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,



