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RESUMO

A hanseniase, doenca infecto-contagiosa crénica causada pelo Mycobacterium
leprae, € uma das principais causas de neuropatia periférica. Quando a
neuropatia ocorre na auséncia de lesdes cutaneas denomina-se forma neural
pura. O exame considerado padrdao ouro para o diagnoéstico da forma neural
pura é a biopsia de nervo periférico. Alguns autores, entretanto, tém
demonstrado a importancia em realizar a biopsia da pele aparentemente sa
com alteracdo de sensibilidade. O presente estudo tem como objetivos: a)
descrever as alteracdes histopatoldégicas da pele com alteracdo de
sensibilidade nos pacientes com quadro clinico da forma neural pura; b)
comparar os achados das biopsias de pele com os achados das biopsias de
nervo. Foram analisadas 42 biopsias da pele aparentemente sa com
hipoestesia ou anestesia. As alteracdes histolégicas causadas pela hanseniase
foram vistas em 31% dos pacientes: 6 dos quais foram classificados como
tendo a forma borderline tuberculdide e 7 como tendo a forma indeterminada.
Em 33% das amostras foi observado infiltrado inflamatério inespecifico,
constituido de células mononucleares ao redor dos vasos sanguineos na
derme superficial, que pode refletir uma reacéo inflamatoria precoce ao bacilo.
O restante (36%) das biopsias cutaneas estava dentro do padrdo da pele
normal. Houve uma concordancia entre os achados da pele e do nervo em
52% dos pacientes. Os resultados mostram que o exame histopatolégico da
pele pode contribuir para o diagnéstico precoce da forma neural pura e
representar o primeiro passo na investigacao desta forma da hanseniase.

Palavra-chave: Hanseniase neuritica, Neuropatia periférica, Pele, Biopsia.

Rio de Janeiro
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ABSTRACT

Leprosy, an infectious disease caused by Mycobacterium leprae, is one of the
leading causes of peripheral neuropathy in the developing world. Pure neural
leprosy is one of the clinical manifestations of the disease characterized by the
presence of a neurological deficit and nerve thickening in the absence of skin
involvement. The present study intends: a) - to describe the modifications of
skin biopsies, with sensory deficit, in patients clinically diagnosed as pure
neuritic leprosy; b) - to compare their histological skin and nerve biopsy results.
Skin biopsies taken from 42 patients were analyzed. Histological alterations
caused by leprosy were seen in 31% of these patients: 6 were classified as
borderline tuberculoid and 7 as indeterminate. In addition, 33% showed mild,
non-specific, mononuclear cell infiltrates around the blood vessels within the
papillary and reticular dermis which probably reflected an early inflammatory
reaction to infection. Only 36% of the patients had no significant lesions in the
skin. There was accordance between the skin biopsies and nerve biopsies in
52% of the patients. These results suggests that, pure neuritic leprosy patients
comprise a heterogeneous group of individuals and that histological skin
examination can in some cases, contribute to the early diagnosis of this type of
leprosy presentation.

Key-words: Neural leprosy, Peripheral neuropathy, Skin, Biopsy.
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INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca granulomatosa de evolucdo lenta, causada pelo
Mycobacterium leprae (M. leprae), que afeta principalmente a pele e os nervos
periféricos. E uma das principais causas de neuropatia periférica n&o
trauméatica nos paises em desenvolvimento e um dos exemplos classicos de
doenca infecciosa degenerativa do sistema nervoso periférico (OOl &
SRINIVASAN, 2004). De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS),
a prevaléncia global da hanseniase, no final de 2000, era de 1 caso para
10.000 habitantes. Apesar desta estimativa, alguns paises como India, Brasil,
Myanmar, Nepal, Madagascar e Mogambique ainda apresentam um namero
elevado de novos casos da doenca (WHO, 2002). No Estado do Rio de
Janeiro, a hanseniase esta presente em praticamente todos 0os 92 municipios,
com uma taxa de prevaléncia de 3,82 casos registrados por 10.000 habitantes.
Em relacdo as deformidades causadas pela doenca, apesar da reducdo do
grau de incapacidade fisica, entre os casos novos diagnosticados no Estado,
de 9,19% em 2000 para 6,26% em 2003, ainda é inaceitavel o nimero de
pacientes que sofrem sequelas em decorréncia de diagndstico tardio ja
evidenciando dano neural (PIMENTEL et al., 2004).

A deteccdo precoce e a cura com a poliquimioterapia (PQT) séo os elementos
chave para a estratégia de eliminar a hanseniase em paises onde ela é
endémica. Sob essa logica, o conhecimento aprofundado de formas iniciais da

hanseniase faz-se necessario para os programas de controle que almejam nao



s6 a diminuicdo da prevaléncia e da incidéncia, mas também a reducdo da
morbidade das lesdes neurais incapacitantes causadas pela doenca.

A Forma Neural Pura (FNP) é caracterizada por perda sensitiva ao longo da
distribuicdo de um tronco nervoso espessado, sem qualquer mancha na pele
(NOORDEEN,1972). Seu inicio, progresso, e evolucdo final ndo sao
perfeitamente compreendidos. Devido a auséncia de lesdes cutaneas visiveis e
a nao identificacdo do bacilo através do exame da linfa, o dano neural pode
progredir de forma silenciosa resultando muitas vezes em deformidades e
paralisias. Embora ndo seja a forma mais frequente o interesse pela FNP tem
aumentado, ja que o numero de pacientes acometidos € significativo em
regides endémicas (GIRDHAR, 1996). Sua prevaléncia pode variar de 5 % a
15% conforme os diferentes tipos de atendimento aos pacientes (GARBINO et
al., 2005). Investigacdes da pele hipoestésica de aparéncia normal nos
pacientes com FNP tém revelado evidéncia histoldgica de envolvimento
cutdneo em mais de 50% dos casos (SUNEETHA et al, 2005). Em
contrapartida, outros autores acreditam que a histologia de pele é inatil e
somente com a biopsia do nervo periférico € possivel o diagnéstico de certeza
(KUMAR et al., 1996). Tendo em vista a controvérsia, este estudo pretende
investigar em nosso meio, as alteracdes histoldégicas encontradas na pele com
alteracdo de sensibilidade, de pacientes com sinais e sintomas clinicos de

neuropatia periférica sem evidéncia ou historia de lesfes cutaneas.



FUNDAMENTACAO TEORICA

Consideracdes gerais

A lepra € uma doenca antiga; escrituras da india no ano 600 AC ja descreviam
os achados de parestesia, anestesia e deformidades. A descoberta do agente
etiologico pelo médico noruegués Gerhard Armauer Hansen em 1873, marcou
o inicio da leprologia cientifica (YAWALKAR, 2002). O M. leprae € um parasita
intracelular obrigatério que infecta preferencialmente macréfagos teciduais,
células de Schwann e células endoteliais (KAPLAN & COHN, 1986). E uma
bactéria Gram positiva de crescimento lento, com tempo de geragédo de 12-13
dias, fato este relacionado com o longo periodo de incubagdo da doenca.
Apresenta uma parede celular rica em lipidios complexos como &cido micdlico,
peptidioglicanos e arabinogalactana, que lhe conferem a &lcool-acido-
resisténcia, nas coloracdes usadas para identificad-lo (BRENNAN & NIKAIDO,
1995). Entre o0s componentes principais do bacilo, destacam-se a
lipoarabinomanana (LAM), que é um polissacarideo ligado a membrana celular
e capaz de desencadear, em testes “in vitro”, uma resposta imunolédgica
intensa, tanto humoral quanto celular; e o glicolipidio fendlico 1 (PGL-1),
exclusivo do M.leprae, que induz a producdo de niveis altos de anticorpos em
pacientes multibacilares, além de modular a ativacdo de linfécitos T
(BRENNAN & NIKAIDO, 1995). O PGL 1 e o LAM séo considerados 0s
principais fatores de viruléncia por conferir ao bacilo a habilidade de sobreviver
e crescer no macréfago, modulando os efeitos de citocinas e bloqueando os

radicais de oxigénio microbicidas (BRITTON & LOCKWOOQOD, 1997).



A hanseniase, terminologia oficial brasileira, € uma doenca endémica em varios
paises em desenvolvimento, e o Brasil ocupa o 2° lugar no mundo em ndimero
absoluto de casos (77.676 em 2002), com uma taxa de prevaléncia de
4,6/10.000 habitantes, sendo responsavel por 80% dos casos do continente
americano. Estima-se que mais de um quarto de todos os pacientes com
hanseniase apresentem algum grau de incapacidade no curso da doenca. Os
efeitos sociais e psicolégicos das deformidades sao imensuraveis e contribuem
fortemente para o estigma e discriminacdo de pacientes e suas familias,
mesmo apos a cura. Aproximadamente trés milhdes de pessoas no mundo sdo
fisicamente deformadas como conseqiiéncia das lesdes nos nervos periféricos
causadas pela doenca (BRITTON & LOCKWOOD, 2004).

Por apresentar um longo periodo de incubacdo e nao existir um método de
cultivo especifico para o M.leprae, o diagnéstico da hanseniase apresenta
dificuldades, sendo quase impossivel avaliar a exposi¢éo e o inicio da infeccéo.
As caracteristicas clinicas e histopatolégicas das les6es de hanseniase
refletem a resposta imunolégica a infeccao, que depende do equilibrio entre a
multiplicagdo bacilar e o desenvolvimento da resposta imune celular do
hospedeiro (BRITTON & LOCKWOOD, 2004). Na maioria dos individuos
expostos ocorre cura espontanea e nenhuma manifestacdo clinica € detectada.
Na pequena percentagem dos individuos que adoecem, cerca de 5% dos
expostos, a infecgdo evolui de maneiras diversas, de acordo com a resposta
imunolégica especifica de cada hospedeiro frente ao bacilo. Pode ser auto-
resolutiva ou evoluir e se mover em direcdo a um dos polos definidos da
doenca (tuberculdide ou virchowiano). No poélo de resisténcia, a forma

tuberculéide apresenta-se com uma ou poucas lesdes de pele, infiltracao



discreta, hipocromia e anestesia local. Nesta forma, o bacilo raramente pode
ser encontrado. O espessamento de um ou dois troncos nervosos € a regra,
com sensacOes locais de parestesias e alteragcbes da forca muscular. No
exame histopatologico das lesbes de pele, observa-se a formacédo de
granulomas tuberculdides, com variavel numero de células gigantes e infiltrado
linfocitario bem desenvolvido. Os granulomas sao intra e perineurais,
circundando também vasos sanguineos e anexos cutaneos. A epiderme que
recobre a lesdo tem espessura normal ou diminuida e esta em contato intimo
com o infiltrado dérmico (RIDLEY & JOPLING, 1966; BRYCESON &
PFALTZGRAFF, 1990). A resposta imune celular do individuo é efetiva no
controle da infecgcédo, podendo ser evidenciada pelo teste de Mitsuda positivo.
J& no pdlo dito de anergia (forma virchowiana), os pacientes exibem lesfes
disseminadas, eritematosas e infiltradas, em placa ou nodulares, com
anestesia local menos definida e infiltracdo difusa da face e lobos auriculares.
A baciloscopia € positiva, com grande quantidade de bacilos, muitas vezes
formando globias. No exame histopatolégico, sdo encontrados acumulos de
macréfagos indiferenciados, albergando grande quantidade de bacilos e com
densidade linfocitaria reduzida. O infiltrado inflamat6rio se completa com a
presenca de numero variavel de plasmdcitos, e envolve vasos, anexos
cutaneos e filetes nervosos. A epiderme é invariavelmente atréfica e esta
separada do infiltrado dérmico por uma faixa conjuntiva, denominada faixa de
Unna (RIDLEY & JOPLING, 1966; BRYCESON & PFALTZGRAFF, 1990). O
individuo apresenta ativacdo normal da resposta humoral e teste de Mitsuda

negativo.



As formas intermediarias (borderline) mostram caracteristicas das duas formas
polares, variando em namero e tamanho das lesdes.

Para facilitar o diagndstico e o tratamento do paciente diante desta variedade
de manifestacbes clinicas, desenvolveram-se sistemas de classificacédo
baseados nos dados clinicos e nos exames laboratoriais. Desde a primeira
descricdo da hanseniase em tubercular (ndédulos cutédneos) e neural
(anestésica e macular) designada por Dannielssen e Boeck, os esforgcos para
alcancar uma classificacdo ideal tem sido continuos. Hansen e Looft
subsequentemente dividiram a doenca em tuberosa e maculo-anestésica. Mais
tarde, Neisser delineou trés formas: lepra tuberosa, lepra cutanea e lepra
nervorum (SEHGAL et al., 1989).

Em 1931, na Conferéncia de Manila, as lesfes de hanseniase foram divididas
em trés tipos: cutanea, neural e mista. As lesbes cutaneas e neurais
correspondiam as designadas como nodulares e maculo-anestésicas,
respectivamente por Hansen e Looft. Em contrapartida, no primeiro Congresso
Internacional de Lepra em 1938 no Cairo, foram propostas alteragcdes na
classificagdo: as lesdes cutaneas foram chamadas de lepromatosas e as
lesGes neurais permaneceram com esta denominacao (forma lepromatosa e
forma nervosa).

Mais tarde, leprologistas sul americanos propuseram uma classificagdo em
quatro formas, caracterizando as formas polares tuberculéide e lepromatosa ou
virchowiana, que correspondiam as formas macular e nodular,
respectivamente, acrescentando a forma dimorfa, com caracteristicas mistas, e
uma forma chamada indeterminada, vista como um estégio inicial da doenca,

que poderia evoluir para qualquer das formas anteriores. Esta classificacao foi



ratificada nos Congressos Internacionais de Lepra de Madrid e Havana
(RABELO, 1937).

Em 1966, Ridley e Jopling propuseram um sistema de divisdo das formas de
hanseniase em cinco grupos, baseados em critérios clinicos, histopatolégicos,
imunologicos (dependendo da resposta ao Teste de Mitsuda) e bacteriolégicos,
compondo um espectro continuo de apresentacdes clinicas. Esses autores
mantiveram as formas polares ja conhecidas (tuberculdide polar, TT e
lepromatosa polar, LL) e acrescentaram trés formas intermediarias, “borderline”
tuberculdide (BT), “borderline borderline” (BB), e “borderline” lepromatosa (BL).
As formas polares do espectro sdo consideradas estaveis, porém o0 grupo
chamado de “borderline” € clinicamente complexo e caracterizado
histologicamente por formas de maior ou menor resisténcia, baseadas na
diferenciacdo da célula macrofagica, na carga de bacilos e, no nimero de
linfocitos presentes no infiltrado inflamatério da lesdo cuténea. Eles
acreditavam que a forma indeterminada representava um estagio precoce da
hanseniase no qual ainda ndo havia uma resposta imunoldgica definida e,
consequentemente, ndo a incluiram nesta classificacdo. Esta classificacdo é
internacionalmente aceita e utilizada nos trabalhos de investigacao cientifica
sobre hanseniase (RIDLEY & JOPLING, 1966).

Em 1982, com a implementacdo da PQT, a classificacao foi simplificada pela
OMS, que alocou os pacientes em dois grandes grupos definidos pelo indice
bacteriol6gico (IB): os paucibacilares (PB), com IB negativo e os multibacilares
(MB), com IB positivo. Entretanto, para fins de tratamento, um caso de

hanseniase pode ser classificado baseando-se no numero de lesdes



apresentadas pelo paciente (< cinco lesdes é paucibacilar; > cinco lesdes é
multibacilar), quando a baciloscopia ndo estiver disponivel (BRASIL, 2001a).

Em relacdo a FNP, sua insercado nas diversas classificacbes adotadas até os
dias de hoje, foi sempre dificil e controversa. Na verdade, a existéncia desta
forma de hanseniase foi questionada por muitos autores no passado. Wade,
em 1953, foi o primeiro a incluir o grupo neuritico na classificacdo vigente,
considerando-o benigno e estavel imunologicamente, com IB negativo. Este
grupo distinto foi aceito pela Classificacéo Indiana e incluido como paucibacilar.
Mais tarde, Cochrane e Davey observaram que a FNP embora incomum,
merecia ser reconhecida como entidade clinica (UPLEKAR & ANTIA, 1986). Na
classificacdo de Ridley e Jopling, a FNP ndo é considerada separadamente e
sim incluida no espectro, com base principalmente nos achados histologicos
dos nervos. Uma vez que o estudo histolégico do nervo nem sempre é
possivel, alguns autores consideram a FNP como integrante do grupo BT, ja
que a maioria dos pacientes neuriticos tem baciloscopia negativa e teste de
Mitsuda positivo (KAUR et al., 1991). Em relacdo a classificagdo operacional,
utilizada na rede publica, a FNP também ndo aparece como uma subclasse
separada e portanto, ndo consta nos dados oficiais do Ministério da Saude.
Tem-se observado que os pacientes da FNP sdo considerados como PB,
apesar de varios casos mostrarem, nos achados histolégicos dos nervos,
alteracOes encontradas nas formas borderline e lepromatosa, alguma vezes

com grande numero de bacilos (KAUR et al., 1991).



Neuropatia hanseniana

A hanseniase é essencialmente uma doenca dos nervos periféricos. Seu
diagnéstico é baseado na presenca de dois dos trés sintomas cardinais: perda
definida da sensibilidade nas lesGes cuténeas, sinais de dano dos nervos
periféricos com ou sem espessamento dos mesmos e a demonstracdo do M.
leprae na linfa ou nos cortes histoldgicos dos tecidos (YAWALKAR, 2002).

O envolvimento neural, se clinico ou microscopico, € fundamental na
patogénese da doenca e, engloba desde o achado isolado do bacilo no nervo
sem qualquer inflamacédo até a destruicdo total do nervo. Este acometimento
neural resulta de um processo inflamatério dos nervos periféricos cuja
intensidade, extensdo e distribuicdo dependem da forma clinica, da fase
evolutiva da doenca e dos fenbmenos de agudizacdo durante os episodios
reacionais. A apresentacao clinica da doenca, do ponto de vista neuroldgico, é
pleomorfica e depende de fatores clinicos como: tempo de evolucéo,
caracteristicas genéticas, trauma e medicac¢fes utilizadas. O dano primario ao
nervo provoca alteragcbfes das fungdes sensitivas, motoras e autondmicas.
Estas alteracbes predispdem ao dano secundario, decorrente de trauma,
presséo anormal e infeccdes (VAN BRAKEL & KHAWAS, 1994). E interessante
notar que o dano neural ocorre em todas as formas da doenca, independente
do estado imunoldgico do paciente.

Fisiopatogénese

O diagnostico diferencial da neuropatia hanseniana na FNP deve ser feito com
outras doencas que afetam a funcdo sensitiva ou sensitiva e motora do nervo

periférico. S8o elas: a neuropatia hipertrofica familial (Doenca de Dejerine-



Sottas), a amiloidose difusa crénica e a doenca de Refsum. Porém, estas
patologias sdo acompanhadas de abolicdo generalizada dos reflexos
tendinosos, ndo observada na hanseniase (NAHARAHI apud JARDIM, 2004).
Além disso, as lesGes neurolégicas da hanseniase podem ser confundidas
com: meralgia parestésica (Sindrome de Bernhardt), neuropatia alcodlica,
neuropatia diabética, sindrome do tunel do carpo e lesdes por esforcos
repetitivos (BRASIL,2002b).

O nervo periférico € composto por fibras (unidades axénio-célula de Schwann)
mielinizadas e ndo mielinizadas de varios tamanhos, agrupadas em fasciculos
que estdo envolvidos pelo perineuro, um denso tecido conjuntivo com vasos
sanguineos (Figura 1). O tronco nervoso é formado por diversos fasciculos. O
ndamero de fasciculos no nervo pode variar no curso de seu trajeto na pele. A
hanseniase pode afetar ramos cutaneos ou troncos nervosos, de maneira
isolada ou multipla (BRASIL, 2002). O dano neurolégico pode ficar limitado
apenas a um tronco nervoso, nas chamadas mononeuropatias, comprometer
mais de um tronco nervoso de forma assimétrica, caracterizando a
mononeuropatia multipla ou, em raros casos, comprometer 0s troncos nervosos
distais de forma simétrica, sob a forma de polineuropatia (SALES et al., 2004).
Em qualquer destas formas clinicas o acometimento é inicialmente de fibras
finas, portanto, sensitivo. Se 0 processo da leséo neural ndo for interrompido,
haverd acometimento das fibras grossas, e, consequientemente dano motor

(SALES et al., 2004).
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Figura 1. Esquema do nervo periférico
Fonte: Joel Sampaio Antunes

A invasao das células de Schwann deve ser o passo precoce e crucial para a
perda sensitiva e motora (RAMBUKKANA, 2000). A célula de Schwann parece
ser 0 hospedeiro ideal para a multiplicacéo e sobrevida do bacilo, ja que possui
vida média longa e a fagocitose nao é sua atividade primordial (RAMBUKKANA
et al apud MONTAGNA, 2005).

O bacilo pode penetrar no nervo por quatro vias diferentes. A forma mais
provavel é aquela através da corrente sanguinea via capilares intraneurais, ja
que bacilemia é vista em todas as formas da doenca. Além disso, pode entrar
no corpo através dos filetes nervosos da derme e se disseminar
centripetamente ao longo do axbnio; ou ainda entrar na pele e ser fagocitado
pelas células de Schwann na derme superior. Desta forma, ficam protegidos do
sistema imune, se multiplicam no interior das células e movimentam-se ao
longo do nervo de uma célula de Schwann para outra por contiglidade. Por
ultimo existe a hipétese dos macrofagos da derme superior capturarem o0s
bacilos e estas células agregarem-se ao redor das estruturas anexiais da pele
incluindo os filamentos nervosos.

O M. leprae ataca as fibras do sistema nervoso periférico sensitivo, motor e

autbnomo. Entre as manifestacbes autondmicas destaca-se a perda da



sudorese e alteracdo da prova da histamina. A reacdo da pele normal a
histamina € uma resposta vasomotora e caracteriza-se por: eritema inicial,
eritema reflexo secundario e surgimento de papula edematosa. Lewis
demonstrou que a triplice resposta € uma reacdo normal da pele,
desencadeada pelos mais variados estimulos como calor, frio, picada de
inseto, e que necessita da integridade dos nervos cutaneos para ser completa.
Na hanseniase, a prova € incompleta ja que o eritema reflexo secundario esta
ausente (CAMPOS, 1935). Esta prova é um método diagnadstico valioso, ja que
apresenta manejo facil, leitura imediata e baixo custo. Além disso, pode ser de
grande auxilio no diagnéstico das formas precoces da hanseniase.

O acometimento das fibras nervosas cutaneas resulta na perda da
sensibilidade a dor, ao frio, ao calor e, mais tardiamente, também ao tato.
Quando ha leséo do tronco dos nervos periféricos, ha acometimento sensitivo e
motor no territério do nervo afetado, resultando em perda de todas as formas
de sensibilidade além de perda da forca e atrofia muscular. (BRASIL, 2002a).
Sabe-se, também, que no trajeto do nervo periférico, encontram-se alteradas
apenas as ramificacdes que se dirigem para a pele comprometida. Verifica-se
entdo que o nervo ndo € comprometido em toda sua extensdo, mas s6 em
algumas partes e principalmente naquelas que s&o mais expostas ao
traumatismo. A afinidade do M. leprae pelas células de Schwann e sua
predilecdo para as partes mais frias do corpo faz com que certos segmentos
dos troncos nervosos figuem mais vulneraveis (OOl & SRINIVASAN, 2004). Os
nervos mais frequentemente envolvidos sdo troncos nervosos mistos das
extremidades superior e inferior. Estes locais especificos sdo: nervo ulnar na

regido do epicondilo medial; nervo mediano na regido distal do antebrago no



tunel do carpo; nervo radial no punho; nervo fibular (ou peroneal comum) na
cabeca da fibula e no tornozelo; nervo sural (Figura 2). No entanto, cabe
assinalar que qualquer nervo periférico pode ser comprometido (SALES et al.,

2004).

Sural — /

Figura 2. Sitios comuns de dano neural.
Fonte: Leprosy for medical practitioners and paramedical workers,
Seventh edition, 2002.

Forma Neural Pura

Como dito anteriormente, o envolvimento da pele e dos nervos usualmente
ocorre  simultaneamente na hanseniase. Entretanto, pode haver
comprometimento neural sem qualquer evidéncia ou histéria de lesdes
cutaneas. Esta forma da doenca € chamada de lepra neuritica (neuritica
primaria, neural pura, polineuritica) e tem sua incidéncia variando de 1% a 16%
nos pacientes com hanseniase numa populacdo endémica (SKACEL et al.,
2000). Cochrane et al e Noordeen preferem o termo neuritico a polineuritico, ja

gue a maioria dos casos se apresenta com o envolvimento de um Unico nervo



periférico. Apesar da falta de dados epidemioldgicos no Brasil, sabe-se que ndo
€ tdo incomum e, quando suspeita, sempre apresenta dificuldades no
diagnéstico, particularmente em servicos onde biopsia de nervo e
eletroneuromiografia ndo sao realizadas (GARBINO et al., 2004).

Segundo Freitas et al, a apresentacao clinica mais comum € a mononeurite,
sendo o nervo ulnar o mais comumente afetado (FREITAS et al., 2003). Outros
autores também encontraram um acometimento maior dos nervos das
extremidades superiores, sendo o principal, o ulnar (KAUR et al.,, 1991;
KUMAR et al., 2004). Noordeen, entretanto, observou um acometimento maior
do nervo fibular comum (NOORDEEN, 1972). De fato, a predominancia do
acometimento do nervo ulnar na FNP é similar ao observado em outras formas
clinicas (GIRDHAR,1996). Todavia, o numero de nervos clinicamente
envolvidos, é muito variavel entre os pacientes com FNP. Alguns estudos
demonstraram a predominancia do envolvimento de dois ou mais nervos na
mesma extremidade, a mononeuropatia mdultipla (MAHAJAN et al.,1996;
KUMAR et al.,2004), enquanto outros observaram o acometimento de um Unico
nervo, a chamada mononeuropatia simples (UPLEKAR & ANTIA, 1986;
KUMAR et al., 2004). Vale a pena lembrar que, embora muito raramente, a
FNP pode se apresentar com formacao de abscesso no nervo (LAXMISHA et
al., 2004).

Os homens sé&o significativamente mais afetados que as mulheres e a FNP se
manifesta principalmente dos 20 aos 40 anos de idade (GIRDHAR, 1996).
O comprometimento da sensibilidade representado na forma de parestesia,
hipoestesia, anestesia térmica e dolorosa, dor ao longo da distribuicdo do nervo

afetado e espessamento do nervo sdo os sinais e sintomas mais comuns da



FNP (RODRIGUEZ et al., 1993). Entretanto, embora sugestivos de hanseniase
pode haver um retardo no diagnodstico, pois a maioria dos pacientes tende a
ignorar 0s sintomas sensitivos até que ocorra um dano neurologico
consideravel (GIRDHAR, 1996; MAHAJAN, 1996). Por essa razao, o déficit
motor € comum na FNP e, consequentemente, € alta a incidéncia de
deformidades (JENKINS, 1990; GIRDHAR, 1996; MAHAJAN, 1996).

No estudo de Girdhar (1996), em pacientes nao tratados, a média de duracao
da doenca desde o inicio dos sintomas até o diagnostico foi de 30 meses
(variando de 2 a 96 meses). Contudo, uma pequena percentagem de
pacientes, pode procurar auxilio médico mais precocemente devido a presenca
de dor neural, deformidades secundarias a perda sensitiva ou paralisias
(GIRDHAR, 1996).

Uma outra caracteristica importante da FNP €& a negatividade do exame
baciloscépico da linfa (PANNIKAR, 1983; TALWAR, 1992; GIRDHAR, 1996;
KUMAR et al., 2004). Kumar et al, encontraram IB negativo em todos os sitios
testados, incluindo a area da pele com anestesia, em sessenta e cinco
pacientes da FNP (KUMAR et al., 2004). Outros estudos também destacaram a
negatividade do IB em todos os pacientes diagnosticados como FNP
(UPLEKAR & ANTIA, 1986; MAHAJAN et al.,1996).

Em relacédo ao Teste de Mitsuda, muitos pacientes apresentam positividade e,
convencionalmente, sao incluidos no polo tuberculdide da hanseniase
(PANNIKAR et al.,1983; KAUR et al, 1991). Entretanto, Mishra et al
observaram resposta negativa ao Teste de Mitsuda em 10 de 12 pacientes

estudados (MISHRA et al., 1995).



A avaliacao eletrofisiolégica nos pacientes neuriticos contribui na compreensao
do comprometimento neurolégico da doenca, além de servir como indicador da
resposta ao tratamento. O padrdo axonal € o mais comumente observado na
eletroneuromiografia e apresenta uma correlacdo com a perda de fibras
mielinizadas dos nervos periféricos. (JARDIM et al., 2004). James & Falck
afirmam que os achados do estudo da conducdo nervosa séo utilizados para
estabelecer a evolucdo eletrodiagnostica e classificar como: a)- normal; b)-
comprometimento axonal (quando existe queda da amplitude do potencial de
acao sensitivo); c)- comprometimento desmielinizante (quando ocorre reducéo
da velocidade de conducdo nervosa sensitiva ou motora); d) - misto quando
existe comprometimento axonal e desmielinizante (JAMES & FALCK apud
JARDIM, 2004).

A avaliacdo do grau de incapacidade fisica apresentado por um caso novo de
hanseniase é padronizada nacionalmente (ficha em anexo) e permite inferir se
o diagndstico é ou nao tardio. A propor¢cdo de novos casos detectados com
deformidades é um indicador da magnitude da prevaléncia oculta da doenca
(FERREIRA et al., 2000). Apesar de ndo se saber ao certo qual é o percentual
de casos de FNP entre os 7% de casos novos ja exibindo deformidades
anualmente no Brasil, por certo a participacdo dos mesmos existe, tendo em
vista os aspectos clinicos acima observados. Sendo assim, o conhecimento
aprofundado da FNP representa um desafio para os programas de eliminacéo
e merece atencdo especial, a fim de reduzir o volume de incapacidades fisicas
(KUMAR et al., 2004).

Alguns autores acreditam que o diagnostico definitivo da FNP sé € possivel

através da biopsia de nervo (JACOB & MATHAI, 1988). Outros estudos,



contudo, tém demonstrado a importancia de realizar a biopsia de pele de uma
area com alteracdo de sensibilidade (hipoestesia e/ou anestesia), no
diagnéstico da FNP. Pannikar e colaboradores confirmaram o diagnostico
através da biopsia cutanea em 14 dos 17 pacientes neuriticos estudados. Os
achados eram caracteristicos das formas indeterminada, BT e BL (PANNIKAR,
1983). Mais tarde, Suneetha e colaboradores, encontraram alteracfes
especificas causadas pela hanseniase em 32,1% (63) dos 196 pacientes
estudados. Em 49% (96) dos casos foi observada a presenca de infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario perivascular e perianexial, além do aumento da

celularidade de alguns nervos dérmicos (SUNEETHA et al., 1998).



3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral
Identificar alteracdes histopatolégicas compativeis com hanseniase na pele
com alteragdo de sensibilidade, em pacientes com sinais e sintomas clinicos de

neuropatia periférica, sem evidéncia ou histéria de lesdes cutaneas.

3.2- Objetivos Especificos

Analisar as alteracdes histologicas das biopsias de pele de areas com
alteracéo de sensibilidade.

Correlacionar os achados da pele com os achados das biopsias de nervo, dos

mesmos pacientes.



4-METODOLOGIA

4.1- Tipo de estudo: Trata-se de um estudo descritivo, de série de casos.

4.2- Local do estudo: Os 42 pacientes incluidos no trabalho foram
acompanhados no Ambulatério Souza Araujo, Laboratério de Hanseniase,
Departamento de Medicina Tropical do Instituto Oswaldo Cruz. Este
ambulatorio € centro de Referéncia Nacional para a hanseniase.

4.3- Critérios de inclusao: Foram incluidos no estudo, pacientes com suspeita
clinica da FNP, que procuraram atendimento ambulatorial no periodo de
setembro de 1990 a outubro de 2001 e preencheram os critérios adotados. Os
sintomas clinicos considerados para a inclusao dos pacientes foram:

e Sinais e sintomas sugestivos de neurite periférica: parestesia, dor ao
longo da distribuicdo do nervo e espessamento do nervo.

e Sintomas sugestivos de déficit sensitivo: perda ou prejuizo da
sensibilidade cutanea como, por exemplo, o surgimento de bolhas
espontaneas.

e Sinais sugestivos de déficit motor: paralisia e deformidades.

e Sinais sugestivos de alteragcbes troficas: perda da sudorese, Ulceras,
xerodermia e rarefacao de pelos.

4.4- Critérios de excluséo: Os pacientes foram considerados inelegiveis para
0 estudo se apresentassem:

e LesBes cutaneas visiveis tais como manchas e placas hipocrémicas ou

hipercrémicas.

e Exame baciloscépico de linfa positivo.



e Tratamento prévio com poliquimioterapia para hanseniase.
4.5- Aspectos éticos: O estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
(Resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude) e foi submetido ao
Comité de Etica da FIOCRUZ. Todos os 42 pacientes assinaram o termo de
consentimento informado.
4.6- Avaliacdo clinica e laboratorial: Todos os 42 pacientes foram
submetidos aos procedimentos de rotina do ambulatorio para investigacdo da
forma neural pura. Os procedimentos realizados foram os seguintes:
4.6.1- Exame dermatoldgico: Foi realizado pelos dermatologistas do
Ambulatério para garantir a auséncia de les6es cutaneas da hanseniase.
4.6.2- Exame neurolégico: Foi realizado pela equipe de Neurologia do
ambulatério, com especial atencdo aos nervos periféricos. Os nervos séo
examinados através da palpacéo para verificagdo do tamanho, consisténcia e
presenca de dor.
A sensibilidade téatil & testada usando monofilamentos de Semmes-Weinstein
de cinco diferentes aplicacbes de forca, e as diferentes respostas sensitivas
sdo mapeadas pela cor correspondente. Confere-se um escore de acordo com
sitios dermatologicos testados, sendo 0s seguintes pontos para os filamentos:
5- verde; 4- azul; 3-roxo; 2-laranja; 1-vermelho; e zero para anestesia tatil.
A avaliacdo da sensibilidade dolorosa é testada através de material pontiagudo,
sendo fornecido um escore, utilizando-se 2 para a sensibilidade dolorosa
normal, 1 para areas hipoestésicas e zero para areas com anestesia dolorosa.
A sensibilidade térmica € testada utilizando-se um metal resfriado, sendo

fornecido o mesmo escore anteriormente citado para a sensibilidade dolorosa,



2,1 e 0, respectivamente , para areas com sensibilidade normal, hipoestésica e
com anestesia térmica. Sao avaliadas areas inervadas por diferentes nervos,
somando um total de 13 regides; e um total de 26, quando somados os lados
direito e esquerdo. O escore sensitivo maximo é de 2 pontos, ou seja,
considerado como comprometimento sensitivo escore< 234.

A forca é testada de acordo com a escala do “Medical Research Council
(MRC)” do “Aids to examination of the peripheral nervous system”:

0 = paralisia completa;

1 = movimento muscular sem movimento articular;

2 = movimento articular, mas néo vence a gravidade;

3 =vence a gravidade, mas ndo vence a resisténcia,

4 = vence a resisténcia, mas a forca esta reduzida; e

5 = forca normal.

Os nervos examinados s&o: radial, ulnar, mediano, fibular e tibial posterior. E
dado um escore de déficit de forca muscular de 0 a 5 para cada musculo
estudado, sendo o escore maximo de 80 pontos, ou seja, considerado como
comprometimento motor escore < 80.

4.6.3- Exame eletroneuromiogréfico: é realizada em aparelho Nihon-Koden —
Neuropack 2. A temperatura da sala é mantida entre 20-23° C. Embora a
temperatura cutanea ndo seja monitorizada, sempre que uma laténcia alterada
é obtida, o membro examinado é aquecido e reexaminado. A pele € limpa com
alcool hidratado, para eliminacdo da oleosidade. Em todos os pacientes séao
examinados nervos sensitivos e motores.

O exame da neuroconducdo sensitiva consiste nas medidas das laténcias

distais (LD), amplitudes dos potenciais de acéo sensitivo (PANS) e velocidade



de conducédo nervosa (VCN) dos nervos: medianos, ulnares e radiais nos
membros superiores; fibulares e surais nos membros inferiores. Este exame foi
realizado pela equipe de Neurologia do Ambulatério em 37 dos 42 pacientes

deste estudo.

4.6.4- Avaliacdo Fisioterapica. E realizada uma avaliacdo da existéncia de
lesGes fisicas identificadas como incapacidade, determinando-se o grau,
segundo o formulario do Servico adaptado da OMS (1987) e do Ministério da
Saude (1999/2001).

Grau 0: normal

Grau 1: hipoestesia: resposta negativa aos filamentos de Semmes-Weinstein
de 0,05 a 300 gramas (verde, azul, lilas, laranja).

Grau 2: deformidade visivel, isto &, Ulceras, garra, mao ou pé caido, anquilose,

absorcao, amiotrofia, ectropio, lagoftalmo, triquiase, opacidade corneana.

4.6.5- Teste de Mitsuda — Nao é diagnostico da doenca, mas permite a
avaliacdo imunoldgica dos pacientes frente ao bacilo e, portanto, faz parte da
rotina do Ambulatério Souza Araujo, de pesquisa em hanseniase. E realizado
por injecdo intradérmica de 0,1ml de solugéo suspenséo de M. leprae mortos
pelo calor, com leitura em 21 a 28 dias apds a inoculacdo. Atualmente é
considerado positivo quando ocorre a presenca de papula maior ou igual a 5

mm de diametro.



4.6.6- indice baciloscépico (IB) - A colheita do material para exame
bacteriologico e determinacéo do indice baciloscépico (IB) foram realizados por
técnicos especializados, de acordo com a técnica padronizada pela OMS. Sua
leitura obedece a uma gradacdo em cruzes seguindo a Escala Logaritmica de
Ridley (Brasil, 1994). O material é colhido em 6 locais: l6bulos auriculares
direito e esquerdo, cotovelos direito e esquerdo, joelho direito e de uma leséo
cutanea. O material € corado pela técnica de Ziehl Nielsen para pesquisa de

bacilos alcool - acido resistentes (BAAR).

4.6.7- Exame histopatolégico

Biopsia de nervo: O sitio do procedimento cirdrgico (nervos sensitivos que
apresentavam comprometimento clinico e auséncia de resposta na
eletroneuromiografia) dependeu do nervo afetado: ramo cutaneo dorsal do
nervo ulnar, na face dorsal da méo, nervo sural na face lateral do tornozelo, e
nervo fibular superficial na face lateral da perna. Este exame foi realizado pela
neurologista Marcia Maria Jardim. Apenas um paciente ndo pode ser
submetido a biopsia de nervo. Este procedimento sempre deixa a area
correspondente ao nervo biopsiado com anestesia. Em raros casos, como no
ramo do ulnar, pode ocorrer a recuperagdo da sensibilidade. Na nossa
casuistica nao foi observada a presenca de dor neuropética apos o exame. As
biopsias foram classificadas de acordo com o0s seguintes critérios:

Hanseniase neuritica - infiltrado inflamatério em qualquer camada do

fasciculo do nervo e coloracdo de Wade positivo.

Consistente com hanseniase neuritica — granulomas epitelidides com ou

sSem necrose caseosa e auséncia de bacilos.



Alteracdo inflamatéria ndo especifica — células inflamatérias mononucleares

(macréfagos e linfécitos) dentro do fasciculo e/ou areas de fibrose e perda de
fibras nervosas na auséncia de bacilos.

Normal — histologia normal do nervo.

Biopsia de pele: O local escolhido para biopsia apresentava alteracdo de
sensibilidade detectada pelo exame clinico sem a presenca de qualquer lesédo
como macula, placa ou nodulo. Também foi realizada biopsia de pele na area
proxima ao nervo afetado. Todos os pacientes deste estudo foram submetidos
a biopsia de pele.

As amostras foram rotineiramente processadas, embebidas em parafina e
coradas com hematoxilina-eosina (dois cortes para cada paciente), e
modificacdo de Wade do método de Ziehl-Nielsen para deteccdo de bacilos
(dois a quatro cortes), e classificadas de acordo com 0s seguintes critérios:

Hanseniase Indeterminada - presenca de infiltrado inflamatério de

intensidade leve a moderada em toda a extensdo da derme, constituido de
linfocitos e macrofagos ao redor de anexos e filetes nervosos, por vezes com
espessamento do perineuro, com ou sem a presenca de bacilos.

Hanseniase Borderline Tuberculdide — granulomas epitelidides circundando

vasos, anexos ou ramusculos nervosos, com ou sem a presenca de bacilos.

Inflamacao Inespecifica — raras células inflamatérias (linfécitos e histiécitos)

circundando vasos sanguineos congestos principalmente na derme superficial.

Normal — avaliagdo histolégica normal.



4.6.8- Classificagcdo final: Todos os 42 pacientes deste estudo foram
classificados clinicamente como PB em decorréncia da auséncia de lesdes
cutaneas e da baciloscopia negativa, independente do numero de nervos
espessados ao exame clinico. De acordo com esses critérios 0s pacientes
foram tratados com a PQT para hanseniase paucibacilar (rifampicina, 600mg
dose mensal supervisionada, e dapsona, 100mg em dose diaria) durante 6

meses.



5 - RESULTADOS

5.1-Dados clinicos

Os pacientes envolvidos neste estudo, que preencheram os critérios de
inclusdo para a FNP da hanseniase, compreendiam trinta e um homens
(73,8%) e onze mulheres (26,2%) com idades variando de dezesseis a setenta
e nove anos (média de 42,6 anos). A duracdo dos sintomas apresentados
pelos pacientes variou de 3 a 84 meses antes do diagndstico definitivo. Os
sinais e sintomas tipicos encontrados foram espessamento dos nervos (81%),
parestesias (47,6%), dor neural (9,52%), déficit motor (9,52%) e deformidades
como mao em garra e pé caido (21,4%). A avaliacdo do grau de incapacidade
demonstrou oito pacientes (19%) com grau 0, sete (16,8%) com grau 1 e vinte
e sete (64,2%) com grau 2 (tabelal). O exame eletroneuromiografico revelou
mononeuropatia mdltipla axonal em 62% dos pacientes e mononeuropatia
simples em 29,7%. Apenas dois pacientes apresentaram um padréo
desmielinizante e um apresentou padrao de mononeuropatia mista (tabela 2).
Ao exame clinico, quinze pacientes apresentavam espessamento de apenas
um nervo, dezenove tinham acometimento de dois ou mais nervos e oito sem
espessamento. Os nervos mais frequientemente acometidos foram o ulnar e o
fibular comum.

A resposta ao teste de Mitsuda foi positiva em vinte e quatro pacientes e
negativa em dezoito. A tabela 3 mostra os resultados do teste correlacionados

com a classificacao histoldgica da pele.



Tabela 1. Grau de incapacidade dos pacientes com a forma neural pura.

Grau de incapacidade

Histopatologia

da pele 0 1 2 Total
Indeterminada 1 5 4 7
wborculdige 2 : 3 °
Inespecifica 3 1 10 14
Normal 2 3 10 15
Total (%) 8(19%) 7(16,8%) 27(64,2%) 42

Fonte: Banco de Dados/ Laboratério de Hanseniase/ Fiocruz

Tabela 2. Resultado da eletroneuromiografia nos pacientes com a forma neural pura.

Histopatologia Eletroneuromiografia

da pele
Mo,nc_)neuropatia Mononeuropatia Monor_1e_ur_opatia Monorrrl](iestjt;opatia Total
multipla axonal axonal desmielinizante
Indeterminada 3 3 - - 6
wberculdide 4 L . - 6
Inespecifica 10 1 - 1 12
Normal 6 6 1 - 13
Total (%) 23 (62,6%) 11(29,7%) 2(5,4%) 1(2,7%) 37

*Cinco pacientes ndo realizaram a eletroneuromiografia
Fonte: Banco de Dados/ Laboratério de Hanseniase/ Fiocruz



Tabela 3. Resposta ao Teste de Mitsuda nos pacientes com a forma neural pura

Histopatologia Teste de Mitsuda

da pele Negativo Positivo Total

Indeterminada

Borderline
tuberculoide 1 > 6
Inespecifica 5 9 14
Normal 5 10 15
Total 18 (43%) 24 (57%) 42

Fonte: Banco de Dados/ Laboratdrio de Hanseniase/ Fiocruz

5.2- Dados histopatoldgicos

Em sete biopsias de pele foram identificados critérios para o diagnéstico de
hanseniase indeterminada. Nestes casos, 0s nervos dérmicos profundos
estavam frequentemente aumentados, revelando infiltracdo intraneural por
linfécitos e macréfagos e laminagdo do perineuro em um ou mais filetes (figura
1A, 1B e 2A). Além disso, havia infiltrado inflamatorio discreto perivascular e
perianexial em todos os casos. BAAR foram detectados em cinco dos casos
indeterminados, principalmente nos nervos e dentro de macrofagos (figura 2B e
tabela 4).

O diagnostico de hanseniase borderline tuberculoide foi possivel em seis
pacientes devido a presenca de granulomas epiteliéides envolvendo estruturas
anexiais e ramusculos nervosos na derme (figura 3A). Em todos eles, a

epiderme estava algo atrofica. Nao foi detectado BAAR em nenhum caso.



Em quatorze amostras de pele foram observadas alteracdes inflamatérias
inespecificas, com presenca de pequena quantidade de linfocitos e histiécitos,
principalmente na derme superficial (figura 4A e 4B).

As quinze biopsias restantes ndo mostraram qualquer evidéncia de inflamacgéo
na derme e foram consideradas dentro dos parametros normais (figura 4C).

A tabela 5 mostra o resumo dos resultados mencionados acima em

comparacao com as biopsias de nervo.

Tabela 4. Resultado da pesquisa de bacilos na pele dos
pacientes com a forma neural pura classificados como forma
indeterminada.

BAAR na pele
Pacientes presente ausente
2 +
5 -
6 -
8 +
13 +
17 +
31 +

Fonte: Banco de Dados/ Laboratério de Hanseniase/ Fiocruz



Tabela 5. Correlacdo entre os achados histopatol6gicos da pele e do nervo nos
pacientes com a forma neural pura.

Biopsia de nervo

Biopsia de Compativel
ele i e
p Hanse,n_lase com Inespecifica Normal Total
neuritica hanseniase
. 7
Indeterminada 6* i 1 - (16,7%)
Borderline i 4 2 i 6
tuberculdide (14.2%)
o 14
Inespecifica - 1 10 3 (33,4%)
15
Normal 1 - 11 3 (35,7%)
Total
42
6 5 24 6 (100%)

*Um paciente néo fez a biopsia de nervo
Fonte: Banco de Dados/Ambulatério Souza Araujo
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Figura 1 — A, B, C — Aspecto histolégico da pele e do nervo do paciente 13.

A - Forma indeterminada - presenca de infiltrado inflamatério ao redor e
dentro do musculo eretor do pelo (HE, X100).

B - Forma indeterminada - Filete nervoso na derme profunda com infiltragéo
(HE, X 400).

C- Biopsia de nervo - Fibrose e perda axonal quase completa (Gomori, X
200).



Figura 2 — A, B - Forma Indeterminada

A — Paciente 2 - Infiltrado inflamatoério perivascular e perianexial. Presenca de
laminacéo do perineuro (HE, X400).

B — Mesmo paciente — Presenca de bacilos (seta) (WadeX1000).



Figura 3 — A, B- Aspecto histologico da pele e do nervo do
paciente 33.

A - Forma borderline tuberculdide — granuloma envolvendo
vasos e nervos (HE, X 200).

B - Biopsia de nervo classificada como inespecifica — presenca
de infiltrado inflamatdério no epineuro (seta e detalhe) (HE,X
200).



A, B - Pele classificada como inespecifica — (A) Presenca de discreto
infiltrado inflamatorio perivascular na derme superficial (HE x400). (B)
Filetes nervosos livres na derme profunda (HE X400).

C - Pele normal (HE, X 200).



6- DISCUSSAO

6.1-Aspectos Clinicos Gerais

Sabe-se que a hanseniase afeta mais homens que mulheres na proporcao de
2:1 (BRYCESON & PFALTZGRAFF, 1990; BRITTON & LOCKWOOD, 2004).
Neste estudo, observou-se uma propor¢do de aproximadamente 2,8: 1,
coincidindo com outros trabalhos relacionados a FNP da hanseniase
(NOORDEEN,1972; SKACEL et al., 2000; KUMAR et al., 2004). Uma variacao
do tempo do inicio dos sintomas de 3 a 84 meses (média de 23 meses) foi
encontrada, nao diferindo muito do estudo de Girdhar que observou uma
variacdo de 30 meses. Este retardo no diagnéstico da FNP provavelmente
implica numa frequéncia maior de deformidades, dai a importancia do seu
reconhecimento precoce (KUMAR et al., 2004). Na nossa casuistica, verificou-
se a presenca de deformidades graves em 64,2% dos individuos que ja
apresentavam grau 2 de incapacidade no momento do exame clinico inicial.
Embora o grau de incapacidade possa variar em diferentes centros, uma alta
taxa de deformidades na FNP tem sido observada em outros estudos como o
de Kaur et al e Mahajan et al que mostraram taxas de 31,5% e 48,6%
respectivamente (KUMAR et al., 2004). Talvez o numero elevado de
incapacidades encontrado, seja ainda devido a dificuldade no diagnéstico desta
forma clinica, que pode ser explicado pelo ndo reconhecimento dos sintomas
iniciais pelos pacientes ou a nao valorizacdo das queixas neurolégicas
incipientes pelos médicos.

A dor neural ndo foi um sintoma comum na apresentacdo da doenca. Jardim



também encontrou uma taxa baixa (12%) de dor neural como queixa inicial
(JARDIM, 2004). Talvez a explicacdo esteja no fato de que o M. leprae pode
causar comprometimento do nervo de forma silenciosa, a chamada neurite
silenciosa (BRASIL, 2002). A presenca de parestesias foi o sintoma inicial mais
freqlente nos nossos pacientes. Skacel et al., também observaram parestesia
em 63% dos 44 pacientes estudados. E importante assinalar que o achado de
parestesia nao significa obrigatoriamente a presenca de déficit sensitivo.
Entretanto, na nossa casuistica, todos o0s pacientes apresentaram déficit
sensitivo ao exame neurologico. O déficit motor, representado pela presenca
de paresia, ndo foi um sintoma predominante. Alguns autores consideram o
dano motor na FNP mais comum que a perda sensitiva (JENKINS et al.,1990;
MAHAJAN et al.,1996; SKACEL et al.,2000). Todavia, outros autores acreditam
que o acometimento da funcdo sensitiva ocorre antes do prejuizo motor
(RODRIGUEZ et al., 1993; GIRDHAR, 1996). O espessamento de um Unico
tronco nervoso estava presente em 15 pacientes (35,7%), enquanto o
espessamento de dois ou mais nervos foi observado em 19 (45,2%) pacientes.
Apesar da auséncia de espessamento neural ao exame clinico em oito
pacientes (19%), os mesmos exibiram padrdao de acometimento axonal na
eletroneuromiografia. Nossos achados estao de acordo com outros da literatura
referentes ao espessamento dos nervos (PANNIKAR et al.,1983; UPLEKAR &
ANTIA, 1988; JARDIM, 2004). Pannikar observou espessamento dos nervos
periféricos em 13 dos 17 casos da FNP. Quatro dos seus pacientes néo
exibiam espessamento neural clinico e tiveram o diagndstico de hanseniase
confirmado pela histopatologia da pele correspondente ao nervo afetado. Vale

a pena lembrar que o achado isolado de espessamento neural pode néo ser



especifico de hanseniase. O aumento do nervo periférico a palpacéo pode ser
visto em outras patologias neurologicas e até mesmo em individuos normais
gue tém seus nervos expostos a trauma constante (SKACEL et al., 2000).

Em relacdo a eletroneuromiografia, a maioria (62%) dos nossos pacientes
apresentou um padrdo de acometimento axonal na forma de mononeuropatia
multipla, que corroborou o diagndstico. Jardim et al, também documentaram
nos pacientes neuriticos a mononeuropatia multipla axonal como o padrao mais
freqlente, seguida da mononeuropatia axonal (JARDIM et al, 2003). Os
estudos eletrofisiolégicos, na neuropatia hanseniana, revelam disfuncéo
sensitiva e motora dos nervos afetados, usualmente com desmielinizagdo no
inicio da doenca e alteracbes sugestivas de dano axonal numa fase mais
avancada da mesma (OOl & SRINIVASAN, 2004). Outros estudos da
conducdo nervosa demonstraram que os pacientes da FNP tém velocidade de
conducdo anormalmente lenta sugestiva de degeneracdo axonal. Contudo,
estas alteracdes ndo sédo especificas (JARDIM, 2004). Além disso, Tzourio et
al, acreditam que nédo existe correlagdo entre os sintomas neuroldgicos e a
eletroneuromiografia nos pacientes com hanseniase (JARDIM, 2004 apud
TZOURIO et al., 1992). Sendo assim, podemos concluir que os achados da
eletroneuromiografia ndo confirmam isoladamente o diagnostico e, sim,
auxiliam na identificagdo da neuropatia.

A resposta ao teste de Mitsuda foi positiva em 57% dos nossos casos. Em
contrapartida, Pannikar encontrou positividade em 94% dos 17 pacientes da
FNP. Esta discordancia pode ser explicada pela diferenca na constituicao
antigénica utilizada no teste, ou ainda no critério usado para medir a reacdo. O

teste de Mitsuda ndo € decisivo para o diagnéstico de hanseniase mas



certamente foi importante para demonstrar que os pacientes da FNP néao séo
imunologicamente semelhantes. Vale ressaltar que todos os pacientes da
nossa casuistica, classificados como tendo a forma indeterminada, tiveram
resposta negativa ao Mitsuda e, cinco dos seis pacientes classificados como
BT apresentaram resposta positiva. Pode- se dizer que houve uma correlacao
entre a resposta do Mitsuda e a histopatologia da pele. Entretanto, € dificil
saber se o teste de Mitsuda teria algum papel na evolucéo dos individuos com

a forma neural pura.

6.2- Aspectos Histopatoldgicos

Através da histopatologia da pele, foi possivel identificar alteracdes especificas
de hanseniase em 31% das biopsias analisadas. Estes 13 pacientes
apresentaram caracteristicas histolégicas de hanseniase indeterminada ou
borderline tuberculdide. Quando comparadas com as respectivas biopsias de
nervo, observou-se que a realizacdo da biopsia de pele foi essencial para o
diagnostico de quatro pacientes (30,7%). O paciente 5, apesar de nao ter sido
submetido a biopsia de nervo e eletroneuromiografia, teve o diagnéstico de
hanseniase indeterminada devido a presenca de infiltrado perineural na
histopatologia da pele com alteracdo de sensibilidade. O paciente 13 também
teve o diagnostico de hanseniase indeterminada com pesquisa de BAAR
positivo na pele, enquanto o nervo periférico apresentou apenas fibrose no
exame histopatoldgico. Com relacdo aos pacientes 12 e 33, a pele demonstrou

granulomas epiteliéides, enquanto os nervos foram inconclusivos. Estes



achados corroboram a afirmacao que o exame histopatologico da pele pode ser
muito Gtil no diagnéstico da FNP em determinadas situacfes. Outros autores
também encontraram alteracdes especificas da hanseniase através do estudo
histologico da pele com déficit sensitivo na FNP (PANNIKAR et al., 1983;
JENKINS et al.,, 1990; RODRIGUEZ et al.,, 1993; SUNEETHA et al.,1998).
Entretanto, alguns estudos ndo demonstraram essas alteracdes e, muito
menos, a presenca de BAAR na pele biopsiada (GIRDHAR, 1996; KUMAR et
al., 2004). Para estes autores, o diagndstico da FNP sO é possivel com a
realizacdo da biopsia de nervo (GIRDHAR, 1996; KAUR et al., 1991; JACOB &
MATHAI, 1988).

Da série estudada, apenas em cinco pacientes classificados como forma
indeterminada, foi possivel identificar a presenca de BAAR. Entretanto, esses
achados na pele j& permitiiam um diagnéstico de hanseniase, sem
necessidade de outros exames complementares mais invasivos. Além disso, no
paciente 13 a carga bacilar na pele foi maior do que a encontrada na biopsia de
nervo. Nos outros quatro pacientes, o indice bacteriolégico das biopsias
cutaneas foi mais baixo que dos nervos. Sabe-se que as lesbes neurais
tendem a ter mais bacilos que as lesdes cutaneas, ja que o nervo periférico é
considerado um sitio protetor para a infec¢cdo. Contudo, Ridley & Ridley
acreditam que a classificacdo da pele pode refletir melhor o estado imunoldgico
do paciente como um todo, uma vez que a pele abriga o0 maior volume de M.
leprae presente no corpo (RIDLEY & RIDLEY, 1986). O achado de bacilos na
pele dos casos de FNP levanta a discussdo da validade da classificagédo
vigente, que nao leva em conta a carga bacilar e ndo considera esta forma num

grupo separado.



Em outras 33% (14) amostras de pele, o diagnéstico de hanseniase foi
cogitado, jA que se observou a presenca de infiltrado inflamatério inespecifico
principalmente na derme superficial. Além disso, foi possivel notar alguns
nervos dérmicos com discreto aumento da celularidade. Esse ultimo achado
teria que ser confirmado imunohistoquimicamente para determinar se de fato,
ja estavam presentes células inflamatorias. Nossos achados foram
semelhantes aos estudos de outros autores, que também observaram
inflamacéo inespecifica na derme superficial, por vezes com leve aumento da
celularidade dos nervos (SUNEETHA et al., 1998; KUMAR et al., 2004). A
presenca de linfdcitos e histidcitos ao redor de vasos na derme superficial pode
representar o inicio da infeccdo pelo M. leprae, jA que o bacilo é capaz de
chegar a pele via capilares sanguineos. Além disso, Ridley & Ridley apontam
que a zona epidérmica e o musculo eretor do pelo sao outros sitios favoraveis
a multiplicacdo do bacilo. Neste estagio precoce da infeccao € possivel que a
imunidade do individuo contra o M.leprae ainda esteja em desenvolvimento e
permita a permanéncia do bacilo dentro de macréfagos na derme superficial
(RIDLEY & RIDLEY, 1986). As biopsias de nervo destes pacientes também
ndo foram conclusivas, ou melhor, apenas um paciente (32) teve diagndstico
confirmado pela biopsia de nervo, que demonstrou neurite granulomatosa.

Diante do exposto, uma conclusdo tentadora € que 64% dos pacientes
poderiam ser tratados sem realizar a biopsia de nervo. Em regibes endémicas,
a observacao de um infiltrado inflamatério inespecifico (células mononucleares
sem nenhuma diferenciacéo para células epitelidides), na pele com alteracbes
sensitivas, num individuo com sinais e sintomas tipicos de neuropatia periférica

pode ser um sinal sugestivo de hanseniase.



Em 36% (15) dos pacientes nao foi encontrada nenhuma alterac&o histologica
nas biopsias de pele. Quando comparadas com os achados nos nervos, O
diagnéstico de hanseniase foi confirmado pela presenca de bacilos integros
dentro de macrofagos, em apenas um paciente (10), que néo tinha realizado
eletroneuromiografia. Em onze a histopatologia do nervo demonstrou apenas
infiltrado inflamatorio inespecifico ou presenca de fibrose. Porém, atualmente, a
presenca de inflamacdo inespecifica e fibrose no nervo sdo altamente
sugestivas da etiologia hanseniana (JARDIM et al., 2004; MONTAGNA, 2005).
Somente trés pacientes apresentaram aspectos normais na pele e no nervo
simultaneamente.

Todos 0s nossos pacientes foram classificados como paucibacilares, ja que
nenhum deles apresentou caracteristicas do pélo virchowiano na pele ou no
nervo. Até o momento, ndo existe um consenso definido pela OMS de como
classificar e tratar a FNP (KUMAR et al., 2004). De acordo com a classificacéo
operacional, quando ha acometimento de dois ou mais troncos nervosos ao
exame clinico, o caso deve ser considerado multibacilar. Na literatura,
entretanto, a classificacdo da FNP sem a biopsia de nervo e tendo como
indicador o numero de troncos nervosos afetados apresenta resultados
controversos e ndo correspondentes a gravidade da doenca (KAUR et al.,
1991; KUMAR et al., 2004).

Sabe-se que a meta da OMS de eliminar a hanseniase como problema de
saude publica até o ano de 2000 néo foi alcancado. Além disso, a queda da
prevaléncia global ndo reduziu a transmissdo do M. leprae, ja que a diminuicdo
da prevaléncia ndo foi acompanhada de reducdo do niumero de novos casos

detectados (BRITTON & LOCKWOOD, 2004). A principal consequéncia da



hanseniase é a incapacidade fisica causada pelo dano neurolégico. A
proporcdo de novos pacientes com incapacidade visivel, como ulceractes
cutaneas, perda e contratura muscular, varia entre os paises e ¢é afetada pela
forma clinica da doenca e o retardo no diagnostico. Estima-se que trés milhdes
de pessoas que completaram a PQT tenham deformidade permanente. Logo, 0
diagnéstico precoce de todas as formas clinicas € fundamental. Na maioria dos
pacientes, a neuropatia € acompanhada de manifestacbes cutaneas. A
ocorréncia da neuropatia sem lesbes cutaneas visiveis como ocorre na FNP
apresenta dificuldades no diagnostico, jA que o exame considerado padréo
ouro é a biopsia de nervo, nem sempre realizada nos postos de saude. Sendo
assim, muitos casos tém diagnostico tardio ou ndo sédo diagnosticados. Diante
do que foi exposto acima, pode-se afirmar que a biopsia da pele hipoestésica
ajuda no diagnéstico da FNP e deve ser o primeiro passo na investigacdo dos
casos suspeitos, principalmente nos centros onde a biopsia do nervo periférico
nao é de facil realizacdo. A presenca de infiltrado ao redor dos filetes nervosos
(com ou sem formacgédo de granulomas), na pele aparentemente s, como em
13 pacientes da série estudada, indica fortemente que a hanseniase € a causa
dessa alteracdo. O achado de inflamacdo inespecifica, predominantemente
envolvendo vasos sanguineos, nas quatorze amostras de pele fortalece a
teoria da disseminagdo hematogénica da infeccdo. A FNP parece representar
um estagio bem inicial da hanseniase onde a maioria dos individuos passa e,
dependendo da resposta imune, evoluem ou ndo para outras formas da doenca
(MISHRA et al.,1993). Como o Brasil é um pais endémico, com a segunda
maior taxa de prevaléncia no mundo, se faz necessaria uma nova abordagem

para o diagnostico da doenca. O reconhecimento e tratamento precoces,



evitando estigmas e deformidades, sdo de fundamental importancia. Isto sera
possivel com um exame dermato-neurolégico acurado e, a realizacdo da

biopsia de pele hipoestésica correspondente ou ndo ao nervo afetado.



7- CONCLUSOES

U A histopatologia da pele aparentemente sa, com alteracdo de
sensibilidade na forma neural pura pode ser especifica de hanseniase.

U A biopsia de pele deve fazer parte da abordagem inicial dos casos
suspeitos da forma neural pura.

U A presenca de inflamacéo inespecifica da pele nos casos de FNP pode
representar o inicio da infeccéo pelo M. leprae.

U Houve uma concordancia de 52% (22/42) entre os resultados da biopsia

de pele e da biopsia de nervo.
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QUADRO COM RESUMO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS

PACIENTES NEURITICOS

Tempo
de Local da
Teste de Grau de €Vvolugdo Nervos biopsia de
Paciente Sexo Idade  Mitsuda incap  (meses) afetados pele ENM Biopsia de pele
1 F 45 neg 2 16 ulnar fibular| punho D MMaxonal Inespecifica
2 M 22 neg 2 30 ulnares
fibulares perna MMaxonal Indeterminada
3 M 23 pos 2 6 ulnar
fibular perna d Maxonal Normal
4 F 44 pos 1 12 sural méao - Inespecifica
5 M 25 neg 1 24 ulnar mao - Indeterminada
6 M 57 neg 2 12 ulnar Indeterminada
fibulares perna MMaxonal
7 F 50 neg 2 10 ulnar fibular | antebraco - Normal
8 M 26 neg 2 24 - pé Maxonal Indeterminada
9 M 21 neg 0 4 ulnar antebraco Maxonal Inespecifica
10 M 29 neg 2 48 ulnares
fibulares mao - Normal
11 F 21 pos 2 36 ulnar mé&o - inespecifica
12 F 54 pos 0 12 - antebraco Maxonal BT
13 M 20 neg 1 24 ulnar antebraco MMaxonal Indeterminada
14 M 28 pos 0 6 ulnar
radial antebracgo MMaxonal BT
15 M 62 pos 2 6 fibular perna MMaxonal BT
16 M 66 pos 2 12 ulnar méao MMaxonal Inespecifica
17 M 24 neg 2 84 ulnar fibular
antebraco Maxonal Indeterminada
18 M 78 pos 1 36 ulnar mao MMaxonal Normal
19 M 59 pos 2 24 ulnar antebraco MMmista Inespecifica
20 M 55 pos 2 18 ulnar
fibulares | antebraco | Mdesmieliniz BT
21 M 52 neg 0 10 ulnar mé&o MMaxonal Inespecifica
22 M 19 neg 2 12 ulnar area sural Maxonal Normal
23 M 45 pos 0 4 - area
ulnar Maxonal Normal
24 F 56 pos 2 60 ulnar
fibular antebraco MMaxonal Inespecifica
25 M 55 neg 2 48 fibular perna MMaxonal Inespecifica
26 F 44 pos 0 6 ulnar antebraco MMaxonal normal
27 F 59 pos 1 12 - mao MMaxonal Normal
28 F 65 pos 2 48 fibular mao MMdesmieliniz Normal
29 M 55 pos 2 5 ulnar
fibulares perna MMaxonal Inespecifica
30 M 49 pos 2 36 ulnares mao MMaxonal Normal
31 M 38 neg 0 84 - area sural Maxonal Indeterminada
32 M 42 pos 0 24 - cotovelo MMaxonal Inespecifica
33 M 65 neg 1 36 ulnar mao MMaxonal BT
34 M 19 pos 2 12 ulnar
tibial post ma&o MMaxonal Normal
35 M 24 pos 2 10 ulnares
fibulares cotovelo Maxonal Normal




37 42 neg 24 - mao MMaxonal Inespecifica
38 16 pos 24 ulnar

fibulares | antebraco Maxonal Normal
39 61 neg 36 ulnares punho MMaxonal Inespecifica
40 71 pos 6 ulnar

fibular mao MMaxonal Inespecifica

41 34 neg 36 - méao MMaxonal Normal
42 26 pos 3 ulnares area

retroauric ulnar MMaxonal BT
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