido de tecido [ibroso a partir de
proliferacdo fibroblastica ostensiva, nao ha
problemas de seqiielas fibroticas no calazar.
A extensa fibrose hepatica descrita por
RoGERS'™ e recentemente observada por Bo-
G110L0" no Brasil representaria uma excecao.

Ela nio estéve presente em qualquer dos nos-
sos casos. Provavelmente um achado muito
raro, ocorrendo em casos de duragao excep-
cionalmente prolongada. O caso que obser-

vamos com alteragdes mais avangadas, com
deposi¢ao hialina no intersticio dos lohulos
hepaticos, acompanhado de hipertrofia ¢ hi-
perplasia reticulinicas pode ser considerado
como estagio muito inicial da chamada “cir-
rose de Rogers”.

A tumefac¢do endotelial difusa observada
em nosso material sugere a atuagdo de um
fator estimulante geral. Esta alteracao em-
bora nao registrada nos trabalhos modernos.
nao passara despercebida aos Autores mais
antigos, que chegaram a comparar o calazar.
significalivamente, a uma “septicemia croni-
ca”™ ' BRAHMACHARI® chegou a descre-
ver lesbes de “capilaritis obliterans” em areas
cutaneas.  Nas lestes observadas nos g¢lo-
mérulos renais e nos pulmdes a prolife-
ragao e tumefagdo endotelial constituem ele-
mentos proeminentes.  Aspectos semelhantes
sao verificados em animais submetidos a re-
petidas inje¢Ges de proteinas estranhas®'.
E possivel que a desagregacio parasilaria ¢
celular que ocorre com freqiiéncia durante a
infeccdo condicionem choques protéicos repe-
tidos responsaveis pelas alteragdes endoteliais,
da mesma forma que pela febre. As altera-
¢oes endoteliais acarretam o aparecimento de

glomérulos celulosos, isquémicos, com apa-
rente espessamento hialino da membrana ba-
sal. UEBEL*? se referiu a alteragdes “glomé-
rulo-nefroticas™ e BocLioLo® comparou as le-
soes aquelas do lupus (“alga de arame™).
Achamos que as alteragdes glomerulares resul-
tam de proliferacdo e tumefaciio endoteliais
e que éste fendomeno é geral no calazar. em-
bora mais acentuado em alguns endotélios
que em oulros. Nao sabemos qual a exten-
s80 do comprometimento funcional decorren-
te destas modificagbes glomerulares, mas es-
tudos posteriores para esclarecer esta questao
se justificam, uma vez que estudos clinicos
tém revelado certas alteragoes consistente da
funcdo em portadores de calazar® ™. No
nosso malerial de 11 casos em que o exame
sumario de urina foi realizado observou-se
proteinturia em 9, sendo que em 4 havia tam-
hém cilindruria.

A observagdo de um namero maior de
casos necropsiados permite agora uma fir-
maliva mais segura de que a pneumonile in-
tersticial é uma manifestacdo do calazar. Es-
ta pneumonite foi inicialmente descrita em 3
casos® e logo mais confirmada em 2 ca-
16

sos isolados!'* Um estudo retrospecti-
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vo de radiogralias do lorax em portadores
de calazar comprovou aspecto compativel com
pneumonite em 2 casos'. Nos 13 casos aqui
presentes, a  pneumonite  foi comprovada
8 vézes. A ocorréncia de outros processos
(broncopneumonia, tuberculose) nos  casos
restantes talvez tenha impedido o reconheci-
mento das alteragoes da pneumonite. A in-
flamacdo pulmonar ndo parece depender da
presenca de leishmanias, pois estas sempre
foram escassas. E possivel que a chegada aos
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pulmoes de detritos celulares ¢ parasitarios
determinem esta peculiar reagdo inflamato-
ria.  Resta também determinar se a tosse.
sintoma muito freqiiente no calazar, se rela-
ciona com a pnvum()nilv. A consulta retros-
pectiva das nossas fichas clinicas nao permi-
liu maior esclarecimento neste sentido, nao
s6 neste particular como em diversos oulros
aspeclos aqui focalizados, uma mais estreila
colaboragao anatomo-clinica devera |)0ssil)ili-

lar ])l’();{l‘l‘.\'.\‘().\‘ fulu ros.

TABELA 1

Dados clinicos

| |
N.» de Idade
N.v l Sexo
autopsia ‘ (anos)
| |
1 |
il 481 3 2
2 525 6
3 D66 1S ¢
4 1/56 20 7
H.N.
15} 8/54 14 2
I.P.B.
6 94/61 48 o
7 132/63 2 T
S 138/63 6 &
|
9 147/63 27 o
10 25/64 3T : 7
11 26/64 B 2
12 121/64 4 P
13 57/65 5

. Proteinas
Duracao
doenca Diagnostico plasmaticas (g %)
(meses) T o
A G
12 Puncao 2,4 6,3
medular
12 Biopsia 1,6 6,8
hepatica
5 Biopsia 1.9 6,0
hepatica
— Puncao 10,6
esplénica (totais)
36 Post-
mortem
11 Biopsia 1,3 4,7
hepatica
9 Puncao 2,5 3,9
medular
8 Post- 1,76 725
mortem
3 Puncao 1,4 1,3
medular
12 Puncao 1,4 2,7
medular
10 Puncao 2.7 5:2
medular
14 Puncao
medular
12 Puncao 2,0 6,4
medular

ey
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TABELA 1II

Dados anatomo-patologicos

N.e de Estado de Peso
N.o o s Figado

autopsia nutricao

(g)
71 i 777748177 7[;efi('ier711(i‘7:f j;()() B

2 525 Péssimo 1.180
3 566 Regular 2.580
4 H.N. 1/56x |Deficiente 2.010
5 IPB 8/54xx|Deficiente 2.395
6 94/61 Péssimo 1.500
7 132/63 Deficiente 720
8 138/63 Deficiente 1.750
9 147/63 Deficiente 1.180
10 25/64 Deficiente 740
11 26/64 Péssimo 2.600
12 121/64 Regular 700
13 57/65 Deficiente 1.280

Péso
Presenca de
Baco “Causa mortis”
leishmanias
(g)
820 it Hemorragia
interna
510 + Caquexia
660 + Pielonefrite
aguda
1.980 + + Hemorragia
interna
870 + + Pneumonia
680 + A F Caquexia
400 + Intoxicacédo
antimonial
1.140 + Agranulocitose
500 — Pneumonia
600 + + + Tuberculose
pulmonar
900 — Intoxicacéao
antimonial
620 + + Pneumonia
1.000 + + + Agranulocitose

x Realizada no Hospital Naval do Salvador

xx Realizada no Instituto de Patologia da Bahia (Prof. José Falcédo)

SUMMARY

New aspects of the pathology of Kala-Azar
(Morphological study of 13 necropsied cases)

Three main change types are described
during a histo-pathological study of 13 ne-
cropsied cases of Kala-Azar: a) changes di-
rectly related to the presence of leishmanias
reticulo-endothelial cells and

in the repre-

sented by focal and diffuse reticular cell pro-
liferation, lymphocytic infiltration and plas-
mocytosis; b) changes probably related to
disproteinemia and represented by the depo-
sition of hyaline substance in the connective
tissues, with a distribution similar to that
of secondary amyloidosis; c¢) generalized
changes, possibly caused by humoral factors
and represented by proliferation and swelling
of endothelial cells, These several changes
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were combined in variable proportions to
form the pathological picture in the various
organs, the features of chronic hepatlilis in-
terstitial pneumonitis and endothelial swel-
ling of the glomeruli being particularly consi-
dered in this paper.

The relatively large serie of necropsied
cases studied here permitted a better eva-
luation of the frequency and significance
of those lesions in Kala-Azar.
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