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1. | NTRODUCAO

A hanseniase e uma doenca inflamatoéria cronica
cujo agente etiold6gico o Mycobacterium | eprae (M I|eprae), pa-
rasita intracelular obrigatorio®. Disto deriva que a reativida-
de organica ao parasita depende fundanental nente da i nuni dade
medi ada por células (IMO)®. Quando a inunidade e eficiente, o
i ndi viduo no desenvolve a doenca, ou desenvolve sob o tipo de
hanseni ase tubercul 6i de. Esta nostra poucas |esdes bem delim -
tadas, que tendem a cura espontanea. Ha, no entanto, unma porcen-
tagem de individuos que apresenta defesa imune celular defici-
ente contra o M |eprae e, quando infectados, desenvolvinento
mil tiplas, ricas em bacilos, no se curam espontaneanente, ten-
dendo a piora progressiva. O grau maxino de falta de resisténcia
constitui a hanseniase virchoviana, cujos pacientes apresentam
| esoes cutaneas, neurais e viscerais com grande nunero de baci -
| os, ndo se curam espontaneanente e respondem precarianente ao
tratamento especifico, |evando nuitos anos para se tornarem na
tivos. Entre o polo de maxima resisténcia (tuberculolde) e o de
mnim resisténcia (virchoviano) existe um grupo de manifesta
goes de resisténcia internmediaria, o grupo dinorfo63 Estes pa-
cientes apresentam | esdes, com caracteristicas instaveis, entre
os dois pélos e, quando ndo tratados, tendem a piorar progres-
sivanmente, nostrando transformacdo gradual das |eses clinicas em

di recdo ao pol o de menor resistencia®.

Gs paci entes virchovianos caracterizamse clini-
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cament e por apresentarem conproneti mento cut aneogeneral i zado com
| esbes em papul as, tubérculos, nédulos e infiltracdes difusas
gue praticanente,ndo deixam area de pele indene. Ha qua

ment e, conproneti nento generalizado dos nervos, nos segnentos
tual rente atingidos na hanseniase, ou seja, ao longo dos
segnentos distais e mnmamis superficiais dos troncos nervosos
periféricos, bem conb nas term nagbes nervosas cutdaneas distais
e mais. Do ponto de vista histopatol 6gico aparecem granul onas
extensos em pele e nervos, constituidos por nacrofagos
vol unbsos com mul ti pl os bacilos. Estes granul onas no nostram o
arranjo proprio dos granul omas tubercul 6ides e, os linfécitos

sd0 escassos ou ausentes* %’

A tendéncia, na hanseniase virchoviana no tra
tada, e a proliferacdo e di ssem nacdo bacilar através da via-
linfatica ou sanglinea. Ao nmesno tenpo, existe fragnentacdo e
norte natural de parte do contingente bacilar, induzindo nos
histiocitos, a formacdo de vacuolos fagossémcos repletos de
gor dur a. O histidcito assim nodificado representa a
classifica celula de Virchow que, no seu conjunto, define o
gr anul oma, macr of agi co regressi vo. A proliferacéao e
di ssem nacdo bacilar referida acinma, propicia o conpronetinmento
de miltiplas |ocalizagbes viscerais e consequentenente, reacgédo

i nfl amat ori a*.

Com o tratamento especifico, a fragmentacao ba-

cilar,no interior dos macrof agos, se acentua. Seguranente esta é



uma forma de |iberacdo de antigenos (Ag) bacilares que esti nu-

| am excessi vanente o sistenma inmune hunoral . *® Oria-se, pois, um
estado de hipersensibilidade, que estado de hipersensibilidade,
que pode ter sido desencadeado por disturbios nas subpopul acbes

de linfécitos Tino-dependentes(linfécitos T)43 77

Na evol ucédo de pacientes virchovianos e de al
guns dinmorfos préxinos ao polo virchoviano, pode ocorrer
epi sodi os reacionais agudos denonm nados eritema nodoso
hansénico (ENH). Caracterizamse pelo aparecinento de noédul os
eri temat osos, duros e dolorosos, de tanmanho variavel que, nos
casos mmis graves, podem sofrer  supuracdes, necrose e
ul ceracbes®. Estes nodul os, ao contrario do eritema nodoso no
hanséni co, s&do gene ralizados por todo o tegunento cutaneo.
Estes episodios podem ser aconpanhados por febre, dores
articul ares, adenonegal i a, hepat oespl enonegal i a, espessanent o
dol oroso dos nervos, orquites, iridociclites e, nmis raranente,
por alteracbes renais (hematuria, proteinuria). As alteracdes
| aboratoriais nmais frequente nente observadas sdo | eucocitose e
neutrofilia* 46 49

H st opat ol ogi canente a reacdao de ENH caracteriza-se
por focos de inflamacdo aguda instal ados ao |ongo de granul onas
vi rchovi anos regressivos. Niao se observam Vasculites |eucocito
cl asticas, nmas ha conpronetinento inflamatorio intenso de vasos
do aerma profundo e tecido celular subcutaneo>’. Para nuitos

28, 60, 83

aut ores a reacdo de ENH se assenel haria a reacado de



Arthus® e, portanto, envolveria a deposicdo de inunoconpl exos
(1 ao nivel da parede de vasos cutaneos cono fator
desencadeante do processo inflamatorto28. De fato, alguns
t rabal hos consegui ram denonstrar depdsitos de inunoglobulina
(1g) e conplenmento nas | esdes de ENH?2. Por outro |ado, conp
no exi stem verdadeiras vasculites |eucocitoclasticas no quadro
hi stol 6gico do ENH e, por ter sido denonstrado a formacéo
extravascular de |IC, h& duvidas sobre a hipo6tese inicialnente

expost a®®.

Na realidade e ainda pertinente, dentro do estudo do ENH
unma reaval i acao que permta correl aci onar dados
hi st opat ol 6gi cos com oS observados pel a t écni ca de
i munof | uorescéncia, principalnente no sentido de conseguir
dados mai s escl arecedores sobre a patogénese deste epifendnmeno

presente na evol ugdo da hanseni ase.



2. REVISTA DA LITERATURA

2_.1. Historico

A observacdo do ENH data de muitos anos®-13-24:26

Contudo, os diversos pesquisadores que o0 descreveram,

empregaram diferentes terminologias, tais como: pseudo
exacerbacao, "epileprose”, hipodermite nodular leprosa
reciclivante, "acute lepra reaction’, ""nodosas acutae
Ieprae.-2,11,34,52,54

Em 1929, LARA & RODRIGUES® adotaram o) termo ""reacao

leprotica”™ quando da descricédo desta condicdo, o que fol aceito
na Conferéncia sobre hanseniase em Manila, 19313° Embora a
terminologia ainda permanecesse confusa durante alguns anos, o
carater agudo desta reacdo foil confirmado pela imensa maioria

dos hansenologistas®:-10-44.50.54.64.71.72

O estudo clinico e histopatologico realizado

por WADE (1934)"® iniciou nova fase no conhecimento das reacdes
verificadas nas diversas variedades clinicas da hanseniase.
Neste estudo estabeleceu dois tipos de reacdes dependentes da
reatividade do organismo frente ao M.leprae. Sugeriu a
terminolo- gia 'reacdo leproética tuberculdide™ para designar
processos agudos que ocorrem na hanseniase tuberculdide e
"reacdo Leprotica comum ou lepromatosa™ aquelas observadas na
hansentase virchoviana. Isto posto, os fenbmenos agudos que

ocorrem nesta varie-
_05_



dade clinica passaram a ser investigados em separado e, sob
esta denominacdo, foram incluidos os fenbmenos anteriormente
descritos como: Hlepromatizacdo aguda, eritema polimorfo e o
entdo eritema .rodo;,o leproso, aqui designado eritema nodoso

hansénico.
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2.2. Aspectos Clinicos

MURATA (1912)*° descreveu uma condicdo vista
em um terco a um quarto dos casos virchovianos. 0s aspectos
clinicos incluiam sintomas ja conhecidos nas doencas
eruptivas comuns e eram acompanhados por febre e
calafrios. As lesbdes mostravam-se hipersensiveis e
elevadas, de coloracdo vermelhfes carlate, consisténcia
solida e elastica, apresentando-se solitarias ou
confluentes. Estas originavam-se na face e, em segui da,
atingiam locais onde existiam hansenomas e a superficie
flexora dos membros. De acordo com o autor, este fendmeno
geral mente apresentava curso agudo podendo,
ocasionalmente, tornar- se subagudo ou croénico. Tendo em
vista que tal reacdo assemelha va-se as condicOes clinicas
vistas no eritema nodoso, designou- o de "eritema nodoso

leproso™.

Apdés esta descricdo inicial, muitos autores
estudaram os varios aspectos clinicos do ENH, tais como,
caracteristicas clinicas, localizacdo das lesdcs e

comprometimento visceral >'"-"

JOB et al.(1964)%® estudando 36 pacientes
virchovianos com ENH propuseram trés padrdes evolutivos
da reacéao:

a) padréao agudo: lesbGes cutaneas e todas as
ou lras manifestacbes de carater sistémico, com resolucéo

em duas a trés semanas;
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b) padrdo sub agudo =: surtos de erupcéao

nédular a intervalos aproximados, que se resolviam

apos dois a trés meses de evolucéao;

Cc) padrao croénico: surtos sucessivos, as, vezes

por Varios anos.

HARTER (1965)%° apresentou um dos trabalhos
mais completos sobre ENH, descrevendo predromos,
manifestagbes cutaneas, quadro sistémico e manifestacdes
extracutaneas. Referiu presenca de nédulos de ENH em
mucosa bucal e faringea. Descreveu que a iIncidéncia maior
do surto se faz no primeiro ano de tratamento, mas que
13,5% dos pacientes, apresentavam surtos reacionais na

fase de pre-tratamento.

RIDLEY (1969)% chamou atencdo para o fato do

aparecimento de pequenos nodulos dolorosos vermelhos néo
ser a uUnica manifestacdo desta condicdo. Segundo o autor,
0 ENH severo poderia originar grandes placas que
necrosavam e ulceravam e, a pele ndo seria o unico 6rgao
afetado. Os linfonodos, figado, baco estariam
frequentemente aumentados e habitualmente o0 correriam
iridociclites, orquite e espessamento doloroso de nervos.
Embora menos comumente, poder-se-ia observar inchaco de
articulacdes e nefrites. A mailoria destas inflamacoes
foram vistas em locais onde bacilos era frequentemente
achados, e,o0 centro da reacdo, coincidia com o foco

bacilar. Por nao ser es
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te o0 caso das articulacOes, rim e, possivelmente,o trato
uveal, o0 autor sugeriu ser este fenbmeno uma condicdo

alérgica.

BASTAZINI (1973)° realizando um estudo bem
detalhado em 27 pacientes em surtos de ENH avaliou, entre
outros,os aspectos clinicos da reacdo. Da comparacdo de
seus resultados com dados existentes na literatura,
concluiu que o ENH pode ser definido basicamente, do ponto
de vista clinico, por apresentar lesbes superficiais ou
profundas, com ou sem supuracdo e por manifestacdes
extracutaneas que podem aparecer isoladamente.

Como as caracteristicas clinicas do ENH
foram bem definidas nos trabalhos realizados até a década
de 70, poucos estudos posteriores trazem novas
contribuicfes a este aspecto.

PFALTZGRAFF & BRYCESON (1985)47
descreveram que, de maneira geral, a reacdo de ENH
ocorreria em pacientes multi-bacilares caracterizando-se
por inflamacdo aguda em qualquer orgdo ou tecido onde o
M.leprae estivesse presente. Na pele, a reacdo apresentar-
se-ia como papula (2 a 5mm) ou como nédulos grandes,
dolorosos e moles, As estruturas poderiam ser superficiais
ou profundas, arredondadas, com margens pouco definidas e
coloracdo ria acastanhado. As papulas poderiam tornar-se
pustulas ou, simplesmente, ulcerar. As lesfes sédo mais
comuns na face e superficie extensora dos membros, embora o

tronco também
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fosse atingido. As lesbes tenderiam a ocorrer no mesmo
local e se nao fossem reabsorvidas completamente, poderiam
desenvolver paniculite dolorosa crénica que persistiria por
meses ou anos. Tanto a pele como o tecido subcutaneo
inflamado envolveriam a face subjacente, musculos e 0ssos
e, deste modo, poderiam imobilizar maos, pés e mesmo a
face. Como a vascularizacdo e pobre, um simples trauma
poderia levar a ulceracdo. A reacdo de ENH frequentemente
causaria neurite que, quando severa, poderia tornar-se
dolorosa, com perda de funcdo. Seriam também comum no ENH
frites, episclerites e orquites. Alteracdes delinfonodos

poderiam acompanhar e, ocasionalmente, dominar a reacao.
Deste modo, o ENH produziria uma doenca generalizada, com
temperatura em torno de 40°C, geralmente ao final da tarde.
O paciente tornar-se-ia exausto e prostrado pela dor,
febre, anorexia,insbnia e depressdao. A face, maos e pés
tornar-se-iam edemaciados e o baco palpavel. A funcdo renal

poderia estar temporariamente danificada.
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2.3. Aspectos histopatoldégicos

As observacdes histopatoldogicos do ENH
tiveram 1inicio em 1892, quando PHILIPPSON , observando
quatro casos de hanseniase '‘com papulas rosadas e depois
azuladas'",verificou que eram constituidas por trombose de
veia do plexo intradérmico,com degeneracdo TFTibrindide
e,infiltradas por polimorfonucleares (PMN) no centro do
Anfiltrado de células de Virchow, sem afetar a artéria
correspondente.Este quadro também  foi descrito por
MURATA40.

As descricdes histopatolégicas que se
seguiram 4,13,24,45,52 nem sempre estiveram restritas ao
ENH, uma vez que as carateristicas deste fendbmeno nao se
encontravam bem estabelecidas. Deste modo, nao podem ser
comparadas a luz dos atuais conceitos desta reacao.

WADE (1953)9 observando o quadro histopatologica do ENH
descreveu que a reacdo ndo era necessariamente um processo
infFlamatorio agudo, apresentando, com freqguéncia,
infiltrado inflamatério mononuclear, associado a dilatacao
vascular e edema intersticial. Assumiu que O processo se
manifestava em areas de infiltrado especifico, previamente
regressivo, citado a pequena quantidade de bacilos
encontrada. Relatou que o0 processo, na grande maioria dos
casos, era visto no tecido celular subcuténeo e, em outras

ocasioes, nas porcoes altas do derma. As rea
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¢bes vasculares comuns ocorreriam a nivel de venulas e
capilares sem definirem vasculites. Sustentou que as
vasculites nao constituiam manifestacao inicial do
processo e que, quando es tas estavam presentes, seriam
secundarias ao processo inflamatoério dos tecidos
circunvizinhos.

RATH DE SOUZA (1956)54 descreveu o quadro
histopatoldégico da reacao hansénica como sendo,
basicamente, um processo inflamatorio exsudativo,
apresentando dilatacdo vascular, tumefacdo endotelial,
edema iIntersticial e exsudacao neutrofilica que iIncidiam
sobre infiltrados virchovianos com caracteristicas
regressivas. Ressaltou que a exsudacdo de neutréfilos
poderia ser fugas, de modo que estes elementos, ndo seriam
observados no ENH biopsiado mais tardiamente. Com relacao
ao comprometimento vascular, comentou que as alteracdes
dos pequenos vasos TfTaziam parte da propria reacao
inflamatdéria aguda ou sub-aguda e que, o envolvimento da
parede dos vasos maiores estaria na dependéncia da
infiltracdo previa dos mesmos pelo infiltrado virchoviano.
O numero de bacilos era variavel, desde abundantes até
rarissimos, podendo mesmo ser negativo. Predominavam,
nestes achados, bacilos granulosos coincidindo com o
aspecto regressivo da leséao.

RIDLEY (1960)62 avaliando baciloscoépicos nas
lesdes de ENH e em areas de infiltracdo especifica antes e

durante a reacao, verificou que nas lesfes cutaneas, 0s
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bacilos eram relativamente granulosos antes do surto e
que, a queda numérica dos mesmos, estava correlacionada
com o desenvolvimento do ENH. Segundo o autor, o numero e
a granulosidade dos bacilos nas lesbes de ENH eram
semelhantes aos observados nas areas de infiltracéo
especifica, a excecao dos locais da reacdo, onde o numero
de bacilos era menor.

JOB et al (1964)?® estudando 36 casos de
pacientes virchovianos com ENH observaram que,
histopatolégicamente preponderavam quadros exsudativos
agudos sendo frequente o encontro de vasculites, necrose e
formacdo de abscessos.

HARTER  (1965)*, em estudo semelhante,
observou serem as alteracbes vasculares as lesses mais
constantes na reacao hansénica. Em 80% dos casos TfToram
observados vasculites do plexo dermohipodermico, sendo
que, nas formas graves, as vasculites incluifam arterites.
Os pequenos vasos apresentavam, inicialmente, edema de
parede e eram contornados por iInfiltrado mononuclear de
caracteristica mais estildide do que Hlinféide. Apoés
necrose fibrinoide da parede vascular, seguia-se exsudacao
neutrofilica e, frequentemente, trombose que precedia a
necrose to tal do infiltrado.

MALABAY et al (1965)3 investigaram o ENH sob
0s aspectos histopatolégico e histoquimico. Fizeram parte
diste estudo 27 pacientes virchovianos em reagado. As

bidpsias foram



obtidas no inicio do surto e quando este se encontrava em
regressdo. Pelos resultados obtidos os autores concluiram
que:

1) As lesbes agudas apresentavam um infiltrado
infFlamatorio rico em granulécitos que tendiam a
desaparecer por volta do quarto dia e estavam ausentes nas
lesbes em regressao. A diminuicdo numérica de neutroéfilos
e eosinofilos nas lesbes precoces e tardias era
acompanhada pelo aumento correspondente de linfocitos e
plasmocitos. Os mastécitos diminueam em ndmero e O0S
histiocitos aumentavam ligeiramente.

2 ) As alteracbes vasculares, observadas nas
lesOes precoces eram caracterizadas por edema nha parede
vascular e tumefacdo endotelial. Foi observada angeite em
55,5% dos casos. Nas lesfes antigas, 0s vasos geralmente
apresentavam edema minimo e/ou tumefacdo endotelial. Em
cinco das lesdes regressivas TfToi observado angeite
proliferativa ou endarterite ou endo flebite associada com
paniculite crdnica histiocitica.

3 ) Na maioria das lesbGes precoces, 0s
bacilos eram granulosos e fragmentados e, os histiocitos
apresentavam perda dos limites celulares, ocorrendo fuséo
celular. Estas alteracoes foram vistas,particularmente, na
metade i1nferior do derma e no tecido subcutdneo onde o
processo inflamatorio agudo estava ocorrendo. A metade
superior do derma nao estava envolvida no processo
infFlamatorio. O corion superior e epiderme eram atingidos
quando a reacédo, presente nos tecidos profundos, era

intensa.



4 ) As lesdes de ENH, submetidas ao estudo

histoquimico, demonstraram presenca de mucopolissacarideos

acidos abundantes nos locais de fibroplasia, especialmente

nas flesdes precoces. Nos processos cicatriciais, a
quantidade destes mucopolissacarideos estava diminuida.

5 ) A proliferacdo de células reticulares
representavam caracteristica marcante nas lesdes precoces
de ENH. Es ta proliferacdo estava associada a grande
concentracdo de muco polissacarideos &acidos na substancia
fundamental adjacente as areas de inflamacdo aguda. Este
quadro desaparecia nas lesbes regressivas.

6 ) A fragmentacdo do tecido elastico era
proeminente nas lesdes precoces enquanto que, nas antigas,
predominavam fibras elasticas de aparéncia normal.

No final da década de 60, WEMAMBU®3
introduziu a imunofluorescéncia entre as técnicas de estudo
do ENH, o que, de certa forma, desestimulou a pesquisa da
reacdo pelos métodos rotineiros. Na literatura revista,
somente em 1985 surgiu um novo relato sobre a reacdo de ENH
utilizando o H.E.

GONGALEZ et al.(1985)% discorrendo sobre o
ENH, concluiram que, histopatologicamente, poderiam ser

observados 3 quadros diferentes:

1) 0 ENH cléassico, caracterizado
essencialmente
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te por inflamacdo aguda, infiltrado de neutréfilos e linfoci
tos, sobrepostos ao granuloma virchoviano. O aparecimento de

vascultte necrotizante aguda era variavel.

2 ) Uma forma necrotizante ou escariotica,
observada em sul-vietnamitas e malasianos, na qual havia
distribuicdo mais superficial do infiltrado no derma e

nocrose de epiderme

3 ) A variedade que envolvia primariamente
o te eido conjuntivo do derma, onde, na fase aguda,
observava-se edema extracelular severo associado a
alteracdes de fibras elasticas e degeneracdo de feixes do
coladgeno, que podiam sofrer degeneracao Tibrinoide. As
alteracdes eram mais proeminentes nas porcdes centrais e
profundas do derma sendo substituidas, na fase croénica, por
proliferacdo de fibroblastos, capilares e acentuada

fibrose.

MURPHY et al. (198r)* analisando biopsias
de pele de 4 pacientes com ENII observaram vasculites
necrozitantes que envolviam capilares, vénulas, veias e

artérias de pequeno e médio calibre.

As vénulas e capilares do derma superficial,
demonstraram células endoteliais tumefeitas e necrose focal
associada a infiltrado perivascular de linféocitos. No derma
profundo e tecido celular subcutaneo, as vénulas, artérias e

arterio



las exibiam necrose de células endoteliais e fibrina na
parede dos vasos, associada a infiltrado perivascular de
neutrofilos. Por todo o derma observaram células
mononucleares vacuoladas contendo grandes quantidades de
organismos fragmentados. A microscopia eletronica revelou,
na parede dos vasos, material eletrodenso semelhante a IC.
Segundo o0s autores, estas observacbes dado apoio ao
conceito de que o NNH seria uma vasculite necrotizante
mediada por IC, envolvendo capilares, artérias, arterio

las, venulas e veias.



2.4. Aspectos Imunopatoldgicos

Os estudos iniciails sobre o ENH, sugeriram
aos Iinvestigadores que o0s mecanismos envolvidos na sua
patogénese seriam semelhantes aos da reacdo de ARTHUS® e
doenca do soro!r 18- 36. €. 77 " Neste tipo de hipersensibilidade
(GELL & COOMBS)'®-1g formam complexos com Ag que se
depositam em determinados Hlocais do organismo e geram
uma série de eventos que resultam na lesao tecidual.
Contudo, a auséncia de uniformidade nos resultados
obtidos pelos que investigam esta area, deixam em aberto o

campo para novas pesquisas.

WALDORF et al.(1966)%! realizando
sensibilizacdo de contato ao DNCB (2,4 dinitroclorobenzeno)
em 24 virchovianos, dos quais 7 apresentavam ENH,
verificaram que apenas pacientes livres de ENH apresentavam
resposta diminuida a esta prova, sugerindo a utilizacdo do
DNCB como parametro imunolégico para estudo desta forma
clinica. Para os autores, a capacidade de resposta ao DNCB
exibida durante os episédios reacionais apoliava a hipodtese
do ENH representar alguma "forma de hi persensibilidade™ Em
casos relativamente assintomaticos da reacdohansénica a

positividade ao teste indicaria ENH subclinico.

WENANBU et al. (1969)8° estudaram a presenca

do 1g, complemento e Ag bacterianos em lesdes de ENH. Neste
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estudo incluiram 23 pacientes virchovianos, dos quais 17
apresentavam-se com reacdo. Os resultados obtidos em 10
destes ulti mos demonstraram depdsitos fTluorescentes de IgG
e complemento localizados perivascularmente em areas
infiltradas por PMN. Os depdsitos ndo corresponderam a areas
de infiltrado bacilar. Nas Jlesbes sem ENH n&o foram
evidenciadas reacdes fluorescentes. Em complemPntacdo a este
estudo, verificaram Ig das classes M, G e fracdao 3 do
complemento (C3), no soro dos pacientes. De modo geral,
observaram niveis aumentados de 1Ig em todos o0s casos
estudados, iIncluindo pacientes livres de ENH. De acordo com
0os autores, estes resultados eram compativeis com a hipdtese
do ENH estar vinculado a mecanismos semelhantes aqueles
verifica dos experimentalmente por Arthus3.

WATERS et al. (1971)% pesquisaram a presenca
de Ig e complemento em 38 pacientes virchovianos com ENH e
em 13 livres de reacdo. Os resultados demonstraram depositos
fluo resentes de IgG e C3 em A&areas perivasculares
infiltradas por grande numero de PMN,em 20 das 38 biopsias
estudadas. Os depositos TfTluorescentes ndo correspondiam a
areas de infiltrados bani lares. Quando as Aareas
apresentavam poucos PMH ou estes estavam desintegrados, os
resultados eram negativos. Nao foram observa dos depdsitos
fluorescentes nos 13 pacientes sem reacdo. Segundo estes
pesquisadores, nao existem duvidas sobre a participacdo dos
IC na reacdo de ENH. Contudo, nao conseguiram precisar, se

os IC eram formados localmente, como visto no fendmeno



de Arthus®, ou estavam presentes na circulacéo.

REA et al. (1972)*° sugeriram a
possibilidade da imunidade mediada por células (IMC) estar
envolvida na patogénese do ENH. De acordo com os autores, O
aparecimento deste fendmeno reacional em pacientes virgens
de tratamento seria devido a acdo da IMC sobre histidécitos,
com consequente liberacdo de Ag solldveis. 0s Ag assim
liberados reagiriam com Ig formando IC, resultando no

aparecimento do ENH.

BULLOCK et al. (1974) observaram depésitos
fluorescentes na juncdo derme-epiderme em 3 de 7 pacientes
virchovianos. Embora tenham utilizado antisoros anti 1gC,
IgA, IgE, Tibrindgenio, albumina e C3, somente obtiveram
resultados positivos frente a IgM. Empregando
imunofluorescéncia iIndireta aplicaram o soro dos pacientes
em substrato de pele humanas a dia e de macaco, sem
contudo,obterem resultados positivos. Os autores sugeriram,
entdo, que os depdésitos de IgM encontrados na juncdo derme-
epiderme da pele dos pacientes virchovianos nao seriam
resultantes de auto-anticorpos, mas, possivelmente,devidos
ao nivel elevado desta Ig o que, fTacilitaria depésito
inespecifico. Outra hipétese aventada e que pacientes
virchovianos secretariam IgM dirigidas contra Ag do M.
leprae e, estes, apresentariam reacdes cruzadas com
componentes da membrana basal na juncdo derme-epiderme. Por

fim, os autores sugeriram que a mem-
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brana basal poderia funcionar como armadilha para 1C contendo
IgM. Os complexos poderiam difundir-se até a zona de membrana
basal (ZMB) por afinidade com a mesma ou dificuldade da difuséo
atraves dela.

QUISMORIO et al. (1975) selecionam 13
pacientes virchovianos, do quais 2 com ENH. Pesquisaram
depositos Fluorescentes de IgM, 1gG, I1gA, IgE, IgD e fracdes
do conplemento (C,3 e Clq) em pele aparentemente nao
comprometida.Os autores observaram positividade a IgM em 10
casos. Os depésitos estavam localizados na ZIB da juncao der
me-epiderme e em Ffibras reticulares e colagenas. Devido a loca
lizacao e a aparéncia granular destes depésitos, postularam se
rem estes,IC ligados ao tecido, onde a lg representaria auto-
anticorpos contra Ag cutaneos.

REA et al (1975)55 prosseguindo a

investigacdo sobre a patogénese do ENH estudaram o
fendbmeno em 32 pacientes virchovianos, dos quais 22 haviam
desenvolvido reacdo antes do inicio da quimioterapia.
Empregaram coloracdo de hematoxilina-eosina (HE) e Fite-Faraco.
Embora n&o tenham realizado avalitacdao i1munohistoquimica, o0s
autores comentaram a implicacdo i1munoldogica na patogénese
deste fenbmeno, fazendo uma revisado sobre o assunto. De acordo
com o0s autores, embora possivelis, nao existiam evidencias
diretas sobre o papel da IMC na patogénese do ENH e, que, o0s

achados de WEPIAMBUZ3 e WATERS® ndo haviam si-
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do reproduzidos por outros pesquisadores, de modo que, as
hipdteses eram apenas especulativas.

BJORVATN et al. (1976)’ investigaram a
presenca de IC e C3d, um produto da ativacao do sistema
complemento,no soro de 13 pacientes com ENH e 7 ndo reacionais.
Os dados obtidos neste estudo revelaram a presenca. de IC nos
dois grupos e, niveis elevados de C3d em 70% dos pacientes com
ENH, e 18% daqueles nao reacionails. Diferente de outras
patologias, tais como, o0 lupus eritematoso sistémico e
artrite reumatoide, onde os niveis elevados de IC estéo
associados a altos niveis de C3d, no ENH, ndo houve correlacéao
entre as duas provas. Embora o nivel de C3d fosse semelhante ao
observado nos casos de lupus eritematoso sistémico, a
quantificacdo de IC foir bem menor do que a observada no lupus.
A comparacdo entre estes dados sugeriu aos autores que, o nivel
elevado de C3d circulante em ENII ndo poderia ser devido
somente a ativacdo do sistema complemento por IC presentes na
circulacdo. Deste modo sugeriram a participacao de IC
extravasculares, que ocorria durante os surtos reacionais, de
modo que os fragmentos de C3d detectados no soro destes
pacientes, ter-se-iam difundido a partir dos espacos
extravasculares.

LONDONO et al. (1977)32 repetindo o]
experimento de WENAIIBU® estudaram bidpsias de ENH de 19
pacientes hansenianos. Embora observassem depésitos de C3 na

parede de vasos
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em 14 dos 19 pacientes, nao verificaram depositos Fluorescentes
de IgG em nenhum dos <casos. Para o0s pesquisadores, O0sS
resultados reforcavam a i1déia sobre a importancia do
complemento na patogénese do ENH, mas descartavam a
participacdo das 1Ig neste fenbmeno. Concluiram ainda que,
provavelmente, o] complemento seria ativado pela via
alternativa, através de endotoxinas bacterianas,
polissacarideos ou proteina C reativa, as quais podiam ativar
C3, sem a participacao de Ig.

REA et al. (1977) 58 rebateram os argumentos
acima uma vez que, para eles, a falha na demonstracao ele Ig,
poderia estar relacionada ao método utilizado por LONDONO.
Sugeriram que, nas lesbGes de ENII, onde se verificaram apenas
depésitos fluorescentes de complemento, poderia estar ocorrendo
situacao semelhante aquela vista no herpes gestacional, onde o
complemento e mais facilmente demonstrado, mas que,
sabidamente, sdo as Ig que iniciam este processo.

BJUNE (1980)% fazendo uma revisdo sabre o
significado das reacbes 1Imunes na hanseniase comentou que a
localizacdo das lesfes de ENH ndo e compativel com aquela
descrita para IC na classica doenca do soro. Os niveis elevados
de produtos da quebra de C3 no soro, durante o surto, seriam
sugestivos da formacdo extravascular dos IC.

GOIHMAN-YAHR (1980)20 sugeriu que a teoria por
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IC ndo explicaria certos fatos pertinentes ao fenbmeno, tais

como :

1 ) A talidomida e extremamente eficaz
contra a manifestacdo reacional, porém nao demonstra
atividade contra da nos teciduais das reacbes de

hipersensibilidade do tipo I1I.

2 ) As caracteristicas clinicas das lesfesde
ENH ndo sdo idénticas as observadas em doencas devido a IC

circulantes.

3 ) O0s IC circulantes, embora estejam
presentes em pacientes com ENH, parecem ter pouca relacéo
com as caracteristicas clinicas e, somente uma minoria Sao

forma dos por Ag bacterianos e lIg correspondentes.

4 ) Os auto-anticorpos aparecerem em
pacientes virchovianos, reacionais ou nao, sem apresentarem

prejuizos e videntes para os 6rgaos alvos.

5 ) Injecdes intradérmicas com suspensdes de

M.leprae ndo provocam racdo de Arthus3.

6 ) Outras patologias que apresentam
semelhancas com a hansentase virchoviana, tais como
leishmaniose anérgica difusa, nédo apresentam reacdes
semelhantes ao ENH. Contudo, outras doencas produzidas por
micobacterias, como por exemplo, tuberculose, apresentam

lesOes semelhantes.
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7 ) A quimiotaxia para leucocitos, lesdes
vasculares e alteracfes da permeabilidade capilar ndo sa.o
fendmenos exclusivos da reacao de hipersensibilidade do tipo
1.

Em vista destas argumentacdes, o autor sugeriu
que o ENH seria uma entidade tipo doenca por adjuvante (ADJ).
Es ta patologia e uma entidade induzida em ratos, quando da
injecdo de micobactérias mortas emulsionadas em Oleo.

Este procedimento provoca inicialmente
inflamacdo local que, apés um certo periodo, se generaliza
atingindo olhos, pele e juntas. Para o autor, a reacdo tipo ENH
seria um epifendbmeno especifico, mediado por linfocinas, como
ocorre na ADJ. Sugeriu, ainda, que a ADJ fosse empregada como
modelo experimental para este estado reacional.

MSHANA et al. (1982)37 utilizando anticorpos
monoclonais, investigaram a relacdo entre linfécitos T com feno
tipo auxiliar/indutor (CD4+) e aqueles com fendtipo citotdxico/
supressor (CD8+) no sangue de pacientes virchovianos com e sem
ENH. Neste estudo, pacientes virchovianos sem ENH apresentaram
um aumento de linfécitos CD81- e ligeira diminuicdo da
porcertagem de linfécitos CD4+. Por outro lado, alguns
pacientes com ENH demonstraram diminuicdo significante de
linfocitos CD8+ aumento de CD4+. Segundo os autores, embora
estes dados ndo excluissem a participacdo de IC na patogénese

do ENH,"falavam a fTavor” do envolvimento da IMC no fenbémeno.
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MSHANA et al. (1982)38, em outro estudo, de
monstraram, através de técnicas de iImunoperoxidade, Ag do M.
leprae nas lesGes de ENH, em situacdo extracelular, ao redor de
vasos. Para os autores, os Ag estariam relaciona dos ao ENH.
Como Ag podem ser também detectados em pacientes livres de
reacdo, sugeriram que o 1inicio do ENH poderia estar na
dependéncia de outros fatores que ndao 1IC, tal corno, a
alteracdo da relacao CD4+/CD8+ durante estes episoédios.

MSHANA (1982) insistindo neste topico
enfocou que os fatores conhecidos por precipitar o ENH séao
muitos e variaveis e, a maioria deles, poderia causar
distdrbios nesta relacéo. Citou, particularmente, a
quimioterapia, sugerindo que o aumento da iIncidéncia da reacao
em pacientes tratados ndo seria devido somente a liberacdo do
Ag, mas poderia estar relacionada a distdrbios nas
subpopulacbées de Hlinfécitos T e a capacidade individual do
paciente em manifestar estas alteracdes. Propb6s que, a fase de
iniciacio do ENH seria devida a este desequilibrio,
caracterizando-se pela diminuicdo de linfécitos CD8+.

WALLACH et al. (1982)80 estudaram as
subpopulacdes de linfocitos T no sangue periférico de pacientes
virchovianos e dimorfo-virchovianos separando-os em trés

grupos:
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a) grupo I: pacientes sem ENI-1 e

baciloscopia positiva;

b)grupo 11: pacientes sem ENH e baciloscopia

negativa;

c) grupo 1ll: pacientes com ENII.

Os resultados demonstraram que aproporcao
CD4+/CD8+ era normal nos pacientes do grupo 1l. Nos pacientes do
grupo I, esta proporcdo estava diminuida, existindo aumento de
linfécitos CD8+. Em pacientes com ENH a proporcédo CD4+/CD8--
estava elevada devido a diminuicdo de linfécitos CD8+. Segundo
0s autores, esta diminuicdo era transitoria e nado influenciada
pela quimioterapia. Concluiram que o ENH poderia ser considera
do como um Tenbmeno decorrente da insuficiéncia de supressao
sobre as células produtoras de Ig.

RIDLEY & RIDLEY (1983)66 baseados nesta
hipdétese, reavaliaram alguns aspectos do ENH. Estudaram
histopatologicamente, através da técnica de iImunoperoxidase, a
presenca de Ag bacterianos e varios fatores imunolégicos em 20
pacientes com ENH. Serviram como controle, biodpsias de 10
pacientes nao reacionais. Verificaram que, no centro da lesédo de
ENH,existia sempre desintegracdo de macrofagos e lancamento de
Ag bacterianos. Estes produtos combinavam-se, primeiramente, com
a IgM e, posteriormente, com a IgG e estavam associados com
componentes do complemento(C3c,C4,C1q,C3d). Os complexos foram

observados tan-
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to extra conto intracelularmente em neutré6filos e macrofagos for
mando um quadro constante das lesdes em estagio agudo.

Para os autores, o0s resultados apoitavam a
idéia do ENH ser um fenbmeno ocasionado por IC, que ocorreriam
no local da quebra de pequenos granulomas virchovianos.
Sugeriram ainda, que os complexos seriam extravasculares, de
modo que a patogénese do ENH deferiria da classica doenca do
soro, ou do fendmeno descrito por ARTHUR3.

FLAGEUL et al. (1984)16 avaliando a populacéao
celular em lesdes de pacientes virchovianos verificaram que, O
namero de linfocitos presentes nas lesdes de ENH era maior do
que o observado nas lesOes especificas. Quando da analise das
subpopulacbées verificaram, contudo, que nas lesbGes reacionais,
linfécitos CD8+ eram raros e, consequentemente, a relacdo CD4+
/C138+, mais elevada.

Para o autor, estes resultados reforcavam a
iIdéia de que durante os episédios de ENH existiria uma
diminuicdo de linfocitos CD8+.

MODLIN et al.(1985)%*° em estudo semelhante,in
vestigaram estes parametros em 22 pacientes com hanseniase; e
virchoviana, sendo 12 com ENH e 10 nao reacionalis.
Histopatologicamente verificaram que, tanto os pacientes com ENH

como aqueles li-
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vres de reacado, apresentavam linfécitos CD4+ e CD8+ misturados a
histiocitos vacuolados. Contudo, a proporcdo CD4+/CD8+ no ENH
estava aumentada, devido ao aumento dos linfécitos CD4+,
enquanto nas lesbes sem ENH havia wuma diminuicdo desta
proporcao, ocasionado pelo aumento de linfécitos CD8+. Para os
autores estes padrfes de distribuicdo celular representavam
estados imunes diferentes, sugerindo a participagao da IMC na
patogénese do ENH.

ROJAS-ESPINOSA et al. (1985)67 trabalhando com
6 pacientes com ENH e 4 com fenbmeno de Lucio utilizando
antisoros anti IgM, 1I1gG, 1IgA, C3, Clqg e anti M. leprae
conjugados a fluorescena, visualizaram depdsito granular de IgM,
TgG, CIlg, e C3 na parede e periferia de vasos sanguineos com
vasculites. Ag do M.leprae fora, encontrados em macrofagos
Presentes no granuloma virchoviano. Segundo os autores, estes
achados independeram da morfologia bacilar, sugerindo que
outros fatores, que nao IC, poderiam participar na génese
desta reacado. Postularam que as vasculites poderiam ter a
participacdo dos mediadores da inflamacdo, o0s quais seriam
liberados pelo rompimento de PMN e macr6fagos carregados de
bacilos ou pela presenca de glicolipideos e componentes

pepti_deoglicanos da parede bacilar.

REA et al. (1986)59 wutilizando anticorpos

monoclonais investigaram a epiderme de &areas comprometidas pelo

ENH. Observaram queratinocitos carregara antigenos Ta de clas-
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se 1l (HLA-Dr), hiperplasia de células de Langerhans e pouca
infiltracdo linfocitica. De acordo com o0s autores, a expressao
de Ag de classe 1l em queratinocitos induzidos por gama-interfe
ron, um produto secretado por linfocitos T ativados, seria
consistente com a hipdétese do envolvimento da imunidade celular
no desencadeamento do ENH.

SHEN et al. (1987)° utilizando um marcador
para linfécitos T sensibilizados (Tal), possivelmente presentes
em células de meméria, verificaram que a porcentagem de células
Tal positivas (Tal+) nas lesbes de ENH era semelhante aquela
observada em lesbGes virchovianas sem ENIlI (7%) e eram restritas
a linfécitos em repouso. Em lesbes Tuberculdide, reacédo de
hitsuda positiva e, reacdo reversa, os linfécitos Tal+ estavam
presentes em maior numero (19%) e eram expressos na superficie
de linfécitos em repouso e linfoblastos. A caracterizacédo dos
linfocitos (Tal+) através de lg anti CD4 e anti CD8 revelou que
90% destas ceélulas eram CD4+. Estes resultados sugeriram aos
autores a possibilidade da depressao imunoldgica verificada em
pacientes virchovianos estar relacionada a wuma falha na
ativacdo e/ou proliferacdo de células auxiliares reativas ao M.
leprae.

THANGARAJ et al. (1988)"® reavaliando os
achados de REAS sobre a expressdo de antigenos de classe 11 em

queratinocitos em lesbes de ENII,incluiram em seu estudo pos
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siveis alteracbes em células de Langerhans. Segundo os
autores, a observacdo da presenca de queratinocitos
expressando antigenos de classe Il, o aumento do numero de
células de Langerhans e a presenca de células T na camada
celular da epiderme confirmava a hipdtese de que a resposta
mediada por células desempenharia um papel iImportante nos
estados reacionais da hanseniase. Chamaram a atencdo para o
fato de terem observado que muitos pacientes anérgicos ao
M.leprae e com ENH exibiam antigenos de classe 11 sobre
queratinécitos. Para explicar estes dados contraditérios, os
autores sugeriram a possibilidade das células de Langerhans,
observadas em numero elevado, promoveram a apresentacao de
Ag para as células recém-chegadas ao local da reacdo. Este
fenbmeno poderia Hlevar a ativacdo de linfécitos T e,
consequentemente, a liberacdo de linfocinas, em particular,
o gama-interferon, o qual poderia ser responsavel pela
ativacdo do macrofago e inducdo de Ag de classe 11 enm
queratinécitos. O exame histopatoldgico de lesbes precoces
de ENH sugeriram que a presenca de fragmentos bacilares em
macrofagos poderia ser o resultado do aumento da atividade
microbicida mediada por linfocinas. Os Ag bacilares assim
expostos se associariam com as lg pré-existentes, levando a
formacdo de IC, Tfrequentemente observados no ENH. Deste
modo, a deposicdo local de IC e subsequente circulacéao,
poderiam ser 0s responsaveis pela sintomatologia
generalizada e o envolvimento de multiplos O6rgdos vistos

neste tipo de reacao.
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NAAFS et al. (1990)? pesquisaram em pele
humana sadia, 17 tipos de anticorpos monoclonais
especificos ao M. leprae: Os autores observaram
positividade para 8 dos anticorpos testados. Estes reagiram
com determinantes antigénicos presentes em células basais,
queratinécitos, substancia intercelular, extrato cérneo,
parede arteriolar e axénios de nervos periféricos. Nao foi
observada reatividade 1inespecifica. O0s resultados deste
estudo demonstraram que os anticorpos monoclonais dirigi
dos contra o M.leprae reconheciam determinantes antigénicos

presentes na derme e epiderme normal.
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3. PROPCSI CAO

O presente estudo tem por objetivo investigar a
reacdo de ENH, através de técnicas histopatologicas de rotina em
associacdo com a técnica de inunofluorescéncia direta para
avaliar a participagcdo dos IC neste quadro reacional corre-

| aci onando- os com os achados hi st opat ol 6gi cos.



4. MATERI AL E METODOS

4.1. Pacientes

A selecdo da anpbstragem esteve na dependénci a
do desencadeanento dos surtos reacionais em pacientes interna

dos no Instituto Lauro de Souza Linma - Bauru, SP.

Cs paci ent es sel ecionados foram avaliados
clinica, imunoldgica, histoldgica e baciloscopicanmente, de
acordo com os critérios propostos no Congresso de MNadrid!? Dos
22 pacientes qué integraram esta experinentacdo, 20 eram
portadores de hanseniase virchoviana e 2 pertenciam ao grupo

di mor f o.

Ao serem i ncorporados ao estudo, 0s pacientes
foram escl areci dos sobre os propdsitos dos procedi nentos adota
dos, o0s quais sao foram realizados com pl ena concordanci a dos,

nmesnos.

Na época da experinentacdo, todos os pacientes
se encontravam sob tratanento quim oterapi co convenci onal para
a hanseniase. Os dados relativos a algumas caracteristicas do
grupo e a nedicacdo utilizada na vigéncia do surto estéo

expressos na Tabela 1.9



4.2. Estudo Histopatol 6gi co e | munohi stoquim co

As prinmeiras mani f est agcdes i nfl amat ori as
cut aneas, identificadas cono préprias do ENH5 foram realizadas
bi opsias da regi 8o de |esdo reacional. Em 12 casos precedeu-se

tanbém col eta de tecido emarea |ivre de reacdo.

4.2.1. Coleta do Materi al

Os locais selecionados para o estudo foram
bi opsi ados com "punch" cilindrico de 05mm de dianetro,
apresentando OL cm de profundi dade. O material col etado da area
com ENH foi identificado conb segnmento a e aquel e obti do da area
livre de reagdo cono segnento a. Em um dos casos, foi enviado
para exame hi stopatol 6gico uma terceira biodpsia, segnento c, com
suspeita de fenbnmeno de Luci o. Estas biopsias foram dividi das em
2 f ragnent os, para serem avaliados hi st opat ol 6gi ca e

I munohi st oqui m canent e.

4.2.2. Analise Histopatol 6gica
Un dos fragnentos teciduais foi fixado em
forma uma por duas horas, transferido para alcool 70 e, em
segui da, processado conp usual para inclusdao em parafina e
m crotom a. As seccdes obtidas foram coradas pela hematoxilina-

eosina (H. E. )% e pelo Fite-Faraco*



A aval i acdo bacil oscopia enpregou o indice descrito

por RIDLEY (1977)°% adaptado para este tipo de leitura.

A leitura histol 6gica foi realizada de acordo

comos critérios descritos a seguir:

Os achados mcroscépios foram anotados com
auxilio de tabela onde nas ordenadas foram colocadas as
al teracdes histopatol ogicas passiveis de serem observadas na
hanseni ase virchovi ana durante os epi sédi os de ENH, acresci dos da
bacil os copia que incluem dados quantitativos, qualitativos e
di stribui cdo dos bacilos em al gumas estruturas cuténeas. Nas
absci ssas foram col ocados o0s nuneros de ordem referentes as
bi 6psi as. Nos ret angul os, produzi dos pela intersecdo das |inhas
limtantes destes dados, foram anotados a presengca (+) ou
auséncia (-) das alteracbes histopatol 6gicas para a referida
bi 6psia. Para al gumas alteracdes histopatol 6gi cas passiveis de
mel hor quantificagcdo subjetiva, a positividade foi desdobrada

em di screta (+), noderada (++) e intensa (+++) tabela 3.

4.2. 3. Anal i se | munohi st oqui nm ca

O fragnmento destinado a imunofluorescéncia foi
| avado em soluco fisioldgica e enbebido em OC T. (Optinmal Cut
ting Tenperature Medium Tissue Tek-Mles Scientific), congela

do emnitrogénio liquido até data da realizacdo dos testes.



A pesquisa de IC foi realizada utilizando-se a

t écni ca descrita por GOLDVAM (1968)?'com pequenas nodi fi cacoes.

Br evenent e

A

reali zada em m

St andart,

40X.

com epi

cortes com cerca de 05 mcra de espessura
obti dos de bl ocos congel ados com fragnent os das
| esbes foram col ocados sobre | am na
hi st ol 6gi ca previanente tratadas com sol ugcdo de
agar a 0,1% para evitar descol anento durante o
processament o e post as par a secar a

t enperatura anbi ente.

As secOes foram delimtadas com esnalte e, a
sequir,incubadas por 30 mnutos a 37. C com
anti soros hunanos, conjugados com i sotioci ana

to de fluoresceina, conforne Tabela 2,

| ncubagcdo das | am nas com salina tanponada
Ph 7,2 por 10 m nutos.

Secagem ao ar frio e nontagem das |am nas em

glicerina tanponada 0-1=9, 5.

identificacdo dos depositos fluorescentes foi

croscoOpio de fluorescéncia-ZEI'SS, nmodelo

-condensador de fluorescéncia IV F.L. objetiva



Tabela 1 - Dados referentes aos paci entes que partici param

deste estuda e, nedicacdo na vigéncia do surto.

N do | dade Sexo T.D.M Medi cagdo do
Caso (nmeses) Surto
01 54 v 12 Th
02 42 F 240 Th
03 16 \Y 96 Th
04 39 \Y 180 Pr; Th
05 34 F 96 pe; Th
06 28 N 10 Pr
07 53 v 72 Pe
08 23 \Y 24 Pr; Th
09 14 v 60 Th
10 37 v 120 Th
11 79 v 60 Pr
12 53 v 96 Th
13 41 v 72 Th
14 49 v 10 Th
15 73 v 216 Th
16 61 v 12 Th
17 21 F 60 Pe; Th
18 23 F 24 Pr
19 62 NI 04 Pe
20 43 F 72 Th
21 14 F 96 Th
22 45 \Y 72 Th
Abreviaturas utilizadas: V. mascul i no
f F . femnino
Th = talidomda
Pr . predinisol ona
Pc = predni sona

TDV. tenpo de duracdo da nol ésti a.
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Tabela 2 - Antisoros marcados com fl uorescei na enpregados na téc

ni ca de i nmunof | uorescénci a direta.

Antisoro
Di | ui cao Font e
Especi fico
anti 1gT 1: 60 Behri ng
anti 1gG 1: 60 Behri ng
anti I gM 1:10 Behri ng
anti CK 1:10 Behi ng
anti CA 1:10 Behi ng
anti Gsc 1: 10 Hyl and
ant i Ael 1:10 Behi ng
anti Fi Behri ng
1:10
Abreviaturas utilizadas: 1g = imunogl obulina-
| gT =i munogl obulina total
I gG =i munogl obulina G
| gM = i munogl obul i na M
C3 =fracao 3 do sistema conpl enent ()
d =fracédo 1 do sistena conpl enento
CK = cadei a kappa

CX= cadei a | anbda

F

= fibrinogenio
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5. RESULTADOS

5.1 _Histopatoldgico

Estes resultados estdo expostos na Tabela 3.
Para melhor compreensdo e visao global dos achados procederemos a
descricdo corrente das caracteristicas mails gerais do quadro
histopatoldégico.

As alteracOes epidérmicas foram raras, chamando
atencao a hiperplasia epitelial discreta em 8 casos; no caso 14
houve concomitantemente  fenOmeno de Lucia e, a leséo
representativa deste fenbmeno, mostrava necrose total da
epiderme.

Do ponto de vista da lesdo especifica o
infiltrado virchoviano era focal, distribuido em todos os niveis
do derma e tecido celular subcutaneo (fig- 1). A avaliacéo
baciloscépica juntamente com a avaliacdo morfoldgica do
infFiltrado mostrava, em geral, infiltrado ativo e em regressao.
Em um caso havia infiltrado ativo em progresso e, em dois outros,
in TfTiltrado residual, 1isto e, com baciloscopia negativa.
Analisando as alteracdes inflamatérias agudas, observamos
predominancia de dilatacdo e congestdao vascular, tumefacao
endotelial e exsudagao neutrofilica. Em menor frequéncia
apareciam edema intersticial e deposicdao de Tibrina (figs.
2,3,5,6).

A associacao de alteracdes inflamatérias sub-
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agudas e cronicas foil evidenciada pela presenca, em 100% dos ca
sos, de infiltracdo linfocitaria seguida de proliferacdao fibra
plastica intersticial (fig.4). A tumefaco e proliferacao
endotelial, principalmente em relacdo aos pequenos Vvasos
envolvidos na reacédo inflamatéria, eram proeminentes. As células
endoteliais estavam aumentadas de volume, assumindo forma
poligonal e apresentavam-se perfeitamente  justapostas; o]
citoplasma era claro. Em alguns vasos estas células dispunham-se
em duas ou mails camadas com tendéncia concéntrica, observando-se
algumas células em mitose (figs.5,6). Estas alteracodes
endoteliais também faziam parte das vasculites alterativas
observadas nos vasos de maior calibre do derma profundo e tecido
celular subcutadneo. Quanto ao comprometimento destes vasos
observamos predominio de fenbmenos alternativos com edema
intersticial, tumefacdo endotelial, dissociacdo da capa media
(fig.7). Com menor frequéncia observou-se reacdes exsudativas e,
mais raramente, necrotizantes, nestes vasos. As vasculites
cronicas proliferativas foram observadas em pequeno numero de
casos. Em apenas dois deles a baciloscopia foi negativa e, nos
casos positivos, esteve em torno de 3+ (raramente atingindo 6+).

Nos casos em que Tforam vrealizadas duas
biopsias, uma da &area de eritema nodoso e outra da leséo
especifica sem caracteristicas reacionais, em geral houve
concorddncia das caracteristicas clinicas com o0s achados
histopatolégico. Porem, como poderia ser esperado, algumas lesdes

clinicamente ndo rea-
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cionais mostraram alteracdes exsudativas compativeis com o ENH.

Umn caso com achado profundamente iInteressante
foi o 14. Duas biopsias colhidas ao nivel de lesfes reacionais
tipo ENH, mostraram, ao lado de alteracOes inflamatoria proprias
desta condigo, vasos do derma profundo e tecido celular
subcutaneo com vasculites alternativas e proliferativas, onde a
proliferacdo endotelial era proeminente, irregular e com bloqueio
parcial e total das luzes (figs. 9,10,11), Os cortes corados pelo
Fite-Faracol4 evidenciaram grande numero de bacilos,
principalmente no endotélio de pequenos vasos(l fl1.13) e na
parede e endotélio de vasos maiores de localiza profunda(D.12)
Nas areas de exsudacdo neutrofilica, ao longo dos infiltrados
virchovianos, haviam escassos bacilos (figs. "14,15). Em uma ler
ceira biopsia, colhida em leso tipo eritema necrosante, onde a
epiderme era totalmente necrética e destacada, observamos, no
derma, focos de necrose ao longo dos infiltrados virchovianos
comprometendo, também, glandulas sudoriparas e  foliculos
pilosebaceos. Nas areas de necrose do infiltrado havia intensa
fragmentacao nuclear e os vasos apresentavam deposicao de fibrina
na luz e nas paredes. No derma profundo e tecido celular
subcutaneo, observou-se deposicidao de fibrina, proliferacéao
fibroblastica e vasculites, com intensa proliferacido endotelial e
quase obliteracdo da luz vascular. Os bacilos estavam presentes
no i1n Ffiltrado, ramos nervosos e no endotélio de vasos

superficiais e profundos (figs. 16,17,18,19,20).
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Achamos de valor, no presente trabalho,
avaliar a intensidade do ENH, segundo critérios
histopatoldgicos. Neste sentido, acreditamos que o0 parametro
fundamental para esta classificacao a exsudacao
neutrofilica. Como uma bidpsia pode apanhar uma fase evolutiva
mais tardia do ENH, nesta situacdo devemos, também, valorizar
alteracbes como necrose, ulceracdo e proliferacdo Tibro-
capilar. Assim o0s casos fToram classificados, segundo a

intensidade da reacdo inflamatoria em:

Caso 1 : reacao moderada, Caso 12 : reagao moderada
Caso 2 : reagao discreta. Caso 13 : reagao moderada
Caso 3 : reagao intensa. Caso 14 : reagéo intensa.
Caso 4 : reagao discreta. Caso 15 : reagao moderada
Caso 5 : reagao intensa. Caso 16 : reagao intersa,
Caso 6 : reagao discretal Casoc 17 : reagao lntensa.
Caso 7 : reagéo moderada. Caso 18 : reagao moderada
Caso 8 : reagao moderada. Caso 19 : reagao discreta
Caso 9 : reagao moderada. Caso 20 : reagao moderada
Caso 10 : reagao moderada. Caso 21 : reagac moderada
Caso 11 : reagao moderada. Caso 22 : reagao intensa.
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5.2. Imunohistoquimica

Dos doze casos em que foram obtidas bidpsias,
uma do Hlocal da reacdo e outra de area no reacional, foi
possivel realizar a avaliacdo dos componentes imunoldgicos em
apenas onze, pois um dos fragmentos (16b) o material colhi do
no chegou acondicionado de forma adequada para os estudos

imunohistoquimicos.

Dos fragmentos obtidos em areas livres de reacao
o resultado histopatolico demonstrou quadro compativel com ENH
nas biopsias b, 7b, 14b , de sorte que os resultados obtidos
nestes fragmentos foram incluidos juntamente com os resulta dos

fragmentos colhidos de lesbes de ENH.

Depositos fluorescentes foram observados em
52% das Biopsias com quadro reacional. Em apenas dois deles
foram detectados quando da utilizacdo de antisoro anti-IgH(14a e
16a) e nos restantes, foram identificados através de

anticorpos dirigidos contra fracfes do complemento (Tabela 4).

Os depésitos de complemento estavam localizados
na ZMB em 12 dos 25 fragmentos estudados. Depoésitos de
complemento na parede vascular foram observados em 10
fragmentos, dos quais 09 apresentavam, concomitantemente,

depésitos na ZMB (tabela 5).
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Nos fragmentos livres de reacdo observamos dept
sitos TfTluorescentes quando da utilizacdo de antisoro anti-
fracoes do complemento em apenas dois casos (3h e 18b). Estes

depositos eram restritos a ZMB.

O quadro 1 mostra discricao mais detalhada

da localizacéao dos depdsitos fluorescentes observados.
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Quadro 1 -Localizacao dos depésitos fluorescentes.

Caso Descrigao

3a depbsitos de C3 e Clg na ZMB

3b depositos de C3 e Clqg na ZMB

4a depositos de C3 e Clq na ZMB e em vasos de pequeno
calibre préximos a ZMB

7a depositos de C3 e (1lq na 7ZMB. Deposito de Clq
em vasos de peqgueno calibre préximos a ZMB3,

7b depésitos de C3 e Clg na ZMB

11 rjepésil;o de C3 na Z2MD

12 depésito de C3 na ZMB e em vasos mais calibrosos
localizados no derma profundo

14a depésitos IgM e Clq na ZMB. Depésito de Clg em vasos
de pequeno calibre préximos a ZMB e em vanos de mé
dio calibre em toda extensao do derma.

14b depésito de Clg na ZMB e em vasos de pequeno calibre-
préximos a ZMB

16a depositos C3, Clg e IgM na ZMB. Deposi
tos de C3 em vasos de pequeno calibre préximos a ZMB
e Clg em vasos de pequenc e médio calibres, localiza
dos em toda a extensao do derma.

17 deposito de Clg em vasos de pequeno calibre proximos
a ZMB e de C3 e Clg em vasos mais calibrg
sos localizados no derma profundo.

18a depésito de Clgq na ZMB e de C3 e Clg em vasos mais
calibrosos localizados no derma médio e profundo

18b deposito de C3 e Clg na ZMB,

20a depésitos de Clg na ZMB; e em vasos de varios cali
bres localizados em toda a extensao do derma.

22 depésito de Clg na ZMB; e em vasos de medio e peque

no calibres localizados em toda a extensao do derma.
Depésito de C3 em vasos callbrosos localizados no

derma medio e profuhdo.

Abreviatura utilizadary ZMB= zona de membrana basal
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Tabela 3. Avaliacdo da bidpsias obtidas de areas reacionais e

no reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico

IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA 1a b 23
Exocitose - - -
Espongiose + - -
Degeneracao vacuolar da basal - - -
«i_Espessamento da membrana basal - - -
Y o_Figuras de contracao de queratinocitos - - -
e Focal - - -
o=
<o Necrose | ™o entar - - -
W Total - - -
F &l Hiperplasia + + -
< uf Hiperqueratose - - -
Paragueratose 4 - -
Extensac| Focal +
Confluente - - -
Localiza SuperfiCia] + + +
- ot + + +
88 cao Medio
< = Profundo + + +
o Lo
*-IH -
- o Subcutaneo + * +
L o Estadio At1'vo em progressao - - -
- L . Ativo em regressao F + &
Evoluti :
VO — { Residual - - +
Dilatagao e congestao vascular +4 + +
Tumefagao endotelial +++ + +
Trombose + - -
Edema intersticial + + -
~ :| Infiltrado ++ + -
¥sudacao Neutrofi P
p thca t;w —! Intersticio + + -
9 Deposicao de Infiltrado T - -
< Fibrina Intersticio - - -
Envolvimento de ramos nervosos - - -
w Celulas linfocitoides + + ++
S Eosinofilos + + -
v = o Plasmocitos _ + + -
S| e Proliferacao fibroblastica intersticial + + -
w £ Q -
é 2+ Neoformagao capilar - - -
™ . Alterativas - - .
il P Vasculites Y
e | @ s Agudas Exsudativas - - -
Wi e Necrotizantes - - -
o o Vascylites cronicas proliferativas - - -
hagl< Necrose , Microabscessos - -
o= Extravasamento_de hemacias - -
‘g' Quantitativa + 44 4 4 - 1
g - 3 ) -
e Localizagao Infiltrado k +
-y Ramos nervosos ¥ + -
@ v Endotelio vascular + - -
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Tabela 3. Avaliacdo da bidpsias obtidas de areas reacionais e

no reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico

IDENTIFICAGAQ
LEITURA HISTOLGGICA 2b 314 b
Exocitose - - -
Espongiose - - -
Degeneracao vacuolar da bhasal - - -
v _Espessamento da membrana basal - - -
YO _Fiquras de contracao de queratinocitos - - -
S Focal . -
< = Necrose I mentar -
G a Total
= Hiperplasia -
< uf Hiperqueratose - Z -
Paraqueratose - - -
Extensao| Focal L N I
Confluente + + -
Loca]iz_q' Superficial + + +
© 9 cao Medio + + *
av ¥ + +
<] Profundo
o b
Eﬁi Subcutaneo + Tt +
- i m a - _ _
ke Estadio At1.vo em progressao
- W . Ativo em regressao - + n
Evoluti n -
L) - Residual I - -
Dilatagao e congestao vascular - +t -
Tumefacao endotelial - + 44 -
Trombose - - -
Edema intersticial - | -
~ P fi -
" Exsydagao Neutrnfj[-L0filtrado * e
c ica —| Intersticio - n -
2 Deposigao de Infiltrado - e -
-4 Fibrina Intersticio I I -
Envolvimento de ramos nervosos - - -
w Celulas linfocitoides - + -
S w Eosinofilo. |- |-
w| & o |.Plasmocitos _ - - -
21 Tz Proliferacao fibroblastica intersticial + + -
[ 58] LD 0 o
sl & & Neoformagao capilar + - -
=
o g Alterativas - + -
L -
o | @ e X63§::1tes Exsudativas - + -
- o — J Necrotizantes - - -
i Vasculites cronicas proliferativas - - -
bl Necrose . | Microabscessos - - -
<> Extravasamento de hemacias - - -
2l Quantitativa - + 4+ +
-e . ~ Infiltrado - + -
. Locaiizagao
g e Ramos nervosos - - -
| v Endotelio vascular - - -
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Tabela 3. Avaliacdo da biodpsias obtidas de areas reacionais e

ndo reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico

IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA da 4b 5
Exocitose ‘ - - -
Espongiose - - -
Degeneracao vacuolar da basal - - -
vy Espessamento ua membrana basal - - -
W& Figuras de contracao de queratinocitos - - -
0 4
gg Necrose E;Zr:;ntar : : -
S a Total - - -
= ol Hiperplasia - -
< ] Hiperqueratose - - -
Paragueratose - - -
Extensao| Focal ' + +
Confluente + - +
Locaiizal Superficial ' ‘ b
22 cao | Medio _ I * tr
g;_—: Profundo + t. o+t
E‘E Subcutaneo _ + - +
L o - Ativo em progressao - - -
=0 Est$d1? Ativo em reg?‘essao + + +
vgo utl Residual - - -
Dilatagao e congestao vascular F - +
Tumefagao endotelial ‘ + - ++
Trombose - - -
Edema intersticial - - +
~ z i - - +rt
o | rageasio neutrori TR o
T Deposigao de Infiltrado . - +
. o Fibrina Intersticio - - -
Envolvimento de ramos nervosos - - -
w Celulas linfocitoides + + ka
S v Eosinofilos - - +
» 2 S Plasmbcitos - - +
= B = Proliferacao fibroblastica intersticial + - +
) 8 ¢
.§ >3 E Neoformagao capilar - - -
o Vasculites Alterativas - - *
e | m o Agudas Exsuda‘gvas - -
wl g2 Necrotizantes - - -
o o | Vasculites cronicas proliferativas + - -
hagi Necrose Microabscessos - - +4
== Extravasamento de hemacias - - +
2l Quantitativa ++ +++ +
- . - Infiltrado + +++ +
s Localizagao . - -
v g 1aM0sS Nervasos +
o v Endotelio vascular + + -
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Tabela 3. Avaliacdo da bidpsias obtidas de areas reacionais e
ndo reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico

IDENTIFICAGAD
LETTURA HISTOLOGICA T c 74 7b
Exocitose - N -
Espongiose - + -
Degeneracaoc vacuolar da basal - - -
v Espessamento da membrana basal - - -
“ Figuras de contracao de queratinocitos - - -
10 = _ _ -
E‘E Necrose Eoca]n”r -
w e Total
— ol Hiperplasia - - -
=< uf_Hiperqueratose - ~
Paraqueratose - - -
Extensao| Focal + * +
Confluente - - _
Localiza Superficial + 4 ++ +
29 cao | Medio t4 +4 .
< o Profundo ++ ok +
EE ;ubcuténeo . - + -
W & . tivo em progressac - - ~
it ESt?dl(.) Ativo em ‘:egress'&o + + +
vol 'Y\l TResidual ) - - -
Dilatacao e congestao vascular - + -
Tumefacao endotelial + ++ ++
Trombose - - -
Edema intersticial - + -
- < + +4 ++
. [ srayeasio nevtror[IRETERE e
= Deposigao de Infiltrado + + -
o Fibrina Intersticio - - -
Envolvimento de ramos nervosos - - +
- Celulas linfocitoides ++ ++ +t
S Eosinofilos - - -
wl| 2 8 Plasmocitos _ + T -
= Te = Proliferacao fibroblastica intersticial - + -
Wl 2 0
‘§ o & Neoformagao capilar - - -
‘g o Vasculites _é\]'t.er_a_t?vas B - - -
- -y Aqudas x;udat_.was - - -
w o Necrotizantes - - -
L3 Vasculites cronicas proliferativas - + -
bl Necrose | Microabscessos [ - -
=< > Extravasamento de hemacias R R M -
i o Quantitativa - R T
| ~5 . - Infiltrado ++ - I -
e Localizagao S
5 o _Ramos mervosos _ f otk |t |
@ o Endotelio vascular -
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Tabela 3. Avaliacdo das biodpsias obtidas de areas reacionais e
nao reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico.

IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA
& g 94 9b
Exocitose - - -
Espongiose + + -
Degeneracao vacuolar da basal - - -
vi_Espessamento da membrana basal - - -
ol Figuras de contracao de gueratinocitos - - -
= Focal - - -
W =
< Necrose ™o mentar - - -
w e Jotal = - -
e Hiperplasia - _ +
< wi_ Hiperqueratose - Z +
‘Paraqueratose - ¥ T
Extens»o| Focal ¥ n +
Confluente + + -
. $ 3 + + +
Localiza St.lperfzma] :
88 cao Medio + i +
< Profundo + ++. L+
o L :
e b - . :
- Subcutaneo + + +
-y ] 3 ] e N
L o - e Ativo em progressao - = -
=w tadio - e
-l Esoluti Ativo em regressac t P O
VO — | Residual - - T
Dilatagao e congestao vascular + + Ce
Tumefagao endotelial ’ vt |4 S
Trombose - - 1 -
Edema intersticial + ey -
~ -| Infiltrado ++ ++ | -
xsudagao Neutrefi - =
o lilca & —{ Intersticio + -l -
o Deposicao de Infiltrado - - -
= Fibrina Intersticio | - - )
Envolvimento de ramos nervosos 4 - -
" Celulas linfocitoides + + +
o . - - - . -
- w Eos1n9f11os +
v = O Plasmocitos - = =
= i Proliferacao fibroblastica intersticial ++ + g
[X8) S 10 -
.g a & Neoformagao capilar - - -
[~
= . Alterativas + - -
= . Vasculites .
o 10 Aqudas Exsudativas + - -
w o= S Necrotizantes - - -
S O Vasculites cronicas proliferativas - - -
2 Necrose | Microabscessos - - -
== Extravasdmento de hemacias - - -
gl Quantitativa ~ +4 4 L4
- m . ~ Infiltracdo + 444 +4+ 4+
- e Localizagae e —
= Rauos nervosos I D T B .
= v Endotelio vascular - - -
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Tabela 3. Avaliacdo das biodpsias obtidas de areas reacionais

e

ndo reacionails de pacientes com eritema nodoso hansénico.

IDENTIFICAGAQ
LEITURA HISTOLOGICA 10 11 12
Exocitose - - -
Espongiose - - -
Degrneracao vacuolar da basal - - -
vi Espessamento da membrana basal - - -
w A Figuras de contracao de queratinocites - - -
10 = _ - _
g‘g Necrose ::g.:;ntar - - -
= Total - - :
= ol Hiperplasia - -
< u] Hiperqueratose _ - -
- Paraqueratose - _ _
Extensao| Focal + +
Confluente - +++ -
Localiza| Superficial + +t 4 -
gs cao | Medio + bt PE
< ™ Profundo + IR I A
= ;
=9 Subcutaneo . o+ +ht -
bad e osndio Ativo em progressao o ot ‘ -
= oTluti Ati\:'o em regressao ! . .
Vo — Residual - - -
Dilatagao e congestao vascular + - +
Tumefacao endotelial ++ - ++
Trombose - - -
Edema intersticial - - -
- . i Fr + ++
fraydecio Meutrori T BECE T
= Deposigao de Infiltrado - - 4 -
> Fibrina Intersticio - - -
Envolvimento de ramos nervosos - - =
" Celulas linfocitoides + v+
s . Eosinofilos v R
wl & 8 Plasmocitos _ - - -
S i Proliferacao fibroblastica intersticial - ++ ++
b L
S| 3 E Neoformagao capilar - ++ -
E Vasculites l_.’-\lterativas - A
=1 .8 . Aqudas Exsrdativas ++ i
w -t 9 Necrotizantes - - ] -
5 o Vasculites cronicas proliferativas - -
hadli Necrose | Microabscessos - - | -
== ExtravasAmento de hemdctas - - -
ol Quantitativa +t T
- . ~ Infillrado ++ 4 F++ +++
Q E— Localizagao P.amo'sﬁ_nervosos - + +
@ v Endotelic vascular - - -
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Tabela 3. Avaliacdo das biodpsias obtidas de areas reacionais e
nao reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico.

IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA 13 14a 14b
Exocitose - - -
Espc.iyiose + - -
Degeneracao vacuolar da basal + - [ -
v Espessamento da membrana basal - - |-
v & _Figquras de contracao de queratinocitos + - -
8= Focal - - -
L =
§‘5 Necrose Cpamentar - - I
w . Total - _ Y
== Hiperplasia + - P
< uwf_ Hiperqueratose - Z T
Paraqueratose - - A
Extensao| Focal + 4 L
Confluente - + b4
. i
e gl cao Medio + + o
§: Profundo F + D4y
Yt - !
= © Subcutaneo + A4+t
ol ] - T
L o - .. Ativo em progressao - H |+
= wn| Estadio - 1_Prog :
- . Ativo em regressao - - L.
vootutl I Y dual ; =
Dilatagao e congestao vascular +4 Lo+
Tumefacao endotelial ++ ++ |4+
Trombose + - _i -
Edema intersticial - + | -
~ :} Infiitrado ++ + b ++
tl" fi——‘_” = N
a E;%;(s:gdagao Heutrofl Intersticio - e
2 Deposigao de Infiltrado + - -
< Fibrina Intersticio - e
Envolvimento de ramos nervosos - - -
w Celulas 1i focitoides + ++ b
S . Eosinofilos + -
A & o Plasmocitos . - t o *
s Tz Proliferacao fibroblastica intersticial + ++ | +
L L 0 - 1
S| 2 & Neoformagao capilar - - 1 -
A
= Alterativas D44 ++ bt
(T 1 :
= - - Xasgusites Exsudativas Py - .
b e = guca Necrotizantes Caa - -
s o Vasculites cronicas proliferativas | - | - 1 4
gl Necrose | Microabscessos ot - -
<> Extravasamento de hemacias b+ ++ -
2l Quantitativa . P14t wAdad
= Localizagao | Infiltrado - i
25 ' ; | Ramos nervosos f - | - 1 -
@ v Endotelio vascular | - FHd
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Tabela 3. Avaliacdo das biodpsias obtidas de areas reacionais

e

nao reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico.

IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA 14¢c  l15a  |1sb
T Exocitose - - -
Espongiose - - -
Degeneracao vacuolar da basal - - -
« Espessamento da membrana basal - - -
Vi3 _Fiquras de contracao de queratinocitos - 4 -
e 2 Focal ' . ' -
L‘?E Necrose [™c nentar - - -
bl Total BNy = =
el-Hiperplasia - + -
=< ul Hiperqueratose _ - -
_Paraqueratose - - [
Extensao| Focal Lt
Confluente - R
Localiza| Superficial + Jl +
o S cao Medio [ *
=i . + |+
<o Profundo ) —
o Vi ; - - 5 ] +
- O Subcytaneo ! |
[ IR ¥Y ] .
L o £ s Ativo em progressac + - -
=z vl Estzdio - —
- . Ativo em regressao _ N +
Evoluti -
VO — Residual - - -
Dilatagao e congestao vascular + + -
Tumefagao endotelial + + 4+ -
Trombose e - -
Edema intersticial £t $ -
~ :| Infiltrado + +4+ -
udagao Neutrofi — S
b4 E%‘éad ¢ ¢ —| Intersticio + + -
2 Depnsigao de Infiltrado +4 - -
4 Fibrina Intersticio bt + o+ -
Envolvimento de ramos nervosos - - -
Celulas linfocitoides - bt +
< . Eosinofilos - - -
n A Plasmocitos - + -
e fue Proliferacao fibrobla-tic> intersticial + + -
W L ~
,§ 2 & Neoformacao capilar 1 - -
b Vasculites | Alterativas o+ gy o4 b -
= | o Aoudas | _Exsudativas s - _
W > e gu Necrotizantes I D
5 3 Vasculites cronicas proliferativas 1 + } - | -
= Necrose _I Microabscessos - - |-
< = Extravasamento de hemacias o I I + ] -
a] Quantitativa I T
- . - Infiltrado ++ PP
e Localizagao —o - e S ;
5 G _Ramos nervesos - b - & -
e o Endotelic vascular R - f -
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Tabela 3. Avaliacdo das biodpsias obtidas de areas reacionais

e

nao reacionais de pacientes com eritema nodoso hansénico.

IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA i8a |18b 19a
cxocitose - - -
Espoagiose - |- .
Degeneracao vacuolar da basal - - -
«w| Espessamento da membrana basal - - -
MO _Figquras de contracao de queratinocitos - 1 -
e Focal - -
W E -
< Necrose egmentar - - -
W _Jotal B Z z
S sl Hiperplasia - - -
=< uf Hiperqueratose N Z z
Paraqueratose + + +
~itensao| Focal - - -
Confluente 1 + +
R - 4 + +
Lezaliza Superficial
2ol cao Medio ! * *
< - Profundo + + t
e Yt - 7
=49 Subcutaneo i - k
L ol < e Ativo em progressao - - -
2w Estadio : ~
-l - Ativo em regress»o + + ¢
Evaluti :
VO — | Residual - - -
Dilatagao e congestao vascular + - -
Tumefagac endotelial + ++
Trombose - - -
Edema intersticial - - -
~ 4 Infiltrado 4+ +4
xsudagao NeutreTi|— .
2 fidydas —| Intersticio + : .
2 Deposicao de Infiltrado ++ -
& Fibrina Intersticio - - -
Envolvimento de ramos nervosos - - -
" Celulas linfocitoides + + ¥
Q S - - -
- w Eosinofilos
wl|l & o Plasmocitos . — ” . N - -
Sy T Proliferacao fibroblastica intersticial * + -
w F-EE~ -
sl & & Neoformagao capilar - - -
=
w . Alterativas * . i+
=1 o Vasculites :
a | m o Aaqudas Exsudativas - - -
wil g9 9 Necrotizantes - - -
532 Vasculites cronicas proliferativas - - -
ra Necrose Microabscessos - - -
> Extravasamento de hemacidas = = =
El Quantitativa Ft 4 +b4+ +++
- ~ Infiltrado .
- Localizagao +4 At 444
S e ¢ Ramos nervosos + Pt +
@m o Endotelio vascular - - +
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Tabela 3. Avaliacdo das bidpsias obtidas de areas reacionais

e

ndo reacionails de pacientes com eritema nodoso hansénico.

IDENTIFICACAO
LEITURA HISTOLOGICA

Exocitose

Espongiose

Degeneracao vacuolar da basal

Especsamento da membrana basal

Figuras de contracao de queratinocitos

Foral

Necrose Segmentar

Total

Hiperplasia

ALTERAGOES
EPIDER/IICAS

i_ipergueratose

Faragueratose

Extenss~| Focal

Confluente

Localizal Superficial

cao Medio

Profundo

Subcutaneo

TNFILTRADO
ESPECIFICO

Estadio Ativo em progressao

Ativo em regressao

—_ .

Eyoluti o iual

L
el aa
4

EPIFENOME .{0S

Dilatagao e congestao vascular

Tumefacao endotelial

Trombose

Edema intersticial

L L

| Infiltrado

Gjgydacao Neutrofii—r o ticio

Deposigcao de Infiltrado

Fibrina Intersticio

Agudos

Envolvimento de ramos nervosos

Celulas linfocitoides

Eosinofilos

Plasmocitos

e

Proliferacao fibroblastica intersticial

4=
+

-}

Neoformagao capilar

Sub-agudos
Cronicos

Blterativas

Vasculites Exsudativas

cao

Agudas : :
g Necrotizai tes

Vasculites cronicas proliferativas

Yascular

lecrose | Hicroabscessos

Extravasamento de hemacias

]

Quantitativa

Infiltrado

Localizagae
Ramos nervosos

bacilos| Altera

copia

Endotelic vascular
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Tabela 3. Avaliacdo das biodpsias obtidas de areas reacionais e
ndo reacionails de pacientes com eritema nodoso hansénico.
IDENTIFICAGAD
LEITURA HISTOLOGICA 21 22
Exocitose - -
Espongiose - -
Degeneracac vacuolar da basal - -
i Espessamento da membrana basal - -
W& Fiquras de contracao de queratinocitos - -
-
v Focal - -
uf: Hecrose Cnamanntar — -
= Total R -
=eol Hiperplasia - +
< uf Hiperqueratose - R —
raragueratose o o -
xtensaoj Focal + +
Confluente - -
A + +
Localiza Superficial
89 cao Medio t t
e Profundo 1 +
o L.
I_\H -
- Subcutaneo * +
@ & Ativo em progressao - -
L a - .
=~ vl Estadio - ~
- . Ativo em regressao + +
Evoluti :
Vo — | Residual - -
Dilatagao e congestao vascular R
Tumefagao endotelial 44 +4+ i
Trombose ¥ kA ‘
Edema intersticial b - i
~ ) Infiltr AN A !
" Exsudagao Neutrof1L-L~“—“m_ggQ—* s ‘
4 ica ] —| Intersticio + + !
3 Deposigao de Infiltrado i B |
é? Fibrina Intersticio - T .
Envolvimento de ramos nervosos - - _
. Celulas linfocitoides + +4
S w Eosinofilos - - ]
wl| & & Plasmocitos _ S P
= i Proliferacao fibroblastica intersticial * -
L &S00 -
sl & & Neoformagao capilar - -
=
™ .y Alterativas o Tt
Ll e Vasculites .
o | 10 Agudas Exsudativas - N
Wi =>n Necrotizantes - -
o o Vasculites cronicas proliferativas - -
- Necrose Microabscessos - -
< = Cxtravasamento de hemacias - -
al Quantitativa 4t N
M . ~ Infiltrad ,
- Localizagao ado T4 +
v e Ramos nervosos + -
®m o Endotelio vascular - -
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TABELA 4 - Frequéncia de imunoglobulinas humanas, fracdes do
complemento e Tibrinogénio em biopsia de pele de pa

cientes hansenianos com reacédo tipo eritema nodoso

(ENH).
Reagentes Porcentagem de
biolégicos positividade
anti IgT 0%
anti IgG ()%
anti IgM 8%
antli cadeia k appa 0%
antl cadeia lambda 0%
anti C3 c 40%
anti Clq 44
anti fibrinogéenio ' (%

e
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TABELA 5 - Distribuicédo dos resultados obtidos de acordo com

a localizacdo dos depdsitos fluorescentes em estruturas
cuténeas de areas reacionais.

N¢ do Depésito Locali Depésito Localizado
Caso zado na ZMB na ZMB e wvaso
3a + -

48 + +

7a + +

7b + -

11 + -

13 + +

l4a + +

14b + +

loa + +

17 - +

18a + . +

20a + ’ +

22 + +

Abreviatura utilizada : ZMB = zona de membrana basal

Sinais utilizados: +

presgsenca de deposito fluorescente.

ausencla de deposito Cluorescente,
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6. DI SCUSSAO

As caracteristicas clinicas, patologicas e
conduta terapéutica no ENH sdo bem conhecidas®>'®?. O
entendi nrento to do quadro anat ono- patol 6gi co e da fisiopatol ogi a
dest a reacdo temfacilitado o reconhecimento e a conpreenséao
das diversas nani festacbes deste epifenbneno da hanseniase. Os
varios estudos efetuados na tentativa de identificar os
mecani snos envol vi dos nesta reacdo nédo foram capazes de el uci dar
total mente sua patogénese. Assim sdo pertinentes trabal hos bem
conduzidos e criteriosos sobre o ENH como fito de col her novas
i nformagdes sobre sita patogenia, que possam conduzir a
progressos no seu tratamento e prevencao.

Anal i sando as caracteristicas histol 6gi cas venps
que correspondem de nodo geral , as descri ¢cdes dos
aut or es>10:27:33.53.56.72  citados na revista de bibliografia.
Basi canente tenpbs reacdo inflamatoria aguda ou sub-aguda, com
graus variados de intensidade (Tabela 3) assentados sobre
infiltrados vi r chovi anos. O estudo hi st opat ol 6gi co nao
denonstrou as alteracdes proprias das vasculites agudas de
pequenos vasos superficiais, isto e, necrose de parede vascul ar
com deposicdo de fibrina, leucdcitoclasia e extravasanento de
hemaci as, presentes nas vasculites chanmadas al érgi cas e que sao
rel aci onadas a de posicdo de 1C23 . A participacdo dos pequenos

vasos na reacdo e representada por di l atacdo vascul ar,

tumef acdo endoteli al



que, por vezes,e proemnente e exsudagcdo neutrofilica. Em
capi lares e vénulas, ao nivel de focos exudativos namis densos,
observanpos deposicdo de fibrina na parede ou |uz vascular.
Rar anent e not anbs extravasanmento de hemacias (figs 21,22). Estas
al teracdes poderiam sugerir vasculites. No entanto, tronbose de
vasos em areas de mai or exsudacdo neutrofilica e conpativel com
as alteragbes que ocorrem nos vasos mais centram do processo
inflamat 6ri o agudo, onde o aunento de vi scosi dade sanguli nea
aliado a alteracdes endoteliais cria condi¢cbes para a fornmagéo
de tronbose. O extravasanento de henaci as pode tanbém fazer par
te da reacdo inflamatoria aguda correspondendo a um grau entre
no de perneabilidade veno-capilar. Por outro |ado, senpre estas
alteracdes vasculares ocorreram em areas onde a reacao
exsudativa era intensa e nunca cono fendéneno inicial, isolado,
corno e proprio das vasculites por I1C (fig 22).

Deste nodo, concordanps com WADE'®, RATH de SQU
ZA54 e REA60 que as alteracbOes observadas a nivel de capilares e
venul as nao definem vasculites, mas sima participacdo propria
dest es segnent os da ci rcul acéo sangli nea no processo
i nflamat 6ri o agudo.

MJURPHY et al. 41 realizaram um estudo de
m croscopia Otica e eletrénica relatando o encontro de vasculite
em setor de circulagdo termnal, porém os critérios adotados por

estes autores para definirem vasculites, ndo sdo inteiramente



convi ncent es.

As alteracbes observadas nas pequenas veias
e artérias do plexo dérm co profundo e tecido celular subcutaneo
podem ser rotuladas de vasculites (figs 7, 8, 10, 11).Estes
segnent os da ci rcul acéao nao partici pam dos f enénenos
exsudativos da inflamacdo aguda e,a presenca de reatividade
endotelial (tumefacdo e proliferacdo), edemn, exsudagcdo sero-
fibrino-neutrofilica com dissociacéao da par ede muscul ar
espessanento sub-endotelial, caracterizam uma inflamcao de
parede vascul ar, portanto, uma vasculite.

Para WADE’® estas alteracdes dos vasos do dernm
profundo e tecido celular subcutéaneo seriam secundarias ao pro
cesso inflamatorio presente nos tecidos adjacentes, fato este
conhecido da patologia geral. Sonpbs, porém nmmis favoraveis as
observacbes de RATH DE SOQUZA54, para quem o envol vinento destes
vasos esta na dependéncia da infiltracdo dos nesnobs por
macr 6f agos e bacil os.

Anal i sando 0s achados i munohi st oqui m cos
verificanos inicialnmente que, em relacdo as Ig, tivenos apenas
doi s casos onde houve depdsito de IgM na ZMB. Em doze casos com
ENH e em dois livres desta reacdo, observanps depésitos do
fracbes do conplenento neste local (figs 23, 24). Em trés

bi 6psia de ENH os depoésitos s6 foramverificados a este nivel.
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bservacbes senel hantes foramfeitas por QUI SMO Rl 61 et al

A localizacdo e a aparéncia granul ar dos depdsitos fluorescentes
sugeriram aos autores gue as lg envolvidas poderiam ser
aut o-anticorpos dirigidos contra Ag cutaneos. Contudo, BULLOCK®
et al, investigando sete pacientes virchovianos livres de ENH
observaram depoOsitos |ineares fluorescentes de IgM na juncéao
dernme-epiderne. Para verificar a procedéncia dos anticorpos
envolvidos na reacdo, o0s autores enpregaram a teécnica de
i munof l uorescéncia indireta, utilizando soro destes pacientes, em
substrato de pele humana sadia e de mnmmcaco. Os resultados
negati vos obtidos nestes testes sugeriram que os depdsitos de
| gM encontrados na pele de pacientes virchovianos ndo seriam
provocados por auto-anticorpos, mas si, devido a reacdo cruzada
entre Ag de M |leprae e conponentes da nenbrana basal da
epiderne. Sugeriram ainda que a nenbrana basal poderia atuar
cono uma arnmadilha para os |IC resultantes tanto de sua

propri edade de retencdo ou por afinidade desta pelos |IC

Mai s recentenmente, NAAFS et al 42, enpregando
17 tipos de anticorpos nonoclonais dirigidos contra o M| eprae,
observaram que 8 destes reagiam com determ nantes anti génicos
presentes em célul as basais, queratinoécitos, parede arteriolar,
substancias intercelulares, extrato c6rneo e ax0nios de nervos
periféricos de pele humana normal. Estes resultados sugeriram a
existéncia de simlaridade ou nmesno identidade entre os

det er



m nantes anti génicos de tecidos hunmanos e aquel es presentes no

M | epr ae.
Frente a estas observacdes e aliado ao fato de ternos
observado depodsitos fluorescentes em dois casos livre:de rea-

cdo, acreditanos que a identificacdo destes depositado na ZMB
sdo mani festacdes i nespecificas ao quadro de ENH

Para conpararnps e interpretarnos as relacbes entre os

depésitos vascul ares de fracdes do conplenento e quadro

hi st opat ol 6gi co, necessi tanos confrontar estes achados para cada

bi 6psi a, ou seja:

- Biopsia 4a;

| munof | uorescénci a: depoésitos de C3 e g em va-
sos de pequeno calibre pro-

Xi mos a ZMB.
Hi st opat ol ogi a : reacao de grau discreto.

Baci | oscopi a . 2++ (bacilos no infiltrado;

e endotelio vascular).

- Bi 6psia 7a:
| munof | uorescénci a: deposito de g em vasos de
pequeno calibre proéxinos a
ZN\B,

Hi st opat ol ogi a . reacdo de grau noder ado.



Baci | oscopi a

S0S) .

- Biopsia 13:

1+ (baci | os emranos nervo-

| munof ' uorescenci a: deposito de C3 em vasos

Hi st opat ol ogi a

Baci | oscopi a

- Bi 6psi a 14a:

cal i brosos do derma pro
fundo (fig 25).

reacdo de grau noderado com

vasculites alterativas, ex
sudativas e necrotizantes
em vasos do dernma profundo

e tecido cel ul ar subcutaneo

negati va.

| munof | uorescénci a: deposito de C g emvasos de

Hi st opat ol ogi a

Baci | oscopi a

pequeno calibre proxinos a
ZMB e, em vasos de nédio ca-
libre, em toda a extensao

do dernm.

reacdo de grau intenso com
vasculites alterativas no
derma profundo e tecido ce-

| ul ar subcut aneo.

4+ (bacilos em infiltrado |,

parede e endotelio vascul ar
presenca de bacilos tipi-
coSs).



Bi 6psi a 14b:

| munof | uor escénci a:

Hi st opat ol ogi a

Baci | oscopi a

Bi 6psi a 16a:

| munof | uor escénci a:

Hi st opat ol ogi a

Baci | oscopi a

Bi 6psia 17:

deposito de d g em vasos de
pequeno calibre proxinos a
ZM\B.

reacdo de grau intenso com

vasculites alterativas no

derma profundo e tecido ce-

| ul ar subcut aneo.

5+ (bacilos no infiltrado e

endot él i 0 vascul ar).

deposito de r i em vasos pie

pequeno calibre proxino a
ZMB e OQg em vasos reais
calibrosos |ocaliados em

toda a extensao do der na.

reacao de grau intenso com

vascul i tes alterativas em

vasos do derma prof undo.

4i - (bacilos no infiltrado e

nervos).

| munof | uorescénci a: depdsitos de G q em vasos

de pequeno calibre e de C3
e g em vasos mais calibro
sos do derma profundo (figs
26, 27)
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H st opatol ogi a

reacdo de grau intenso, in-

cl usi ve com ni cr oabscessos.

Baci | oscopi a

Bi 6psi a 18a:

| munof | uor escenci a:

H st opatol ogi a

Baci | oscopi a

Bi 6psi a 20a:

| munof | uor escénci a:

H st opat ol ogi a

Baci | oscopi a

Bi 6psi a 22.

| munof | uor escenci a:

2+ (bacilos no infiltrado).

depésitos de C3 e g em va-
sos calibrosos do derma ne-
dio profundo (fig 28).

reacdo de grau noderado;

vasculite alterativa no der-

ma pr of undo.

3+ (bacilos no infiltrados,

e endot él i o vascul ar)

depdésito de C g em vasos de
varios calibres |ocalizados

emtoda a extensdo do der na.

reacao de grau noder ado; vas-

Culites alternativas no der-

ma pr of undo.

3+(bacilos eminfiltrados,

nervos e endotélio vascul ar)

deposito de dqg em vasos de
médio e pequeno calibre |o-
cal i zados emtoda a extenséo do
derma. Depésito de C3 em

vasos mai s cal i brosos
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do derma profundo(figs 29, 30, 31, 32).
H st opat ol ogi a . reacdo de grau intenso com vasculi -

tes alterativas e exsudativas no der-
ma profundo e tecido celular subcutéa-

neo.

Baci | oscopi a . 1+ (bacilos no infiltrado).

Anal i sando as rel acbes aci ma, observanbps que o0s depodsitos
de fracdes do conpl enento em pequenos vasos ocorreu principal mente
junto a ZMB (fig.23) e ndo correspondeu a presenca de vasculites nesta
| ocal i zagao, sugerindo uma correlagcdo entre intensidade da reacao e
presenca destes depdsitos. Os depositos fluorescentes em pequenos vasos
coincidiam em 3 fragnentos com a presenca de bacilos no endotélio
vascul ar. Esta associ acdo favorece o papel dos I1C no desenvol vinento

da reacao inflamatoria aguda sem caracterizar uma vasculite.

Na verdade depésitos de IC na parede de pequenos
vasos podem representar um estinmulo a reacdo inflamatéria,
propi ciando dilatacdo vascular, aunento da perneabilidade e
exsudacdo de e elenmentos figurados sem caracterizar vasculite. Esta
seria uma reacdo quase fisiologica” dos |1C depositados naquel es

| ocai s enquanto as vascutites seriamunma exacerbacéo



deste processo, definindo pois, um processo inunopatol ogi co.

Em relacdo aos depoOsitos de fragdes do
conpl emento em vasos nmis calibrosos e profundos do derma e
tecido cel ul ar subcutaneo observados em sete casos (figs 25, 26,
27), notanps que em seis casos houve relacdo entre os depoésitos
e a presenca de vasculites alterativas e/ou exsudativas e/ou
necrotizantes; em trés casos detectou-se bacilos em parede
vascul ar ou endotélio. Esta relagcdo condiz com a col ocacdo de
RATH DE SOUZA®* de que o envol vinento inflamatéri o dos vasos nai s
cal i brosos esta na dependéncia de infiltracdo especifica prévia
da parede vascular. Podenpos raciocinar que o Ag na parede
vascul ar provocaria a formacdo de IC a este nivel, estimulando o
af l uxo de el enmentos exsudativos a partir de capilares e vérnlla3
situados em sua periferia.

De nodo geral, podenos dizer que a correlacgéao
dos dados hi st opat ol 6gi cos com os dados i munohi st oqui m cos nao
nos permte sugerir uma patogénese para o ENH Analisando os
achados histopatol 6gicos onde verificanbs que a reacdao
exsudativa € senpre nmais intensa em |ocalizacdo extravascul ar
e,que o0s vasos da circulacdo term nal apresentam alteracfes
conpativeis com sua participacdao na reacdo aguda, sonos tentados

a aceitar a hipdétese de alguns autores "%°°

na qual os IC se
formariam tanmbém em |ocalizacdo extravascular. Assim na
evolucdo da hanseniase virchoviana, nMesno  nos est ados

regressivos, ha a



fl uxo constante de nonocitos sangilineos para manter o "turnover"
do infiltrado nacrofagico, portant o, a nivel de |esbes
especificas ha senpre um afluxo sangiineo acina das condic¢des
basais, tanto e que as |esfes sdao em geral Meritenmato-
ferrugi nosas" e a perneabilidade aunentada para passagem de
c6l ul as sangilineas, possibilita tanbém a passagem de Tg e
conpl emrento. A nedida em que os macro6fagos no ronpem e |iberam
Ag para o intersticio ha condi¢cdes para formacdo de IC nesta
| ocal i zagcdo e consequente estimulo & reacdo inflamatéria aguda.
Enquant o nas fases ativas progressivas da hanseniase virchovi ana
os bacilos podem ser encontrados em grande quantidade no
endot él i o dos vasos da circulacdo ternmnal, coma terapéutica e
regressao da infeccdo estes desaparecem do endotéli o, permanecer
do nos nacrofagos do infiltrado, ranos nervosos, nusculos ereto
res, parede de vasos nmais calibrosos e bainha de pelos. A pare
de dos vasos mamis calibrosos funcionaria cono |ocalizacdo extra
vascul ar para os capilares e vénulas que se dispdem em sua
periferia, A partir destes vasos, o0 exsudato inflamatorio
penetraria e dissociaria sua parede muscul ar e sub-endotéli o.

Esta i nt erpretacao pat ogéni ca teria conpr ovacgcao na
i munof | uorescéncia se encontrassenos depodsitos fluorescentes
extravasculares e na parede dos vasos nmis calibrosos. Nesta
altima |ocalizagcdo os depositos foram encontrados com grande
frequéncia associados as alteracbes inflamatérias e néao
consegui nos detecta-los em l|ocalizacdo extravascular. Resta a

hi pot ese de



que o afluxo neutrofilico tenha provocado a digestdao da naior
parte dos IC ou que seus elenentos tenham passivanente se
desl ocado até seremretidos na ZMB.

A ndo deteccdo de IC devido a prévia
fagocitose e destruicdo por neutrofilos e fato ja referido nas
vasculites alérgicas. Estes elenentos podem no entanto, ser
det ect ados quando, nos processos de vasculites, provocanops
artificialmente a reacdo pela injecdo de histam na em pele sadia
e realizanos bioOpsias seqiuenciais previas a formagdo da purpura
pal pavel. GCs elenentos do |IC pernaneceriam na parede de vasos
mai s cal i brosos porque nestes a estrutura e mais conplexa que o

mei o ex travascul ar do restante do derma

Toda discussdo e Dbaseada em conjecturas
cal cadas nos achados histopatol 6gicos e inmunohistoquim cos
confronta dos com o0s conhecinmentos da patologia inflamatéria,
i munopatolo gia e da literatura pertinente. Na realidade o que
exi ste de pal pavel no presente trabal ho e que, em | esdes de ENH
detecta nos com frequéncia |IC Estes achados apontam para a
partici pacdo da inunidade hunoral na génese deste fendneno
conforme sugere a maioria dos trabalhos. Consideranos, no
entanto, que os necani snos desta participacdo ainda pernanecem
pouco escl areci dos.

Nosso material ndo nos fornece dados suficien-



tes para discutirnmbs as outras hipoOteses patogénicas do ENH.

Vari os pesqui sador es'® 3739 60.80

propuseram que o0 desencadeanento
do ENH seria devido a queda na atividade das células T
supressoras alterando a relacdo CD4+/CD8+ encontrada na
hanseniase virchoviana fora dos periodos reacionais. Segundo o0s
autores, isto permtiria una expressao da | MC suficiente para a
formacdo de 1g e, consequentenente, |IC. Esta é uma hipotese
atrativa, principalmente para estabel ecernos uma via através da
qual alguns fatores desencadeariam o ENH. No entanto, senpre
podenps contrapor que esta supressdo seja mai s unma consequénci a
do que uma causa, desde que na evolucdo desta reacdo fatores

i nespecificos podem estinmular, tanbém de nmaneira inespecifica,

a i nuni dade cel ul ar.

Ai nda nerecem consi deracdes al guns achados do
presente trabal ho. No caso 14 o infiltrado virchoviano
apresentava-se ativo em progressao, sendo que o ENH em geral
i ncide em casos regressivos durante o tratamento especifico. Na
verde de, em paciente virchoviano em atividade, o infiltrado
ndo nostra a nmesma fase evolutiva em uma nesma | esdo ou | esdes
diferentes. Um foco de infiltrado virchoviano nostra tendéncia
natural a regressdo que se acentua como tratamento. Dentro dos
macr 6f agos os bacilos proliferam em grande parte se fragmentam
e sua interacdo com as organelas citoplasmaticas da origem a
progressiva vacuolizacao, propria do estado regressivo, ao
mesno tenpo outros nacroéfagos fagocitam bacilos viaveis

proveni entes da



rotura dos nmis antigos. Estes nacr6fagos nmais jovens, ou fornmam
novos focos no local ou se dirigem para outras |ocalizacOes
organi cas dissem nando a infeccdao e dando origem a novos focos
ativos e em progressao. Assim um paciente virchoviano ao |ado
de infiltrados ativos em progressdo nostra focos regressivos que
criam condi cbes para o desenvol vinento do ENI |

Dois casos (2 e 13) nostram na vigéncia de
ENH, infiltrado virchoviano residual. Nesta situacdo, a reacao
deve-se desencadear porque o Ag esta presente nos focos, porem
sem a expressdo norfol 6gi ca bacil ar.

Fi nal mrente, tenbs o caso 14, onde um paciente
associou alteracOes conpativeis de ENH com |esbes de eritema
necrosante, caracteristicas do fendneno de Lucio. Neste caso a
bi 6psia apresentava um intenso parasitisno das células
endoteliais dos vasos de varios calibres por bacilos (figs 12,
13) com fracdes inportantes de bacilos tipicos. Uma das
expl i cacbes neste caso, se baseia no que dissenbs a respeito da
vari abi | i dade de aspect os evol utivos gue apresentam os
infiltrados na hanseniase virchoviana ativa, ou seja, onde o
infiltrado era mais regressivo e com bacilos granul osos houve
reacdo de ENH (figs 14,15) e onde o infiltrado era nmais
progressi vo com presenca de bacilos tipicos, principalnente no
endot éli o vascul ar, desenvol veu-se o fenénmeno de Lucio (figs 16

a 20). Uma explicacdo patogénica para o fenéneno de LUcio e que



a presenca do Ag no endotélio de capilares e vénulas varia a
formacdo de 1C nestes vasos, desenvolvendo-se, entdao , unm
verdadeira vasculite |eucocitoclastica com necrose da pare de
dos vasos, deposicao fibrinoide, |eucocitoclasia e necrose
epi dérm ca

Nao foi realizada avaliacao inunohistoquimca
na biopsia do fenbnmeno de Lucio, nmas a biodpsia de outra area
nostrou depdsito nmuito nitido de Clg em vasos de pequeno calibre
e parede de vasos mais-calibrosos do derma profundo, o que
denonstra a partici pacdo de | C neste fendneno.

E possivel que esta hipétese corresponda a
verdade, porém nos chama a atencdo que no fendbneno de Luacio a
necrose e generalizada aconpanhando a distribuicdo dos infiltra
dos desde a profundi dade. Neste caso, poderianbs sugerir que as
vasculites alterativas do derma profundo (figs 10, 11, 19) e
tecido celul ar subcutéaneo sejam alteracgcdes prinmarias, bloqueando
O retorno venoso e propiciando o aspecto |ivedbide da pele
durante este f enéneno, produzi ndo assim al t eracdes
m croscoépi cas senel hantes as observadas na nucosa intestinal,

durante a fase estagnaste do choque irreversivel,



Figura 1 - Caso 8 - ENH. Aspecto Ceral
Focos de reacdo inflamatoria exsudativa ao | ongo de
infiltrado virchoviano. HE(aumento original 10 x)

Figura 2 -Caso 8 — ENH
Exsudacédo neutrofilica difusa emneio a infiltrado
vi rchovi ano regressivo. HE (aunmento original 100x)



Figura 3 - Caso 16 - ENH Exsudacdo neutrofilica e
deposicdo de fibrina em infiltrado virchoviano
regressivo. HE (aunento original 100%

Figura 3 - Caso 5 - ENH - Vasos superficial com
mar gi nal i zacdo  de neutrofil os contornado  por
infiltrado inflamatério nononuclear. HE (aunento
original 100 x)



Figura 5 - Caso 8 — ENH - Vasos do derma nedio. Intensa
tumefacdo e proliferacdo endotelial. Destaque para
a mtose (seta). HE (aunento original 100x)

Figura 6 - Caso 8: EM. Vaso do derna ng&dio.

Di | acdo vascul ar e intensa tunefacdo endotelial.

HE (aunmento original 100x)
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Figura 7 - Caso 5. ENH
Vasos do dernma profundo adjacentes a areas com I ntensa
exsudacao neutrofilica. Edema, dissociacdo e penetracao
de celul ar inflamatoérias na parede vascul ar. HE (aunento

ori gi nal 40x)

Figura 8 - Caso 13: ENH
Exsudacédo neutrofilica ao longo de infiltrado
vi rchovi ano contornando vaso do derma profundo. HE
(aunento original 100 x)



Figura 9 - Caso 14: ENH Aspecto Ceral.
Pel e e tecido celul ar subcutaneo, HE (aunento

original 100 x)

Figura 10 - Caso 14: ENH. Aproxi magdo.
Infiltrado virchoviano penetrado por cél ul as
i nflamat 6ri as  nmononucl ear es. Vaso central com
di ssoci acdo da parede e reducdo da luz. HE (aunento
ori gi nal 40x)
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Figura 11 - Caso 14: ENH.
Det al he do vaso nostrando di ssoci agdo da parece por
infiltrado virchoviano e proliferacdo endotelial.
HE (aumento ori gi nal 40x)

Figura 12 - Caso 14: ENH
Det al he do vaso nostrando di ssoci acdo da parece por
infiltrado virchoviano e proliferacdao endotelial.
HE (aumento original 40x)



Figura 13 -. Caso 14: ENH
Infiltrado virchoviano focal em torno de peguenos
vasos. Bacilos (alguns tipicos) em nacroéfagos e en-

dotilio vascular. Fite Faraco(aunento origi na] 160x)
iy & a‘ 4 VY T “ : .,’ : A ”

Figura 14 - Caso 14: ENH
Area com exsudacdo neutrofilino ao longo de infil-
trado virchovi ano regressivo. (aunento original 100 x).
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Figura 15 - Caso 14: ENH. Mesnm area
Escassos gréanul os bacilares. Fite-Faraco (aunmento

original 160 x).

Figura 16 - Caso 14: Fenbneno de Lucio. Aspecto geral.
Observar necrose e destacamento da epi derne.
HE(aunmento original 10 Xx).
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Figura 17 - Caso 14: Fendneno Luci o. Aproxi macao

Pequenos vasos com tronmbose e necrose do infiltrado
com intensa fragnmentacdo nucl ear. HE (aunento

origi nal 40x)

Figura 18 - Caso 14 : Fendneno de Luci o.

Tronbose em vénul as com exsudacdo e fragnentacdo de
neutrofil os na parede. HE (aunento original 100 x)



Figura 19 - Caso 14: Fendneno de Lduci o.

Vaso do derma profundo com di ssoci acdo da parede por
infiltrado virchovi ano.

HE (aunmento original 100x)

i i b ghic L
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Figura 20 — Caso 14: Fenbneno de Luci o.

Bacil os em endot éli o de pequeno vaso superficial.
Fite-Faraco (aumento original 160x)



Figura 21 - Caso 17: ENH

Area com exsudato neutrofilico ao longo de infiltra

do virchoviano reprossivo. Deposicdo de fibrina e
pequeno vaso com tronbo de fibrina, tumefacdo e
proliferacdo endotelial. HE (aunmento original 100x)
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Figura 22 — Caso 18 ENH
Area corn intensa exsudacao neutroflLlica e depsito
de fibrina em parede pequeno vaso. HE (aunmento
original "10 Xx).



Figura 23 - Caso 16: ENH

Deposito de C3 na ZMB e vasos de pequeno calibre

proxi mos a ZMB. | FD (i nmunoftuorencencia direta)
(aunento original /10x)

Figura 24 — Caso 20: ENH

Depo6sito de Cq na ZMH e vasos proxinos a ZMB. | FD
(aunento original 40 x).



Figura 25 - Caso 13: ENH

Deposito de C3 emvaso de grande calibre do derma

profundo. |FD (aunento original 40x).

Figura 26 - Caso 17: EN

Depo6sito de Clg em vaso calibroso do derma profundo.
| FD (aunento original 40 Xx).



Figura 27 - Caso 17: ENH
Depo6sito de C3 emvaso calibroso do derma
profundo. I FD (aunmento original 10 x).

Figura 28 - Caso, 18: ENH

Depo6sito de C3 emvasos calibrosos de derma nédio e
prof undo. TFD (aunmento original do x).



Figura 29 - Caso 22: ENH

Depo6sito de Clq em vasos de pequeno e medio calibre
| ocal i zados emtoda a extensdo do derma. |FD
(aunento original 40x)

Figura 30 -Caso 22: ENH

Depo6sito de C3 emvasos de médio calibre do derma
meédi o e profundo. |FD (aunento original 40x)



Figura 31 - Caso 22:

Deposito de C g emvasos de varios calibres emtoda
a extensdo do derne |FT (aunento original. 40 x).

Figura 32 - Caso 22: FNH

Deposito de G g emvasos de varios calibres emtoda
a extensdo do derma. | FD (aunento original 10 Xx).



7. CONCLUSOES

Comparando os achados histopatologicos com os

achados imunohistoquimicos e os dados observados ria literatura,

constatamos que:

1 ) Em biopsias de lesbes de ENH detectamos 52%)

depésitos de Ig e fragbes do complemento em
vaso de pequeno calibre, vasos mais calibrosos
do derma profundo e tecido celular subcutaneo
e na zona de membrana basal da epiderme. Nas
lesbes especificas sem alteracoes
histopatologicas proprias do ENH estes
depositos foram detectados apenas na zona de

membrana basal .

)Depésitos de fracbes do complemento em
pequenos vasos superficials ndo corresponde-
ram a alteracbes microscopicas, proprias das

vasculites por IC.

3 ) Os depdsitos de fragbes do complemento em

vasos mais calibrosos do derma profundo e
tecido celular subcutaneo corresponderam
as alteracbes vistas sob a fTormo de
vasculites alterativas,exsudativas e

necrotizantes.
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4 ) Confrontando estes resultados com os dados

da literatura, concluimos:

4.1) Embora seja evidente a presenca de IC no

ENH, o mecanismo de participacéao
destes elementos na patogénese da rea

cao continua pouco claro.

4.2) Os depésitos de IC em ZMB podem repre

4.3)

4.4)

sentar manifestacbOes i1nespecificas den

tro do quadro de ENH.

Observando-se o0s depositos Imunes nas
paredes de pequenos vasos, Ssem as
correspondentes vasculites, podemos
inferir que estes depésitos
estimulando uma reatividade a nivel
de reacdo inflamatdéria exsudativa, sem
agressao e destruicao dos elementos da

parede vascular.

Ha fortes indicios que o envolvimento
inflamatorio de vasos mais calibrosos
do derma profundo e tecido celular sub
cutaneo esteja relacionado com forma

cao de IC na parede destes vagos.
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8. RESUMO

O ENH é um episodio reacional verificado em pa
cientes multibaciliferos cuja etiologia tem sido associada aos
IC. Os dados histopatologicas da lesdao bem como a demonstracao
de IC em vasos com vasculites serviram de base para o conceito

de que o ENH seria uma manifestacdo clinica da reacdo do ARTHUS.

Contudo, a dificuldade de reproducédo dos trabalhos que

demonstraram imunoglobulinas e complemento em parede de vasose/ou

extravascularmente em lesbes de ENH, tem lancado dividas na

participacdo de IC na patogénese desta reacéao.

Na presente iInvestigacdo, o estudo da reacdo de
ENH empregando elementos para deteccdo de IC através da técnica
de imunofluorescéncia em associacao com técnicas histopatologi-
cas rotineiras, teve por finalidade avaliar a participacdo dos

IC neste quadro reacional.

Para a realizacdo deste estudo Coram analisadas
34 biodpsias, das quais 25 apresentaram quadro histopatologico
reacional compativel com ENH e 09 quadros no reacionais.Este
material fToi submetido a imunofluorescéncia direta, empregando

antisoros rotineiramente utilizados para a deteccao de IC.

A analise dos resultados indicou que:
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1)

2)

Em bidpsias de lesses de ENH detectamos fre
quentemente (62%) depdsitos de imunoglobuli
nas e/ou complemento em vasos de pequeno ca

libre do derma superficial, vasos mais cali-

brosos do derma profundo e tecido celular

subcutaneo e na zona de membrana basal da

epiderme. Nas leses especificas sem altera
cOes histopatologicas proprias do ENH estes
depésitos foram detectados apenas na ZAB

(dois casos).

Os depositos de fracbes do complemento em
pequenos vasos superficiais no correspon
deram a alteracdes microscopicas proprias

das vasculites por IC.

3 ) Os depésitos de fracdes do complemento em

vasos mais calibrosos do derma profundo e
tecido celular subcutédneo corresponderam as
alteragbes vistas sob a forma de vasculites

alterativas, exsudativas e necrotizantes.

4 ) Confrontando estes resultados com os dados

da literatura, concluimos:

4_.1) Embora seja evidente a presenca de IC

no ENH, o mecanismo de participacao
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4.2)

4.3)

4.4)

destes elementos na patogénese da rea

cao continua pouco claro.

Os depodsitos de IC em ZMB podem repre
sentar manifestacdes iInespecificas den

tro do quadro de ENH.

Observando-se depdOsitos imunes nas pa
redes de pequenos vasos, sem as corres
pondentes vasculites, podemos inferir
que estes depositos estdo estimulando
uma reatividade a nivel de reacdo 1in
flamatdoria exsudativa, sem agressao e
destruicdo dos elementos da parede

vascular.

Ha fortes indicios que o envolvimento
inflamatério de vasos mais calibrosos
do derma profundo e tecido celular sub
cutaneo esteja relacionado com forma

cao de IC na parede destes vasos.



9. SUMVARY

The erithema nodosum | eprosum ( ENL) IS a
reactional episode seemin nultibacilary patients whi cn
has been associated to i mune conpl exes. The hi st opat hol ogi c
data as well as the i mMmmune conpl exes denonstration in vessel s

with vasculitis observed in sonme studies served as a basis for
the concept that the ENL would be a clinical manifestation of
the ARTHUS phenonenon. Further studies didn't reproduce exatly
this findings and sone doubts are raised the imune conpl exes

participation in ENL.

The present investigation had as an aim
evaluate the participation of immune conplexes in ENL, throught
routine his topathol ogic techiniques associated inmunefl uorescen

ce in skin biopsies perfoned during these reactional episodes.

Thirty-four biopsies were anal ysed in this
study, wenty-five fromwhich presented his topathol ogic picture
proper to ENL and nine of them presented a non-reaeional picture.
This material in Fubmted to direct i mmuupfl |l ' orcrtnce,

utiliz ing anti7erumfor inmmune conpl exes detection.

The results indicated that:
1.) In biopsies of ENL | esions we often (52)

det ect ed i mmunogl obul i n deposits and/ or



2.)

3.)

4.)

conplenment in small vessel of the super
ficial derms, medum sized vessels of the
deep derm s and subcutaneous fat and at

t he basal nenbrane (BMZ) of epidermlIn the

speci fic | esions wthout hi st opat hol ogi c
alterations proper of ENL these deposits

were detectd only at BWVZ

The deposits of the conplenment fractions in
superficial small vessels didn't correspond
to mcroscopic alterations proper of the

vasculitis by i mmune conpl exes.

The deposits of the conpl enent fractions
in medium sized ,essels of the deep derms
and subcutaneous fat corresponded to exsuda

te and necrotizing vasculites.

Conparing these results with the literature

data we have concl uded:

4.1. W found i mmune conpl exes bi opsi es
in ENL, but the exatly role of the

el emrents in reaction patohogenesis re

mai n uncl ear ;

4.2. The inmmune conpl exes deposits in BN Z

may represent non specific mani f est a
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4. 3.

4.4.

tions within the picture of ENL;

Cbserving the immune deposits on the
wall of the small vessels, wthout the
correspondi ng vasculitis, we can con
elude that these deposits are stimulat
ing a reactivity as a exudative infla
matory reaction, wthout destuction of
the elenents conponents of the vascu

lar wall;

There are strong evi dences that t he

inflamatory envol vrent of nedium sized
vessels of the deep derms and subcuta

neous fat are related to the i nmune

coml exes fornati on on the wal | of

t hese vessel s.
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SOLUCCES E REAGENTES

| munof | uor escénci a

1.1.

1.

1

1.

2.

3.

4.

Tampo fosfato (PSB)

cloreto de sadio ..........

fosfato de sadi o npnobasi co

fosfato de sadi o di basico ...

timerosal .......... ... .. ...

1120 destilada g.s.p..........

pH= 7,2

Azul de Evans

azul de Bvans ..............

para uso diluir 1/10

Tween 80 - 1%

tween 80 ........ ... .. ... ...

G icerina tanponada

glicerina .......... .. .. ..

t ampo car bonat o- bi carbonato (sol u¢co A+B)10 ni

pH= 9,5

1.4.1. Sol ucédo A+B
Sol ugao A

carbonato de sadi o

H20 destilada .......

Sol ucéao

bi car bonat o de sdi u

1120 desbhilada .....
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1.

1.

5.

6.

Sol ugado A +

solugco A ... ... L. 10 m
solugo 3 ................. 13 m
pH= 9,5
Agar 0, 1%
agar noble .................... 0,1 gr
H20 destilada ................. 100 m
Ant i sor os:

anti 19T conjugado afl uoresceina
anti 1gM conjugado a fl uoresceina
anti 19gG conjugado afl uoresceina
anti C3c conjugado a fluoresceina
anti Oqg conjugado afluoresceina

anti fibrinogénio conjugado a fluoresceina
anti cadei a kappa conjugado a fl uoresceina
anti cadei a | anbda conjugado ,a fl uoresceina
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