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Patologia da neurite hansénica

O comprometimento dos nervos peri-
téricos é o principal dano da hansenfase. Se
imagindssemos a infec¢do hansénica sem as
neurites, os casos tuberculdides se restringiriam
a uma dermatose localizada e de cura espon-
tanea, os casos dimorfos a2 uma dermatose mais
generalizada porém com boa resposta ao
tratamento, e o0s casos virchovianos a uma
passivel de
tratamento a longo prazo, com danos anato-

infeccio cutanea ¢ sistémica
micos e funcionais mais relacionados com o
eritema nodoso hansénico e a amiloidose
sistémica secundaria.

Nas doencas infecciosas o comprome-
timento dos nervos periféricos, quando pre-
sente, ocorre por a¢ao téxica a distdncia ou por
mecanismos alérgicos. Os nervos periféricos
atravessam incélumes focos inflamatérios espe-
cificos e nio especificos, ¢ mesmo em "sepsis”
avancadas ndo se instalam lesGes infecciosas
metastaticas no interior dos fasciculos neu-
rais. Esta resisténcia as infec¢bes por parte dos
nervos periféricos se deve a peculiaridades
anatomicas. O epinervo é constituido por teci-
do colageno denso e o perinervo é uma mem-
brana compacta, sem fendas e com pouca
elasticidade. Do ponto de vista histolégico o
petinervo é formado por camadas superpostas
de células onde a unido intercelular é firme,
sendo todas as células revestidas por membra-
na basal continua. A protecio dos nervos
periféricos contra a penetragdo de micro-
organismos por

via sanguinea estd na chama-da barreira
hemoneural, anatomicamente representada por
vasos terminais com firmes junc¢des entre as
células endoteliais ¢ membrana basal continua
(Boddingius, 1982).

Frente as barreiras anatomicas referidas,
de que maneira o M. /prae penetraria no inte-
rior dos nervos periféricos ?

As limitacGes da patologia experimental
na hansenifase impedem uma resposta precisa a
esta questdo. Alguns autores postulam que os
bacilos penetrariam através das terminacOes
nervosas sensitivas cutaneas, embora nio seja
totalmente descartada a via sangiiinea, princi-
palmente nas fases mais tardias das formas
multibacilares. Em seus segmentos mais distais
e terminais OS ramos NEervosos cutineos sao
desprovidos de perinervo e as fibras sio ami-
elfnicas, o que facilitaria a penetragdo bacilar.
Para Khanolkhar (1964), em areas cutineas
sujeitas a constantes traumatismos ha lesdes
destas terminacdes nervosas ¢ o cone de
crescimento de axonios em regeneragio pode
englobar bacilos ai situados. Estes bacilos
axonal,

dos

sua

seriam  transportados pelo  fluxo

atingindo de-terminadas  localizagbes

nervos  periféricos  propiciais = a
sobrevivéncia e proliferacdo.
Estas

correspondem a segmentos de nervos perifé-

localizagbes sio bem conhecidas e
ricos que denominaremos como segmentos

preferenciais  situados superficialmente, em

locais de estreitamento do trajeto neural (canais
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Fig. 7.1 Tronco nervoso periférico. Hansenfase tuberculdide.
Fasciculo totalmente substituido por reagdo inflamatdria
cronica granulomatosa; necrose caseosa em area central.
H.E. aumento original: 40 X.

fibro-6sseos) ou sobre articulagSes, ou seja:
nervo ulnar: logo acima da articulagio do
cotovelo;

nervo mediano: acima da articulacdo do punho;
nervo tibial posterior: acima da articulacio do
tornozelo;

nervo peroneiro: acima da por¢ao cervical da
fibula;

nervo facial: em seu ramo zigomatico.

Estes segmentos seriam locais preferen-
ciais pata a proliferacdo do M.leprae porque :
1) as

sentatriam

localizacGes  superficiais  apre-

temperaturas  relativamente mais

baixas adequadas a proliferacio do M./lprae.

2) a superficialidade, proximidade de
canais fibro-6sseos e passagem sobre articu-
lagbes tornam estes segmentos mais sujeitos a
traumas, o que pode provocar focos de des-
vasculares  com

mielinizacao,  alteracdes

exsudagdo plasmatica e alteracGes das trocas
Todas

criariam um local de menor resisténcia, apro-

ionicas endoneurais. estas alteracdes

priado a proliferacao bacilar (Boddingius 1982).

A proliferacio bacilar no interior dos
axéOnios provocaria rotura destas estruturas e os
bacilos seriam fagocitados pelas células de
Schwann, principalmente as ligadas as fibras
amielinicas, e pelos macrafagos endoneurais. As
células de Schwann podem representar um
importante elemento na evolu¢do da han-
senfase. Nao sendo macrofagos profissionais,
nao possuem lisossomos, e ai Os bacilos podem
se proliferar ou se manter em estado quiescen-
te por muito tempo, livres da reacdo imune do
hospedeiro. Assim estas células representariam
um reservatério  bacilar

responsavel pelo

desencadeamento de episédios  reacionais
abruptos, pela resisténcia medicamentosa e
recidivas.

A liberacio do M.leprae

intersticio, a pattir dos ax6nios ou das células de

para o

Schwann, vai estimular a reacdo inflamatodria
local, cuja velocidade e intensidade dependem
da capacidade imune celular nos individuos
mais resistentes. Os macrofagos que fagocitam
os bacilos apresentam capacidade de processar
os antigenos bacilares e expor na membrana
celular determinantes antigénicos aos linfocitos
Estes
magdes, se multiplicam e estimulam maior

timo-dependentes. sofrem transfor-
afluxo, fixacdo local e capacidade litica dos
macréfagos sobre os bacilos. Estas interagdes,
que permitem controlar a proliferacio e
disseminagdo bacilar, se traduzem morfologica-
mente pelo granuloma tuberculdide constituido
por ma crafagos, linfécitos e células epitelidides.
As  células epiteliciides dotadas  de

capacidade secretora e liberam substincias des-

SA0

trutivas para as estruturas teciduais, onde a
reagdo granulomatosa se processa.

Nos ramos nervosos cutaneos, que
apresentam pequeno calibre, perinervo mais



delicado ou mesmo ausente, a reagdo infla-
matéria granulomatosa destrdi e substitui as
estruturas endoneurais, podendo ficar limitada
pelo perinervo, ou rompé-lo, e se estender a
derme adjacente. A agdo lesiva da reagdo granu-
lomatosa, por vezes, tem COmMO expressio mot-
folégica focos de necrose fibrindide ou caseosa.
Nos segmentos
periféricos a reagdo granulomatosa apresenta

preferenciais dos nervos
idéntico potencial destrutivo, mantendo-se em
geral limitada pelo perinervo, mas em alguns
casos, principalmente quando ocorre necrose
caseosa, pode romper o perinervo e estender-se
a0 epinervo adjacente. Acompanhando esta

inflamatdria

granulomatosa ~ ha

reacao

Fig. 7.2 Tronco nervoso periférico. Hansenfase
virchoviana Fasciculo mostrando infiltrado de macréfagos
multivacuolados no endonervo. Aparente preservacio da
estrutura endoneural; espessamento  pré-neural. H.E.
Aumento original: 40 X,

espessamento perineural com aumento de
camadas celulares, ¢ deposicio de colageno
entre estas (Fig. 7.1).
Na  hansenfase
comprometimento inflamatério dos troncos

tuberculoide o

nervosos periféricos em geral se mantém
restrito a alguns fasciculos, restando fasciculos
indenes. Provavelmente a relativa rapidez e

Fig. 7.3. Tronco nervoso periférico. Hansenfasevirchoviana.
Fasciculos com extensa esclerose, infiltrado virchoviano
residual; espessamento e esclerose peri e epineural. H.E.
Aumento original: 40 X,

efetividade da reacdo granulomatosa nos ramos
nervosos sensitivos cutaneos limita o fluxo
centripeto  dos
segmentos preferéncias dos troncos nervosos

bacilos em direcio aos

periféricos. Caracteriza-se, pois, a hanseniase

por

escassas, bem delimitadas onde, devido ao grau

tuberculdide lesbes  cutaneo-neurais

destrutivo da  reagdo  granulomatosa, as
alteracOes sensitivas e/ou motoras sio intensas.

Nos individuos com resisténcia imuno-
celular minima, os macréfagos nao conseguem
processar os bacilos a ponto de estimularem a
acao linfocitaria. Deste modo os macrofagos
embora fagocitem os bacilos, nio conseguem
destrui-los e estes proliferam liviemente no
interior dos fagossomos. A fixagdo local dos
macrofagos € prejudicada e estas células, pela sua
natureza migrante, transportam os bacilos para
outros locais, disseminando a infeccio. Assim no
dos agregados
extensos de macrofagos sem  transformacio
epitelidide,
acompanhados

interior nervos formam-se
nao
Estes

abarrotados de bacilos e
por linfécitos.
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conglomerados  caracterizam  os  infiltrados

virchovianos, cujos macrofagos tendem a

acumular gordura no seu interior e se

multivacuoladas
Virchow. A
incapacidade do macréfago de Virchow de des-

transformarem nas células

conhecidas como células de
truir o M.leprae se acompanha da capacidade de
liberacdo de substancias destrutivas bastante
discreta, ou mesmo ausente. Os infiltrados
virchovianos pois, afora ocuparem espago e
comprimirem progressivamente as estruturas
endoneurais, ndo devem produzir destruicdo
enzimatica destas estruturas. As lesdes cutaneo-
neurais na hanseniase virchoviana, embora
multiplas e generalizadas, apresentam alteragdes
morfolégicas e funcionais dos nervos, de
desenvolvimento muito mais tardio do que na
hansenfase tuberculéide. A longo prazo as
bainhas de mielina e os axonios vao sendo
substituidos por progressiva deposicdo de
colageno, a ponto de o nervo se tornar
difusamente esclerético, enquanto o perinervo
tende a proliferacio das camadas e posterior
esclerose (Fig. 7.2 e 7.3). Para justificar a

destruicio endoneural

progressiva, na au-

Fig. 7.4. Tronco nervoso periférico. Hansenfase dimorfa.
Extensa reacio inflamatdria granulomatosa substituindo
estruturas endoneurais. Infiltracio do peri e epinervo por
células inflamatérias. H.E. Aumento original: 40 X.

séncia de poder agressivo dos infiltrados
virchovianos, pensou-se na a¢ao de anticorpos
antimielina que, no entanto, ndo foi
demonstrada. Deste modo, a destruicao das
estruturas endoneurais e sua substituicio por
colageno pode decorrer tanto da prépria
colonizacao destas estruturas por bacilos, como

das
hanseniase

alteracées  vasculares  préprias  da

virchoviana, onde bacilos e
macroéfagos infiltram todas as capas vasculares
nas fases ativas da doenca, deixando, nas fases
inativas, a estrutura vascular desorganizada por
alteracoes cicatriciais.

Quando a resisténcia ao bacilo ¢é inter-
medidria entre o polo tuberculdide e o polo
virchoviano, caracteriza-se a hanseniase dimor-
fa. Nesta condi¢io o organismo ainda consegue
desenvolver reagdo granulomatosa constituida
pot
linfécitos,porém nao suficientemente eficaz para

macrofagos,  células  epitelidides e
evitar certo grau de proliferacio e disseminagao
bacilar, levando a formacio de multiplas lesdes
cutaneo-neurais (Fig. 7.4 ). No entanto esta
granulomatosa  guarda  potencial

secretério suficiente para destruir as estruturas

reacao

onde se instala. Estas duas condices tornam a
hansenfase dimorfa a manifestagdio mais grave
da hansenfase, do ponto de vista neurolégico.

A hansenfase ¢ uma doenga cronica, que
se desenvolve com perfodos de evolugio
torpida, entremeados por petriodos de abrupta
atividade, que recebem a designacéo de reagdes.

No polo tuberculéide e no grupo dimorfo
as reacOes devem se desenvolver como resposta
a episodios abruptos de proliferacio bacilar, ou
a variagdes abruptas da imunidade celular. Ha
rapida
macroéfagos, células epitelidides e lin-focitos,

formacio de  granulomas com

alteracées necroticas.

Estas alteragbes produzem rapida piora das

edema e por vezes



lesdes neurolégicas, que se exterioriza por
parestesias, dores e instalacdo ou agravamento
de "déficits" motores e sensitivos.

No polo virchoviano e também no sub-
grupo dimorfo préximo ao polo virchoviano
(BL da classificacdo de Ridley e Jopling), a
resposta a episédios de proliferacio bacilar é
bem menos intensa e pouco agressiva. Nesta
faixa da hansenfase, no entanto, os pacientes
apresentam com freqiiéncia, e principalmente
na vigéncia de tratamento especifico, episédios
de reacdo inflamatéria aguda ou sub-aguda,
caracterizados nos casos mais leves por exsu-
dagdo serosa e neutrofilica fugaz, a qual se segue
reacio predominantemente linfocitiria. Nos
casos mais intensos ha dilatacio vasculat,

exsudacdo  sero-fibrino-neutrofilica  intensa,
tromboses de pequenos vasos, vasculites e

necroses. Este tipo de reacdo ocorre em todos

Hanseniase
Foco de

Fig. 7.5. Tronco nervoso peri férico.
virchoviana e eritema nodoso hansénico.
supuracédo em fasciculo nervoso. H.E. Aumento original: 40
X.
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locais onde existam bacilos e/ou infiltrado
virchoviano, e provavelmente representa res-
posta a deposicdo de complexos imunes no
intersticio e fixacio de complemento. Trata-se
pois de uma reagio ligada a imunidade humoral.

Esta reacao inflamatéria, pela intensidade
do edema, pelas tromboses, pelas vasculites e
principalmente pela agdo agressiva do exsuda to
neutrofilico sobre os tecidos, piora muito as
condi¢cdes endoneurais, levando a destruicido
das estruturas ai presentes e dentro do processo
de reparo a acentuacdo da esclerose endoneural
(Fig. 7.5). Disto resulta rica sintomatologia
durante os surtos e piora das condi¢Oes
funcionais. A agio agressiva dos varios tipos de
reacio inflamatoria observados na hansenfase,
soma-se, para agravar as lesdes dos nervos
periféricos, as condi¢des anatomicos peculiares
dos nervos, e a localizacio topografica dos
segmentos onde preferencialmente se instalam
bacilos e reacdo inflamatéria. O epinervo e o
perinervo constituem obsticulos a expansio do
Por
conteudo

conteido  endoneural. isso  qualquer

aumento do endoneural,
principalmente os de instalagdo abrupta, reflete-
se em compressio sobre as  estruturas
intrafasciculares, isquemia e destruicdo. Por
outro lado, como os segmentos de troncos
nervosos preferentemente comprometidos na
hanseniase situam-se em 4areas de estreitamento
do trajeto neural, ha uma potencializacdo do
aumento de pressdo intraneural por compressio
extrinseca, também mais evidente nos episédios

reacionais agudos.
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