PATOLOGIA E MANIFESTACOES VISCERAIS
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I - Manifestacoes dermatoneurolégicas

A hanseniase é uma doenca complexa com
manifestacoes polimorfas que necessitam ser
diagnosticadas e interpretadas corretamente para fins de
conduta terapéutica. Esta, visa a eliminacdo do bacilo do
organismo e a prevencdo de danos irreversiveis que a
reacdo inflamatoria pode provocar no sistema nervoso
periférico. O diagnéstico e a interpretacdo correta das

varias manifestacoes da hanseniase dependem do
conhecimento da patogénese e em especial da
imunopatologia dessa micobacteriose.

O  Mycobacterium leprae é uma bactéria

metabolicamente muito pobre, de reproducédo muito lenta,
pouco antigénica e praticamente atéxica. A mais provavel
via de eliminacdo e talvez uma das portas de entrada do
M. leprae € a mucosa das vias respiratérias altas. A
pobreza metabodlica e a reproducao lenta sdo handicaps
negativos do bacilo no sentido de ultrapassar as defesas
naturais do organismo como a integridade dos
tegumentos, secrecoes, IgA de superficie, sistema
mononuclear-fagocitico, etc. Entende-se pois, que s6 a
exposicdo prolongada e constante a cargas bacilares
elevadas ou deficiéncias significativas das defesas naturais
permitem que o M. leprae atinja o seu local de preferéncia
que é o sistema nervoso periférico, ou seja, os ramos
sensitivos cutaneos e segmentos superficiais dos troncos
nervosos periféricos.

Ha fortes evidencias de que, no sistema nervoso
periférico, o M. leprae se instale no interior das células de
Schwann que representariam um local onde poderia
sobreviver e proliferar livre das defesas imunes do
organismo. Quando a proliferacdo bacilar é suficiente para
romper estas células hospedeiras, os bacilos podem che-
gar ao intersticio enfio ou extraneural em quantidades
suficientes para estimularem o inicio das reacdes de
imunidade mediada por células, visto que o bacilo é um
parasita estritamente intracelular.

Esta situacao protegida do M. leprae nas células
de Schwann é importante ndo s6 para o entendimento do
periodo de incubacdo prolongado, mas também porque o
sistema nervoso periférico vai representar, durante o
desenvolvimento da doenca, fonte de oferta de bacilos. Em
condicdes adversas, uma porcentagem de bacilos pode
deixar de proliferar, permanecendo quiescentes ( bacilos
persistentes), evitando o confronto com a reacdo
imunecelular eficiente ou com os medicamentos. E
também possivel que, ao voltarem a proliferar, estes
bacilos desencadeiem reativacoes da doenca. Outros locais
onde os bacilos poderiam se manter protegidos da

reatividade imune seriam os masculos eretores dos
foliculos pilosos e a parede muscular dos vasos
sanguineos.

A fase do parasitismo, restrito as células de
Schwann, é, com rarissimas excecdes, muito prolongada,
sendo medida em anos, 2,9 a 5,3 anos em média para a
hanseniase tuberculéide e 9,3 a 11,6 anos para a
hanseniase virchoviana
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Hanseniase indeterminada

E possivel que a baixa antigenicidade do M. leprae
contribua para esta demora de reconhecimento antigénico
pelo sistema imune do hospedeiro. Assim, em uma
primeira fase da doenca, enquanto a quantidade de
antigenos bacilares no intersticio ndo for suficiente para
deflagrar a reacdo imunocelular proépria do individuo,
vamos encontrar, nas areas cutaneas parasitadas, focos
de infiltrado inflamatorio nao granulornatoso,
linfohistiocitario, seletivamente acompanhando e/ou
penetrando ramos nervosos (Fig. 19). O diagnéstico de
seguranca depende da demonstracao de bacilos alcool-
acido resistentes (BAAR), mas estes, em geral, sao
rarissimos ou néo detectaveis, de modo que, em ordem
crescente de valor diagnéstico, a seletividade do infiltrado
inflamatério para os ramos nervosos, a delaminacao
inflamatéria do perinervo e a infiltracdo do endonervo por
células inflamatérias permitem o diagnéstico. Estas
caracteristicas histopatolégicas tém como reflexo clinico
areas cutaneas com alteracoes das sensibilidades térmica,
dolorosa e tatil, que podem ocorrer sem concomitante
lesdo dermatologica ou acompanharem maculas
hipocrémicas ou eritémato-hipocromicas.

Hanseniase tuberculéide

Em uma regido endémica, vamos encontrar, na
populacado, diferentes graus de resisténcia imune celular aos
antigenos do M. leprae (reagdo de Mitsuda ). A maioria dos
individuos € resistente, ou seja, quando expostos a carga
antigénica suficiente em seus tecidos, desenvolverdo reacao
imune celular efetiva, capaz de impedir a proliferacao e
disseminacéo bacilar, e com o tempo eliminar totalmente o
antigeno dos tecidos. Como o M. leprae é estritamente
intracelular, a resisténcia depende da imunidade mediada
por células, representada pela fagocitose dos bacilos pelos
macroéfagos, processamento antigénico intracitoplasmatico, e
apresentacdo dos determinantes antigénicos aos linfocitos
timo dependentes. Estes, devidamente estimulados, vao se
diferenciar, proliferar e liberar linfocinas que estimulam o
afluxo e fixacdo de macréfagos nos focos de proliferacao
bacilar, e principalmente potencializam a acédo destrutiva
desses macrofagos sobre os bacilos fagocitados. O substrato
histopatologico desta reacdo imune eficiente é o granuloma
de células epitelidides bem diferenciadas penetrado e
contornado por linfécitos. Nos cortes de pele, esses
granulomas se dispéem acompanhando as ramificacées dos
ramos nervosos cutaneos. Eras geral, esses ramos nervosos
sdo penetrados, dissociados ou fragmentados pela reacéo
granulomatosa, e por vezes totalmente destruidos, quando
nao mais € possivel identifica-los nos cortes histolégicos (Fig.
20). Os granulomas, freqientemente, agridem a epiderme, e
podem conter gigantocitos de tipo Langhans ou de tipo
corpo extranho. O diagnéstico diferencial com outras
granulomatoses  cutaneas, principalmente com @a
paracoccidioidomicose, sifilis secundaria tardia e sarcoidose
se faz pela deteccao de BAAR em segmentos de ramos
nervosos (apenas em 35 a 40% dos casos), pela identificacao
de reacdo granulomatosa endoneural ou de fragmentos de
ramos nervosos no interior de granulomas (nesta
identificacdo é de grande auxilio a imunohistoquimica com a
utilizacdo da antiproteina S 100). A resisténcia dos
individuos que desenvolvem hanseniase tuberculdide faz



com que o numero de lesdes clinicas se resuma a uma ou
poucas lesdes dermatolégicas com limites precisos e a um
comprometimento também limitado e assimétrico de
troncos nervosos.

Hanseniase virchoviana

Em contraste com a maioria resistente, uma outra
parcela da populacdo de uma area endémica apresenta
resisténcia apenas parcial ou é absolutamente nao
resistente ao M. leprae, Individuos, dentro desta ultima
parcela da populacédo, se expostos a proliferacao do bacilo
nos tecidos, vao apresentar uma reacdo quase que
exclusivamente macrofagica com linfocitos muito
escassos. Os macroéfagos fagocitam, mas ndo conseguem
processar de maneira eficiente os bacilos e apresentar
determinantes antigénicos que possam estimular os
linfécitos timo dependentes.

Assim, estabelecem-se granulomas puramente
macrofagicos, onde os macréfagos sdo volumosos, e
abarrotados de bacilos. Nao ha restricdo a proliferacao e
disseminacao bacilar e as lesdes cutaneas sdo generalizadas,
sob a forma de infiltracées difusas, papulas ou nédulos. Ha
comprometimento de mucosas de vias respiratérias altas,
linfonodos, baco, figado, supra-renais, medula 6éssea,
sinovias, epididimos, testiculos e globos oculares.

Nas lesdes desse tipo de hanseniase, os
granulomas macrofagicos sdo extensos, constituidos por
células volumosas, de citoplasma homogéneo ou

levemente vacuolar e nucleos vesiculosos. Os macréfagos
sdo abarrotados de bacilos com grande percentual de
bacilos integros ou tipicos (Figs. 21, 22). Ha bacilos em
ramos nervosos, endotélio vascular, parede muscular de
vasos sanguineos, musculos eretores do pelo e células
epiteliais. A pobreza metabdlica do M. leprae e a escassez
relativa dos nutrientes intracelulares limita a proliferacao
e a sobrevivéncia intracelular dos bacilos, que se tornam
inviaveis e se fragmentam. Como o M.leprae & rico em
lipidios, sua destruicao vai propiciar o actmulo de
gordura nos fagossomos dos macrofagos, que na sua
evolucdo se degeneram com os nucleos tendendo a
picnose e ao desaparecimento, e o citoplasma se tornando
multivacuolar (célula de Virchow). Assim,
independentemente do tratamento, a maioria dos bacilos
ja tem morfologia granulosa na ocasido do diagnéstico
(Figs. 23, 24). Os ramos nervosos, apesar de penetrados
por bacilos e macrofagos, sdo relativamente bem conser-
vados e facilmente detectaveis. O macrofago ineficiente é
mal produtor de enzimas, metabdlitos téxicos do oxigénio,
oxido nitrico, proteases, etc., portanto, ndo tem poder
destrutivo sobre os tecidos.

Com o tratamento poliquimioterapico eficiente,
a destruicdo bacilar se acentua e os granulomas
macrofagicos se tornam todos constituidos por
macréfagos Multivacuolados. E muito importante para
fins de avaliacdo da acado terapéutica a classificacao
evolutiva da hanseniase virchoviana, que depende da
analise morfolégica dos bacilos corados pela técnica de
Faraco-Fite. Seja qual for o padrao do granuloma
macrofagico, a deteccdo de bacilos integros significa
atividade da doenca. Quando isso ocorre durante o
tratamento, pode significar quase sempre , resisténcia
medicamentosa, e, ap6és o tratamento, recidiva. O
antigeno bacilar permanece por muitos anos nos
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tecidos, o mesmo ocorrendo com os granulomas
macrofagicos espumosos. Quando esses granulomas
contiverem apenas bacilos granulosos, o diagnéstico sera
de hanseniase virchoviana em regresséo, e na auséncia de
bacilos, de hanseniase virchoviana residual .

Grupo dimorfo

Entre o polo de maxima resisténcia, tuberculéide,
e o de minima resisténcia, virchoviano, temos o grupo

dimorfo. Neste grupo, incluem-se individuos que
apresentam resisténcia parcial ao
Mycobacterium leprae e desenvolvem manifestacoes

clinicas e histopatolégicas intermediarias entre os dois
golos. Ha um espectro de manifestacbes no qual
conseguirmos definir 3 subgrupos, com caracteristicas
clinicas, histopatolégicas e baciloscépicas mais ou menos
bem definidas.

Frente a carga bacilar inicial, o sistema imune
celular consegue montar uma reacdo que € caracteristica
para a localizacdo do individuo no espectro de resisténcia.
Esta resisténcia parcial, no entanto, permite que sempre
uma parcela de bacilos continue a proliferar. A
proliferacdo intracelular progressiva dos bacilos pode
acarretar modificacoes estruturais nos macrofagos e nos
granulomas, bem como na Morfologia, nimero e extensao
das lesdes cutaneo-neurais, como também pode acarretar
modificagoées na reacao imune celular. Assim, a tendéncia
de muitos pacientes é de ndo se curarem esponta-
neamente e mudarem suas caracteristicas
histopatolégicas, baciloscopicas e clinicas, acabando por
tornarem -se muito parecidos aos virchovianos .

Hanseniase Dimorfo-Tuberculéide (DT)-Um
individuo classificado como DT apresenta uma reacéo
granulomatosa muito semelhante aquela observada na
hanseniase tuberculéide, porém os ramos nervosos sao
mais preservados e o indice baciloscopico é cerca de 2+,
demonstrando uma menor capacidade de clearance
bacilar Hanseniase Dimorfa-Dimorfa (DD)- é caracterizada
por granulomas constituidos por células epitelidides com
citoplasma claro, por vezes vesiculoso, em arranjo
tuberculdide frouxo. Na periferia dos granulomas, ha
linfécitos e histiécitos nao diferenciados também em
arranjo frouxo. Os ramos nervosos sao bem visiveis e a
baciloscopia se situa em tomo de 3 a 4+.

Hanseniase Dimorfa-Virchoviana DV- apresenta
lesdes cutaneas cuja estrutura histolégica é representada
por conglomerados de macrofagos transformados, nao
epitelidides, alternando-se com linfocitos dispostos em
pequenos conglomerados ou em faixas extensas sobre os
conglomerados macrofagicos. FreqUientemente, os ramos
nervosos apresentam delaminacdo concéntrica do
perinervo, tendo, no restante, estrutura preservada. A
baciloscopia atinge 4 a 5+.

A célula epitelidide bem diferenciada € o resultado
do eficiente processamento do antigeno pelo macréfago, de
modo que, partindo do polo tuberculéide em direcdo ao
sub-grupo DV, temos uma progressiva indiferenciacao
desta célula e, corno consequéncia da incapacidade de
bloqueio da proliferacao e disseminacao bacilar, os
granulomas sao mais frouxos e menos delimitados.



Para fins praticos, conduta terapéutica e
prognoéstico, o diagnostico histopatolégico preciso tem real
importancia nas seguintes situacoes:

1-Hanseniase indeterminada, na qual a terapéutica pode
abortar a doenca antes do comprometimento dos troncos
Nervosos.

2-Hanseniase tuberculéide, pois implica em uma conduta
terapéutica mais simplificada e menos prolongada (6
meses ).

No grupo dimorfo, mais importante do que o
diagnostico preciso do sub-grupo ¢é a avaliacdo
baciloscopica, pois, albergando quase sempre uma
consideravel quantidade de bacilos, os pacientes desta
forma clinica sado considerados multibacilares tanto quanto
os virchovianos, e o tempo de tratamento sera o mesmo,
isto €, 24 meses. Por isso, € fundamental dominar a técnica
de coloracéo pelo FaracoFite, e também € muito importante
com ela detectar a presenca de bacilos integros (tipicos)
pois qualquer que seja o padrdao granulomatoso, sua
presenca significa atividade da doenca.

O entendimento da hanseniase se torna
complicado quando, em sua evolucao, surgem os quadros
reacionais tanto de natureza imune celular ( reacdo tipo 1)
como de natureza imune humoral (reacao tipo 2).

Na realidade, a maior parte das manifestacoes da
hanseniase tém evolucdo lenta e progressiva, com
escassos sinais inflamatérios nas lesdes, o mesmo
ocorrendo com o comprometimento dos troncos nervosos
que também ¢é lento e progressivo, com os granulomas se
instalando progressivamente e permitindo adaptacao das
estruturas endoneurais, e somente a longo prazo
aparecendo alteracdes funcionais. Este comportamento
teria como causa a baixa antigenicidade do M. leprae e,
por isso, a reacdo imune celular se desenvolveria sem
alteracoes mais agudas e destrutivas. Manifestacoes
imune celulares mais intensas e agressivas podem ocorrer
principalmente na faixa do espectro que inclui o tipo
tuberculdide, e os subgrupos dimorfotuberculéide e
dimorfo-dimorfo, e se desenvolvem basicamente em duas
situacoes :
1-Primariamente, quando ab-initio a doenca se manifesta
por episodios reacionais.
2-Secundariamente, quando essas manifestacoes ocorrem
durante ou apés o tratamento.

Os sinais clinicos da reacao sado tumefacao e
eritema das lesdes pré-existentes e/ou aparecimento de
novas lesdes com estas caracteristicas. Manifestacoes
reacionais mais intensas incluem necrose e ulceracao das
lesdes. No exame microscopico, verificamos granulomas
mais extensos, confluentes, mal delimitados; ha edema
intersticial e intracelular e deposicao de fibrina. Ao
contrario do epitélio ndo reacional das manifestacoes
torpidas, podemos ter hiperplasia epitelial. As alteracoes
mais graves sdo as necroses focais ou confluentes, que
levam as ulceracoes.
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As reagbes que ocorrem, primariamente,
indicariam que o sistema imune celular; com algum grau
de resisténcia, foi exposto a grande quantidade de
antigeno micobacteriano. Isto dependeria das condicoes
da resisténcia inespecifica, que permitiria colonizacéo
mais intensa e generalizada do sistema nervoso periférico
no periodo de incubacado da doenca. Esses episodios
reacionais freqiientemente se repetem, com, sem ou
apesar do tratamento, e indicam que esta colonizacdo
intensa do sistema nervoso periférico, permitiu que um
numero maior de bacilos permanecesse persistente, e que
o retorno a multiplicacdo, destes bacilos persistentes,
seria o estimulo para repeticdo dos episodios reacionais.

Para explicar a outra modalidade de reacao tipo 1,
necessitamos lembrar que a tendéncia do dimorfo é
piorar, adquirindo, se mnao tratado, caracteristicas
semelhantes ao polo virchoviano. Isto explica porque nem
sempre € facil classificar um paciente dentro do grupo
dimorfo. Submetidos a tratamento eficiente, a maioria dos
pacientes que evoluiram previamente com piora, vai
mostrar em pouco tempo fragmentacao total dos bacilos, e
progressiva, embora lenta, reabsorcdo dos antigenos e
regressdo das lesdes. Alguns pacientes, no entanto,
podem apresentar episoédios reacionais com padrao
dimorfo, durante ou mesmo apdés o tratamento. A
explicacdo mais viavel que encontramos para estes
episoédios é que, na vigéncia do tratamento, muitos bacilos
frente a condicdes adversas, deixam de se multiplicar e
permanecem persistentes em locais protegidos. Ao
voltarem a proliferar, estimulam o sistema imune celular
a responder com seu padrao basico, reproduzindo reacao
granulomatosa mais agressiva, freqientemente em um
ambiente contendo granulomas regressivos, abarrotados
de antigenos. A reacdo granulomatosa atual romperia os
granulomas regressivos expondo mais antigenos e,
consequentemente, estimulando reacdo com componente
de hipersensibilidade, acentuando fenéomenos
inflamatérios como edema e eritema das lesées. Nos
pacientes basicamente mais resistentes, estas reacoes
podem se intensificar acompanhando-se de deposicao de
fibrina, necrose, ulceracao, hiperplasia epitelial, etc.

Durante ou apos o tratamento com a
poliquimioterapia, como ja foi exposto, podem surgir
episddios reacionais desta natureza, que na imensa
maioria dos casos regridem sem alterar o curso normal da
evolucdo para a cura. Isto € um acontecimento bem com-
provado em trabalhos de seguimento de pacientes em
tratamento poliquimioterapia, porém, a causa desta
evolucdo nado é bem conhecida. A experiéncia vem
mostrando que ndo ha necessidade de se mudar a
conduta terapéutica, e mesmo quando esses episodios
reacionais ocorrem apés a alta, ndo se reinicia o
tratamento. Quando as lesdes dermatologicas sao
necrotizantes e ulcerativas, ou quando ha evidéncia de
neurites, € aconselhavel se empregar corticoesterdides
para diminuir a intensidade da reacdo inflamatoria e
evitar ou restringir danos teciduais, principalmente para o
lado dos troncos nervosos. As reacdes sao a principal
causa de danos neurologicos na hanseniase.

Quando um patologista recebe uma biopsia de um
quadro reacional como este, pode realmente ter
dificuldades na interpretacao dos achados porque:



1-Pode detectar; em um mesmo corte histolégico,
concomitancia de granulomas epitelidides e granulomas
macrofagicos multivacuolados. Isto se explica porque
seguramente este paciente previamente ao inicio do
tratamento sofreu transformacao de sua reacao
granulomatosa no sentido de uma piora que o assemelha
aos virchovianos, e o acumulo de antigenos
micobacterianos nos macréfagos levou a formacdo de
granulomas multivacuolados. Durante o processo
reacional, ao lado e sobre os granulomas macrofagicos,
desenvolvem-se granulomas epitelidides que reproduzem o
padrao granulomatoso do inicio da doenca.

2-Por vezes, o episédio reacional mostra granuloma de
padrao dimorfo, mas a baciloscopia é negativa, pois o
tratamento prévio ja levou ao desaparecimento da
expressdo visivel do antigeno ( bacilos tipicos ou
granulosos ) e/ou a propria reacdo de hipersensibilidade
acabou por processar de modo eficiente os bacilos
remanescentes. Neste caso, sem os dados clinicos,
dificilmente conseguimos entender esta discrepancia entre
padrao granulomatoso e clearance bacilar.

Fendomeno de Liicio

E uma manifestacdo propria de urna variedade da
hanseniase virchoviana conhecida como hanseniase de
Lucio ou hanseniase Virchoviana Difusa.

Nessa variedade reacional, do ponto de vista
histologico temos um infarto cutadneo. Ha necrose de
coagulacdo que envolve a epiderme, os granulomas
virchovianos do derma e do sub-cutaneo, e os anexos. Os
granulomas necroticos mostram intensa fragmentacao
nuclear, a baciloscopia é rica e o0s pequenos vasos
dérmicos estdo dilatados e intensamente congestos ou
ocluidos por trombos de fibrina.

Ha extravasamento de hemacias, os vasos mais
calibrosos arteriais e venosos tém as paredes penetradas
por infiltrado histiocitario especifico com bacilos, notando-
se espessamento e reducdo de suas luzes. Muitas vezes,
detectamos artérias da derme profunda e/ou tecido
celular sub-cutaneo, sub-ocluidos ou inteiramente
ocluidos por trombos.

Ha varias explicacbes patogénicas para o
fenémeno de Lucio, mas as mais convincentes sdo aquelas
que ligam o infarto hemorragico cutaneo a obstrucao dos
vasos cutaneos profundos( artérias ou veias ) pela
infiltracdo histiocitaria das paredes vasculares, associadas
a trombose. Parece que, na hanseniase cie Lucio, o
envolvimento vascular especifico seria mais intenso que
na hanseniase virchoviana comum. Isto criaria uma
dificuldade no retorno venoso que se agravaria pela
trombose dos vasos mais profundos. A causa da trombose
nao é conhecida.

II - Manifestacoes viscerais
Hanseniase visceral. Patogénese

O acometimento visceral na hanseniase se restringe prati-

camente aos pacientes portadores de hanseniase
virchoviana, aos dimorfos virchovianos e aos pacientes
dimorfos que sofreram o processo designado como
downgranding, ou seja, na auséncia de tratamento
apresentaram piora progressiva de sua condicdo clinica
no sentido do polo virchoviano. Em pacientes dimorfo-
tuberculdides e tuberculoides reacionais, 0
comprometimento visceral se restringe a lesdes focais, em
linfonodos e mucosas.

O acometimento visceral depende de niveis elevados
de baciloscopia em localizacdo cutaneo-neural. Drutz
(1970) referiu bacilemia constante nos pacientes
virchovianos nao tratados, e esta avaliacdo laboratorial tem
expressao morfologica nas lesdes cutaneas da hanseniase
virchoviana onde os bacilos sdo vistos em macroéfagos, em
células endoteliais e nas luzes dos vasos da circulacao
terminal, bem como no seio marginal dos linfonodos onde
aparecem fagocitados por macréfagos, ou livres no interior
da luz sinusal. Assim, veiculados os bacilos, podem atingir
multiplas localizacdes organicas, mas realmente proliferam
e estimulam reacdo granulomatosa em numero limitado de
orgdos, poupando sistema nervoso central, pulmodes,
coracdo e grandes vasos, tubo digestivo, pancreas, sistema
urinario, glandulas endécrinas, com excecdo das supra-
renais, genitais femininos internos. Em ordem crescente de
gravidade do comprometimento especifico, podemos colocar
a seguinte sequiéncia cie localizacdes organicas envolvidas:

1. Orgéos ricos em sistema mononuclear fagocitico:
linfonodos, figado, baco e medula 6ssea.
2. Membranas sinoviais.

3. Mucosas de vias respiratérias altas:
nasal, bucal, faringea, laringea, (até cordas vocais).

Reacoes tipo 2

Os individuos que ab-initio ja apresentam padrao
clinico,histopatolégico e baciloscépico DV (dimorfo
virchoviano) ou V (virchoviano) ndo desenvolvem reacdes
tipo 1, provavelmente porque os niveis de imunidade
celular sdao muito baixos, mas desenvolvem um outro tipo
de reacdo denominada eritema nodoso hansénico (ENH)
ou reacao tipo 2. Estas reacdoes podem aparecer no
individuo nao tratado, mas em geral ocorrem apés os
primeiros 6 meses de tratamento. Podem se repetir
durante, ou mesmo apos o tratamento poliquimioterapico
e inclusive muitos anos apoés. Clinicamente, caracterizam-
se por nodulos ou placas eritematosas sobre lesoes
especificas em regressédo. Estes nédulos ou placas podem
sofrer supuracdo, necrose e ulceracdo, dependendo da
intensidade da reacdo. O quadro cutaneo do ENH se
acompanha de manifestacdes sistémicas gerais como
febre, mialgias, astenia, inapeténcia e, muitas vezes, por
manifestacoes inflamatérias em todas as localizacoes
organicas contendo antigenos bacilares. Assim, podemos
ter neurites, artrites, linfadenomegalias dolorosas, lesdes
buco-faringeas, laringites, hepato e esplenomegalia, lesdes
osseas, iridociclites, uveites e orquites, e mais raramente
glomerulites com proteintria e hematuria.

Em qualquer destas localizacoes, a alteracdo histologica
€ uma reacdo inflamatoéria aguda ou sub aguda, portanto, ndo



granulomatosa, em focos de granulomas virchovianos
regressivos. Em geral, € um exemplo bem definido de reacao
inflamatéria aguda com dilatacdo vascular, tumefacao
endotelial, exsudacao serofibrinosa e  neutrofilica
desorganizando os granulomas  pré-existentes. As
manifestacoes mais intensas incluem trombos em territério
veno-capilar, e micro-abscessos. Nao se definem vasculites
necrotizantes no territério veno-capilar. Admite-se que esta
reacdo € basicamente imune humoral, ou seja, grandes
quantidades de antigenos micobacterianos, existentes nos
tecidos, permeariam o sistema linfatico estimulando
resposta imune humoral. Como a maior parte dos antigenos
é extravascular, a reacdo antigeno x anticorpo com fixacao
de complemento se faria no intersticio, desencadeando
reacdo inflamatéria aguda levando os neutrofilos para o
intersticio com a funcdo de fagocitose e destruicdo dos
complexos imunes.

Ha wurna situacdo paradoxal na hanseniase. A
resisténcia minima implica na nao producédo de linfocinas e
de radicais intermediarios de oxigénio, superéxido, etc.,
portanto, a agressdo tecidual é minima. Assim, como o
bacilo é atéxico, o individuo néao se sente doente. O sistema
nervoso periférico € penetrado por bacilos e granulomas
macrofagicos, porém, ndo existindo agressdo enzimatica
tecidual, estabelece-se adaptacdo progressiva do tecido peri
e endoneural aos granulomas, e, por isso, um individuo
virchoviano, sem reacoes, so vai apresentar
comprometimento neurolégico a longo prazo. Quando este
paciente € submetido ao tratamento especifico pode
apresentar reagdes tipo 2 com toda a sintomatologia referida
e principalmente neurites severas desencadeadas pela
reacdo inflamatéria aguda em wuma estrutura pouco
expansiva como os troncos nervosos periféricos.

4. Testiculos e epididimos.
S. Globo ocular.

A riqueza em macréfagos dos 6rgdos do sistema
fagocitico mononuclear (SRE), hem como direto contato
destas células com o sangue e a linfa, justificam sua
colonizacdo pelo bacilo e resposta inflamatéria. Afora a
formacado de granulomas virchovianos ndo se demonstra
maior alteracdo anatdomica e funcional nesses 6rgaos. Po-
demos sugerir trés razdes para tal:

1.0 bacilo é atéxico.
2. A resposta macrofagica ndo é agressiva para os tecidos,
apenas torna espaco, podendo comprimir algumas
estruturas em locais de pouca expansibilidade, e estimular
discreta fibrogénese.

3. A temperatura mais elevada de visceras situadas
profundamente é provavelmente inadequada a sobrevivéncia
e proliferacdo bacilar, de tal modo que, principalmente com
o tratamento, as baciloscopias nestas visceras sao bem
menores do que em localizacdo cutaneo- neural. Tomemos
como exemplo o figado. A captacdo dos bacilos nos
sinuso6ides e em espacgos porta estimula a constituicao de
granulomas macrofagicos nestes locais. Os granulomas
sinusoidais, em geral, desaparecem mais rapidamente nos
pacientes tratados, enquanto nos espacgos porta se observa
estimulo a fibrogénese por vezes com extensdo de faixas
irregulares de fibrose em direcdo intra - lobular. E
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possivel que esta fibrogénese decorra do colapso do reticulo
que constitui o esqueleto dos granulomas macrofagicos.
Ha, entdo, aproximacéao das fibras reticulares e estimulo a
formacdo de fibras colagenas. E possivel também que
reacoes imunologicas, de pequena intensidade e sem
reflexos  gerais, provoquem reacdoes inflamatorias
inespecificas localmente destrutivas estimulando a
fibrogénese De qualquer modo, essa fibrose nao €
progressiva como nas hepatites cronicas virais e nao
caminha para cirrose. Nao ha comprometimento funcional
importante do figado na hanseniase virchoviana nao
complicada.

Em relacdo aos linfonodos, houve uma época em
que se cogitou que o extenso envolvimento das areas
paracorticais dos linfonodos por granulomas macrofagicos
e bacilos fosse causa de deplecao de linfocitos T, o que
agravaria a deficiéncia imune-especifica e criaria uma
deficiéncia mais generalizada. Contrariam esta hipétese,
alguns fatos:

1.0 acometimento especifico dos linfonodos na hanseniase
€ restrito aos linfonodos que drenam localiza¢oes organicas
ja acometidas, ou seja, linfonodos inguinais, cervicais, e
axilares, do hilo hepatico, etc., ndo sendo acometidos os
linfonodos mediastinais, mesentéricos, e grande parte dos
para aorticos.

2. A deficiéncia imune especifica permanece mesmo apds a
regressdo dos granulomas e repopulacdo (sempre parcial)
das areas paracorticais dos linfonodos com o tratamento.

3. Nao ha deficiéncia imune generalizada em qualquer fase
da evolucao da hanseniase virchoviana.

A gravidade do envolvimento especifico € maior em
outras localizagdes principalmente em relacdo a mucosa
nasal, laringe e testiculos. A mucosa nasal mantém
parasitisrno muito alto, bem como, a reacdo granulomatosa
€ responsavel por sintomas obstrutivos, atrofia da mucosa,
perfuracao septal, desabamento da piramide nasal e
reabsorcdo da espinha nasal anterior com queda dos
incisivos centrais. E fonte de eliminacido de grande
quantidade de bacilos. As secrecoes nasais de um
virchoviano nao tratado contém tanto bacilos como as
secrecoes provenientes de uma caverna tuberculosa aberta.

No laringe, o parasitismo e a reacao granulomatosa
também sdo intensos. Isto acarreta transtornos anatémicos
e funcionais. Na era pré sulfonica, era comum encontrar-se
pacientes com voz rouca, e mesmo com dificuldade
respiratéria que poderia se agravar muito durante
episédios reacionais. A primeira causa destas alteracoes € o
parasitismo intenso. E possivel que isto decorra da
temperatura local mantida em niveis favoraveis ao bacilo,
pela permanente passagem de ar. A reacdo granulomatosa
macrofagica, embora pouco agressiva, pela extensdo e
estimulo a fibrogénese poderia ser causa das alteracdes
morfolégicas e funcionais do laringe. E comum nas
autopsias encontrarmos a epiglote espessada e distorcida
com mucosa espessa e leucoplasica. Encontramos também
alteracoes mais intensas como perdas de substancia,
dobramentos e firmes sinéquias entre faces opostas da
epiglote. Nestes casos de alteracdes mais intensas,
acreditamos que reacdes superimpostas sejam a causa das
perdas de tecido e da cicatrizacdo deformaste.



Em um trabalho de avaliacdo da baciloscopia nas
visceras em relacdo a baciloscopia cutaneo-neural, as
baciloscopias viscerais predominantes ocorreram no laringe
e testiculos e, por vezes, superaram indices baciloscopicos
observados na pele, e/ou linfonodos de drenagem da pele.

Em 180 autépsias de pacientes virchovianos, em
todos, encontramos os testiculos fibrosados e atroficos.
Tardo indica que os testiculos em sua situacdo extra-
abdominal, mantendo temperaturas mais baixas e
adequadas a espermatogénese, representam um local em
que os bacilos se adaptam melhor do que em outras
visceras, e isto nés comprovamos em uma avaliacdo de 60
necrépsias, nas quais as maiores baciloscopias viscerais
ocorreram no laringe e testiculos.

A intensidade, porém, da destruicdo dos tubulos
seminiferos e a esclerose generalizada final é contrastante
com a boa preservacdo em outras visceras, e nao deve
decorrer apenas da acdo dos granulomas macrofagicos. O
primeiro achado que chama atencdao é que os bacilos
rompem a barreira entre tibulos seminiferos, circulacao
sanglinea, intersticio, pois sdo encontrados fagocitados
por células (macrofagos? células de Sertoli ?) na parede dos
tabulos. Em segundo lugar, a universalidade da fibroso e
atrofia testicular mostra que este processo ndo depende
somente de estados reacionais, embora estes sem duvida
devam precipita-los. Ha referéncias a peri e endoarterites,
mas também é possivel que a quebra da barreira hemo-
tubular e tabulointersticial, exponha antigenos
sequestrados no interior dos tubulos seminiferos e, assim,
some-se, a inflamacao especifica, mecanismos de agressao
auto-imunes, que de maneira progressiva destruiriam
tabulos e a longo prazo levariam a hialinizacado
generalizada tabulointersticial com hipospermia,
azospermia e mesmo alteracdes dos caracteres sexuais
secundarios.

Globos oculares: além da lesdes secundarias
decorrentes do comprometimento especifico dos V e VII
pares cranianos, o envolvimento especifico da porcao
anterior do olho acarreta sérios problemas funcionais,
devido a opacificacdo das membranas, e alteracdo das
delicadas interrelacdes das estruturas do segmento anteri-
or dos globos oculares, incluindo sinéquias, destruicao de
células musculares, reducoes de calibre e paralisia da iris.
Evidentemente, as reagdes tipo 2 agravam muito esta
situacao e, além disso, estas reacdes estendem-se a camara
posterior com uveites, iridociclites, etc.

Lesoes viscerais nos estados reacionais
1. Eritema nodoso hansénico (Reacoes tipo 2)

Quando se analisa a discreta capacidade agressiva
dos granulomas macrofagicos na hanseniase virchoviana,
imagina-se que o comprometimento especifico na
hanseniase se acompanhe de reacdes inflamatérias nao
especificas, decorrentes de reacdes imunolégicas em nivel
sub-clinico, que poderiam justificar a fibrogénese portal e
as alteracdes cicatriciais laringeas e testiculares.

Quando a reacao de tipo Eritema Nodoso se manifesta cli-
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nicamente, pode vir acompanhada de sintomas e sinais,
bem como, alteracbes laboratoriais indicativas de
comprometimento visceral. Este comprometimento pode ter
intensidade variada e, muitas vezes, limitar-se a uma ou
poucas localizagoes, e mesmo aparecer isoladamente sem
manifestacdes cutaneas acompanhantes, da mesma forma
que as neurites, como Unica manifestacdo reacional.
Qualquer que seja a causa desencadeante da reacgdo tipo 2,
o seu substrato histopatolégico é uma inflamacdo aguda
assestada em localizacoes contendo antigenos bacilares e
macroéfagos. Esta reacdo pode ser fugaz e rapidamente dar
lugar a um infiltrado inflamatério banal, ndo especifico.
Pode, no entanto, ser mais intensa com alteracoes
inflamatérias  agudas, dilatacdo vascular, intensa
tumefacao endotelial, exsudacao com edema, deposicao de
fibrina e saida de neutrofilos. Estes, com seu alto poder
enzimatico, tém acao destrutiva sobre os tecidos dife-
rentemente do granuloma macrofagico. Nas reacdes mais
intensas, ha necroses teciduais, abscessos, tromboses dos
pequenos vasos e vasculites agudas ou sub-agudas em
pequenas artérias e veias. Disto decorre que o ENH pode
ser grave em qualquer das localizagdes organicas
previamente afetadas pela hanseniase, e também inclui
dentre suas manifestacoes glomerulites focais, mais
raramente difusas, onde se detectam elementos do
complexo imune o que é uma evidéncia importante da
participacdo da imunidade humoral nesta reacéo.

Uma analise, do ponto de vista clinico e laboratorial
de 34 doentes que faleceram na vigéncia de reacdo tipo 2,
concluiu por correlacdo significante entre a gravidade do
comprometimento cutaneo com o visceral. A gravidade do
ENH decorre da intensidade das lesdes inflamatérias e/ou
necrotizantes generalizadas, criando alteracdes metabolicas
graves; da infeccdo secundaria de lesdes cutaneas e sepsis;
da intensidade do comprometimento em algumas
localizacdes (por exemplo o quadro obstrutivo respiratoério
por inflamacdo laringea) e perturbacdoes da coagulacao
sanguinea. A este propoésito, em um trabalho sobre o perfil
hematolégico dos pacientes com ENH, observou-se aumento
consistente e constante do tempo de lise da euglobulina em
casos de ENH com intensidade moderada a grave. Este
achado laboratorial reflete urna diminuicdo na fibrindlise,
talvez ligada ao aumento dos niveis cio fator de necrose
tumoral (TNF) e interleucina - 1 nestas reacdes. Associada a
fibrinolise deficiente temos, nos casos mais intensos de
ENH, reacdo inflamatéria aguda generalizada com lesbes
generalizadas nos vasos da circulacdo terminal. Estas
lesdes podem ativar a coagulacdo pelas vias intrinsecas e
extrinsecas, ou seja, exposicdo do colageno sub-endotelial
como fator de contacto e secrecdo da tromboplastina a
partir dos tecidos danificados pela reacao inflamatéria

2. Fenomeno de Licio

Lucio e Alvarado, em 1852, quando realizaram a
magistral e quase completa descricdo da hanseniase difusa e
do eritema necrosante (Fenomeno de Lucio), referiam
evolucdes graves com febre, prostacdo, insdnia, calafrios e
transtornos gastrointestinais com diarréias, precedendo a
morte. Isto sugeria comprometimento sistémico nesta
variedade de apresentacdo da hanseniase. Em 4 casos de
eritema necrosante que faleceram em nosso Hospital e foram
submetidos a autépsia, encontramos como causa mortis



intercorréncias como, por exemplo, infarto do miocardio,
alteracdes da coagulacdo sanguinea e infeccoes por
fungos oportunistas (moniliase cutanea, moniliase de
amigdalas, faringe, laringe e esofago, e criptococose
generalizada). Nao encontramos nenhuma alteracdo
visceral lembrando o eritema necrosante da pele. Um
paciente  faleceu com coagulacdo intravascular
disseminada e, outro, com tromboses venosas
generalizadas e tromboembolias pulmonares. Nas lesdes
do eritema necrosante, ha extensa agressédo do territorio
vascular terminal e necroses teciduais, e da mesma
maneira e, talvez com maior intensidade, do que ocorre
com o ENH, criam-se condi¢cées para severas alteracoes
da coagulacado sanguinea.

As descrigcoes de Lucio e Alvarado, bem como
nossos achados necroscopicos, sugerem queda severa na
resisténcia dos individuos sujeitos ao fenémeno de Lucio.
Nao sabemos se isto é uma . caracteristica propria da
hanseniase difusa ou secundaria a intensidade do
comprometimento no eritema necrosante.

3. Reacoes tipo 1

As reacdes tipo 1 podem se manifestar sob a
forma de lesdes cutaneas agudas generalizadas e
comprometimento neurologico. Nao ha relatos, na
literatura, sobre reacdo tipo 1 e manifestacdes viscerais.
Em 6 pacientes de nossa casuistica, submetidos a
necropsia, a reacdo tipo 1 se acompanhou de lesoes
viscerais granulomatosas tuberculdéides. Todos os
pacientes se enquadravam no subgrupo virchoviano sub-
polar, ou seja, apresentavam granulomas macrofagicos
virchovianos em localizacao cutanea, neural e visceral e,
mesmo estigmas virchovianos, como desabamento da
piramide nasal, espessamento da epiglote, fibrose e
atrofia testicular, e mostraram, na autopsia, associacéo
de quadro inflamatério crénico granulomatoso
tuberculéide relacionado ao Mycobacterium leprae.

Nao encontramos nenhuma uniformidade na
apresentacdo destes casos. Assim, em um dos casos,
havia associacdo de eritema nodoso e reacao tipo 1; em
outro, um paciente idoso desenvolveu tuberculose
ganglionar, que se acompanhou de episédio de reacéo
granulomatosa tuberculé6ide generalizada com
proeminéncia de vasculites granulomatosas especificas
em pele e gangrena de extremidades; em um terceiro
paciente, o episédio de reacdo granulomatosa
tuberculdide generalizada acompanhou o quadro
caracteristico de sindrome da sulfona e observamos
também quadros de reacdo granulomatosa tuberculéide
generalizada em mnivel visceral sem manifestacoes
cutaneas reacionais. De qualquer modo, em todos estes
casos a reacdo granulomatosa tuberculdide era
relacionada ao Mycobacterium leprae em paciente
previamente considerado virchoviano; era generalizada e
sobretudo grave, pois em 3 pacientes ndo encontramos
outra doenca intercorrente que justificasse a ma
evolucdo. Em 2 destes pacientes, observamos uma
alteracao interessante, ou seja, granulomas
tuberculdides englobando bacilos em localizacoes
habitualmente ndo comprometidas na hanseniase, por
exemplo, rins, coracao e glandulas salivares.
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4. Amiloidose secundaria

Assim como ocorre em relacdo ao ENH grave,
felizmente também escasseiam em nosso Instituto, os
casos de amiloidose secundaria generalizada, tdo comuns
até 10 ou 15 anos atras. Acreditamos que ha uma
superposicao de perfis entre o hanseniano sujeito a ENH
grave e aquele que desenvolve amiloidose secundaria.
Aceita- se que a amiloidose secundaria esteja relacionada
com a hanseniase de longa duracdo e em tratamento
irregular. Tenta-se ligar a instalacdo de degeneracao
amildide com epifendmenos como o ENH, ulceras tréficas
e osteomielite. Ha coeréncia nesta relacdo, pois a proteina
amiléide encontrada na hanseniase, proteina AA, ¢é
quimicamente relacionada com uma proteina reactante de
fase aguda presente no sangue e produzida no figado (
proteina SAA). A concentracdo desta proteina eleva-se
durante quadros inflamatérios agudos. No entanto, grupos
de pacientes com historia de ENH, tulceras tréficas e
osteomielite nédo apresentam maior incidéncia de
amildidose secundaria do que pacientes com hanseniase
virchoviana que nédo desen-volveram estas complicacdes.
Este contraste entre a biologia da proteina precursora da
substancia amiléide (SAA) e o carater cronico, téorpido da
hanseniase virchoviana nao complicada, reforca a idéia
que quadros reacionais de carater sub-clinico
acompanhem a evolucdo da hanseniase multibacilar
elevando os niveis séricos da proteina SAA e facilitando a
deposicdo amildéide. Seguramente, ha um fator
constitucional no desenvolvimento da amiloidose
secundaria na hanseniase, pois, em mesmas condicdes,
apenas uma fracdo dos pacientes a apresenta, e em paises
como a India e o México, a amiloidose secundaria na
hanseniase € uma raridade.

Um fato interessante na amiloidose secundaria na
hanseniase é que nao afeta localizacdes como sistema
nervoso central e periférico, pele, musculos, pulmodes,
todas localizacbes em que os capilares sanguineos
apresentam firmes junc¢oes entre as células endoteliais e a
passagem de nutrientes se faz predominantemente por
pinocitose. Isto é muito evidente no SNC e SNP onde ha

uma barreira hemoneural berra conhecida. Em
contrapartida, locais onde predominam capilares
fenestrados (rins, intestino, glandulas endécrinas) ou

capilares sinuséides (figado, baco, medula o6ssea) a
deposicao amildide & sempre presente, e muitas vezes
macica. A producado da proteina amiloidogénica SAA se faz
a distancia dos depoésitos amildides, esta tem peso
molecular de 250.000 e circula como parte de um
complexo apo-lipoprotéico. Isto sugere relacdo entre
tamanho da molécula protéica e o padrao capilar na
distribuicdo da deposicdo amiléide na amiloidose
sistémica secundaria.

Em termos fisiopatologicos, verifica-se que a
deposicao amiloide pode ser muito intensa e extensa, sem
afetar, de maneira, clinicamente detectavel, a funcao das
visceras comprometidas. O maior problema reside nos
rins, onde altera-se o filtro glomerular; levando a
proteinuria e o bloqueio glomerular progressivo, acarreta
atrofia do nefron e insuficiéncia renal.

A amiloidose secundaria pode regredir ? Cremos
que sim e ha também referéncias na literatura. Em
algumas de nossas autop-



sias, encontramos graus leves de comprometimento
visceral e a evolucdo clinica sugeria mais quadro
regressivo do que deposicdo incipiente. Temos um caso
muito ilustrativo a este respeito em nosso Instituto. Em
1974, a biopsia renal de um paciente mostrou amiloidose
renal severa. Na época, o paciente ja era branqueado.
Doze anos apés, uma biopsia de glandula salivar menor
nao mais mostrava amiloidose e observou-se melhora das
funcoes renais, e o paciente encontrava-se vivo e bem.
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