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o diagnéstico da Tlepra ou e muito
facil ou e muito dificil "

Ramos e Silva
(Brasil-Médico, R.de Janeiro, 1937; 51(45)1127)



1. INTRODUCAO

O diagnéstico precoce da hanseniase € extremamente
importante e algumas vezes dificil. Tolosa’®, em 1930, chama a
atencdo para esta dificuldade nos casos iniciais, principalmente
quando estes apresentam lesdes neurails puras.

Textualmente o autor assim se expressa: "Um ponto de
maxima relevancia vem a ser o do diagnostico, para o qual, a
primeira vista, se afigura inudtil chamar a atencado, pois parece
facilimo o diagndéstico da lepra. Nada, entretanto, mais engana
dor. E facilimo, sem davida, quando a moléstia, por demais avan-
cada, clama pelas suas lesfOes escandalosas, deformantes, desfi-
gurantes, ou mutilantes, quando o proprio doente faz seu
diagnostico.

Nos casos de média intensidade, especialmente nas
formas tuberosas, ainda €é facil o reconhecimento. Entretanto,
nos casos incipientes ou naqueles puramente nervosos, mesmo ja
com certo progresso, as dificuldades para o diagnéstico avultam,
principalmente se atentarmos para a enorme responsabilidade
daquele que o vai firmar™.

Klingmuller44, também em 1930, afirma que 0S nervos
em geral se espessam precocemente, nos primeiros anos apos a in
feccdo, e chama a atencado que muitas vezes nado estao relaciona-
dos com as alteracdes funcionais: nervos com aparéncia clinica
normal podem provocar grandes alteracbdes, enquanto que, as vezes,
os clinicamente alterados ndo trazem nenhuma alteracdo TfTun
cional.

Em 1937, Mitsuda & Ogawa52, analisando 150 de mais
de mil biodpsias de doentes de hanseniase, encontraram espessa-
mento de nervos em todos 0s casos neurais e em 88% dos casos
cutaneos.

Em um doente, clinicamente rotulado como simples ca-
so de neurite cubital, forma benigna da moléstia, Branco Ribei-
ro'' realiza em 1938 biodopsia do nervo cubital, e encontra uma
dissociacao das fibras, por tecido de granulacédo virchowiano e
campnos muito ricos em BAAR* (corado nelo Ziehl-Neelsen).

*BAAR = Bacilos alcool-acido resistentes



-2-

Em 1940, Hesse34 faz uma ordenacdo dos elementos sin-
tomaticos da hanseniase nervosa, com Ffinalidade de facilitar o
diagnostico que pode apresentar sérias dificuldades.

Azulay’, em 1946, seleciona 17.422 doentes de 33.380
fichas do Servico Nacional de Lepra, dividindo-as em trés grupos
quanto as manifestacdes iniciais: 53,15% com manifestacbes
iniciais nervosas, 46,85% com manifestacfes 1iniciais cutéaneas.
Conclui, portanto, que as manifestacdes nervosas sao as que pre-
dominam no inicio da hansenftase.

Em 1959, Basombrio & Bosqg®, preocupados com a preco-
cidade de diagnostico em doentes com inicio oligoneuritico puro,
realizam bidpsia de troncos nervosos em 2 doentes, Mitsuda nega
tivos, demonstrando bacilos e estrutura nitidamente virchowiana,
estrutura esta que também foi posteriormente comprovada nas le
sb0es cuténeas que surgiram, respectivamente, 14 meses e 2 meses e
meio depois do diagnoéstico.

Juliao®, em 1963, demonstra em estudo que o diagnds
tico da hanseniase oferece sérias dificuldades nos doentes neu-
rologicos puros, mormente quando a sintomatologia € frustra, in
completa ou atipica. A hipertrofia dos nervos periféricos re-
presenta um dos mais tipicos elementos da neurite hanseniana.

Cochrane!8, 1964, dedica um capitulo inteiro a neu-
rite hanseniana. Sintomas subjetivos como Tformigamento, Tazem
parte da historia da doenca e sdo as chamadas sindromes
prodromicas. Portanto, se o individuo for proveniente de zona
endémica, o clinico deve ficar atento e procurar Aareas de
anestesia.

Almeida Neto et al.2, em 1970, apresentam 8 doentes
de hanseniase forma indiferenciada, Mitsuda negativos, onde ape-
nas 2 apresentavam lesses cutaneas, todos porém com lesdes neu-
rologicas e baciloscépicamente negativos (mucosa nasal e pele).
Nos 8 doentes a baciloscopia de fragmentos de nervos superficiais
foi positiva para BAAR, apresentando neurite virchowiana.

Em 1971, Binfordi® sugere que, em havendo altera-
cbBes inespecificas histoldgicas numa bidpsia de pele e conside-
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rando-se possibilidade de hanseniase, todos 0Ss pequenos hervos
deveriam ser pesquisados na procura de bacilos.

Pandya5’, em 1974, estudando 49 doentes diagnostica
dos como portadores de hansentase, confirma o diagnéstico em 85%
em bidpsias de nervos cutédneos, 53% em bidpsias de dartos e so-
mente 50% em bidpsias cuténeas.

Pearson & Ross®0, em 1975, referem que mais de 30%
das fibras sensoriais do nervo precisam estar destruidas, para
haver alteracdes detectaveis de sensibilidade na &4rea, ao exame
clinico.

Cohen1?, 1981, analisando 5.051 exames histopatolo-
gicos em suspeitos de hanseniase, mostra que, na fase inicial da
moléstia (grupo indiferenciado), os bacilos, quando presentes,
sdo escassos, i1solados e mais encontrados nos filetes nervosos,
0 que permite um diagndéstico mais precoce da moléstia.

Em 1981, Almeida Neto! chama a atencdo sobre a abso-
luta necessidade de criar o deslumbramento diagnéstico no reco-
nhecimento de casos incipientes, quer no exame dermatoldgico de
rotina, quer principalmente no exame dermatoneuroldégico realiza
do na seara dos contactos. Afirma o autor:

"E preciso deslocar o centro de gravidade do ensino
da hansenologia para o diagnostico precoce, quer no sentido pra
tico, quer no sentido especulativo™.

O trabalho de Almeida Neto et al.2, citado anterior
mente, fol o que nos levou a escolher o tema desta dissertacao.

Neste sentido, propusemo-nos a estudar o nervo cubi-
tal, na goteira epitrocleana, do ponto de vista clinico,
cirurgico e, pelo exame histopatoldégico, apenas do epineuro.
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2. CONSIDERACOES GERAIS - PRINCIPAIS REGISTROS DA
LITERATURA

I - PATOGENESE

Os primeiros autores noruegueses, Danielssen &
Boeck20 (1848), em sua descricdo sobre hanseniase (Spédalskhed),
Jja mencionam a neurite hanseniana. Consideram que na hanseniase
nervosa, todas as alteracOes da pele e dos nervos séao resul-
tantes de disturbios tréficos de origem central.

Virchow (1859-1865)4.19.36,44,79 ~ descreve a célula
leprosa, célula vacuolizada de Virchow, dez anos antes da desco-
berta do agente etioldégico por Armauer Hansen, estudando também
lesbes nos nervos. Considera as alteracbes anatdmicas dos nervos
como uma simples atrofia granular, sendo a formacdo de maculas
devida a atrofia do nervo regional Ilesado2.:79. Complementa o
trabalho de Danielssen e da a descricao cléassica da Perineuritis
chronica leprosa%: o0 epineuro e 0 conjuntivo ndo estariam
alterados ou mostrariam apenas vasos espessados, 0 perineuro se
transformaria em uma camada grossa e dura, encontrando-se as

maiores alteracdes no endoneuro.

Cartes4, em 1862, também estuda as alteracdes nos

nervos periféricos.

A descricdo de estruturas em formas de bastonetes,
os bacilos, fica a cargo de Armauer Hansen30, em 1874 em estudo
de doentes, através de bidpsias e necroépsias.

Em 1878, Hoggan2z observa, pela primeira vez, bacilos
de Hansen em estruturas nervosas, no peri e endoneuro.

Em 1881, Déjerine & Leloir24 relatam um estudo cli-
nico e anatomo-patoldgico sobre afeccbes cutéaneas de origem ner-
vosa. Estudando as lesdes de nervos do tecido conjuntivo sub-
cutaneo, imediatamente abaixo da lesdo cutéanea, troncos nervosos
periféricos aderentes ao foco da lesadao, ganglios, raizes es-
pinhais e medula espinhal, incluem a hanseniase como moléstia
cutanea de origem nervosa e afirmam que a neurite periférica na
hanseniase é simultaneamente parenquimatosa e intersticial, sen-
do que a primeira prevalece sobre a segunda.
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Hansen & Looft3l, em 1895, colocam em duvida a hipd-
tese existente até entdo, de que a hanseniase seria uma doenca
hereditaria, partindo do principio de que é uma doenca causada
por um bacilo. Questionam se este bacilo pode ou ndo ser trans-
mitido hereditariamente.

Dehio23, em 1897, afirma categoricamente que,na han-
senfase ha uma atrofia degenerativa progressiva centripeta das
fibras e troncos nervosos, sendo a localizacdo primaria da han-
senfase nervosa na pele.

Em 1900, Woit8d afirma que o sistema nervoso perifé-
rico sempre é acometido na hansenifase, tanto na forma tuberculo-
sa como na maculo-anestésica. Mostra ainda a dificuldade de se
encontrar bacilos na forma maculo-anestésica (Lepra nervorum) e

Sabrazésé® mostra que na hanseniase nervosa sistematizada, no 1
nicio de sua evolucdo, o diagnostico pode ser feito de uma manei
ra precoce, pelo exame bacteriolégico de um Ffilete nervoso sen-
sitivo, obtido de uma zona analgésica, mesmo que 0s sintomas
clinicos da moléstia ainda nado estejam caracteristicos.

Lie4”, em 1904, estudando a medula espinhal e os ner
vos periféricos de hansenianos, constata que os bacilos s6 se en
contram nas porcdes periféricas dos nervos e ndao em suas porcdes
centrais. Afirma que a neurite ascendente é muito frequen- te e
a descendente excepcional.

Monrad-Krhon53, em 1923, acha provavel a existéncia
de trés mecanismos na disseminacdo da neurite hanseniana:
ascendente, descendente e metastatica, sendo a primeira a mais
comum. O mesmo autor54, estudando 63 doentes, mostra que, do
ponto de vista clinico, a hanseniase nervosa é caracterizada
como uma polineurite, sendo que as lesdes centrals sao raras e
pouco pronunciadas, predominando as lesOes periféricas.

Em 1933, Muir & Chatterjis analisam bidpsias de ner-
vos subcutéaneos de 10 doentes de hanseniase considerados tipicos,
8 destes <com lesbes neurais. Encontram células gigantes
e granulomas, ndo encontrando BAAR* em 5 casos. Em um doente en-

*BAAR = Bacilos alcool-acido-resistentes
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contram poucos BAAR, em outro os BAAR s6 estavam presentes nas
paredes vasculares entre os feixes nervosos e s6 em 1 doente fo-
ram encontrados BAAR em quantidade nos feixes. A partir destes
doentes, véem a possivel necessidade de reconsiderar as teorias
existentes quanto a disseminacdo da infeccao.

Jeanselme3s, em 1934, resume da seguinte maneira a
diferenca entre a neurite hanseniana e as observadas em outras
moléstias microbianas: o0 agente microbiano agiria diretamente
sobre os nervos, determinando lesdes, ora intersticiais, ora pa
renquimatosas. A neurite se inicia pelas expansfes periféricas
do nervo, e ai é que ela e, salvo raras excec¢des, mais pronun-
ciada do que nos grandes troncos, e nestes as alteracdes séo
maiores do que nas raizes espinhais.

Em 1939, Souza Campos & Branco Ribeiro7’2 afirmam que
a localizacédo do bacilo de Hansen nos troncos nervosos OuUu nhos
seus ramos periféricos e quase sempre secundaria a uma leséao
cutanea, podendo porém também ser primaria. Mesmo as neurites
tronculares, aparentemente secundarias da forma virchowiana, sem
nenhuma manifestacdo aparente para o lado da pele, se
biopsiadas, revelam a estrutura virchowiana e, evidentemente, a
presenca de BAAR.

Estudando o acometimento vascular na hanseniase e a
possivel disseminacdo hematogénica da moléstia, Fite27, em 1941,
encontra alteracdes vasculares com presenca de bacilos nas le-
sbes cutaneas em 32 de 77 doentes estudados, ndo encontrando po-
rem acometimento vascular nos nervos periféricos obtidos por
bidpsias.

Levit4, em 1946, chama a atencao sobre as alteracdes
intersticiais, afirmando, porém, encontrar alteracdes pa-
renquimatosas constantemente, ndo havendo uma relacdo fixa entre
a magnitude das alteracdes intersticiais e as parenquimatosas,
como também ndo entre o numero de BAAR e a reacado tissular.

Em outro trabalho de 1947, Muir5s fala a favor da in-
vasao nervosa pelo bacilo via ascendente de pele, nao desprezan-
do totalmente a possibilidade de uma disseminacdo via hematogé-
nica.
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Em 1949, Pardo Castello & Pifieyros8, relacionam a

panvascularite encontrada no estudo histoldégico de nervos cubi-
tais, com a disseminacdo hematogénica.

Chatterjil’, em 1951, estudando o espessamento do
nervo cubital, cita que o tronco se encontra espessado quando ha
mancha no cotovelo, ou no antebraco, apesar destas partes ndo se
rem supridas pelo nervo cubital. A infeccdo seria levada ao ner-
vo através de vasos linfaticos: infeccdo do tipo ascendente.Ra-
ramente o tronco cubital poderia estar comprometido primariamen-
te sem a existéncia de lesdes na area de distribuicao do nervo,
isto 6, infeccdo hematogénica.

Khanolkar43, em um trabalho de 1951, ensina que o ba-
cilo de Hansen apareceria primeiramente nos pequenos nervos dos
plexos superficiais da pele. Sugere que estes seriam provavel-
mente as portas de entrada dos micro-organismos, sendo a locali-
zacado dos nervos observavel nas etapas precoces da afeccao. Se-
gundo este autor, toda hanseniase seria, portanto, neural no seu
principio.

Em 1953, Mariano5!, entende por neurite hanseniana a
localizacdo do bacilo de Hansen no interior do nervo, ocasio-
nando uma inflamacdo. Acentua que a neurite virchowiana se tra-
duz por modificacdes de forma, volume e consisténcia, seja no
tronco, seja nos filetes delgados, ao contrario das neurites con-
secutivas a outras doencas infecciosas, que nao alteram o aspec-
to macroscopico dos nervos atingidos.

Fazendo uma sintese dos acontecimentos sobre a
neuro-hanseniase, Brotto!3, em 1954, caracteriza o quadro
neurolégico da hanseniase pelos seguintes elementos: alteracdes
dos nervos periféricos, da sensibilidade superficial, da
motricidade voluntaria, alteracbes traficas, secretoérias,
cutaneo-vaso-motoras e mentais.

Weddell et al-8 comparam, em 1963, a hanseniase a

tuberculose, quanto a evolucdo da doenca. Esta dependeria de
dois fatores: a resisténcia individual a infeccdo e a magnitude
da infeccdo. Em n&o havendo a resisténcia natural, e sendo
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a iInfeccdo macica, o resultado & a hanseniase virchowiana. Se a
resisténcia natural for muito elevada, entdo os bacilos seréo
destruidos, mesmo havendo uma infeccdo macica. Os troncos ner-
vosos podem se espessar subclinicamente, mas a imunidade aumen-
tara de tal maneira, que mesmo em condi¢cfes de superinfeccdo nédo
havera moléstia. Isto explicaria a eventual existéncia de nervos
isolados espessados em certos individuos que moram em A&reas
endémicas. Se a infeccao for macica e a resisténcia natural nao
muito alta, os bacilos serdo liberados pelo "turnover'™ natural e
isto causard uma resposta que resulta em destruicidao de fibras
nervosas e de células de Schwann, de modo que o nivel de anti-
corpos nado sera aumentado e a resisténcia ndo se elevara, poden-
do se desenvolver um circulo vicioso. 0 doente pode entdo tor-
nar-se polineuritico ou gradualmente virchowiano. Se a penetra
cado do agente causal for baixa, ainda que a resisténcia nédo seja
alta, pode se desencadear uma reacdo tuberculdide. Se a pe-
netracdo do agente causal for moderada, mas constantemente repe-
tida, e se a resisténcia natural ndo for muito elevada,podem en-
tdo ocorrer multiplas lesbGes tuberculdides, podendo as vezes pro-
gredir para a forma virchowiana. Admitem que o0s nervos perifé-
ricos seriam pois, precocemente atingidos na hanseniase, muitas
vezes antes das proéprias lesfes cutaneas.

Examinando 25 nervos ciaticos e 24 cubitails de 14 au-
topsias (12 doentes virchowianos, 1 indiferenciado e 1
tuberculdide), em 1970, Skinsnes & Yamashiro’® demonstram bacilos
al-cool-acido-resistentes nos linfaticos peri e Iintraneurais,
discutindo assim, ao Qlado da disseminacdo hematogénica, a
possibilidade de uma disseminacado linfatica.

Job37, em 1970, encontra M. leprae na luz de capi-
lares, falando a favor da disseminacdo hematogénica.

Estudando os mecanismos do dano neural da hanseniase
virchowiana, Weddell et al,8 em 1973, explicam que nesta for ma
da doenca, os bacilos se multiplicam livremente nas células de
Schwann e nas células perineurais, diminuindo a eficiéncia
funcional da fibra neural, permitindo o escoamento deconstituin-
tes do fluido intracelular para o endoneuro, causando assim uma
diminuicdo reversivel da funcdo nervosa. Na tentativa de repa-
racdo do perineuro, as células de Schwann tomam a forma e a fun-
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cao de células perineurais, e formam multiplas camadas de "pseu
do-perineuro'. Esta perda lenta da célula de Schwann seria a
maior causa do dano irreversivel.

Em 1979, Stoner73, concorda com os trabalhos de
Weddell ,sugerindo que a disseminacdo continua de bacilos para
dentro da circulacdo, a partir do foco primario de infeccédo in-
traneural, pode simultaneamente iIniciar a disseminacédo bacilar e
a supressdo da iImunidade celular. Os dois fatos seriam essen
cialis para o desenvolvimento da hanseniase virchowiana. 0 com-
prometimento nervoso na hanseniase, que previamente se acredita
va ser apenas uma das localizacbes da moléstia ou complicacao da
terapia, representaria uma fase essencial no ciclo de infeccédo e
reinfeccdo pelo M. leprae, importante para a compreensdo da pa-
togenia da hansenitase.

Il - CLASSIFICAGCAO

No século passado, e mesmo no inicio deste século,
eram reconhecidas duas formas da doenca: a forma tuberosa (hoje:
hansenfase virchowiana) e a forma maculo-anestésica (hoje:
hansentase tuberculdide) que inclufa a forma neural.

Em 1936, Lowe4®, descreve trés tipos de maculas na
lepra nervosa: a hipocrémica plana, a anular de centro plano e
bordas eritematosas elevadas, e a eritematosa espessada.

Refere as duas ultimas como sendo as descritas como
maculas "tuberculdides'™, correlacionando-as com espessamentos
dos nervos.

Rabello%3, em 1938, estudando reacfes de Mitsuda em
doentes de hanseniase, agrupa os doentes em dois polos fundamen
tais: o lepromatoso cléassico e o tuberculdide, considerando a
forma maculo-anestésica como equador, que pode evoluir tanto pa
ra um polo, como para o outro.

Este genial conceito de polaridade passa a consti-
tuir, ao lado de opinides de hansen6logos argentinos e mexicanos,
um ponto de partida para a classificacdo Sul-Americana da hanse-
niase, que, segundo Arguelles Casalst, em 1974, admite trés formas
clinicas:
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— Fforma lepromatosa
— TForma tuberculdide

— forma inflamatoria simples (incaracteristica)

As duas primeiras sao as formas polares, e a terceira
€ iIntermediaria, transitaria, podendo evoluir para os dois polos.
Cita ainda as formas mistas, que seriam formas clinicas com
aspectos de incaracteristica juntamente com aspectos de um dos
dois polos.

Esta classificacdo de base clinica coincide com o0s
conceitos imunologicos da doenca, até agora vigentes.

Em 1953, o Congresso de Madrid reconhece a hansenia-

se "borderline”, (dimorfa) como entidade importante'®-®.

Em 1962, surge a classificacdo da hanseniase baseada
em critérios histopatoldégicos, o sistema de Ridley & Joplings® :
Tuberculdéide (TT), Tuberculdide Borderline (BT), Borderline (BB),
Borderline Lepromatosa (BL) e Lepromatosa (LL).

Em 1966, estes autores procuram classificar a hanse-
nifase neural dentro de seu sistema de 5 grupos. Observam infeccéo
neural pura em todos os grupos, exceto no LL. Clinicamente, estes
autores acreditam poder dizer que a hanseniase neural pode ser
tuberculdide, se ha um ou dois nervos espessados e borderline, se
ha varios. A presenca de abcesso no nervo seria indicativa de TT
ou BT. Porém, para uma classificacdo correta dentro da escala TT-
LL, ¢é frequentemente necessaria, além das biodpsias de pele,
bidpsia de nervo, especialmente no espectro dimorfo da escala.

Em 1969, Ridley & Waterst6 definem um novo subgrupo
entre LL e BL, o subgrupo LI: as lesdes lembram as de LL, simé-
tricas e com baciloscopia fortemente positivas. Pode haver um pe-
queno numero de lesbes '"borderline", residuais, assimétricas. A-
1ém disso, pode haver danos nervosos assimétricos, cComo por exem-
plo médo em garra cubital unilateral. O dano nervoso ocorre pre-
cocemente, em associacdo com a lesédo "borderline” e antes do apa-
recimento das lesdes virchowianas simétricas. As vezes, o dano
nervoso pode ocorrer mails tardiamente, na forma de espessamento,



-11-

quando o paciente sofre reacdo do tipo eritema nodoso, em vigén-
cia do tratamento.

Em 1980, Rabello%4, enfatiza o conceito polar e a ne
cessidade de se manter o grupo I, ndo mais como iIndiferenciado,
mas sim como incipiente ou iImaturo, matriz endémica, pois consti
tui 50-70% de todas as formas da doenca. Jamais poderiamos deixar
de considerar este grupo clinico, dado a sua iImportancia clinica,
etiopatogéncia, epidemioldgica, profilatica e terapéutica, fulcro
da profilaxia, como ensinava o grande e pranteado mestre Jodo de
Aguiar Puposb2.

111 - ESTUDO CLINICO DOS ESPESSAMENTOS NEURAIS TRONCULARES NA
HANSENTASE, COM ESPECIAL REFERENCIA AO NERVO CUBITAL

Ja em 1895, Hansen & Looft3l, referem espessamento

dos troncos nervosos em doentes de hanseniase, afirmando que a
maioria das vezes 0 tronco nervoso espessado é o cubital.

Também Dehio23 em 1897 e Woit83 em 1900 citam o tron-

co cubital como preferencialmente acometido.

Monrad-Krhons3, em 1923, acredita que ao longo de ca
da nervo, geralmente se encontra um "locus minoris resistentiae",

onde as alteracbes anatdbmicas sdo mais frequentes e expressivas.
Como exemplo, cita o nervo cubital na goteira epitrocleana, onde
ele se encontra mais espessado. Além do nervo cubital ser o mais
frequentemente acometido, diz o autor, E o mais acessivel a pal-
pacao.

Tolosa’®, em 1930, cita dentre o0s nervos mais
frequentemente comprometidos o cubital e Klingmaller4, no mesmo
ano, chama a atencdo para o fato de que na forma tuberosa os
nervos geralmente ficam livres, sendo que o0s espessamentos s6 sao
encontrados nos locais que ficam iImediatamente abaixo da pele,
como o nervo cubital na goteira epitrocleana.

Chatterjis, em 1933, vrealiza um estudo sobre a
frequéncia do espessamento de nervos em 3079 doentes de hanseniase.
Encontra nervos espessados 1024 vezes, ou seja, 33%. Nestes, O



cubital se encontra espessado 583 vezes, ou seja, 56,9%.

Em 1940, Hesse34 cita que a hipertrofia dos nervos
ra- quidianos, bem como o0 aumento de sua consisténcia, € um
sintoma importante na hanseniase, sobretudo freqguente no cubital.

Kean & Childress42, em 1942, realizando autépsias em
103 doentes de hanseniase, encontram comprometimento de troncos
nervosos em 59 casos, sendo 42 do cubital.

Em sua tese de 1945, Juliédo3®®, realizando exame neu-
rologico completo e sistematizado em 300 casos, mostra que os dis-
tiirbios amiotréficos e motores dependeram, em primeiro lugar, do
comprometimento cubital (74,3%). Em 151 casos a paralisia do
cubital foi isolada, sendo em 58 outros casos acompanhada de pa-
ralisia do nervo mediano. O exame direto dos troncos nervosos e
de seus ramos subcutaneos, por meio de palpacdo e iInspecdo, pro-
porciona, na imensa mailoria dos casos, iInformacbes do mais alto
valor diagnéstico, tal a especificidade das alteracdes que 0s ner-
vos apresentam: hipertrofia, consisténcia aumentada, hiperestesia
ou anestesia.

Em 1951, Chatterjil’, descreve o método para exame do
cubital, lembrando que em pessoas normais o nervo € palpavel,néo
se devendo considera-lo espessado pelo simples fato dele ser pal-
pavel .

Outros autores referem maior acometimento do cubital:
Marisl em 1953, GbOmez Orbaneja & Garcia Pérez2® também em 1953 e
Brottol3 em 1954.

Em seu "Ensaio de Sistematizacdao da Sindrome Neural
Leprosa'™, Bresani Silval2z, em 1958. estuda 400 doentes com sinto
matologia neural. 35% destes doentes iniciaram sua moléstia com
sintomas cutaneos e 54,7% com sintomas neurais. Em geral, segun-
do o autor, o comprometimento motor das méos se inicia pelos gru-
pos musculares dependentes do cubital. Em 49,5% dos casos havia
somente comprometimento dos membros superiores e desses 100% das
mios. Encontra comprometimento motor do cubital em 93% dos casos,
do ciatico-popliteo-externo em 80%, e do mediano em 67%. Afirma
ser um Tfato comprovado que o0s nervos periféricos sdo muito
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freqliente e precocemente acometidos na hansentase. O espessamen-
to desses nervos € caracteristica quase exclusiva da moléstia,
sendo portanto sua presenca de grande iImportancia diagnéstica. A
percentagem de casos com espessamento dos cubitais é mais
frequente entre oS virchowianos (96,9%) que entre oS
indiferenciados (81%).

Em 1963, Araico Salazar5, estudando 25 doentes (13
virchowianos, 8 tuberculdides, 3 indiferenciados e um dimorfo),
encontra comprometimento nervoso nos membros superiores em 96%
dos casos, e em todos estes o cubital esta comprometido.

Segundo Julido4®, 1963, o nervo cubital é um dos ner-
vos eletivamente atingidos, dentre 0s nervos que possuem contin-
gente motor.

Languillon & Carayon4s, em 1969, citam que o tronco
cubital é atingido 66% das vezes, nas lesdes dos membros superio
res e que a neurite hanseniana é, ao contrario das consequentes
por outras moléstias infecciosas, uma neurite hipertrofica.

Em 1970, Carayoni5, em um estudo sobre a cirurgia di-
reta dos grandes troncos nervosos ha hanseniase, afirma que o0 ner-
vo cubital se encontra hipertrofiado no canal epitrocleo-olecra-
neano em 9 de cada 10 vezes.

Em 1970, Dastur et al.3.22, analisam 52 bidpsias de
nervos em 22 pacientes de hanseniase polineuritica cronica. A ca
racteristica histopatoldégica mais importante seria o dano nervoso
produzido por uma combinacdo de Ilesbes iInflamatdérias e degene
rativas. Os grandes segmentos dos nervos medianos e cubitais 1In
cididos foram valiosos para demonstrar a existéncia de maior da-
no, bem como de maior conteudo bacilar, em areas seletivas: nervo
mediano na porcdo inferior do antebraco e nervo cubital na par_
te inferior do braco.

Em 1974, Pandya5’, afirma ser o cubital a localizacéo
mais comum de acometimento nervoso na hanseniase, e Lozano Rial 49
afirma que a lesdo do nervo cubital ao nivel da goteira e
pitrocleana é o fato mais frequentemente encontrado nos doentes
de hanseniase.
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Antola4, em 1978, nota predominio de neuropatias em
183 de 228 pacientes estudados (80,2%). Sobre este total, o cubi-
tal esta comprometido em 89%, e Tedesco-Marchese’é, 1980, encontra
em 34 doentes que o cubital estd acometido 29 vezes, sendo 16
vezes isoladamente.

IV - HISTOLOGIA NORMAL DO TECIDO CONJUNTIVO NEURAL TRONCULAR

O tecido conjuntivo dos troncos e constituidopelo
epineuro, perineuro e endoneuro, cada um possuindo quadros estru-
turais e propriedades funcionails individuais?’4.75

O epineuro é o tecido conjuntivo matriz no qual os
fu-niculos nervosos estdo encaixados, protegendo-os74,75. E portan-
to uma condensacdo de tecido conjuntivo areolar que envolve a bai-
nha perineural dos fasciculos nervosos’’. Envia tabiques ao in-
terior, delimitando lojas4.

£ um pouco mais condensado na superficie do nervo a
fim de formar uma bainha envolvente definitiva’s.75. Este tecido
conjuntivo varia em quantidade ao longo do nervo, de nervo pa ra
nervo, e de individuo para individuo. Numa seccdo transversal, o
epineuro constitui 30-75% do volume total do nervo475_Nele se
encontram artérias, veias capilares e uma rede de capilares
linfaticos. Nos locais em que 0s nervos cruzam as articulacdes,
geralmente delimitam muitos funiculos menores e ha relativamente
mais tecido epineural?4,7s.

Ao microscopio otico e eletrdonico, fibras elasticas
foram identificadas, particularmente perto do epineuro, dirigidas
longitudinalmente, bem como colageno’4.

Além dos fibroblastos, o0 epineuro pode conter
mastécitos e quantidades variaveis de gordura (principalmente nos
troncos nervosos maiores)77.

O perineuro constitui a barreira hematoneural. As fi-
bras circulares e obliquas do perineuro mantém com sua elastici-
dade a pressao intrafascicular. E formado por uma bainha compor
ta por 12-14 capas de tecido conjuntivo, com Ffibras eléasticas e
colagenas, colocadas em capas concéntricas em cujas fendas se en-



contram células endoteliais.

A capa mais interna E formada por uma membrana de ce-
lulas endoteliais4.

Nao existe uma linha de demarcacdo nitida entre o pe-
ri e o epineuro4.

7

O endoneuro & uma camada delicada de tecido conjunti-
vo que TfTorma uma fina membrana em torno de cada fibra nervosa.
Contém fibras coladgenas, a maior parte das quais dispostas
longitudinalmente74.

V - HISTOPATOLOGIA

Ja em 1900, Sabrazés®é8 nota uma neo-formacdo de teci-
do conjuntivo que substitui o tecido nervoso, num fragmento de
nervo musculo-cutdneo em doente de hansentase, indene de manifes-
tacdes cutaneas. Foi possivel observar todos os estadios de es-
clerose e bacilos em grande numero de globias, o que merece aten
cdo, visto tratar-se de caso de hanseniase neural pura.

Lie4”, em 1904, observa que as alteracdes teciduais e
0 numero de bacilos sdo maiores nos septos endoneurails e na ca
mada interna do perineuro, perto dos vasos.

Em 1923, Monrad-Krhon%3 também descreve a neo-formacao
de tecido conjuntivo e Tolosa’®, em 1930, observa que esta neo-
formacdo e os focos inflamatorios vasculares sé irao atingir o
epineuro em estadios mais avancados da moléstia, depois do aco-
metimento do peri e endoneuro.

Jeanselme36, em 1934, Grieco?® em 1936, Mitsuda & Oga-
was2z em 1937, descrevem as lesdes neurails por eles observadas.Na
forma tuberosa: iInfiltrados constituidos por células de Virchow
cheras de bacilos de Hansen, que se instalam entre as fibras ner-
vosas, comprimindo-as. Na forma neural pura: pequenos focos in-
filtrativos constituidos essencialmente por linfécitos, entre as
fibras nervosas, a que se segue intensa fibrose. Na forma tuber-
culdide: infiltrados constituidos por ,células epitelidides,céelu-
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las gigantes e linfocitos, entre as fibras nervosas, a que se po-
de juntar caseose e calcificacdo. BAAR quase nunca demonstraveis.
Finalmente, as lesfes de fTiletes nervosos terminais, que mostram,
quando atingidos, primeiramente leves infiltrados virchowianos ao
redor do perineuro e, mais tardiamente, invasdo do Tfilete ner-
voso pelo infiltrado, comprimindo as fibras nervosas até a des-
truicdo completa.

Em 1940, Torssujew’® estuda as alteracb6es morfologi-
cas dos nervos cutéaneos na hanseniase, usando a iImpregnacdo pela
prata. Encontra, além de alteracOes degenerativas de parte dos
elementos nervosos, espessamento e infiltracdo das bainhas con-
juntivas.

Juliao3®, em 1945, lembra que algumas vezes a biodpsia
de nervo é incaracteristica: infiltracdo linfocitaria, fibrose e
auséncia de bacilos.

Silveira®®, 1946, por sua vez, explica que o espessa
mento dos elementos conjuntivos do nervo e, inicialmente, devido
ao infiltrado linfocitario que invade o0 perineuro e que Se pro-
paga para o0s septos conjuntivos do nervo. Em fase mails avancada
de sua evolucdo, o processo ganha o epineuro. O infiltrado,
depois de seguir a evolucdo propria ao processo, termina por es-
clerosar.

Souza Campos & Bechelli’t, em 1946, biopsiando o ner
vo cubital de um caso de forma indiferenciada, observam desapare-
cimento da estrutura nervosa, invasao por tecido conjuntivo fi-
brilar (atrofia fibrosa) e intensa infiltracdo linfocitaria difu-
sa. A pesquisa de BAAR pelo método Ziehl-Neelsen resulta negativa.

Muirss, em 1947, procura explicar o espessamento do
epineuro como sendo uma reacao celular aos bacilos, tentando im-
pedir a propagacao de infeccdo aos tecidos circunjacentes.

Pardo Castello & Pifeyro%8 estudam, em 1949, cortes
histoldgicos praticados nos nervos cubitais de 17 doentes de han-
seniase virchowiana, apés a morte dos mesmos. Classificamos ner-
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vos estudados em duas categorias: a primeira compreende 0S nervos
em pleno processo de uma neurite intersticial ativa: neurite e
perineurite iInflamatéria evolutiva, com alteracfes 1iguais as
observadas nos tecidos cutaneos, capilares e pequenas arteriolas
e vénulas estdo espessados no peri e epineuro, alguns ja trombo-
sados. BAAR presentes em grande quantidade; a segunda compreende
0S nervos ja em degeneracdo, a mailor parte dos quais transfor-
mados em cordbdes fibrosos e outros em degeneracao hialina termi-
nal .

Fitete , em 1951, chama a atencédo sobre a invasao de
bacilos em células adultas do tecido conjuntivo do perineuro, tor-
nando-se estas hospedeiros definitivos do parasita,e Chatterjil7,
no mesmo ano, afirma que alem do perineuro estar espessado, tor-
na-se aderente aos feixes Nervosos.

Em 22 bidpsias do nervo cubital, em 1958, Bresani Sil
val2 encontra: fibrose difusa peri-endoneural, infiltracdao linfo-
plasmatica nos doentes indiferenciados, infiltracdo especifica
nos virchowianos e tuberculdides, destruicdo de fibras nervosas,
conservacao e dissociacdo de outras. Ha também infiltracdo espe-
cifica do perineuro, endoneuro e septos endoneurais, e vasculari-
te dos vasa-nervorum.

Araico Salazars conclui, em 1963, que nos doentes vir
chowianos a destruicdo da fibra nervosa se deve a lesfes inters-
ticiais e interfasciculares com vascularite e perivascularite.

Callaway et al.14 mostram, em 1964, 2 fases distintas
do comprometimento hanseniano: uma infiltrativa e outra gra-
nulomatosa, sendo a primeira mais comum (80% dos casos). Além da
neurite, notam uma infiltracdo tal dos tecidos perineurais em 27
dos 70 casos, que por si sO justificaria o espessamento de 2-4 ve-
zes de seu tamanho normal. Em 8 dos 70 doentes encontram BAAR,
sendo que nestes a baciloscopia cutanea havia sido negativa. Re-
ferem que na regidao do cotovelo, o cubital tende a ser mais in-
filtrado, com BAAR, e neste local ha também maior reacédo celular
do que na regiao carpal (Canal de Guyon).

A predilecdo do M. leprae pelos nervos também é his-
topatologicamente estudada por lyer3s em 1965. 0 autor encontra
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um espessamento progressivo do tecido conjuntivo do nervo, mani-
festado por hialinizacdo do endoneuro e por uma proliferacao em
maltiplas camadas do epineuro.

Neste mesmo ano, Harkin32 tenta determinar se o cola
geno encontrado nos nervos periféricos € produzido tanto pelas
células de Schwann como pelos fibrécitos, através de autoradiogra
fias. Sugere que ambos participam da producdo, sendo que as cé-
lulas de Schwann o fazem mais tardiamente.

Job & Desikan3® descrevem, em 1968, as lesbes dos ner
vos cubital, mediano e radial, em toda sua extensdo, obtidos de 4
doentes autopsiados. Em relacdo ao cubital, macroscopicamente,
encontram o maximo espessamento do nervo aproximadamente 2 cm a-
cima do epicondilo medial. Histologicamente, o maior espessamen to
do perineuro foi ao nivel do epicébndilo medial, e ai também foram
encontradas as maiores alteracdes histopatoldgicas: infiltrado
inflamatério constituido por células redondas e macrofagos
repletos de bacilos, células perineurais proliferativas, células
de Schwann e tecido fibroso.

O proéprio Job37, em 1970, estuda a ultraestrutura do
nervo radial cuténeo obtido de 5 doentes de hansentase virchowia
na, virgens de tratamento. Encontra M. leprae em grande numero
nas células de Schwann, em macréfagos, em células endoteliais,na
luz dos capilares, e ocasionalmente em células perineurais. Além
da proliferacdo das células perineurais e dos tecidos fibrosos
também nota aumento das fibras colagenas endoneurais e alteracbes
vasculares como: edema, hipertrofia das células endoteliais com
membrana basal proeminente, luz estreitada, as vezes totalmente
obliterada, e presenca de alguns bacilos.

Manzi et al.s0, em 1973, escrevem um trabalho sobre a
patologia e a clinica das alteracbes do nervo cubital na hanse-
niase. Referem, além das alteracfes ja citadas por outros autores,
células plasmaticas, macréfagos, células vacuolizadas de Virchow,
células polinucleares formando microabcessos, fibroblastos,
fibrocitos e fibras coldgenas no epineuro.

Em 1975, Pearson & Weddell6l estudam as alteracbes pe-
rineurais em bidpsias de pele e nervo de 64 doentes de todas as
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formas clinicas de hanseniase. Em todas observam uma aparéncia de
maltiplas camadas do perineuro. Nos casos virchowianos as ca-
madas tendem a ser formadas por ceélulas edemaciadas, que contém
mais bacilos que as células de Schwann. Nos casos dimorfos e tu
berculdides, a aparéncia é mais fina e mais fibrotica, sendo os
bacilos raros ou ausentes. Em troncos nervosos de TT* e BT* notam
que o0 perineuro se encontra TfTundido ao epineuro, Tormando um
grosso colar celular fibroético.

Dastur2i, em 1976, afirma que o perineuro tende a se
espessar através de 3 ou 4 mecanismos diferentes: proliferacao de
células perineurails especiails, espessamento de sua membrana ba-
sal, infiltracdo de colageno entre as mesmas, e por edema devido
a concentracao bacilar em casos virchowianos.

Discamps & Carayon25, em 1977, relatam as lesfes ner-
vosas na hansentase em funcdo da topografia e do calibre dos ner-
vos. No tronco nervoso, varios feixes sao agrupados e envolvidos
por uma bainha conjuntivo-vascular, o epineuro, onde a vasculari-
zacao (linfatica e sanguinea) e abundante. Em doente de han-
seniase indiferenciada, a lesdo mais evidente €& a existéncia de
manguitos linfo-histocitarios peri-nervosos. 0 endoneuro esta au-
mentado de volume com alguns linfécitos e histiécitos. As fibras
nervosas ndo estao lesadas.

Na hansentiase virchowiana, a lesdao mais caracteristi-
ca é a modificacdo do perineuro: ele se encontra pluriestratifi-
cado, mas nao fibroso, infiltrado de histiécitos e com abundantes
bacilos. Nos troncos nervosos as alteracfes sao pouco marca das:
0 epineuro e o perineuro estao focalmente espessados e fibrosos.

Nos troncos nervosos das formas TT* e BT*, 0 epineuro
esta espessado de uma maneira assimétrica. Uma fibro-hialino se
substitui o epineuro que adere ao perineuro dos feixes vizinhos.
As arteriolas do perineuro as vezes sofrem modificacbes pelas
lesOes de endarterite fibrosa obliterante.

*TT = Tuberculodide
BT = Borderline Tuberculdide
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Na forma "borderline”™ o epineuro dos troncos nervosos
se encontra espessado e fibroso, de maneira assimétrica.

Antola4, em 1978, na descricdo da patologia geral neu-
ro-hanseniana, cita, entre outras alteracfes, hialinizacdo eosi-
nofilica do epineuro, com diminuicdo dos nucleos das bainhas e co-
lagenose densa, com aumento do tecido conjuntivo interfascicular,
fibrose invasora, alteracbdes vasculares nos pequenos vasos, coOm
aumento da espessura das paredes vasculares, focos de hemorragia
e edemas. Na neurite virchowiana, o epineuro pode apresentar cé-
lulas inflamatorias especificas, com células de Virchow parasita
das com bacilos, bacilos livres e as alteracfes vasculares acima
descritas, além da proliferacdo do coldgeno e transformacdo em te-
cido fibroético.

Em 1980, Junqueira et al.4l demonstram a existéncia de
colageno tipo 11l no endo e perineuro e de colageno tipo 1 no
epineuro, pelo método de coloracao com Picrossirius, em microsco-
pia de polarizacdo, microscopia de luz e eletrbnica. Comprovam
que a hansentase produz um notavel aumento do conteldo de coléage-
no no nervo. Apesar das alteracbdes provocadas pela moléstia, a
localizacdo do colageno tipo I e 111 se mantém.



3, MATERIAL E METODOS

I - CASUISTICA

Selecionamos 12 doentes de hanseniase, grupo indife-
renciado, com baciloscopia negativa e virgens de tratamento, que
se apresentaram para exame dermato-neurolégico na Secdao de Eluci-
dacdo Diagnéstica do Instituto de Saude.

Os dados de identificacdao constam da Tabela 1. A nu-
meracao de ordem é seguida em todo o trabalho, tendo como base a
época em que o epineuro cubital foi biopsiado.

II - DIAGNOSTICO CLINICO E EXAMES SUBSIDIARIOS

0 diagnoéstico foi estabelecido, em cada caso, baseado
no exame clinico dermato-neurolégico, histamino-reacdo, baci-
Toscopia de Tlesdao cutanea e mucosa nasal, acrescido do exame his
topatolégico de bidpsia cutdanea da regidao acometida. A reacao de
Mitsuda foi realizada em todos os doentes, com Tleitura apés 28 a
30 dias, e em 2 doentes, foram realizadas bidpsias do ndédulo re-
sultante.

Os dados de histéria pregressa da moléstia, tempo es-
timado de evolucdo, lesdes dermatoldégicas, areas de anestesia e
alopécia, troncos nervosos espessados e histamino-reacao encon-
tram-se na Tabela 2.

Baciloscopia: A colheita do material para exame baciloscépico foi
realizada por escarificacdo cutanea da lesdao ou do
T6bulo auricular quando inexistiam Tlesses aparen-
tes, e também da mucosa nasal.

0 material colhido foi fixado pelo calor e corado
pela técnica de ziehl-Neelsen.

0 material foi examinado com objetiva de imersao

(aumento de 800 x) e a pesquisa dos bacilos alcool-
acido-resistentes (BAAR) feita de maneira
sistematica, por campo microscopico. Em todas as
Taminas foram examinados pelo menos 100 campos.
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Ndo foram encontrados BAAR em nenhum dos campos e-
xaminados. Tabela 3

Exame histopatologico das lesdes cutaneas: A histopatologia foi
realizada na Secdao de Anatomia Patoloégica do Insti-
tuto de Saude.

0 material biopsiado, com "punch", foi fixado em

formol tamponado a 10%, incluido em parafina, cor-
tado por microtomo numa espessura de 6 p e disposto
em, pelo menos, 3 laminas. Cada Tamina recebeu trés
cortes de tecido. A primeira Tamina foi corada pela
hematoxilina e eosina (H.E.), a segunda e a
terceira  foram respectivamente submetidas is
técnicas de coloracao especificas para BAAR: Ziehl
Neelsen e Ziehl-wade. Estas foram examinadas em
imersao (aumento de 1.000 x). Tabela 3.

Reacdao de Mitsuda: O antigeno de Mitsuda usado na ocasiao foi o
integral, preparado pela técnica de Mitsuda-Haya
shi33 (1933), do seguinte modo:

a) fervura dos hansenomas, em soro fisioldgico,por
30 minutos;

b) retirada da pele e do tecido gorduroso da hipo-
derme;

C) pesagem;
d) trituracao em gral, apdés fragmentacao;
e) filtracdo através de gase dobrada 4 vezes;

f) adicdo de solucdao aquosa de fenol a 0,5%;

g) colocacao em frascos, fechamento dos mesmos e es-
terilizacao em autoclave.

Este antigeno de Mitsuda nao era, portanto, padro-
nizado de acordo com as técnicas agora vigentes.

Para a leitura do Mitsuda, realizada em todos os

doentes apés 28-30 dias, foram usados os seguintes
critérios, firmados por dois Congressos Internacio-
nais de Leprologia: Madrid, 1953 e Téquio, 1958:



a) negativa -> auséncia de reacao

> infiltracdo pouco apreciavel e
menor do que 3 mm

b) duvidosa

c) positiva fraca (+)-> infiltracdo franca entre 3

e 5 mm de diametro, inclusive

d) positiva franca (++) -> 1infiltracao nodular de
6 a 10 mm de diametro, inclusive

e) positiva intensa(+++) -> ulceracdo ou infiltracao
nodular maior que 10 mm

As Tleituras das reacdoes de Mitsuda constam da Tabe-
Ta 3. Em dois doentes onde a Reacdao de Mitsuda foi

positiva fraca (+4), realizamos bidpsias dos
nédulos, seguindo a técnica ja descrita acima.
Tabela 3.

IIT - CONSIDERACOES SOBRE A BIOPSIA DE EPINEURO NEURAL

Uma vez estabelecido o diagndéstico de hanseniase in-
diferenciada, estes 12 doentes, ainda virgens de tratamento, fo-
ram submetidos a bidpsia cirurgica do epineuro cubital Togo acima
da goteira epitrocleana, direita ou esquerda, conforme maior
espessamento. Tabela 4.

As biépsias foram realizadas no Departamento de Medi-
cina Tropical e Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculda-
de de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Servico do Professor
Sebastidao A. P. Sampaio.

Apés a assepsia, foi feita anestesia local com xilo-
caina a 2%, sem adrenalina.

Feita a incisdao longitudinal,dé cerca de 4 cm de ex-
tensao, na face medial do braco, supra-epitrocleana, sobre o tra
jeto do nervo cubital, procedeu-se a disseccdao até o plano neu-
ral. Esta foi cuidadosa, pois o nervo é superficial neste nivel.
Em seguida o nervo foi palpado até o doente referir sensacao
disestésica. Um pequeno fragmento do epineuro foi entao
ressecado, com a precaucdao de ndao se aprofundar a disseccao, a
fim de ndao lesar funiculos.
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A incisdo foi saturada com pontos separados de mono-
nylon 4-0.

Cada epineuro biopsiado, fixado em formol tamponado
a 10%, foi encaminhado para a Secdao de Anatomia Patoldégica do
Instituto de Saude, onde procedeu-se a inclusdao e o corte pela
técnica ja descrita. Foram realizadas as seguintes coloracdes,
para cada caso: hematoxilina e eosina (H.E); Ziehl-
Neelsen;ziehl-wade e tricromico de Masson.

As Tlaminas foram examinadas em diversos niveis de
cortes seriados, bem como em imersdao para pesquisa de BAAR.

Foram também examinadas no Departamento de Anatomia
Patoldégica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdao Paulo.

|V - TEMPO DE EVOLUCAC

Todos os doentes foram observados pelo menos 1lmas apés
a bidopsia de epineuro.

Destes, seis puderam ser reexaminados 4 a 5 anos

Na Tabela 5 estao relacionados os pacientes em funcao
do tempo de observacao.
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TABELA 4 - EPINEURO CUBITAL BIOPSIADO

et | Lado
1 D
2 £
3 D
4 E
5 D
6 D
7 E
8 E
9 D
10 E
1 E
12 E
Observacao=n¢ do doente; D=direito;

E=esquerdo
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TABELA 5 - TEMPO DE OBSERVACAO DOS DOENTES APOS

A BIOPSIA DE EPINEURO CUBITAL

Obser B
vagao Tempo de evolugao observado
1 5 anos
2 1 mes
3 1 mes
4 5 anos
5 1 mes
6 5 anos
7 4 anos e 8 meses
8 4 anos e 7 meses
9 2 meses
10 1 més
‘11 2 meses
12 4 anos

Observagao=n? do doente
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4. RESULTADOS

Os resultados observados estio relacionados conforme
a proposicao do trabalho:

I - EXAME CLINICO

Ao exame clinico, palpamos o nervo cubital espessado
em apenas 3 doentes.

Em 1 doente (n° 4) o espessamento era bilateral, en-
quanto que nos outros dois (nN°s. 5 e 9) unilateral e coincidente
mente do lado direito. Tabela 6.

11 - EXAME A CEU ABERTO

Uma vez realizada a disseccao até o plano neural, vi-
sualizamos e palpamos o0 nervo, que se encontrava espessado em 7
doentes; aparentemente espessado em 2 doentes; aparentemente
normal em 3 doentes. Tabela 7.

111 - EXAVME HISTOPATOLOGICO DO EPINEURO

As descricbes individuais dos exames histopatoldégicos
constam da Tabela 8.

a) Quanto ao espessamento epineural: O exame histopatoldogico de
monstrou epineuro considerado normal quanto & sua espessura em
3 doentes, pouco espessado também em 3 doentes e espessado em
6 doentes. Tabela 9. Figuras 1, 2 e 3.

b) Quanto ao infiltrado inflamatdério: Nos cortes examinados houve
auséncia de infiltrado inflamatorio em 4 doentes e discreto ou
moderado do tipo linfomononuclear e perivascular em 6 doentes.
Tabela 10.Figura 4.

c) Quanto as alteracdes vasculares: Nao foram encontradas altera
¢cdes vasculares dignas de nota.
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d) Quanto a presenca de filetes nervosos: SO pode ser observada
em um unico doente (n° 12). Figura 5.

b

e) Quanto a presenca de granulomas: SO puderam ser observadas,
no doente n® 9, algumas células epitelidides, e tendéncia a
formacao de granuloma.

) Quanto as coloracdes: 0 tricrbémico de Masson confirmou a pre-
senca de coléageno.

g) Quanto a presenca de BAAR: Dentre os cortes examinados s6 fo-
ram encontrados raros BAAR ao Ziehl-Neelsen e Ziehl-Wade no
doente n4 12.

IV - EXAME CLINICO APOS 1 MES

Todos o0s doentes foram examinados 1 més apdés a
bidopsia, sendo que todos apresentaram uma boa cicatrizagcdo no
local da in cisdo. Nenhum referiu sensacao de dor ou formigamento
no local ou ao longo do trajeto cubital. A sensibilidade térmica,
dolorosa e tatil se encontrava preservada, com excecdo das maculas
e areas de anestesia pré-existentes. Nao houve alteracfes motoras
nem traficas neste periodo.

V - EXAME CLINICO APOS 4 A 5 ANOS

Seis doentes (1, 4, 5, 7, 8 e 12) puderam ser exami-
nados 4 a 5 anos apo0s a biopsia. Trés destes doentes (6, 8 e 12)
abandonaram o tratamento por longo periodo: o doente n® 6 evoluiu
para BT*; o doente n® 8 aparentemente ndo apresentou alteracéao
significativa do quadro clinico; o0 doente n°® 12 passou a
apresentar baciloscopia positiva no Iébulo auricular. O doente n°
1 apresentou melhora clinica aparente, com reponta do pelo na
area acometida; o doente n® 4 apresentou cura do mal perfurante
plantar, retorno da sensibilidade na perna direita, anestesia
termo-dolorosa superficial na regido plantar direita e face late
ral do pé direito, bem como do dorso do pé esquerdo; o doente n°
7 apresentou comprometimento motor e trafico nos membros supe-
riores, mais intenso a direita.

*BT = Borderline Tuberculdide



- 34 -

Em relacdo a reacdo de Mitsuda: o doente n®© 1 perma-
neceu Mitsuda negativo; o doente n® 4 passou a apresentar Mitsu-
da positivo (++) apos 3 séries de BCG; o doente n®© 6 passou a a-
presentar Mitsuda positivo (+/++); o doente n®© 7 passou a apre-
sentar Mitsuda positivo (+++); o doente n® 8 passou a apresentar
Mitsuda positivo (+++).

N&do foil realizado novo Mitsuda no doente n© 12, pois
este apresentou baciloscopia positiva (BAAR + granulosos).

Os dados clinicos e os exames complementares destes 6
doentes constam da Tabela 11.



TABELA 6 - ESPESSAMENTO DO NERVO CUBITAL

AO EXAME CLINICO

Obser

vagao LADO D LADO E
4 espessado espessado
5 espessado aparentemente normal
9 espessado aparentemente normal

Observacao = n? do doente

TABELA 7 - DADOS NUMERICOS EM RELACAO AQO ESPESSAMENTO

DO NERVO CUBITAL AO EXAME A CEU ABERTO

Obser
Espessamento vacoes NO de doentes
Cubital muito espessado 3-4-5-7-8- 7

9-10
Cubital aparentemente espessado | 2-6 2
Cubital aparentemente normal 1-11-12 3

Observacoes = n%s. dos doentes
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TABELA 9 - DADOS NUMERICOS EM RELAGCAO AO
ESPESSAMENTO HISTOPATOLOGICO DO EPINEURO

_ Numero de
Espessamento Observacgoes doentes
Epineuro n3o espessado {1 - 11 - 12 3
Epineuro pouco espessado | 2 - 5 - 6 3
Epineuro espessado 3-4-7-8-9-10 6

Observacoes = n? do doente

TABELA 10 - DADOS NUMERICOS QUANTO A
INTENSIDADE DA REACAO INFLAMATORIA

Intensidade _ Numero de
da reacao Observagoes doentes
Ausente 5-~-10 2
Discretissima 1-6-11-12 4

Discreta ou

moderada 2-3-4-7-8-9 6

Observacoes = n9 do doente
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Fig-1 - Epineuro de  espessura normal. Baixa
celularidade e tecido conjuntivo frouxo.
Coloracéo: hema-oxilina-eosina. Aumento

aproximado de 770 x.
Doente n°1

Fig.2 - Epineuro espessado. Discreto infiltrado
mononuclear em torno de pequenos Vvasos.
Coloracéo: hematoxilina-eosina. Aumento

aproximado de 700 x.
Doente n®4.



- Epineuro espessado formado por Vvarias
camadas de fibroblastos e colageno.
Coloracéo: hematoxilina-eosina. Aumento
aproximado de 1960 x.

Doente n° 4.

Fig. 4 - Epineuro pouco espessado formado por tecido
conjuntivo denso. Discreto infiltrado
mononuclear perivascular. Coloragédo: hemato-

xilina-eosina.
Aumento aproximado de 1960 x. Doente n© 2.



Fig. 5 - Filete nervoso com infiltrado mononuclear no
perineuro, situado em pleno epineuro.
Coloracéo: hematoxilina-eosina. Aumento

aproximado de 1960 x.
Doente n® 12.
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5. COMENTARIOS

A diagnose precoce da hanseniase e muitas vezes pro-
blema para o hansendélogo. Considerando o freqliente acometimento do
nervo cubital ao nivel da goteira epitrocleana, o exame histo-
patolégico do epineuro, nesta area, poderia trazer subsidios para o
diagnéstico da moléstia.

varios autores chamam a atencdao para a freqliéncia do
inicio neural na hanseniase#45,7,12,13,39,43,82  bem como para a grande
dificuldade diagndostica quando as TlesbGes cutaneas ndao sao
aparentes2.8,9,19,34,40,78

Uma das caracteristicas da hanseniase € o espessamen-
to precoce dos nervosl2,31,40,44,52, Os nervos mais acometidos sao os
periféricos?,16,31,34,42,82,83  destacando-se entre os troncos nervosos
mais precocemente atingidos o nervo cubital, seguido do ciatico-
pop]-iteo_exter-no e do med-iano4,5,12,13,16,23,31,39,40,42,48,51,57,67,76,78,83

Destes, 0 mais acessivel ao exame clinico e a exploracdao cirurgica
€ 0 nervo cubital 3,22,39,46,53,58,59 e seu maior espessamento
ocorre ao nivel da goteira epitrocleana 3,15,22,38, 46,49,50,53

As alteracdes histopatolégicas que ocorrem no filete
nervoso e no perineuro estao, atualmente, bem esclarecidas 14,21,
24,26,29,35,36,37,39,47,52,53,61,68,69,79  com a demonstracdo de BAAR nas fases
iniciais da doenca, em alguns casos?2,14 ,19,35,43, 57,68

Alguns autores citam alteracoes do epineuro
4 17 25 35,41,50,58,61 mostrando que seu acometimento & posterior ao do
perineuro%4.69,78  através do estudo em autdépsias3s.58, ou mesmo em
bidépsias de troncos nervososil, 37 70,72 81,

Sendo o epineuro o tecido conjuntivo que envolve frou-
xamente os funiculos nervosos, sua bidpsia, feita com critério, néao
Tesa o nervo, além de facilmente exequivel ao nivel da goteira
epitrocleana, onde se encontra geralmente mais espessado74.75.
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A selecao dos doze doentes foi cuidadosa. Todos eram
comprovadamente doentes de hanseniase indiferenciada, tendo pelo
menos uma area de anestesia termo-dolorosa superficial histamino
incompleta, nao importando sua localizacao. Eram virgens de tra-
tamento com baciloscopia negativa. Tinham histopatologias cuta-
neas incaracteristicas e pesquisas de BAAR negativas. A bidpsia
do epineuro cubital foi feita com concordancia de todos os doen-
tes.

A intencdo era a de verificar se havia algum acometi
mento especifico do epineuro, que apesar de poder ser mais tar-
dio do que do perineuro, pudesse fornecer dados diagnésticos im-
portantes.

Somente em dois doentes as bidépsias de epineuro
puderam ser Uteis nesse sentido.

Apenas um doente (n° 12) nao apresentava lesOes cuta
neas aparentes. Dez doentes apresentaram, incialmente, reacdes
de Mitsuda negativas, enquanto que em dois doentes (n°s. 9 e 11)
as reacdes de Mitsuda foram clinicamente positivas fracas (+).Es
tes dois doentes foram submetidos a bidpsia do ndédulo observado,
constatando-se histopatologicamente a presenca de granulomas do
tipo tuberculdéide e de raros BAAR.

Enquanto que nos doentes n°s. 4, 5 e 9 os nervos cubi
tais se encontravam espessados a palpacdao, na exploracdao cirurgi
ca o espessamento neural foi observado em outros 4 doentes (n°s.
3, 7, 8 e 10), e em 2 doentes (nos. 2 e 6) o nervo era discreta-
mente espessado. Somente em 3 doentes (n°s. 1, 11 e 12) a espes
sura do nervo a céu aberto era aparentemente normal.

A espessura macroscopica do epineuro ndao pobode ser
constatada, uma vez que excisamos apenas uma pequena camada lon-
gitudinal do mesmo, com o maximo cuidado para nao atingir os fu-
niculos.

0 epineuro biopsiado foi entao histopatologicamente
estudado, em cortes seriados, e nas seguintes colorac¢oes: hemato
xilina-eosina, tricromico de Masson, Ziehl-Neelsen e Ziehl-wade.
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Infelizmente ndo nos foi possivel usar a técnica de coloracdo pe-
To Picrossirius e microscopio de polarizacao4l, pois os blocos fo-
ram esgotados nos cortes acima referidos.

Dentre as alteracdes histopatolodgicas ja descritas

por outros autores4.17,25,35,50,58 pudemos observar em nosso material
de estudo o espessamento epineural a custa do aumento de colageno
e presenca de fibroblastos em 9 doentes (em 3 destes o aumento foi
discreto); infiltrado inflamatério Tinfomonocitdrio perivascular
em 10 doentes; estruturas especificas em 2 doentes; no doente n° 9
tendéncia a formacdao de granuloma tuberculéide com células
epiteliéides, e no doente n° 12 a presenca de BAAR em fi Tlete
nervoso. Nao observamos alteracdes vasculares4,38 nem hialinizacao
eosinofilica do epineuro4.

Estes resultados sao aparentemente decepcionantes. 0
quadro histopatolégico mais freqlente foi o de espessamento do e
pineuro, a custa de colageno e de fibroblastos, que, isoladamen-
te, nada significaria, pois poderia ser apenas uma resposta do e
pineuro a um quadro inflamatério circunjacente, inclusive a mi-
cro-traumas repetidoss8o,

0s doze doentes foram entao convocados para o estudo
de sua evolucdo clinica, sendo que apenas seis doentes foram re-
examinados apés 4 a 5 anos.

Comparando as reacoes de Mitsuda, repetidas apos este
prazo, com as bidpsias de epineuro iniciais, observa-se que o0s
dois doentes (nos. 1 e 12) que permaneceram Mitsuda negativos,nao
tinham espessamento epineural digno de nota; o doente (n°6) que
passou a apresentar reacao de Mitsuda positiva fraca (+/++), ti
nha discreto espessamento do epineuro; os trés restantes (n°s.4,
7 e 8), que passaram a apresentar reacdes de Mitsuda francas (++
e +++) tinham espessamento epineural inicial.

Ndao obstante a espessura do epineuro variar ao longo
do nervo, de nervo para nervo e de individuo para individuo 74,75
esta relacdao entre o espessamento e a viragem do Mitsuda pode a-
brir uma nova perspectiva de estudo em relacdo ao prognoéstico da
doenca.
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Permanece, deste modo, a questdo: o espessamento pre-
coce do epineuro cubital seria um indicador da capacidade imuno-
16gica do doente?

Comentario especial merece a verificacdo de epineuro
espessado nos doentes nos. 2, 3, 4, 7, 8 e 10, sem nenhuma refe-
réncia a Tlesdes dermatolégicas e neuroldgicas clinicamente evi-
dentes nos membros superiores. Neste mesmo teor, ja num sentido
evolutivo, foi verificado que o doente n° 7 desenvolveu, poste-
riormente, Tlesdes clinicamente evidentes de hanseniase nos mem-
bros superiores. A reflexdao sobre estes doentes e também sobre o
doente n° 12, antes referido, onde 1inexistiam Tlesbes cutaneas
aparentes, pode conduzir o pensamento a seguinte cogitacado:o epi
neuro, nos casos observados, poderia estar ja acometido, antes da
existéncia de lesdes clinicamente evidentes.

Em nenhum destes seis doentes houve qualquer manifes-
tacao sequelar que testemunhasse a nocividade da epineurectomia
realizada, descortinando um método de possibilidades fecundas no
diagnéstico precoce da hanseniase, sobretudo se explorado nos
seus multiplos angulos.

Os outros 6 doentes ndao foram reexaminados apdés 4 a 5
anos, pela 1impossibilidade de Tocaliza-los. Porém, durante o
periodo em que foram examinados, nao foram observadas alteracdes
sensitivo-motoras.



6. CONCLUSOES

I- - Nos doze doentes referidos nesta contribuicao ao estudo
histopatolégico do epineuro cubital, as bidpsias realiza-
das mostraram-se de técnica relativamente simples, e, o
que é muito importante, nao lesivas ao nervo, sem qualquer
sequela.

I1 - A bidpsia do epineuro cubital nos doentes n®s. 9 e 12 po-

de ser considerada como decisiva no diagndstico precoce la
boratorial da hanseniase nesses casos.

IIT - Nos trés doentes (n°s. 5, 6 e 9) que apresentaram Tlesodes
iniciais dos membros superiores, o epineuro revelou-se es-
pessado ao histopatoldgico.

IV - Nos doentes n°s. 2, 3, 4, 7, 8 e 10, que nao
apresentaram,clinicamente, 1lesdes nos membros superiores,
foi constata do, histopatologicamente, espessamento

epineural, que poderia contribuir para o diagnéstico
precoce da hanseniase.

\% - Em apenas trés doentes (n°s. 1, 11 e 12) o epineuro ndo se

revelou histopatologicamente espessado, sendo que os doen
tes n°s. 1 e 11 ndo apresentaram lesdes 1iniciais nos mem-
bros superiores.

VI - O quadro histopatoldgico mais freqiientemente encontrado foi

0 espessamento a custa do aumento do colageno e de fibro-
blastos.

VII - No estudo do espessamento precoce do epineuro cubital ob-
servou-se ocorréncia de espessamento epineural nos doentes
em que houve viragem de Mitsuda (n°s. 2, 6, 7 e 8).Nos
doentes n°s. 1 e 12, cujos epineuros se apresentaram com
espessura aparentemente normal, o Mitsuda permaneceu nega
tivo.

VIII - O estudo do espessamento precoce do epineuro pode contri-
buir para a diagnose precoce. Ha possibilidade de que al-



- 51 -

teracdes de epineuro estejam relacionadas a forma clinica
da hanseniase. Maior numero de observacdes, incluindo ne-
cessariamente grupo controle, permitirdao situar o valor do
exame histopatoldégico do epineuro na diagnose precoce. Es-
te estudo sugere possivel relacionamento entre alteracoes
do epineuro e forma clinica da hanseniase, na sua evolu-

cao.



7. RESUMO

Doze doentes de hanseniase, grupo indiferenciado, com
baciloscopia negativa e virgens de tratamento, foram submetidos a
bidpsia de epineuro cubital para estudo histopatolégico. Todos os
doentes foram observados clinicamente um més apds, e seis destes
puderam ser examinados 4 a 5 anos apos.

A histopatologia do epineuro mostrou existéncia de
bacilos alcool-acido-resistentes em um doente, e tendéncia a
formacdo de granuloma tuberculdide em outro. Em nove doentes
poéde-se observar espessamento epineural, e em seis, iInfiltrado
inflamaté rio linfomononuclear perivascular.

O exame clinico ap6s 1 més nos 12 doentes e também

apés 4 a 5 anos em 6 deles demonstrou a inocuidade da bidpsia rea-
lizada. Quatro a cinco anos apd6s a observacdo inicial, o exame
clinico mostrou que dois doentes que permaneciam Mitsuda negati-
VOS nao apresentavam epineuro histopatologicamente espessado no
inicio, enquanto que em quatro doentes que passaram a apresentar
Mitsuda positivo o exame histopatoldégico inicial revelara espes-
samento epineural.

Dos nove doentes que apresentavam epineuro histopato-
logicamente espessado, seis nao mostravam lesdes iIniciais nos mem-
bros superiores.

O estudo do espessamento precoce do epineuro cubital
merece, portanto, especial destaque, devendo ser realizado em
maior numero de doentes e em grupo de controle, pois no seguimen-
to de quatro dos seis doentes, observou-se espessamento epineural
e viragem de Mitsuda.
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