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COMUNICACOES

IMUNOPATOLOGIA DO BACO NA LEISHMANIOSE VISCERAL

Edgar M. Carvalho, Argemiro D’Oliveira Junior e Aristides C. Queiroz

Depressio da imunidade celular2 8 e hiperglo-
bulinemia8 sdo achados freqiientes na leishmaniose
visceral. Numa tentativa de correlacionar os dados
histoldgicos dos orgéos linfoides com as anormalida-
des imunoldgicas descritas nestes pacientes, foi pro-
cedido exame histopatologico do bago de 15 pacientes
que faleceram com o diagndstico de leishmaniose
visceral, e estes dados foram comparados com os
achados clinicos, laboratoriais e imunologicos.

O diagnostico da leishmaniose visceral foi con-
firmado em todos os casos pela demonstragdo de
leishmania em material obtido da medula 6ssea. Estes
15 casos foram submetidos & autopsia completa com
exame sistematico, macro e microscopico, de todos os
orgdos, no Servigo de Anatomia Patologica do Hospi-
tal Professor Edgard Santos, em Salvador, Bahia. Os
fragmentos do bago para exame histopatoldgico foram
fixados em formol a 10%, incluidos em parafina,
seccionados com a espessura de 5 micrometros e
corados pelos métodos da hematoxilina e eosina. Os
dados referentes ao peso do bago e & presenga de
doenga associada foram obtidos dos protocolos de
necropsia. Os prontudrios clinicos foram também
revistos com a finalidade de se obterem os dados
referentes a idade, sexo, bem como achados clinicos e
laboratoriais.

Em dois destes casos foi realizada determinagéo
da populagao de linfocitos no sangue periférico. Para
realizagdo destes testes, células mononucleares foram
obtidas de sangue heparinizado por meio de centri-
fugacdo por gradiente de densidade usando meio de
separacdo de linfécitos (Bionetics Laboratories).
Apos lavagem e deplegdo dos macrofagos, através da
capacidade de aderéncia destas células a superficie
plastica, foi feita determinagao de linfocitos T e de
linfocitos B, respectivamente, pela capacidade de
ligagdo a hemadcias de carneiro e por deteccdo de
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imunoglobulina de membrana através da imunofluo-
rescéncia indireta, por técnicas ja previamente des-
critas6 10,

Os principais achados clinicos e o estudo his-
topatologico do bago sdo mostrados na Tabela 1. Dez
dos 15 pacientes eram do sexo masculino, e a idade
variou de 2 a 30 anos com mediana de 9. A duragio da
doenga varioude 1 a 18 meses (média e desvio-padrio
=9 £+ 4,7). Todos os pacientes apresentavam anemia
e leucopenia quando da internagdo, e a albumina
sérica estava abaixo de 2,5 g/dlem 14 dos 15 casos. A
globuIina sérica estava aumentada em todos os casos,
tendo variado de 3,8 a9 g/dl(média e desvio-padrio = 6
+ 1,6). Aumento do tamanho e do peso do bago foi
observado em todos os casos. A avalia¢do histopato-
logica revelou atrofia dos foliculos linfoides em 10
casos, com acentuada redugdo dos centros germina-
tivos, que as vezes estavam ausentes. Contrastando
com estes achados, constatou-se hiperplasia dos foli-
culos linféides em 4 casos, enquanto que em um caso
estas estruturas estavam dentro dos limites normais.
Redugio do namero de linfocitos nas areas periarte-
riolares foi achado constante e mais significativo no
presente estudo, sendo observado em 14 dos 15 bagos
estudados. Os componentes celulares da polpa ver-
melha do bago estavam representados por plasmécitos
e células fagociticas. Focos de plasmocitose foram
observados em todos os casos. Nas células fagociticas
tanto pode ser observada a presenga de material
hialino intracelular como, em alguns casos, a presenga
de eritrdcitos fagocitados.

Com a finalidade de avaliar se poderia haver
uma associagdo entre o aspecto do foliculo linféide e a
idade dos pacientes, dura¢ao da doenga e niveis de
globulina sérica, os 15 casos foram divididos em dois
subgrupos, sendo um constituido pelos 10 casos que
apresentavam foliculos linfoides atréficos e outro
constituido de 5 casos nos quais os foliculos linféides
eram hiperplasicos ou normais. No grupo com foli-
culos atréficos a mediana da idade foi 10, a média e
desvio-padrdo da duragdo da doenga foi 10 meses
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Tabela 1 — Correlagdo entre duracdo da doenca, globulina sérica e aspectos histopatolégicos do bago em

portadores de leishmaniose visceral.

Idade/Sexo Duracdo Globulina Aspecto do Redugdo de Plasmocitose Fagocitose
da g/dl Soliculo linfécitos '
doenga linfoide periarteriolares
(meses)
4/M 1 5,4 normal +++ +++ +++
5/F 2 38 hiperplasico ausente ++ ++
4/F 3 7,1 atréfico +++ +++ +++
30/M 6 8,0 atrofico + ++ ++
24/M 6 9,5 hiperplasico +++ +++ +++
19/M 7 7,0 atrofico ++ +++ +++
10/M 7 6,5 atrofico ++ ++ ++
18/M 8 3.8 atrofico +++ +++ +++
3/F 12 53 hiperplasico ++ ++4+ ++4
2/F 12 55 hiperplasico +4 + —
10/M 12 6,0 atréfico +++ +++ +++
S/F 12 5,2 atrofico +++ +++ —
22/M 12 8.3 atrofico +++ +++ +++
9/F 12 7,1 atrofico +++ + +
8/M 18 4,6 atrofico ++ +++ +++

4,3, e a média das globulinas séricas foi 6 g/dl = 1,4.
No grupo com foliculo normal eu hiperplasico a
mediana de idade foi 4, a média de duragdo da doenga
foi 7 meses £ 5,3, e amédia das globulinas séricas foi 6
g/dl = 2,1. Em dois casos (n®s 1 e 8) marcadores de
superficie foram utilizados para quantificar os linfoci-
tos T e linfocitos B. Em um caso (n® 4) o percentual de
linfécitos T foi de 75% com valor absoluto de 1 231
células por mm3 e o percentual de linfocitos B, 7%
com valor absoluto de 133 células por mm3. No caso
ne 7 o percentual de linfécitos T foi de 50% (620
células/mm3) e o de linfocitos B, 6% (297 célu-
las/mm3). Comparando estes resultados com os valo-
res obtidos de controles normais em nosso laborato-
rio4, pode ser visto que, enquanto em um paciente o
percentual de linfocitos T estava dentro dos limites
normais, no outro era inferior 8 média menos dois
desvios-padrdo, comparado ao de individuos sadios.
Em ambos os pacientes foi documentada deplegdo de
linfécitos em areas periarteriolares.

Deplegio linfocitaria em areas T dependentes
foi um achado observado na quase totalidade dos
casos de leishmaniose visceral no presente estudo.
Esta observagdo confirma os achados prévios de Veres
et al.9, em pacientes — com leishmaniose visceral — na
India. Todavia, enquanto em 15 dos 20 casos estuda-
dos por Veres et al® o periodo de duragdo da doenga
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era longo, o estado nutricional era precario e o
diagnostico de leishmaniose visceral so foi documen-
tado no estudo post mortem, no presente trabalho a
deplecdao de linfocitos em areas periarteriolares foi
documentada mesmo nos casos nos quais a doenga
tinha um curto periodo de evolugéo. Deplegio linfocita-
ria em areas T dependentes sio documentadas em
animais timectomizados ap6s o nascimento? e apos a
administragdo de soro antilinfocitos!. Ambas as pos-
sibilidades nao se aplicam ao que ocorre na leishma-
niose visceral. Anormalidades do timo ndo tém sido
descritas nesta protozoose e desde que a restauragio
da resposta imunitaria celular ocorre apds terapéutica
da leishmaniose visceral? é improvavel que um defeito
no timo seja a causa da ocorréncia da deplegio
linfocitaria. A documentagéo, por outro lado, de que o
soro de pacientes com leishmaniose visceral ndo inibe
a formagdo de rosetas de linfocitos T2 e de que
anticorpos antilinfocitdrios ndo estio presentes em
pacientes com leishmaniose visceral (observagio pes-
soal) ndo apdiam a idéia de que anticorpos antilinfo-
citos sejam relacionados com a deplegdo linfocitaria
nas areas periarteriolares. Como a leishmaniose vis-
ceral é uma doenga na qual o agente infectante persiste
no hospedeiro por um longo periodo de tempo, &
possivel que a estimulagdo constante de linfocitos,
mediada pelos varios antigenos de parasito, termine
por induzir uma tolerancia imunologica e, por conse-
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Fig. 2 - Acentuada redugdo de linfocitos da regido periarteriolar na parénquima esplénico. Hematoxilina e eosina. x 400.

Fig. 1 - Corte de bago mostrando acentuada atrofia de foliculo linféide. Hematoxilina e eosina. x 200.
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guinte, uma diminui¢cdo de linfécitos em areas T
dependentes. Alternativamente, a diminuigao de lin-
focitos poderia estar relacionada com a desnutricao3,
ou com a presenga de substancias séricas que supri-
mem a proliferagio linfocitaria3.

Os achados histologicos do bago na leishmanio-
se visceral sido compativeis com as diversas anorma-
lidades da imunidade celular observadas nestes pa-
cientes. O fato de que, tanto no paciente que tinha
linfécitos T diminuidos no sangue periférico como no
paciente que tinha preservado o niumero de linfécitos
T, havia deplegao de linfécitos em areas T depen-
dentes do bago, sugere que as anormalidades neste
orgdo precedem ou sdo mais evidentes do que as
observadas no sangue.

O aspecto dos foliculos linféides, areas onde
predominam os linfécitos B, situou-se em dois extre-
mos: tanto sendo observada atrofia como hiperplasia
folicular. A possibilidade de que em uma fase inicial da
leishmaniose visceral houvesse hiperplasia dos foli-
culos linféides e que com o decorrer da doenga surgisse
atrofia € viavel, desde que em 3 dos 5 casos nos quais o
foliculo linféide estava normal ou hiperplasiado, a
duragdo da doenga foi igual ou inferior a 6 meses,
enquanto que somente em 2 dos 10 casos nos quais a
atrofia foi documentada o periodo de doenga foi
inferior a 6 meses.

Hiperglobulinemia foi documentada em todos
os casos e nao houve associagdo entre os niveis de
globulina e o aspecto do foliculo linfoide. Todavia,
hiperglobulinemia correlacionou-se bem com a inten-
sa plasmocitose observada no bago destes pacientes. E
importante que, a despeito da plasmocitose nobago, os
linfocitos B no sangue periférico de 2 pacientes com
leishmaniose visceral estavam em niveis normais.
Esta dissociagdo entre o que ocorre em um Orgao
linfoide e o sangue periférico é um dado importante,
desde que as células sangiiineas sao as utilizadas para
a avaliagdo imunoldgica na espécie humana. Neste
caso, o estudo da imunidade poderia nem sempre
refletir o que ocorre nos orgdos linfoides ou nos locais
onde o agente infectante é abundante, como é o casoda
leishmania no bago.
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