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LEISHMANIOSE CUTANEA EXPERIMENTAL. lll — ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS DO
COMPORTAMENTO EVOLUTIVO DA LESAO CUTANEA PRODUZIDA EM Cebus apella
(PRIMATES: CEBIDAE) POR Leishmania (Viannia) lainsoni, L. (V.) braziliensis E L.

{Leishmania) amazonensis

Fernando T. SILVEIRA (1), Mdrio A. P. MORAES (2), Ralph LAINSON (1) & Jeffrey J. SHAW (1)

RESUMO

Estudaram-se os aspectos histopatolégicos relativos a evolugdo da infec¢ao experi-
mental produzida em Cebus apella (Primates: Cebidae) por Leishmania (V.) lainsoni,
L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis. O exame microscépico de biépsias seqiién-
ciais, obtidas dos animais a intervalos definidos de tempo (a primeira, as 48 ou
72 horas ap6s a inoculacéo, e as seguintes, a cada 30 dias), mostrou que o desenvolvi-
mento das lesoes, independentemente da espécie de Leishmania inoculada, passa
por uma seqléncia de etapas a nivel tecidual — 1) infiltrado inespecifico crénico;
2)nédulo macrofagico (com numerosos parasitas); 3) necrose das células parasitadas;
4) granuloma epiteliéide; 5) absor¢do da drea necrosada (as vezes formando granu-
loma de corpo estranho); 6) infiltrado inespecifico cronico residual); e 7) cicatrizagio
— que representaria a formacgéo e a resolugdo das lesdes. Discutiram-se também
os provaveis mecanismos imunopatolégicos que determinam esta seqiiéncia de even-

tos e sua possivel semelhanca com a evolugio das lesées na leishmaniose tegumentar
humana.

UNITERMOS: Leishmaniose cutdnea experimental; Primata Cebus apella; Leish-
mania (Viannia) lainsoni; L. (V.) braziliensis; L. (Leishmania) amazonensis; Histopa-
tologia.

INTRODUCAO

Em trabalhos prévios, SILVEIRA et. al.!" 12,
descrevemos os aspectos evolutivos, clinico e pa-
rasitolégico, da infeccdo experimental produzi-
da no primata Cebus apella por L. (V.) lainsoni,
L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis. Os
achados obtidos vieram nao s6 confirmar a sus-
ceptibilidade de C. apella as trés espécies inocu-
ladas, mas, também, reforcar indicacao anterior
de que esse primata pode servir como modelo

experimental para estudos sobre a leishmaniose
cutanea.

Prosseguindo na descricao da doenga em ca-
riter experimental, agora relatamos os aspectos
histopatolégicos referentes a evolugdo das le-
sb6es cutaneas, causadas por cada uma das espé-
cies de Leishmania inoculadas em C. apella.
Através desta descri¢do pretendeu-se obter uma
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noc¢io mais precisa sobre a seqliiéncia de eventos,
a nivel tecidual, responsdavel pela formacao e re-
solucao das lesdes, o0 que, possivelmente, podera
contribuir para um melhor conhecimento da pa-
togénese da doenca no homem.

MATERIAL E METODOS
Animais de experiéncia

No presente estudo utilizaram-se quinze (15)
espécimes de C. apella (8 machos e 7 fémeas),
de 10 a 20 meses de idade; com peso variando
de 1.280 a 1.870 gramas, todos originados por
reproduciao em cativeiro, provenientes do Cen-
tro Nacional de Primatas (F. SESP), Belém, Pa-
ra. Durante o experimento, os animais foram
mantidos, no Instituto Evandro Chagas, em bio-
tério isolado para primatas, dentro de gaiolas
individuais, medindo 47 cm de largura, 72 cm
de altura e 60 cm de profundidade. A dieta ali-
mentar consistiu em leite, ovos, frutas, legumes,
racao comercial “Bonzo’ e dgua.

Parasitas

Na inoculacdo para o desenvolvimento da
infeccao experimental nos primatas foram em-
pregadas cepas padrdes de L. (V.) lainsoni
(MHOM/BR/81/M6426 - Benevides, Par4), L. (V.)
braziliensis MHOM/BR/88/M11636 - Monte
Dourado, Pard) e L. (L.) amazonensis IFLA/BR/
67/PHS8 - Belém, Pard), mantidas no laboratério,
através de passagens sucessivas em tecido de
hamster.

Infeccdes experimentais

Os procedimentos para infectar os primatas,
com as trés espécies de Leishmania, podem ser
vistos em dois trabalhos prévios (SILVEIRA et.
al.'l: 12), Os 15 animais usados no experimento
foram divididos em 3 grupos iguais, sendo cada
grupo inoculado, separadamente, com uma das
espécies de Leishmania. As inoculacées foram
feitas, por via intradérmica, na regido dorsal da
cauda dos animais, em 8 sitios diferentes, o que
possibilitou a realizacdo de até 8 biépsias em
cada animal, durante a evolugiao da doenca.
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Com essa finalidade, biopsias seqiiénciais fo-
ram realizadas nos sitios de inoculacido dos para-
sitas, a intervalos definidos de tempo: a primei-
ra, as 48 ou 72 horas apés a inoculacéio, e as
seguintes, a cada 30 dias, até a cura completa
das lesées.

Os fragmentos de pele, obtidos das lesdes
utilizando-se “punch” de 4 mm de didmetro, fo-
ram fixados em formol tamponado a 10%, pH
7.0 e apés desidratacdo e diafanizacédo dos teci-
dos foram embebidos em parafina e seccionados
em cortes com espessura de 4 um, em micrétomo
rotativo. Na colora¢do dos cortes empregaram-
se os métodos de Hematoxilina-Eosina e Giemsa
de Lennert.

A fim de se obter a imobiliza¢do dos animais,
para a realizacdo das bidpsias, utilizou-se a Ke-
tamina (Ketalar), na dose de 20-25 mg/kg de pe-
so, em inje¢des intramusculares.

RESULTADOS

1) Infec¢gdo experimental por Leishmania
(L.) amazonensis:

Antes de descrevermos os achados histopa-
tolégicos das lesdes nos primatas, faremos breve
mencio aos aspectos clinico e parasitolégico re-
lativos 4 evolugdo das infecgbes, na tentativa
de tornar mais evidente a dindmica do processo.

Em 4 dos 5 animais infectados com L. (L.)
amazonensis, as lesoes iniciais (dreas focais de
eritema) surgiram cerca de 20 dias apés a inocu-
lagdo do parasita. Ao fim de 30 dias, contavam-se
neles 23 les6es (média de 5,7 por animal), de as-
pecto papulo-eritematoso, as quais evoluiram,
no curso do segundo més, para nédulos eritema-
tosos. No decorrer do terceiro més houve rapida
regressdo desses nédulos, com desaparecimento
completo das manii‘estacées ao cabo de 90 dias.
No quinto animal, notou-se que a evolucéao da
doenca foi semelhante, apenas com desenvolvi-
mento tardio; as lesées iniciais, em niimero de
4, apareceram ap6és 75 dias da inoculacéo, mas
evolufram para cura em periodo de tempo igual
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a0 verificado nos outros animais (90 dias). O pa-
rasitismo naslesées, de modo geral, s6 foi consta-
tado enquanto existiram os n6dulos.

Achados histopatol6gicos: no terceiro dia da
infec¢do, quando se praticou a primeira bi6psia,
os cortes mostraram apenas células mononu-
cleadas e alguns neutréfilos, dispostos ao redor
de vasos, na derme e, em menor escala, na hipo-
derme. Aos 30 dias ja estava formado um infil-
trado denso, distribuido pela derme profunda
e hipoderme, no qual predominavam células mo-
nonucleadas, neutréfilos e eosindéfilos. Entre es-
tas células ocorriam grupos de macroéfagos,
cheios de parasitas. Aos 60 dias, persistia o infil-
trado, acrescido de plasmoécitos e mastocitos, es-
tendendo-se para a derme superior, ao longo dos
vasos sanguineos. Na parte profunda da derme
e na hipoderme era maior o nimero de macré-
fagos, que exibiam abundante citoplasma reple-
to de parasitas. Entre os 60 e 90 dias, houve for-
macao de pequenas areas de necrose, dentro do
infiltrado, envolvendo as células parasitadas, do
centro para a periferia dos grupos de macroéfa-
gos. E interessante notar que os macréfagos
mais préximos as partes ja necrosadas pareciam
estar sofrendo.degeneracao: tornavam-se vacuo-
lizados, a0 mesmo tempo em que os parasitas,
no interior do seu citoplasma, apresentavam al-
teracoes, ficando apenas reconheciveis. Enquan-
to muitos desses macréfagos depois, simples-
mente, se desintegravam, outros se transforma-
vam, primeiro, em massas arredondadas e eosi-
nofilicas, desprovidas de parasitas. Neutroéfilos,
em quantidade varidvel, eram sempre encontra-
dos dentro das areas de necrose. Alids, os pontos
jaem necrose podiam ser facilmente descobertos
pela maior concentracio dessas células no local.

Com mais de 90 dias, surgia, no infiltrado,
proliferacao fibroblastica que tendia a cercar e
invadir as 4areas de necrose. Macréfagos com pa-
rasitas permaneciam juntos a essas zonas, po-
rém predominavam grupos de células, ndo para-
sitadas, formando granulomas epiteliéides. Aos
150 dias, o infiltrado voltava — embora ainda
denso — a apresentar somente células mononu-
cleadas e neutréfilos. Finalmente, aos 180 dias,
viam-se nos cortes apenas discretos infiltrados
linfoplasmocitdrios, localizados na parte profun-
da da derme.

2) Infecgdo experimental por Leishmania
(V.) lainsoni:

Como no caso de L. (L.) amazonensis, ne-
nhum dos animais infectados com L. (V.) lain-
soni apresentou lesdo ulcerada franca. Embora
0 nimero de les6es por animal fosse maior (mé-
dia de 6,6), e elas persistissem por tempo um
pouco mais longo, a infeccdo evoluiu de maneira
semelhante. Aos 30 dias contavam-se, nos 5 ani-
mais, 33 les6es de aspecto papulo-eritematoso,
as quais evoluiram para nédulos eritematosos,
no decorrer do més seguinte. Esses nédulos re-
grediram lentamente, e aos 90 dias, 4 animais
ainda apresentavam manifestac¢oées, sob a forma
de eritema e infiltra¢cdo. Em um deles, no exame
direto persistia a existéncia de parasitas. Aos
120 dias, todas as lesdes ja haviam regredido
completamente e desaparecera o parasitismo.

Achados histopatolégicos: 3 dias apés a ino-
culacao, havia apenas algumas células inflama-
térias, em torno de vasos, na parte superior da
derme. A hipoderme apresentava-se livre. No tri-
gésimo dia, a derme profunda e a hipoderme es-
tavam tomadas por um infiltrado denso de célu-
las mononucleadas e neutréfilos, entre as quais
havia grupos de macréfagos cheios de parasitas.
Outros macréfagos, com apenas alguns parasi-
tas, exibiam no citoplasma numerosos granulos
escuros, provavelmente restos nucleares. Entre
os 30° e 60° dias, acentuou-se o infiltrado, com
o aparecimento de plasmécitos, mastocitos e eo-
sindfilos, a0 mesmo tempo em que diminuia o
numero total de macréfagos parasitados. Peque-
nas areas de necrose, contendo restos nucleares
e cercadas por macroéfagos com raros parasitas,
foram observadas nomeio do infiltrado. Ao redor
das dreas de necrose, macréfagos alongados e
sem parasitas reuniam-se em palicada formando
granulomas epiteliéides, alguns com células gi-
gantes. Aos 90 dias, persistia o infiltrado difuso
na derme e hipoderme, encerrando varios granu-
lomas epiteliéides. As dreas de necrose, com
muitos neutréfilos no interior, apareciam cerca-
das por tecido conjuntivo jovem. Aos 150 dias,
observou-se somente um infiltrado de células
mononucleadas, na hipoderme, o qual continha
também alguns macréfagos, ndo parasitados.

3) Infeccao experimental por Leishmania
(V.) baziliensis:

Nos animais inoculados com L. (V.) brazi-
liensis, a infec¢do evoluiu por tempo mais longo
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do que nos animais inoculados com as outras
espécies. Lesdes eritematosas ja estavam pre-
sentes, nos 5 animais, 15 a 20 dias ap6s a inocu-
lacdodo parasita. Aos 30 dias, elas tinham adqui-
rido um aspecto pdpulo-eritematoso. Entre os
30 e 60 dias, as pdpulas, em nimero de 35 (média
de 7,0 por animal), transformaram-se em nédu-
los, os quais, no decorrer do terceiro més, sofre-
ram ulcera¢io espontianea. As llceras permane-
ceram durante 30 dias, pelo menos, quando en-
tdo passaram a apresentar sinais de cicatriza-
¢do. Em um dos animais, as ulcera¢oes, no entan-
to, persistiram por cerca de 90 dias. O parasi-
tismo foi longo, tendo durado de 90 a 180 dias.

Achados histopatolégicos: decorridos 2 dias
da inoculacéo, viam-se nos cortes apenas alguns
infiltrados de células mononucleares, localiza-
das aoredor de vasos, na derme profunda e hipo-
derme. Além dessas células, havia ainda alguns
neutrofilos, mastécitos e eosinéfilos. Em um dos
animais, encontrou-se, na hipoderme, grande
concentracdo de neutréfilos, circundando uma
darea de necrose, que continha numerosos granu-
los escuros; alguns macréfagos, sem parasitas,
apareciam entre os neutroéfilos.

No trigésimo dia, a-hipoderme apresentava
infiltrados densos, nodulares, formados por lin-
focitos, plasmécitos e macréfagos, estes conten-
do alguns parasitas (fig. 1). Areas de necrose, in-
vadidas por células da inflamacéio e cercadas
por macroéfagos vacuolizados, apareciam dentro
doinfiltrado. Grupos de células epiteli6ides tam-

Fig. 1 — Infiltrado de células mononucleadas na hipoderme,
com raros parasitas nos macréfagos. Fotomicrografia da lesao
aos 30 dias apds a inoculacdo de L. (V.) braziliensis. 500 X.
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bém podiam ser encontradas junto as dreas de
necrose.

Aos 60 dias, macréfagos, cheios de parasitas,
eram as células predominantes nos infiltrados,
tanto na hipoderme como na parte inferior da
derme (fig. 2). Areas de necrose, com numerosos
neutréfilos no interior, também faziam parte do
quadro; em torno delas, macréfagos, contendo
parasitas no citoplasma vacuolizado, pareciam
se fundir com o material necrosado (fig. 3). Mais
externamente, células epiteliéides e algumas cé-
lulas gigantes definiam a forma de pequenos gra-
nulomas, desprovidos de parasitas.

Um més depois, o aspecto histolégico da le-
540 era 0 mesmo, porém, as dreas de necrose
haviam aumentado muito de tamanho, sempre

- - TF D |

Fig. 2 — Nodulo macrofdgico surgindo entre as células do infil-
trado mononuclear; macréfagos contendo vacuolos cheios de
parasitas. Fotomicrografia da lesdo aos 60 dias apds a inocu-
lagao de L. (V.) braziliensis, 500 X.
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Fig. 3 — Area incipiente de necrose, onde aparecem os macro-
fagos e leucéeitos que ddo origem & mesma. Fotomicrografia

da lesdo aos 60 dias ap6s a inoculagédo de L. (V.) braziliensis.
200 X.
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com macréfagos, cheios de parasitas, ao seu re-
dor (fig. 4). Pequenos granulomas de células epi-
telibides também estavam presentes.

Aos 120 dias, as dreas de necrose passaram
a ser invadidas por tecido conjuntivo (fig. 5). Ao
mesmo tempo, os macréfagos que as cercavam,
embora ainda abundantes, ndo mais continham
parasitas, mas, corpisculos escuros. Estes ma-
crofagos acabavam fazendo parte do material
necrosado. Granulomas epiteliéides eram obser-
vados, em grande nimero, no meio do infiltrado
(fig. 6).

Ao fim de 150 dias, o quadro permanecia
inalterado. Os macréfagos em relacdo com as

Fig. 4 — Area de necrose, com grupos de neutréfilos no seio
do material necrosado; observar os macréfagos na periferia.
Fotomicrografia da lesdo aos 90 dias apds a inoculagéo de L.
(V.) braziliensis. 200 X.

Fig.5— Area de necrose, com alguns neutréfilos no seu interior;
notar a presenca de maeréfagos e, possivelmente, fibroblastos,
a0 redor dessa drea. Fotomicrografia da lesfio aos 120 dias ap6s
a inoculagédo de L. (V.) braziliensis 200 X.
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Fig. 8 — Granulomas eplteliéides vistos no seio do infiltrado
de células mononucleadas, que cerca as dreas de necrose (ndo
apanhadas na foto). Fotomicrografia da lesdo aos 120 dias ap6s
a inoculacédo de L. (V.) braziliensis. 200 X.

4reas de necrose apresentavam numerosos gra-
nulos escuros e restos nucleares. Continuavam
abundantes os granulomas epiteliéides no infil-
trado.

Depois de 180 dias, a necrose ainda estava
presente, envolvida por macréfagos vacuoliza-
dos, sem parasitas. Células epiteliéides apare-
ciam junto a essas dreas ou formando pequenos
granulomas no meio do infiltrado hipodérmico.

Aos 240 dias, em um dos animais, alguns in-
filtrados de polimorfonucleares ainda existiam
na hipoderme. Havia também células gigantes,
mas néo granulomas epiteliéides. Nos outros
animais as lesdes ja haviam cicatrizado.

DISCUSSAO

Nos animais inoculados com L. (L.) amazo-
nensis e L. (V.) lainsoni, a infec¢ao evoluiu em
cercade 90 e 120 dias, respectivamente, sem cau-
sar lesdes ulceradas nos animais. Quanto ao pa-
rasitismo, ele foi constatado até o 60° dia ap6s
a inoculacéo, nos animais infectados com L. (L.)
amazonensis e até o 90° dia, nos infectados com
L. (V.) lainsoni. Por outro lado, nos animais ino-
culados com L. (V.) braziliensis, a infeccao durou
mais tempo (150 a 300 dias), assim como 9 parasi-
tismo foi também mais prolongado (até os 180
dias). E interessante notar que nestes animais,
houve ulceracdo espontdnea das lesbes, a qual
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persistiu, pelo menos, por 30 dias, apés o que
teve inicio o processo de cicatrizacéo.

Microscopicamente, observou-se que a in-
feccdo, independentemente da espécie de Leish-
mania, evoluiu sempre da mesma maneira, isto
€, passando pelas mesmas etapas. O que variou
foi aintensidade e a durag¢do do processo. Houve,
inicialmente, o aparecimento de um infiltrado
denso, de células mononucleadas, que ocupava
a parte profunda da derme e toda a espessura
da hipoderme. Nesse infiltrado, surgiram, no se-
gundo més de evolucao, grupos de macréfagos
contendo parasitas (amastigotas). Em seguida,
esses grupos de macréfagos aumentavam em nu-
mero e tamanho, tornando-se confluentes e, apds
invasao por neutréfilos, sofriam necrose. Na in-
feccaoporL.(V.) braziliensis, as 4reas de necrose
eram mais extensas, avan¢cando pela derme e
produzindo ulceracao. O crescimento dessas
dreas parecia fazer-se a custa da aposi¢ao de no-
vos macroéfagos, também parasitados, até que
nido fossem mais encontrados macréfagos com
parasitas. Nesse momento, ou mesmo antes, sur-
giam granulomas epiteliéides, alguns com célu-
las gigantes, no meio do infiltrado, os quais ten-
diam a desaparecer nas fases tardias. Por fim,
restavam apenas as células mononucleadas, for-
mando um infilfrado semelhante ao original.
Com a prolifera¢ao fibrobldstica junto as 4reas
de necrose — que substituia as dreas necrosadas
por tecido conjuntivo — e com a regressiao do
infiltrado inespecifico, o processo entrava na eta-
pa final, de cicatrizacdo, mesmo que néo tivesse
ocorrido ulceracao.

Resumindo, 0 processo passa pelas seguin-
tes etapas em sua evolucéo: 1) infiltrado inespe-
cifico crénico; 2) n6dulo macrofigico (com nume-
rosos parasitas); 3) necrose das células parasi-
tadas; 4) granuloma epiteliéide; 5) absor¢do da
area necrosada (forma-se, as vezes, um granu-
loma de corpo estranho); 6) infiltrado inespeci-
fico cronico residual; e 7) cicatriza¢do. Esta se-
qiéncia de eventos mostra que passada a fase
inicial, exsudativa, na qual a maioria das pro-
mastigotas presentes no inéculo seria destruida,
algumas que escaparam, fagocitadas por macré-
fagos, passam a se reproduzir dentro destas célu-
las, sob a forma amastigota. A partir desta fase
parece haver ativacao dos macréfagos, talvez re-
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lacionado ao desenvolvimento da hipersensibi-
lidade celular, que passariam a destruir as amas-
tigotas no seu interior. Experimentos in vitro
(BEHIN et. al3; NACY, et. al.”) tém demonstrado
que a ativacdo de macrofagos, através da adicao
de linfocinas ao meio de cultura, aumenta a ca-
pacidade destas células em destruir as amasti-
gotas de L. (L.) tropica. Em modelo in vivo, AN-
DRADE et. al. 2 verificaram o desenvolvimento
de hipersensibilidade celular em rac¢as suscep-
tivel (Balb/c) e resistente (A/J) de camundongos
infectados por L. (L.) amazonensis, porém, sem
evidéncias de alteragdes degenerativas de amas-
tigotas do parasita no interior dos macréfagos
desses animais. No presente trabalho, notou-se,
entre os 60¢ e 90° dias de infeccao por L. (L.) ama-
zonensis, alteragoes bastante sugestivas de des-
truicdo do parasita nos macréfagos do pri-
mata, de modo que, tais alteracoes, tornavam
reconheciveis apenas esbog¢os das amastigotas.
Notou-se ainda que no perfodo da regressio das
lesoes em 4 dos animalis, também, nio foi mais
possivel demonstrar amastigotas do parasitaem
esfregaco das biépsias. Nestes animais nao se
conseguiu evidenciar resposta de hipersensibi-
lidade celular (SILVEIRA et. al.!?), através do
teste de Montenegro.

Na necrose, dois mecanismos poderiam es-
tar envolvidos: um, seria relacionado & hipersen-
sibilidade celular e, o outro, a ativacdo do com-
plemento. Neste sentido, ANDRADE et. al.t 2
ja sugeriram que a necrose s6 ocorreria quando
os sinais de hipersensibilidade celular fossem
evidentes. Segundo estes autores, a necrose dos
macréfagos parasitados se daria através de agdo
citotéxica por linfécitos T sensibilizados, ao re-
conhecerem antigenos parasitdrios na membra-
na destas células. De outro modo, RIDLEY?,
RIDLEY & RIDLEY®" e MAGALHAES et. al.*
5 acreditam que a necrose seria resultado da ex-
pressao de antigenos dos parasitas, pelos macré-
fagos, em sua membrana onde haveria a forma-
¢do de complexos antigeno-anticorpo, que ativa-
riam o complemento. O complemento e/ou os
leucéceitos por ele atraidos seriam os responsé-
veis pela necrose dos macréfagos. Neste traba-
lho, a necrose foi observada em maior intensi-
dade nas les6es produzidas por L. (V.) brazilien-
sis. No grupo de 5 animais inoculados com esta
espécie, 2 desenvolveram hipersensibilidade ce-
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lular, evidenciada através do teste de Montene-
gro, aos 60 dias apés a inocula¢do do parasita
(SILVEIRA et. al.'?), momento no qual o exame
microscépico das lesfes mostrou dreas incipien-
tes de necrose.

Na seqliéncia, uma vez elinrinadas as amas-
tigotas e os macréfagos que as continham, for-
maram-se granulomas epiteliéides, cuja patoge-
nia ainda é desconhecida. Neste estudo, esses
elementos foram observados associados ou néo
a necrose dos tecidos, o que também é visto na
leishmaniose cutanea humana e, que, segundo
RIDLEY® e MAGALHAES et. al.® poderiam re-
presentar uma reacdao mediada pela presenca de
imunocomplexos na vigéncia de excesso de anti-
corpos. Na seqiéncia final ndo haveria mais pa-
rasitas e ocorreria a resolucéao e cicatrizacdo das
lesoes.

Essa resposta dindmica, com a participacéao
de vdrios elementos da resposta imune determi-
nando a evolucao da lesao, poderia, talvez, tam-
bém explicar as formas anérgicas, causadas por
L. (L.) amazonensis em humanos. Nesta forma
nao ha necrose — apesar da grande quantidade
de anticorpos existentes no soro dos pacientes
— porque os macréfagos, nao sofrendo ativagao
(dada a imunidade celular comprometida), sao
incapazes de expressar antigenos do parasitaem
sua superficie, impedindo a formacao de comple-
x0s e a consequente ativacdo do complemento.
A necrose teria, assim, o efeito benéfico de elimi-
nar grande parte dos parasitas contidos nos ma-
crofagos.

Este estudo demonstrou, também, a impor-
tancia do primata Cebus apella como modelo
bara estudos experimentais sobre a leishmanio-
se cutanea, pela sua semelhanca com a evolucao
da patologia humana. Porestarazao, é propésito
de nosso grupo estender as observagoes, objeto
do presente relato, aos aspectos imunopatolé-
gicos das infec¢des produzidas por diferentes es-
pécies de Leishmania, responsdveis pela doenca
no homem.

SUMMARY
Experimental cutaneous Leishmaniasis: III -

Histopathological aspects of the evolution of
cutaneous lesions produced in Cebus apelia (Pri-

mates: Cebidae) by Leishmania (Viannia) lainsoni,
L. (V.) braziliensis and L. (Leishmania) amazonensis.

We have studied the histopathological as-
pects related to the evolution of cutaneous le-
sions experimentally produced in the monkey
Cebus apella (Primates: Cebidae) by Leishma-
nia (V.) lainsoni, L. (V.) braziliensis and L. (L.)
amazonensis. Microscopical examination of a se-
rie of biopsies obtained from these animals sho-
wed the kinetics of the cutaneous lesions regar-
ding three species of Leishmania inoculated, as
follows: 1) an initial non-specific chronic inflam-
matory infiltrate; 2) macrophagic nodules; 3) ne-
crosis of parasitized phagocytic cells; 4) epithe-
lioide granuloma; 5) absorption of the necrotic
area (sometimes forming “foreign-body granulo-
ma’’); 8) a non-specific residual inflammatory in-
filtration; and 7) cicatrization. These pathologi-
cal processes are, of course, responsible for both
development and resolution of the leishmaniotic
lesion. We also discuss some immunopatholo-
gical mechanisms probably related with the se-
quencial events, and that could be also respon-
sible for the different clinical aspects found in
man.
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