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1.-INTRODUCAO



1 - Introducao

A assi m chanmada reacédo hanséni ca e uma condi -
cdo conhecida desde 1848, das descricbdes de DAN ELSSEN e
BCECK . Contudo, apesar dos varios estudos clinicos, baci-
| oscépi cos, histopatol 6gi cos e inmunol 6gi cos, a sua verdade
ra natureza ainda e notivo de conjeturas.

As varias teorias propostas para sua inter -
pretacdo, baseadas nos achados hi stopatol 6gi cos ou na natu-
reza vari ada dos seus desencadeantes, ndo explicam todos os
aspect os do processo.

s estudos realizados carecem de uma mnet odo-
logia uniforne. Assim o quadro reacional, que envolve pro
dronos, periodo de estado, fases de declinio e térmno e
uma tendéncia a recidivas, que pode obedecer a una periodi-
cidade, e avaliado pelos varios autores geralnente no seu
conjunto. Os trabal hos versando sobre os aspectos | aborato-
riais, por exenplo, nado referem em sua numior parte, a fase
emque o material a ser pesqui sado foi col hido.

O aspecto das | esses papul osas ou nodul ares,
gue vinculou este fenbnmeno ao eritenma nodoso ou eritema po-
linorfo de outras etiologias, também tem sido notivo de
controvérsias, assim conb a identificacdo das |esses
supuradas com o fendneno de LUCI O que ocorre na hanseniase
| azari na.

A reacao hansénica ocorre nais frequentenen-
te nos pacientes sob tratanento e depois de umcerto perio-
do deste, parecendo estar ligada a presenca de bacil os com
norfol ogia nodificada. Os autores, porém divergem quanto
ao seu prognoéstico, uns considerando-a una piora do proces-
so, outros uma nel hora da doenca e outros ainda uma condi -
cdo que deteriora o estado geral mas que seria una expres-

sdo de que a nol éstia esta sendo conbati da.

A reacdo ocorre nos casos virchow anos, se -
gundo a nmi or parte dos pesqui sadores, nmas ha quem admita a



sua ocorréncia nos casos linmtrofes, ou nmesnb gque seja una
forma de "viragent para esse grupo.

Apesar dos nultiplos trabal hos sobre o tema e de
i mportantes concl usdes de sinpdsios, conb o de Toquio, en
1954, o do R o de Janeiro, em 1956, tendo sido ainda assunto
de "panels" especiais nos congressos de Mdrid, em 1953,
Téqui o, em 1958, e R o de Janeiro, em 1963, nuitos dos seus
aspect os permanecem sem sol ugado. Mesnp o seu tratanento, que
até ha bem pouco era enpirico, e que hoje, com o advento dos
corticosterdides e da talidomda, tornou-se nais objetivo
ainda e notivo de discussdo. Nio se conhece ainda o
mecani sno de acdo da talidomda, enbora ela tenha de-
nonstrado excelente atividadeno controle da reagao hanséni -
ca.

Em vista disso, justificamse mais estudos sobre
o tema, que visem contribuir para o esclarecinmento das
verias incognitas que ainda persistem

A isso nos proponbos no presente trabal ho,
procurando com una netodol ogia clinico-laboratorial estabe-
| ecer um quadro do eritenma nodoso hansénico e correl aciona-
la com varios exanes de laboratério em paci entes observa-
dos em unma determ nada fase dessa condi ¢&o.



2 - REVISAO DE LITERATURA



2 - Revisado de Literatura

O eritema nodoso hansénico de MURATA%(1912),
ou "acute lepra reaction" de COCHRANE?°(1947), hipodermite no
dular lepromatosa recidivante de RAMOS & SILVA!® (1956), " no-
dosis acutae leprae" de MIRANDA® (1956), nododerma leprotica
de RABELO!", rsulfone induced reaction” de MUIR® (196a)
“erythema nodosum-like eruption" de SAGHERY’, "pseudo exa -
cerbacdo™ de G. RAMU®®, "epileprose™ de ALONSO? (1956), “pa-
raleprose” de BJUKING!® (1963) ou "lepromide™ de MAURANO '8,
(1939), com a extensa sinonimia sugere, ainda apresenta mui-
tos aspectos que necessitam ser esclarecidos.

Este fenbmeno, jJj& observado na hansentase

por DANIELSSEN & BOECK?’ (1848) e HANSEN & LOOFT*°(1895), foi
bas tante estudado clinicamente pelos autores de nosso
século, co mo HALLOPEAU & GRANDCHAMP#?* (1905), MURATA%
(1912), SOUZA LI MA & MAURANO'?°(1949), BECHELLI & ROTBERG’
(1956) e HARTER 47 (1965).

Foram descritos os tipos de lesdo cutéanea,seu
numero, distribuicdo, localizacdo nos varios segmento do cor-
po, tendéncia a supuracao, a recidiva, periodicidade, compro-
metimento visceral, alem de outros aspectos clinicos. A idem
tificacdo do eritema nodoso hansénico e o eritema nodoso que
ocorre em outras entidades como a ‘tuberculose, fTebre
reumatica, etc., ainda tem sido motivo de controvérsia. A
recidiva dos surtos na ''reacdo hansénica', a sua tendéncia a
supuracado, a maior generalizacdo do fendbmeno, a sua frequente
associacdo a lesbes de eritema polimorfo s&o algumas das
diferencas clinicas com o eritema nodoso comum (HARTER #°)

Patogenia

Os primelros autores que se preocuparam com
o assunto, como DANIELSSEN & BOECK?’ e HANSEN & LOOFT*, con-

fundiam o eritema nodoso hansénico com sinais de exacerbacao
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da moléstia. A concepcgao das reacoes hansénicas
tuberculdides, reacoes hansénicas virchowianas ou
lepromatizacdo aguda, pseud6-exacerbacdo e aquilo que se
convencionou chamar "‘reacdo hansénica', que seriam 0s surtos
de eritema nodoso e polimorfo (SOUZA LIMA & MAURANO'?® 1949)
vieram lancar alguma luz sobre o problema. Mesmo assim,
muitos autores discutem o verdadeiro significado do eritema
nodoso na evolucdo da moléstia, como REISS & NISIH! (1937)
e, depois, ORBANEJA & PEREZ % que s&@o de opinido dque o
eritema nodoso hansénico é resultado de metastase sanguinea
de bacilos. Haveria uma reacdo evolutiva em um determinado
ponto, causada por uma multiplicacdao bacilar, com
consequente disseminacdo dos bacilos para outros locais,
gerando reacao de defesa.

Alguns argumentos falam a favor de que seja
um Fenbmeno alérgico. Assim, a eclosdo dos surtos quando co-
meca a haver uma melhora dos pacientes, a atividade discreta
mas verdadeira de um anti-histaminico e anti-serotoninico ,
nos casos descritos por LONDONO’, a diminuicdo do titulo de
anticorpos circulantes durante as fases reacionais, observa
da por SILVA & ANDRADE!?? utilizando a técnica da hemagluti-
nacdo de MIDDLEBROOK-DUBOS, s&o argumentos em fTavor dessa
teoria.

Ha fatos que sugerem que a reacdo hansénica
seja um fendmeno de coalergia ou paralergia.

A vacinacdo anti-variodlica, citada por DEN-
NEY®® (1922), por MELAMED e colaboradores® e LECHAT®" como
desencadeante de reacbfes, e um fato que apdia a teoria para-
alérgica. 0 desencadeamento de reacdes por infeccbes estrep-
tococicas e outras e a melhora de alguns estados reacionais
com o uso de antibidéticos também vém a favor dessa interpre-
tacdo do fenbmeno.

A frequéncia das reacdes em pacientes Man-
toux positivos, segundo MELAMED®?, a frequéncia nos pacien -
tes hansenianos suspeitos de tuberculose, segundo WAYSON!#3-
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os virchowianos em surto de reagcdo com uma percentagem mails
alta de hipersensibilidade tuberculinica, segundo SOUZA CAM-
POS '** sao fatos que caracterizam a coalergia de que pri-
meiro falou WAYSON'*® (1934).

MELAMED®® (1952) procurou explicar a reacéo
como um Ffendmeno de *stress'™. O eritema nodoso entraria no
conjunto das manifestacbes da sindrome geral de adaptacédo de
SELYE . Um equilibrio critico mantido pela continuidade das
solicitacdes de origem bacilar seria rompido pelo apare-
cimento de todo fator suscetivel de aumentar consumo de gli-
co-corticoideque provocaria uma reacdo de defesa. GREPPI 40
e MUIR®2 mais tarde apoiariam também essa teoria.

Outras explicacbes para o fenbmeno, como sen-
do uma reacdo de Herxheimer (DAVISON & R0O01J?®) ou fendmeno
de biotropismo (KITAMURA & PEPLER®®), também foram
aventadas.

Mais recentemente, o desenvolvimento da imuno
logia veio trazer luz sobre essa reacdo da hansenlase vircho
wiana. Segundo JOB®®, HANKS* e TURK}?®, o eritema nodoso
hansénico estaria vinculado a um fendmeno tipo Arthus. Uma
grande quantidade de anticorpos circulantes e a presenca de
antigenos nos tecidos provocaria uma permeabilizacdo vascu -
lar, choque antigeno anticorpo ao nivel das paredes dos va-
sos, com fixacao de complemento e estimulo de
leucocitos.Estes invadiriam a &area para Tagocitose do
complexo imune e liberariam enzimas que lesariam esses vasos
com o0s consequentes fendmenos de supuragcdo e necrose
dependendo da sua iIntensidade. Os complexos 1munes
circulantes, por sua vez, se localizariam ao nivel dos
pequenos vasos das articulagcbes e dos rins e seriam
responsaveis pelas manifestacfes de dores nas articulacdes,
hematuria e proteindria.

SUSMAN'?” (1958) assinalava que o eritema no-
doso apareceria mails frequentemente nos doentes que possuiam
altos indices bacterioldgicos inicials e gue necessitavam um
tempo mais longo para negativar. DAVISON?® observou que os
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pacientes com um indice baixo inicial desenvolviam menos
"reacdo'. LEWIS & EDWARD®® constataram que nos casos reacio-
vais a percentagem de virchowianos tornados inativos em um
tempo dado, era reduzida a 3% em lugar de 8% nos outros ca-
sos. RIDLEY!® (1969) confirmou as observacdes desses auto-
res e demonstrou uma constante correlacdo entre o comprometi
mento dos bacilos e o desencadeamento dos surtos reacionals.
Para ele,o eritema nodoso nado se desenvolve antes que o iTndi-
ce bacteriano baixe para menos de 50% e, mais freqgquentemen -
te, de 80% do valor inicial.

O grupo de trabalho sobre Reacdo Hansénica ,
do VIIl Congresso Internacional de Leprologia (1963)%, refe-
riu que na reacao hansénica em geral encontram-se poucos ba-
cilos nas &reas de infiltracdo polimorfa. Nos focos vircho-
wianos circundantes, o numero de bacilos é& comparavel ao da
hansentase virchowiana nao reacional. No comeco das reacdes
os bacilos ja sao granulares.

Examinando pacientes com lesbGes supuradas ,
WATERS & RIDLEY!*? (1963) citaram que nos seus pacientes as
culturas do pus dessas lesbOes eram estéreis e que um esfrega-
co corado pelo método de Ziehl-Nelsen mostrou alguns bacilos
acido-resistentes fragmentados.

JOB e colaboradores® (1964) também obtive -
ram culturas negativas do pus, obtido das lesdes de 3 de seus
casos, mas este material mostrou grande numero de bacilos
granulosos isolados ou agrupados.

HARTERY (1965) citou que nas lesdes bolho -
sas que se tornam rapidamente lactescentes e impetiginizadas,
0 seu conteudo mostra inconstantemente macréfagos mononuclea
res baciliferos.

HARTERY', referiu que em 39,8% dos seus casos
de eritema nodoso o surto sobrevelo ap0s negativacdo dos
esfregacos de biopsia cutanea e, entre eles, 14% mostraram
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positividade transitoria.

Histopatologia

PHILIPPSON'®? (1899), analisando histologica-
mente 4 casos de hanseniase com papulas rosadas e depois azu-
ladas, verificou que eram constituidas por uma trombose de
veila do plexo intradérmico com degeneracao fibrindoide e infil-
trados de leucocitos poli-nucleares no seio de um infiltrado
de células de Virchow respeitando a artéria correspondente.Es
te quadro foi também descrito por MURATA® (1912). Em 1913
SUGAI & MONOBE!?® descreveram o quadro histolégico de lesdes
biopsiadas logo no seu inicio, onde notaram que o infiltrado
era constituido somente por mononucleares e 0s vasos ainda
nao estavam comprometidos.

RATH DE SOUZA!°(1956) relatou ter encontrado
em cortes histoldgicos de elementos de reacdo hansénica, dila-
tacdo vascular com edema intersticial e exsudacdo de
polimorfonucleares neutréfilos e, as vezes, eosindofilos em
numero variavel. Segundo o autor, esse exsudato, de acordo
com a sua experiéncia, estad sempre em relacdo com infiltracoes
virchowianas de maior ou menor grau. as vezes bem pequenos.Quan-
do os infiltrados virchowianos sdo muito pequenos podem nao ser
percebidos ao exame dermatolégico, tornando-se porém visiveis
devido ao surto reacional. Isso poderia causar a Impressao de
que a reacdo hansénica pode ocorrer em pele sa. Citou ainda que
esses iInfiltrados virchowianos apresentam aspecto regressivo
com as células de Virchow vacuolizadas, com lipides e nucleos
picnéticos. A baciloscopia revela numero variavel de bacilos
desde muito numerosos até rarissimos podendo mesmo ser negativa
e estes, quando presentes, exibem uma predomindncia de formas
granulosas. A exsudacdo leucocitaria €& muitas vezes rapida e
eficaz de modo que esta exsudacdo pode n&do mais ser encontrada
em lesbes biopsiadas, embora possamos encontrar numerosos
linfocitos em lugar dela. Quan-
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to ao comprometimento vascular, estaria relacionado a
presenca de endovasculite hansénica. Se ndo houver processo
especifico, no vaso, ele permanece integro.

KHANOLKAR®® (1964), escrevendo sobre eritema
nodoso, disse que o assim chamado eritema nodoso apresenta
um quadro histologico que exibe células de Virchow intensa-
- mente vacuolizadas com nucleos picnoticos e com lipoides,
havendo frequentemente uma tumefacdo das fibras colagenas e
uma extensdo do processo iInflamatério para o tecido
subcutaneo nos reptos que separam os glébulos de gordura.
Os bacilos nessas regides sao relativamente esparsos.

HARTER*'(1965) afirmou que as alteracdes
vasculares sédo as lesdes mails visiveis e mais constantes e
de sua sede e de sua Importancia que depende o aspecto do
elemento cutaneo, podendo tratar-se de derma superficial ou
de veilas do plexo dermo-hipodérmico. No Inicio existe ape -
nas um edema da parede vascular com saliéncia dos nucleos
endoteliais e diminuicdo do calibre da luz. Esse estado é
reversivel e acompanhado, segundo RICHTER!'?, de uma
alteracdo que torna a parede PAS positiva. Precocemente, um
infiltrado mono-nuclear envolve a vasculite, que e mais
histidide do que linfdoide; depois as paredes se tornam mais
eosinofilas chegando a uma verdadeira necrose fibrindide.
Neste momento o infiltrado perivascular torna-se mails
importante e mais rico em leucocitos polinucleares com mais
ou menos hemacias extravazadas. Enfim, sobrevém
frequentemente uma trombose precedendo de pouco a necrose
total do infiltrado . O vaso nao e mais reconhecivel no
micro-abscesso que ele centra, a nado ser por um conjunto de
hemacias no seio de numerosas células picnoéticas.

Quanto a pretendida diferenciacédo do eritema
nodoso hansénico com o de outras etiologias, e importante
referir a discussdo entre os autores sobre a presenca do
granuloma radiado de MIESCHER®*.
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MIESCHER®*(1947) descobriu no eritema nodo -
so uma lesédo especial que passara despercebida aos que nos
50 anos anteriores se haviam ocupado com o assunto. Em to-
dos o0s seus casos, tantos nos produzidos pelo Cibazol como
nos de origem infecciosa, encontrou formacoes
granulomatosas modulares que se distinguiam singularmente
dos fendmenos iInflamatérios agudos banais. 0s noédulos séo
constituidos por pequenos histidocitos esguios com nucleos

fusiformes agrupa - dos com disposicidao radiada e
convergente para um centro, onde, com frequéncia, formam-se
lacunas retilineas ou curvas . Dentro deles podem ser

encontrados leucOcitos integros ou degenerados. Nao possuem
vasos nem com eles tém relacdes.Localizam-se nos limites
cutis-sub-cutis e nos septos interlobulares. Sao
encontrados desde o 1°© ate o 14° dia do aparecimento da
leséo.

Este granuloma fol encontrado em casos de
eritema nodoso hansénico por ORBANEJA & PEREZ%(1951), que
clamaram a identidade dos dois fenémenos. PORTUGAL®®(1956)
também apresentou resultados positivos em 9 casos. Mas,RATH
DE SOUZA'°, WADE#°- PEPLER'®', RAMOS & SILVA'®® e HARTER %/,
nado conseguiram demonstrar o granuloma nos casos de rea-
cao hansénica.

Lesbes Viscerais - Ganglios Linfaticos

O comprometimento do sistema linfatico na

hanseniase é um fato que chama a atencdo desde as primeiras
descricdes da moléstia.

A hipertrofia ganglionar visivel e palpavel
e destacada por hansenélogos como HANSEN*®, VIRCHOW'®°, JEAN
SELME®2 e MARCHOUX"®, que fizeram descricdes detalhadas macro
e microscoépicas de lesdes especificas do ganglio.

E na forma virchowiana que este comprometi-
mento e mais evidente, ocorrendo em alta frequencia (SCHUJ-
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MAN"8 96%, BASSOMBRIO® 90%, LANGUILLON®® 95%).

LANGUILLON®® referiu que a cadeia mais afeta
da é a inguinal (90%), vindo a seguir al epitrocleanas 29% ,
cervicais 15% e as axilares 10%.

Este mesmo autor descreveu que nas fases de
reacdo hansénica esses ganglios previamente comprometidos
tornam-se com muita frequéncia doloridos.

BECHELLI e ROTBERG'(1956) referiu também a
presenca de linfangite e, citando ALEIX0O!' (1930), deu uma
frequéncia de 23,2% deste processo nas fases reacionails em

56 casos examinados.

SOUZA CAMPOS'?4(1957), em seu trabalho de re-
visdo sobre estados reacionais na hansentase, referiu-se a
presenca de edema intersticial e infiltrado de polimorfos nu-
cleares, bem como dilatacdo vascular, nas fases de reacao
hansénica, em locais onde ha infiltrado especifico prévio e
fase regressiva.

Nao sdo frequentes na literatura estudos pro
gramados de patologia ganglionar na reacdo de eritema nodoso
hansénico.

LI - TIEN e colaboradores’®(1962) apresenta
ram dois casos de pacientes que faleceram em reacdo. Descre-
veram nos ganglios, marcada dilatacao vascular, congestao,e-
dema de intersticio e infiltrado de polimorfos nucleares, for
mando focos de dupuracéo.

Figado:

J& é bem conhecida a predilecdo da hansenia-
se por Orgaos ricos em sistema reticulo endotelial, como fi-
gado, baco, medula é6ssea e nédulos linfaticos.

As lesbGes hepaticas na forma virchowiana sao
bem conhecidas e foram descritas por muitos autores, como:
MITSUDA & OGAWA®(1937), KEAN & CHILDRESS®’ (1942), FITE®®
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(1943), POWELL & SWAN!%®(1955), JOB e colaboradores®(1965),
CHALA®(1939).

Examinando clinicamente 732 pacientes, BE-
CHELLI® encontrou aumento de figado em 244 casos (33,3%),sen-
do que a sintomatologia freqiuentemente relatada foi a de
sensacao de peso epigastrico durante as refeicfes ou apoés
exercicios fisicos. Via de regra, o figado aumentado nao
foi doloroso; sua superficie foi em regra, lisa e em alguns
casos Tinamente granulosa. Esse autor notou que o volume
hepatico pode modificar-se no decurso da moléstia e
freglientemente-durante a reacdo observou aumento do volume.
Destacou também o fato de a despeito da frequéncia da
hepatomegalia e do comprometimento hepatico pelo processo
virchowiano, muito raramente a funcdo hepatica esteve
comprometida.

BECHELLI e ROTBERG’(1956), examinando 356
doentes, encontraram 161 com esplenomegalia (45,2%);
citaram também modificacbes no volume do baco durante a
reacdo hansénica. Examinando pacientes, antes e durante o
surto reacional, estes autores verificaram que em 74,4% dos
casos 0 baco tornou-se palpavel durante a reacéao.

CHALA®(1939) assinalou 40% de hepatoespleno
megalia nas fases reacionais. As primeiras puncdes-biodpsias
de figado realizadas no surto de eritema nodoso foram
publicadas em 1958 por FUKUSHI®*®, mostrando infiltrados de
neutréfitos polimorfos nucleares no seio de células
espumosas do espaco de  KIERNAN. Mals recentemente,
KRAMARSKY60(1968), estudando bidpsia de figado e de pele,
descreveu o0 quadro semelhante ao trabalho anterior do
comprometimento hepatico na reacdo hansénica.

Lesbes do Tésticulo e Epididimo:

As lesses testiculares na hansentase foram
exaustivamente estudadas por KOBAYASHI®'(1924), MITSUDA &
OGAWA®(1937) e FURNISS®*%(1956), que referiram alta incidén-
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cia de acometimento deste 6rgao nas formas virchowianas.

Segundo WADE'*(1963), estudos clinicos com
correlacdo anatomo-patoldégica ndo sao frequentes, sendo atri
buidos a relutancia dos pacientes em permitir biodpsias.

Neste ultimo trabalho citado é que se consti
tui em editorial do "International Journal of Leprosy"™, WA-
DE!® referiu a necessidade da continuacdo dos estudos do
comprometimento do epididimo e dos testiculos na hanseniase,
enfatizando que nos ultimos 30 anos que precederam sua publi
cacao a literatura foil pobre e ndo bem documentada. Neste
mesmo editorial s&o referidas lesdes testiculares em casos
ndo virchowianos (primeiramente descritas por JOB e colabora
dores® , 1963), assim como o acometimento do epididimo nos
estados reacionais.

GRABSTALD & SWAN*® examinaram 179 pacientes,
encontrando 28% de atrofia. Estudaram 26 casos sob o aspecto
anatomo-patolégico, encontrando alteracbes vasculares,in-
tersticiais e obliterativas. Nos casos avancados referiram
Uma completa atrofia testicular e a substituicao desteor-
gao por massa Tibrosa. Entre seus pacientes existiram al-
guns com hidrocele.

BECHELLI e ROTBERG’ (1956) referiram também
uma alta frequéncia de "orqui-epididimite™. Disseram que
via de regra o seu aparecimento é lento e progressivo eem
alguns casos podem existir fenbmenos agudos, como aumento de
volume e dor.

Em seu material, citaram esta "orqui-epididi
mite aguda™ como sendo fenbmeno raro e gquase sempre acompa -
nhada de um estado febril. Ao exame clinico estes autores
verificaram que o comprometimento do testiculo é em geral bi
lateral e eles podem apresentar-se com consisténcia aumenta-
da e nodular. O seu volume pode ser normal ou atréfico e es-
clerosedo. O epididimo nestes ultimos casos torna-se duro e
nodular.
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DESIKAM & JOB3°(1968) encontraram em 25 vir-
chowianos, 23 com atrofia testicular. Microscopicamente, ha-
via marcada atrofia de tubos seminiferos que estavam
hialinizados. Células de Virchow estavam presentes e a
baciloscopia era positiva. As células intersticiais estavam
substituidas por granulomas hansénicos e tecido Tfibroso.
Encontraram, também, granuloma especifico no epididimo.

TILAK'33(1968) estudou quatro casos de "orqui
epididimite aguda"™ relacionada com a reacao hansénica; citan
do RIDLEY!!3(1960), referiu que essas reacbes estdo acometen
do zonas onde existem granulomas de células de Virchow. Este
autor preferiu o termo "orqui-epididimite” ao usualmente
empregado "orquite leprética', devido & alta frequéncia do
acometimento do epididimo.

LANGUILLON & CARAYON®3(1969) atribuiram im -
portancia ao fato da 'orqui-epididimite” ser dolorosa, o
que é queixa frequente entre os pacientes em fase de reacéao
hansénica. Referiram que em muitos casos a dor pode
aparecer sem outros sintomas e sinals de reacdo ou preceder
0 quadro dermatolégico.

Alteracbes Laboratoriais - Eletroforese:

Com métodos de fracionamento
salino,diversos autores demonstraram na hanseniase aumento
da fracéo globulina e inversao na relacéo

albumina/Zglobulina, podendo a proteina total apresentar-se
normal ou aumentada, principalmente na forma virchowiana.

Em 1943 SEIBERT & NELSON*?° realizaram a pri-
meira analise eletroforéstica do soro de trés doentes de
hanentase virchowiana, verificando um aumento das alfas e
gama globulinas e diminuicdo da albumina. A partir de
entdo,muitos foram os trabalhos realizados utilizando a
eletroforese livre, segundo TISELIUS'®* ou a eletroforese de
zonha, empre-



gando os varios suportes: papel, agar e acetato de celulose.

Os resultados obtidos por diferentes
autores tém sido discordantes, possivelmente relacionados
com a falta de uniformidade nas amostras.

Na hanseniase virchowiana o0s autores séo
concordes em que ocorre um aumento de gamaglobulina,
havendo uns poucos que a situam dentro da faixa de
normal idade.

O quadro de hipergamaglobulina se acompanha
de hiperproteinemia ligeira ou acentuada®-32-132.77.128 = ga

niveis proteicos normais®:"*, hipoproteinemia!?®®*-?® ou ainda de
todas essas variacdes!?®:7®

Para a mailoria dos autores, na hanseniase
virchowiana a albumina esta ligeiramente ou bem diminuida ,
quer sejam os resultados considerados em porcentagem relati-
va (o mais fregiente)?!?0.9.79.129.11.19.69.119.53 o gramas por 100
ml-7%-%¢- quer sob ambas as formas simultaneamente . Apenas
alguns encontraram seu valor dentro da faixa de norma-
| idade86,72,128_

Com relacdo as demais fracfes, o aumento de
alfa globulina (alfa.l + alfa.2) foir mencionado por SEIBERT
e NELSON!'?® e BENHAMOU®, confirmado por ROSS & GEMAR® por
fracionamento salino. Outros, como CHEKERDEMIAN'®, menciona-
ram o aumento apenas de alfa.l, ou de alfa.2'?9-121.86.17.12 128
ou ambas®. Ha ainda autores que encontraram diminuicdo de alfa

(alfa.l + alfa.2) ® ou de alfa.1'®, ou de ambas®.

A beta globulina é a fracdo que apresenta a
menor variacdo na analise protéica, pela literatura. Ha, po-
rém, autores que a consideraram aumentadal!®-1?%--132 oytros
diminuida.

A pré-albumina raramente foi citada com o

em prego da eletroforese em papal®!.

O eritema nodoso da hanseniase, apresenta



um modelo soroproteico que se comporta como aquele da
forma virchowiana.

A reacao hansénica apresenta aumento de gama
diminuicdo de albumina, aumento de proteina total *°:"; ou
aliando isso,, aumento de alfa.2®, ou de beta®, ou ainda e-
xibe um aumento em todas as globulinas e diminuicdo da
albumina'®’’. Na fase de defervescéncia do fendmeno, os
niveis de gama tendem a diminuir e os de albumina a se

elevar®,%-12%  enquanto os niveis de alfa.2 também

diminuem’®,8t.

Outros exames de laboratorio:

ORBANEJA & PEREZ®°(1953) consideram que al-
gumas reacOes 1Inespecificas sdo de grande utilidade para
julgar a atividade da infeccdo e como controle de tratamento
e nesse sentido tem interesse sobretudo a velocidade he-
mossedimentacdo. Os maiores aumentos (primeira hora por cima
de 80 e ndo raramente por cima de 100) sdo encontrados no
curso de reacbOes hansénicas, em pacientes com extensas
lesdes infiltrativas, ulcerosas ou tuberosas sem tratamento
e em pacientes com graves lesbes viscerais.

BECHELLI e ROTBERG7(1956) referindo-se a
hemossedimentacdo disseram que a mesma tem apenas um valor
relativo e deve ser apreciada com cuidado. Indica a
labilidade das proteinas do plasma e estd em relacdo com a

maior ou menor gravidade e com o tipo da moléstia
(mais alto no virchowiano que nos tuberculdides e
"indeterminados'). Esta quase sempre elevada (11 a 40 mm)
nos casos virchowianos avancados e quase sempre normal ( O
- 10 mm) nos casos precoces desse tipo, enquanto o0s
doentes de formas moderadas manifestam elevacdo do indice
em cerca de metade dos casos. A reacdo hansénica também
eleva o 1indice de sedimentacdo bruscamente. Chamam a
atencao para as modificacoes fisioldgicas da
hemossedimentacdo e a grande variedade de causas pa-
toldgicas que podem coexistir nos casos de hanseniase e que
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podem alterar o indice.

MONTESTRUC e colaboradores®(1962) descre-
veram técnicas bioldgicas para predizer o aparecimento de
condicbes inflamatorias na hansentase e que também seriam
usadas para seguir o curso da doenca. Segundo os autores a
mais simples e realizavel é uma combinacdo de hemossedimen-
tacdo e proteina C reativa.

AZEVEDO e colaboradores*(1963) estudaram o
sangue de um grupo de 150 pacientes portadores de hansenia-
se virchowiana e tratados com Ciba 1906. Notaram um aumento
significaste das mucoproteinas e alta frequéncia de posi-
tividade na proteina C reativa.

COCHRANE?'(1964) refere que no eritema nodo
so o indice de sedimentacdo pode dar uma indicacdo do ini -
cio da reacédo e é sempre alto durante a fase aguda. Segundo
0 autor o médico ndo deveria confiar muito no teste mas se
ele for emprega-lo deveria correlaciona-lo com a tempera-
tura, condicao clinica e estado bacterioldgico geral do pa-
ciente. Refere o caso de um paciente em que outros sinais
indicavam o inicio iminente da reacdo com um indice de sedi-
mentacdo de 8 e ap0s 24 horas apresentou um surto de erite-
ma nodoso tédo intenso que todo o corpo estava coberto com
muitas lesfGes. Ja nesse estado o indice de sedimentacdo es-
ta muito elevado.

WATERS & RIDLEY!*(1964) estudando reacdes
necrotizantes na hanseniase virchowiana do ponto de vista
clinico e histolégico observaram a presenca de leucocitose
em 3 de seus 6 casos.

A maioria dos autores como COCHRANE?!, BE-
CHELLI e ROTBERG’, ORBANEJA & PEREZ®®, SOUZA LIMA & MAURA -
NO'?®, que estudaram a reacdo hansénica ndo atribuiram valor
significativo as modificacdes do hemograma nos surtos
reacionais. Os varios trabalhos referentes ao eritema nodo-
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so hansénico quando assinala a presenca de leucocitose, O
fazem sem assinalar seus valores absolutos, ou a presenca
de desvio & esquerda ou ainda outras alteracles.

PITT e colaboradores®®®

referiram que na rea-
cao hansénica o hemograma habitualmente mostra anemia hipo-

cromica, leucocitose e eosinofilia.

Da mesma forma o exame de urina nao tem sido
com frequéncia estudado durante o surto de reacédo hansénica.

Segundo TERENCIO DE LAS AGUAS'*°, na urina ,
entre os elementos anormais achados Tfigura em primeiro
lugar os pigmentos biliares e uma alta percentagem de casos
apresentam albumindria, sugere ainda que os focos de
nefrite se riam causados por depdsitos da complexos imunes
e de substancias para-protéicas nos glomérulos e tubulos.

Outros autores, como THOMAS e colaboradores
131(1970) e MARQUES’®(1972) demonstraram a presenca de anti-
corpos anti-rim em soros de pacientes Vvirchowianos,
relacionando a lesdo renal com os estados reacionals.
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3 - Proposicéao

A consulta dos trabal hos contidos no capitu-
lo anterior justifica o estudo, através de exanes clinicos
, bacil oscopi cos, histopatol 6gicos e |aboratoriais, do acne
do estado reaci onal de paci entes hanseni anos, objetivando:

3.1. caracterizar a reacao hanséni ca;

3. 2. est abel ecer diferentes graus da
reacado segundo critéerios clinicos;

3.3. correlacionar os diferentes graus da

reacdo com os resultados | abor atori ai s,
baci | oscopi cos e hi st opat ol 6gi cos.



4 - MATERIAL E METODOS



4 - Materiais e Métodos:

Foram examinados, nesta investigacao, 27 han-
senianos do Hospital Aimorés de Bauru*, virchowianos, do se-
xo masculino, com lesdes em atividade, classificados por ele
mentos do corpo clinico através de exames clinico-
dermatoldégicos, baciloscépicos e histopatolégicos, com idade
cronolégica variando de 18 a 59 anos, sob tratamento
especifico, cuja duracdo oscilava de 7 meses a 23 anos.
Todos apresentavam reacao hansénica e foram estudados no
acme do surto.

Para avaliacdo dos objetivos propostos foram
estabelecidos os seguintes exames:

4_.1. clinico-dermatoloégico;
4_2. baciloscopico;

4_.3. Histopatoldgico;

4_4._. Laboratoriais e

4_.5. documentacdo fotogréafica.

4_.1. Exame Clinico-Dermatoldégico

Para realizacdo deste exame utilizou-se um
prontuario especialmente preparado (Fig. 1), que foi preen-

chido com dados relativos a 1identificacdo do paciente-,
histd ria clinica da doenca especifica, do surto reacional
atual e anteriores, exame dermatologico, exame clinico-geral
e relacado dos exames laboratoriais solicitados.

No 1item relativo a histéria do surto
reacional atual foram considerados: época de
aparecimento,duracdo, intensidade, provaveis desencadeantes
e sintomas gerais. Na quele referente aos surtos anteriores
foram considerados: nu mero de surtos, suas intensidades,

duracdo, periodicidade e provaveis desencadeantes.

* Da Secretaria da Saude do Governo do Estado de Sao Paulo
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Figura 1 - PRONTUARIO CLINICO
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No item relativo ao exame dermatolégico, foi
incluida também a pesquisa sistematica do sistema ganglionar.
No exame clinico-geral foram considerados: situacado clinica,
com um iInterrogatério sobre os aparelhos , antecedentes pes-
soais e fTamiliares, o exame clinico geral e o exame clinico
especial dos sistemas e aparelhos.

Quanto aos outros exames, foram anotados: da
ta do pedido e resultados do Raios X de tdérax, hemograma, U-
rina Tipo I, fezes, hemossedimentacao, eletroforese de pro-
teinas, mucoproteinas, baciloscopia, biodpsia de pele, biop-
sia de ndédulo de eritema nodoso hansénico, bidpsia de gan-
glio e fotografia.

4_2. Exame Baciloscopico

A baciloscopia fol realizada na data da ob -
servacdo clinica. Para a realizacdo deste exame foram colhi
dos materiais dos l6bulos auriculares, cotovelos e joelhos.
A colheita do material foi feita pincando-se e comprimindo -
se uma area de pele destas regifes, para evitar o sangramen-
to. Com o estilete (vacinostilo) iIncisou-se a regidao ate o
derma; a seguir, o mesmo estilete era aplicado ao longo dos
bordos da ferida incisional para obter-se o material a ser
examinado. Com este material foi feito um esfregaco sobre a
lamina e devidamente fixado em calor durante 1 minuto e cora
do pelo método de Ziehl-Nielsen. A leitura era feita ao mi-
croscopio optico da Zeiss com aumento de 1.000 vezes e a iIn-
terpretacdo das laminas por profissional treinado do proéprio
Hospital. Neste material os bacilos foram avaliados quanto
ao numero e morfologia, através de indices baciloscopicos e
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morfologicos.

A guantidade de bacilos de cada coleta de ma-
terial (cada esfregaco) era expressa em cruzes e Toi-lhes
atribuido um valor numérico; a média destes valores
numéricos foi considerada como findice baciloscépico. A
expressdo da quantidade dos bacilos em cruzes obedeceu as
normas adotadas no Hospital Aimorés de Bauru, a saber:

+ - 1 bacilo em cada 10 campos

++ - 1 bacilo em cada campo

+++ - 10 bacilos em cada campo

++++ - 100 bacilos em cada campo
+++++ - 1000 bacilos em cada campo.

Para determinar o indice baciloscépico esta -
beleceu-se o valor numérico 5 para +++++ de bacilos, o valor
4 para ++++, 3 para +++, 2 para ++, 1 para + e o valor 0 pa-
ra a auséncia de bacilos.

Os indices morfoldégicos expressam a quantida-
de de bacilos modificados existentes nos esfregacos obtidos
para a realizacdo do indice baciloscopico.

Este i1ndice foi estabelecido seguindo a téc-

nica de Ridley'*

, que atribui valores de 1 a 10 as combina-
¢cOes das diferentes quantidades de bacilos integros, segmen-

tados e granulosos, existentes no esfregaco.

4_3. Exame Histopatoldgico

Foram realizadas bidpsias de todos os pacien-
tes, de uma lesao especifica, lesdo reacional aguda, e exere
se de um ganglio linfatico de cadeia inguinal direita.

Para a retirada dos fragmentos cutdneos fez-
se assepsia com Merthiolate em solucdo alcodlica 1:1000,anes-
tesia local com Xilocaina 2% sem adrenalina e utilizou-se

"punch™ de 0,5. O material obtido foi imediatamente Imerso
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em formol a 10%, onde permaneceu por 24 horas. A ferida ci-
rargica fol recoberta com curativo compressivo de gaze este-
ril seca.

Para a retirada de um ganglio fez-se assep-
sia, também com Merthiolate em solucdo alcoéolica 1el000 e
anestesia local com Xilocaina 2% sem adrenalina. Incisaram -
se pele e tecido subcutadneo paralelamente ao ligamento in-
guinal, sendo dissecado e retirado o ganglio. Suturou-se a
fascia de Scarpa com categute simples 2-0 e a pele com fio
de algoddo n9 10; o curativo foi comprimido com gaze estéril
seca. Os ganglios, imediatamente apdés a remocdo cirudrgica,
foram secccionados longitudinalmente e submersos em formol a
10% pelo periodo de 24 horas. A seguir, foram lavados em
agua corrente, desidratados em alc6ois de concentracfes
crescentes, diafanizados em Xilol e incluidos em pa refina.
A microtomia foi realizada em micrétomo Spencer mo delo 820,
na espessura de 6 u. e o0s cortes fToram corados pelas
técnicas de Hematoxilina-eosina (HE) ou de Ziehl-Nielsen.

Para cada uma das alteracoes
histopatolégicas encontradas foram dados valores de 1 a 3
e, que indicam a intensidade dos achados; assim, quando
discretas receberam o valor 1, se moderadas 2 e se
intensas 3.

4_4_. Exames Laboratoriais

Para avaliacao das alteracoes
laboratoriais no estado reacional foram realizados os
seguintes exames: hemograma, hemossedimentacao,

eletroforese de proteinas, muco proteinas, urina Tipo 1,
parasitoldgico de fezes e Rx. do Térax.

A colheita do material para esses exames foi efetuada
na manh& seguinte ao exame clinico do paciente, com
excecao do exame de fezes que, nos pacientes obstipados,
foi feito mais tardiamente.
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O hemograma foi realizado segundo as
técnicas de rotina, constando de verificagdo da
hematimetria, dosagem de hemoglobina, hematécrito,
leucocitometria total e diferencial.

A hemossedimentacdo foi realizada pelo meto
do de WESTERGREN,%® qual da valores normais para o sexo mas
culino ate 8 mm. na primeira hora.

O soro obtido para eletroforese de protei-
nas foi analisado segundo a técnica em gel acetato de celu
lose com corrente continua de 200 volts. Os valores nor-
mais para o método sdo: albumina 3,42 a 4,90; a.l: 0,11
a 0,32; a.2: 0,39 a 1,09; S : 0,52 a 0,96: d : 0,52 a 1,32.

As mucoproteinas foram dosadas pelo método de

WEINER MOSHIM?®, com leitura espectrofotometrica a 650
Ma. e que considera como valores normais de 2,1 a 4,3 mg %

O exame de urina foi realizado segundo a
técnica de rotina, tendo sido observado o aspecto, a cor,
o volume, o cheiro, o pH, a densidade, a presenca de
proteinas, de substancias redutoras, urobilinogénios e o
sedimento urinario.

Para o exame parasitologico de fezes foram
empregadas as técnicas de sedimentacdo de FAUST?®, de BAER-
MANN23 e WILLIS %* usadas na rotina do Hospital Aimorés.

As radiografias postero-anterior e de perfil
do Térax foram tomadas, utilizando-se um aparelho de Raios X
médico SIEMENS, com fatores de exposicdo que variaram de
acordo com a caracteristica fisica dos pacientes.

Os exames de sangue, urina e fTezes Tforam
realizados no laboratério de patologia clinica do Hospital
Aimorés e os exames radioldgicos no servico de radiologia
do mesmo hospital.

4_.5. Documentacdo Fotogréafica

A documentacdo fotografica foi obtida com



uma camera Asahi Pentax 35 mm. com lentes super macro Taku-
mar 1:4/50 mm., com distancia variavel de 50 cm. a 1 m. do
objeto, abertura de 16 a 22 e velocidade 60. Como comple-
mento foram tiradas fotomicrografias em branco e preto dos
cortes histoldgicos corados pelo método de H.E. utilizando-
se microscopio ZEISS, com objetiva 16.

Os filmes utilizados para as fotografias de
pacientes foram o Kodacolor X; para as fotomicrografias usa
ram-se filmes panatomic X - Kodak, obtendo-se, apds a reve-
lacdo e ampliacao, fotomicrografias com dimensdes de 9 x 12

cm. é fotografias de pacientes com dimensfes 7 X 9 cm.

4_6. Analise dos Resultados

Os resultados dos exames foram submetidos a
analise estatistica, segundo proposito do trabalho. Para

leva-la a efeito calculou-se, para determinados exames, a
media e desvio padrao e foram determinadas correlacbes en-

tre os diferentes graus de reacdo hansénica e os resultados
laboratoriais, baciloscopicos e histopatoldégicos, através
do coeficiente de correlacdo ndo paramétrico de Spearman
(para postos) e, verificada a significancia dos resultados,
através do teste "t ao nivel de 5%.

Para complementar a analise dos resultados ,
foram estabelecidos graus clinicos para caracterizacao da
reacdo hansénica, através dos seguintes critérios:

GRAU 1 - lesédo cutanea nodular, sem supuracido, bom
estado geral e auséncia de sintoma visce-

ral ou neurite;

GRAU 11 - lesédo cutanea nodular sem supuracao, bom
estado geral, com sintoma visceral ou neu-
rite;

GRAU 111 - lesao cutanea nodular com supuracédo, bom

estado geral e sintoma visceral ou neuri-
te;



GRAU IV - lesdao cutanea nodular, com supuracéao,
comprometimento do estado geral, sintoma

visceral ou neurite.
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5 - Resultados

5.1. Resultados Clinico-Dermatoldgicos

5.1.1 Sintomatologia

5.1.1.1 Sintomatologia Inicial

As primeiras queixas referidas pelos pacien

tes, com as respectivas percentagens, s&dos

Febre 88, 8%
Nodulos  cutaneos dolorosos .. 51,8%
Calafrios 48,1%
Inapeténcia  37,0%
Dor articular 33,3%
Nauseas 18,5%
Sede 11,1%
Cefaléia 7,4%
Mal Estar 3,7%
O tempo entre os primeiros sintomas e 0 ac-
me da reacdo variou entre 2 e 16 dias.

5.1.1.2. Sintomatologia no acme reacional

Os sintomas, por ordem de aparelhos e com
suas respectivas percentagens, sao:

Sintomas Gerais

Calafrio 55,5%
Inapeténcia 35,1%
Mal Estar 29,6%
Cefaleia 51,8%
Dores no corpo 11,1%
Sudorese 3,7%

Osteo-Articular e Neurites

Dor Articular 55, 5%
Dor Neuritica 3,7%



Cardio-Respiratorio

Tosse 33,3%
Dispneia 11,1%

Gastro-Intestinal

Nauseas 48,1%
Vomitos 25,9%
Diarreia 7.,4%

Obstipacao 11,1%

Génito-Urinario

Nictdria 55,5%
Dor testicular 59,2%

Em relacdo awl; surtos anteriores, somente
dois pacientes nédo os referiam e, nos demais, variou de um
(1) a mais ou menos vinte (20).

5.1.2. Exame Dermatoldgico

Os pacientes apresentavam lesdes eritémato
-nodulares, de tamanho que variava entre 0,5 cm a®1,5 cm.de
didmetro, de cor vermelho-rosea, de consisténcia firme e
com grande numero de elementos. Em 48,1% dos pacientes, al
gumas areas apresentavam lesbes nodulares eritematosas agru
padas, formando placas. Em 29,6% dos pacientes observaram-
se, sobre as lesdes eritémato-nodulares, lesdes pustulosas,
flacidas, com conteudo purulento branco-amarelado; entre es
tes, dois deles apresentavam placas com postulas sobre os
componentes nodulares. Em 33,3% dos pacientes observados ,
havia associacdo de nodulos isolados e placas nodulares. A
associacao, em um mesmo paciente, de nédulos, placas nodula
res,e placas nodulares com postulas ocorreu em 7,7%; em
11,1% ocorreu associacdo de nodulos, nodulos com pustulas e
placas nodulares.
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As lesbes agudas reacionais atingiram o troo
co e 0s membros superiores e inferiores em 100% dos casos 9 o
comprometimento generalizado, incluindo o segmento cefalico,
ocorreu em 92,5%.

A mucosa oral estava comprometida em apenas
um caso.

5.1.3. Exame Clinico

5.1.3.1 Exame Clinico Geral

Febre estava presente em 100% dos casos, com
uma temperatura média de 38,49C.

O estado geral estava discretamente comprome
tido em 11,1% dos casos, moderadamente comprometido em 18,5%
e Iintensamente comprometido também em 13,5% dos casos. Os
restantes nado apresentavam comprometimento do estado geral.

Sub-ictericia esteve presente em 33,3% ,dos
pacientes.

5.1.3.2. Exame Clinico Especial

O infartamento ganglionar foil encontrado em
100% dos casos, assim distribuidos:

Cadeia ganglionar cervical:

Ganglios pequenos 100,0%
Dor a palpacao 11,1%

Cadeia ganglionar axilar:

Ganglios pequenos 48,1%
Ganglios médios 29,6%
Ganglios grandes 22,2%

Ganglios coalescentes ...... . 11,1%

Ganglios dolorosos a palpacéo 25,9%
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Cadeia ganglionar inguinal:

Ganglios pequenos ............. 11,1%
Ganglios médios ............... 62,9%
Ganglios grandes .............. 25,9%
Ganglios coabscentes ............ 44 ,4%
Ganglios dolorosos a palpacdo .. 37,0%
Cadeia ganglionar crural:

Ganglios pequenos ............. 11,1%
Ganglios médios ............... 22,2%
Ganglios grandes .............. 25,9%
Ndo palpados ... ... ... ...... 40,7%
Ganglios coalescentes; ........... r. 40,7%
Ganglios dolorosos ............. 7,4%

Quanto aos aparelhos cardio-respiratério,ds-

teo-articular, gastrointestinal

e génito-urinario o compro-

metimento e respectivas percentagens sido assim discriminados:

Cardio-Respiratoério:

Roncos e sibilos 14 ,8%
Extrassistoles 7 ,4%
Abdbmen:

Dor a palpacado abdominal 14 ,0%
Dor a palpacdo hepatica 3,7%
Hepatomegalia 40,7%
Esplenomegalia 66, 6%

Génito-Urinario:
Atrofia testicular 51,8%
Nodulos 51,8%
Dor testicular 59, 2%
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5.2. Resultados Baciloscopicos

Os resultados baciloscopicos sdo apresenta-
dos na Tabela abaixo:

TABELA I

Resultados dos Indices

P

Baciloscopicos e Morfologicos

CASO BACTLOSCOPICS “RFOLOGICS
1 MERCELE 4,65
S2 e R VA el -y
3 0,16 0,83
4 3,00 il 5,50
o L. 3,33 .
ERAE 2,50 T ajEs
oN] o 7 R I TR -t 5,38
3 3.33 6,33
: 8" T A T 1o
10 ] 0,50 _ 1.00
1 ’ 1.50 ) 793
12 - l‘;Ev 2l > 3.33 :
13 1,16 3,00
ia J TR e L 3,83
15 0,00 0,00
16 2,50 1,66
17 0,83 0.83
18 0,86 2,18
18 0,33 3,83
20 0.50 1,00
21 1.16 1,83
22 2,18 4,83
23 1,56 2,00
24 2,86 1,00
25 1,50 3,00
26 1.00 2.33
27 2,18 4,50
MEDIA 1.56 2,87

OCESVI0 PALKAD 0,84 1,87
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LEGENDA TABELA 11

Gl = grau de intensidade

CR = comprometimento regressivo

ETC = envolvimento do tecido celular subcu-
taneo

INE = infiltrado nédo especifico

CVE = comprometimento vascular especifico
PCF = proliferacao capilar e fibroblastica
RA = rarefacao de anexos

FC = Ffibrose cicatricial
VC = vasculite cicatricial



5.3. Resultados histopatolégicos

Os resultados histopatoldgicos estio referi

dos nas Tabelas 11, 11l e IV que vém a seguir:
TABELA 11

Resultados Histopatolégicos de Biodpsia

de Lesdo Especifica

caso TEILTRADD TNFLAMATERID & pLTGRAGAES CLCATRICIAIS .:,’ Elé
) 61 TR EMC . I: O RF RA FL VE a@ala
TS . I N -z . 2
27 T - o2 . -2
D Y- SHCETEE- JRN - " 3- 2.0 - 0
a 2 3 i - - - 2 a - i
5 2 3 1 ¥ - - 1 1 - g
8 2 2 2 1 - - 1 1. - i
7 3 3 3 1 - - 2 2 - g
a 1 735 .2 - = 2 2 1 0
] 3 3 2 1 - - z 1 - 1
1wz 3y g g - i - 1 1
11 2 3 - 1 - b = ~ - 2
121 2 - 1 - - - - -3
gy o, o B 20l 2 1 1 r - B - Z
1“2 3 z 1 - 1 - - 3
15 2 3 2 - 1 - 1 1 1 i
IR -3 -2 - 1 - 2 T 1 3
73 3 a - - - 1 - - 1
8 1 3 1 1 - - } - - 1
9. 2 ~3 3 1 e - 8 1 2
20 2 3 2 1 - - 2 - - 1
2 1 o3 2 SN s - - - - ]
22 2 3 1 - . -3 - - 1
23 1 3 1 1 - - 1 - - 1
#1 3 i L - - ! - - 1
25 2 3 2 1 1 - z 3 2 o
% 2 3 1 1 - - - - - 2
27 2 3 - 1 ° - - 1 1 - F
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LEGENDA TABELA 111

A = alteracéo

El = edema intersticial

NE = necrose

U = ulceracéao

DIF = deposicdo intersticial de fibrina

CA = comprometimento de anexos

IM = infiltrado mononuclear

E = eosinofilos

M = mastocitos

TE = tumefacado endotelial

EP edema de parede

T = trombos

DFPV = deposicao de fibrina na parede vascu-
lar

EN = exudacao neutrofilica

PC = proliferacao capilar

PF = proliferacdo fibroblastica

PE = proliferacao endotelial

ES = espessamento subendotelial

W = comprometimento de vasa-vasorum
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LEGENDA TABELA 1V

IE infiltrado inflamatério especifico
AR alteracbes reacionais

AC = alteracfes cicatriciais

DCR = descamacao linforeticular

N = neutrofilos
HV = histiéocitos de Virchow
H = histioécitos

CR = centros reacionais

P = plasmécitos

AV = alteracOes vasculares
AE = alteracbes endoteliais
Ne = necrose

Baciloscopia - somente bacilos granulosos
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iais

laborator

5.4 - Resultados

io a seguir

As Tabelas V, VI e VII que est

referem-se aos resultados laborator
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TABELA V11

Média e Desvio Padréao

dos Exames Laboratoriais

DESVIG PADRAD

EXAMES LABORATORIAIS MEDIA
LEUCGGRANMA
Leucocitos 16,348,15 4.895,863
Segmentados 1z2.121,07 3,885,338
Eosindfliloa 186,863 149,71
Baggfilos 24,74 + 52,85
Linfdcitos 2.474,58 1.216,35
Monécitos 478,04 255, 04
HEMOGRAMA
Eritrécitos 4,118,52 384,34
Hemeglobina 12,33 1,8
Hematdcrito 35,65 4,13
MUCOPROTEINA 8,52 3,86
HEMOSSEDIMENTAGAQ 97.26 25,58
ELETROFORESE
Albumina 2,73 G,51
a.l 0,41 0,14
a.Z 6,75 Q,2%
B 0,78 a,20
8 1,61 a,449
Total 6,33 1,13




5.5. Correlacédo Estatistica entre os Diversos Graus de Rea-
cao Estabelecidos Clinicamente e os Exames Subsidiarios
Realizados - Tabela VIII:-

TABELA VIII

Coeficientes de cdffﬁléﬁéu. e déirespectivos testes de significancia

coeficlente graus de

n n
EXANMES de correlagao liberdade Teste "t
LEUCOGRAMA
Leucocitos -0,062 25 -0,312
Bastonetes 0,387 25 2,101%
Segmentados -0,219 25 -1,124
Eosinofilos ~0,086 25 -0,433
Basafilos 0,106 25 0,533
Linfocitos -0,153 25 ~0,776
Monodcitos -0,241 25 -1,244
URINA TIPD I 7
Proteindria 0,062 25 0,310
Hematdria 0,062 25 0,310
MUCOPROTEINAS 0,016 24 0,079
HEMOSSEDIMENTAGAD 0,071 25 0,355
ELETROFQRESE
Albumina 0,112 25 0,563
a.l 0,236 25 1,213
a.2 0,041 : 25 0,205
B -0,036 25 -0,180
8 ~0,160 25 -0,810
Total 0,020 25 0,089
ERITEMA RNODOSO
Pele 0,028 25 0,145
Ganglionar D.429 25 2,374%
INDICES
Baciloscdpicos -D, 0086 25 -0,028
Morfoldgicos 0,094 25 0,472

% gastatisticamente significante
"t" pgrit. = 2.0840



5.6. A documentacado fotogréafica das lesdes clinicas e histo
patolégicas vém a seguir:

Fig. 2 - Lesbes eritematosas nodulares na face

Fig. 3 Lesbes eritematosas, pequenas, de as-
pecto nodular, em grande numero no
tronco.
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Fig. 4 - Lesbes nodulares, profundas, de
tamanhos variados

Fig. 5 - LesOes nodulares com tendéncia a
coalescéncia. Lesdes eritematosas
elevadas nao essencialmente
nodulares
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Fig. 6 - Lesdes modulares agudas em
grande name ro no abdomen.
Tendéncia a formacao de placas.

Fig. 7 - LesOes e placas extensas no tronco

- B3 -



Fig. 8 - LesGes eritematosas modulares com
pustulas nos nodulos

Fig. 9 - Lesbes eritematosas modulares,
tendendo a coalescéncia, sobre
area de macula especifica.
Supuracado discreta
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Fig. 10 - Placas e nédulos reacionais no tronco,
regido mamaria

Fig. 11 - LesOes ulceradas, reacionais de mucosa
palatal
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Fig. 12 - Abcesso em ganglio linfatico

Fig. 13 - Micrografia de lesdo cutanea.
Abcesso no derma
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Fig. 14 - Fotomicrografia de lesdo cutanea erite-
matosa aguda. Abcesso no derma com
trombose em pequenos vasos adjacentes

Fig. 15 - Fotomicrografia - Ganglio
Capsula de ganglio linfatico com vascu
lites agudas. Diferenca entre o
comprometimento da artéria e veia.
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Fig. 16 - Fotomicrografia - Vasculite no sub-cutd
neo com comprometimento predominante da
adventicia.

Fig. 17 - Fotomicrografia - Ganglio linfatico na
hansenitase. Detalhe dos seios linfati
cos con descamagdes reticulas e infil-
gl_*%do virchowiano no tecido linfatico

ifuso.
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Fig. 18 - Infiltrado especifico e vasculite cica
tricial em cipsula de ganglio linfati-
CO.
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6 - DISCUSSAO



6. Discussao

Os pacientes foram estudados no acme reacio-
nal, tendo sido consideradas reacOes em acme aquelas de fase
aguda com um maximo de intensidade que persistia em média
por 3 dias e com um grande numero de nédulos agudos reacio -
nais.

O tempo entre os primeiros sintomas relata -
dos pelos pacientes e 0 acme da reacdo variou entre 2 e 16
dias.

Alguns autores falam em prdédromos, no entan-
to é muito dificil estabelecer esse periodo, uma vez que pa-

ra isso usamos as iInformacdes dos pacientes, nem sempre

precisas. Para que pudéssemos caracterize-lo, o0s doentes
deveriam ser examinados diariamente. Esta ¢é wuma condicao

dificil de ser estabelecida, pois as observacbdes sdo feitas
em hospitais onde o grande numero de doentes dificulta este
procedimento. Por outro lado, os pacientes de modo geral ja
apresentam o quadro instalado, quando procuram o médico.

Os dados referentes ao periodo prodrémico

sdo iIs vezes esquecidos ou subestimados, pela presenca de

sintomas recentes e mais i1ncoOmodos.

Nas primeiras queixas de nossos pacientes,

registramos a sintomatologia referida e sua porcentagem. Nao
a chamamos "'prédromos' pelos motivos expostos acima.

Em nosso grupo, 55,5% referiam dores articu-
lares. Sabemos que séo frequentes as dores localizadas ao
nivel das ariticulacbes observadas nos surtos agudos e mesmo
fora deles. E muito dificil estabelecer, sem sinais objeti-
vos de comprometimento articular, se as dores sdo neuriticas
ou devidas ao comprometimento do peridésteo. Assim, O paci-
ente se queixa de dor ao nivel da articulacdo do joelho ou
do cotovelo ou mesmo das extremidades sem que se tenha ede-
ma ou rubor nestas areas. SOUZA LIMA e MAURANO'?°(1949) ja
faziam referéncia a essa dificuldade Esses autores citan-
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do HAYASHI?®, disseram que estas dores corresponderiamao

comprometimento do peridsteo.

Muitas vezes as dores articulares podem vir
desacompanhadas de outros sintomas e so consideradas equi-
valentes reacionais.

Alguns autores, como JOB®°, citam as dores

articulares como integrantes do quadro reacional e se limi-
tam a estabelecer sua frequéncia, sem contudo muitos deles
se aterem a sua real natureza. Hoje, com os conceitos iImu-
noloégicos, haveriam dores relacionadas a deposicdo de com -
plexos imunes ao nivel de pequenos vasos das articulacdess.

Chamou-nos a atencdo € o fato de dor
neuritica, ter ocorrido em apenas 1 (um) de nOSsSOS casos
(3,7%).Sa bemos que o comprometimento nervoso € um dos
sintomas mais importantes da reacdo. Como salientam SOUZA
LIMA e MAURANO 125, estes sintomas podem faltar ou as vezes
serem o0 Unico sintoma do quadro, da mesma forma como ocorre
com as dores articulares. FUJITA®* encontrou-o em 34,2% de
seus casos de eritema nodoso hansénico e HARTER*' verificou-
0 ha por - centagem de 21,6% nos doentes do Vietnam do Sul;
JOB*>®, em 16,6% dos seus pacientes. Em nosso Unico caso Toi
0 nervo cubital o comprometido. Em relacdo a localizacao;
este achado concorda com a literatura. Assim, SOUZA LIMA e
MAURANO'?> afirmam que os nervos mais frequentemente afetados
sdao o cubital, o ciatico popliteo externo, seguindo-se o
plexo cervical e os nervos radial e mediano. Nos casos de
CHATTERJI*®, o nervo cubital estava afetado em 59,9% dos ca-
SOS.

A tosse foi referida por 33,3% de nossos pa
cientes, como seca, sem catarro e do tipo irritative. Somen
te encontramos uma observacdo, de FERNANDEZ®*®(1937) (citado
por SOUZA LIMA'®), que se refere a uma tosse seca, incomo-
da e persistente que ocorreria nos pacientes com reacao. Sa
bemos que a hanseniase afeta as mucosas das vias aéreas su-
periores e durante a reacdo hansénica poderiam ocorrer 0s

- 62 -



fendmenos congestivos ao nivel das mesmas e que dariam ori-
gem ao sintoma. Além disso, sabemos que muitos podem ser

os desencadeantes da reacdo e, desse modo, poderiamos ter

outras entidades com tosse ou que a originassem e que tam-
bém desencadeassem processo reacional.

A frequéncia de dispnéia em nOSSOS casos
(11,1%) poderia também ter sua explicacdo em fenbmenos con-
gestivos que ocorreriam ao nivel de lesBes hansénicas da mu
cosa nasal ou laringea, como referem MUIR e PINKERTON®2-103

Os sintomas relacionados com o aparelho di-
gestivo foram nauseas, vOmitos, diarreia e obstipacdo, sen-
do as nauseas e vomitos mais frequentemente referidos pelos
Nnossos pacientes. Essa maior incidéncia talvez se deva ao
fato de mais de 1/3 deles apresentarem comprometimento mode
rado e intenso do estado geral. Diarreia foi relatada em
7,4% de nossos casos e nado apresentavam grande intensidade.
Sindromes diarréicas tém sido descritas no curso de reacao
hansénicas, tendo sido COTTINI?® o primeiro a assinalar sua
ocorréncia. HARTER* encontrou-a em 2,7% de seus casos e
sempre durante surtos superagudos e com febre muito alta. A
diarréia poderia decorrer de fatores que estariam casualmen
te associados a reacdo ou mesmo podendo ser um de seus de-
sencadeantes, como por exemplo uma verminose. E dificil
vincular esse sintoma a um comprometimento especifico da mu
cosa gastro-intestinal e e Interessante citar que TAYLOR
(citado por HARTER*), em uma autopsia de um antilhano mor-
to em crise aguda de eritema nodoso hansénico, com diarréia
intensa, observou numerosas uUlceras necraodticas ao longo da
parede do Intestino grosso, com edema e necrobiose.

A nictdria foil relatada em 55,5% de nossos
casos, tendo sido de pouca intensidade. Talvez pudéssemos
explica-la pelo fato ja conhecido de que os sintomas muitas
vezes recrudescem a tarde. Isto dever-se-ia a uma maior
ingestdo de liquidos e, portanto, a mic¢bes mais frequentes
nesse periodo.
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Segundo SOUZA LIMA e MAURANO'?*® ndo sdo incomuns as
orquites e as orqui-epididimites, que se instalam em
pacientes com reacdo hansénica, havendo aumento do volume do
6rgao, frequentemente unilateral, derrame e dor
intensa,obrigando o doente, as vezes, a acamar-se, HARTER*.
(1965) considerou a forma aguda da orquite hansénica menos
frequente do que a orquite evolutiva, podendo aparecer ao
mesmo tempo que uma erupcao de eritema nodoso, distinguindo
assim o0s dois processos. Este autor encontrou esse
comprometimento em 9,5% de seus casos reacionais. JOB55
assinalou uma frequéncia de 5,5% de orquites, sem Tazer
referéncia a existéncia de dor.

Os varios autores (SOUZA LIMA % , Harter® ,JOB*>® falam
em comprometimento testicular sem se referirem a dor.Nos
Nnossos casos encontramos uma frequéncia de 59,2% de dor tes-
ticular, que a um dos sintomas da orquite.

Sabemos que a reacao ocorre mais Tfrequentemente em
pacientes ja com algum tempo de tratamento. Os surtos variam
muito entre os diversos pacientes. Ha aqueles com surtos
periddicos, que podem ser mensails, ou de tempos mais longos;
outros com raros surtos e, outros ainda, com VAarios surtos
sem periodicidade. E possivel que esta situacdo esteja
relacionada com os possiveis desencadeantes.

Em nossos pacientes houve um quadro variavel em
relacdo ao numero de surtos anteriores.

As lesOes dermatolégicas encontradas foram noédulos,
placas e lesfGes supuradas. Quanto as lesdes nédo supuradas,
em todos os pacientes notavam-se lesdes mais superficiais,
sem que pudéssemos classifica-las como papulosas. Em nenhum
destes notou-se o aspecto de eritema polimorfo cléassi co.
Isto esta de acordo com MONTEL®® (1951), que afirmo; que as
formas classicas de eritema multiforme ndo se encon - tram
mais frequentemente nos portadores de hanseniase do que nos
individuos indenes da doenca.
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A nosso ver, tanto as manifestacgOes superfi-
cials como as profundas da reacdo hansénica, traduzem ape -
nas uma diferente localizacdo do fendbmeno reacional, ndo ha-
vendo nenhuma relacdo com os quadros de eritema nodoso e po-
limorfo observados em outras entidades moérbidas. A propria
associacaoo dessas Sindromes descritas na literatura vem
apoiar a nossa Interpretacdo. Observacdes associando esses
dois aspectos tém sido publicadas fregientemente na hansenia-
se.

PAUTRIER®, no Congresso de Stras bourg(1938)
relatou 26 observacdes de eritema nodoso classico,dos quais 5
apresentavam associacao de eritema polimorfo, concluindo pela
identidade dos dois processos. HARTERY (1965) notou esta
coexisténcia 15 vezes sobre 21 observactes de eritema morfo.

Encontramos 29,6% de nossos pacientes com
lesbes reacionais com pustules; em nenhum deles a supuracao
foi generalizada, assemelhando-se aqueles quadros descritos
por HARTER e MIle TRINH-THI-KIN-MONG-DON*’ como formas
escarroticas de eritema nodoso hansénico.

Sabemos, de acordo com ERMAKOVA3*, que os
dulos podem revestir-se de um aspecto agudo, adquirirem colo
racao vermelho viva e se recobrirem de uma pustule central
que seca e se elimina por descamacdo. Outras vezes, de acor
do com VENEGAS e RAMIRES'®, produz-se uma espécie de necro-
biose, uma abcedacdo com eliminacdo de pus misturado com san-
gue, deixando uma Ulcera no centro do ndédulo, como se tives-
se sido perfurada por um saca bocado.

Esse tipo se manifests na reacdo hansénica e
144 tem sido citada por outros autores, como MURATA%,
WALCOTT WATERS'#2, JOB®°.

Quanto a localizacido das lesdes, HARTER*' en-
controu lesses no tronco em 54,5% dos casos e na face, em
62,7%, FUJITA®, 54,2% de lesses na face.

Em nossos pacientes tivemos 100% de lesdes no
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tronco e membros e 92,5% de lesbes no segmento cefalico.Tal-
vez essa generalizacdo das lesbes cutaneas se deva ao fato
de que em nosso grupo foram incluidos somente pacientes com
reacdo intensa e no seu acme.

Somente em um caso observamos o comprometi -
mento da mucosa oral, que se caracterizava por ulceracdes
de varios tamanhos, arredondadas, de bordas cortadas a pi-
gue, com fundo amarelado. E interessante notar que esse ti-
po de comprometimento no e em geral referido na literatura,
mas a nosso ver deveria ser com muito mais frequéncia. 2 ver
dade que a maioria dos autores refere que o comprometimento
da mucosa oral na hanseniase virchowiana se faz muito mais
frequentemente nos casos avancados. Contudo, BECHELL1®
(1939) faz referencia a baciloscopia positiva em palatos
aparentemente sem lesdes e BRASIL?(1973) concluiu que a mu-
cosa bucal aparentemente normal pode estar comprometida em
numero relativamente grande de casos, aprovada por resulta -
dos baciloscopicos e histopatolégicos. Isto evidencia um
comprometimento maior da mucosa oral nos processos reacio -
nais, que no se comprovou ainda, porque o infiltrado vircho
wiano seria discreto e as manifestacbes agudas seriam sub
clinicas. Também haveria possibilidade de que as condicdes
anatdomicas locais impediriam uma manifestacdo clinica mais
caracteristica e que a congestdo e edema da mucosa porventu-
ra existente passasse despercebida no conjunto das manifesta
cOes gerais exibidas pelo paciente.

Nos casos avancados, com evidentes lesdes
virchowianas no palato, ocorreria o mesmo fendmeno, pois
estas lesbes sio precoces em responder a terapéutica e na
época em que a maior parte dos pacientes comecam a
apresentar reacdes as lesfes ja regrediram quase totalmente.

O comprometimento do ganglio linfatico na
hanseniase e muito freqiente e tem sido referido desde os
autores mais antigos, como HANSEN e LOOFT#, VIRCHOW:*°, MAR-
CHOUX"3, JEANSELME®?, .Na hanseniase virchowiana
SHUJIMAN8(1957)di -
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uma incidéncia de 96% e LANGUILLON®® 95%. Segundo este ul -
timo autor, a cadeia inguinal seria a mais afetada, seguindo
-se os ganglios epitrocleanos, cervicais e axilares.

Durante o0s surtos reacionais pode haver, as
vezes, um aumento de volume pronunciado dos ganglios linfati-
cos, acompanhados ou nédo de dor. Esse comprometimento foi
verificado por FUJITA* em 4,6% de seus casos e por HARTER*
em 7,5% dos seus doentes vietnameses. Segundo este autor
(HARTER) trata-se quase sempre de adenopatias duras, iSO
ladas, sobrevindo um a dois dias antes da erupcdo, dolorosas
a pressado e habitualmente moles ou de consisténcia gelatino-
sa e que jamails supuram.

Em certos casos raros essas adenopatias podem
ser generalizadas: axilares, humerais, epitrocleanas, pré au
riculares, sub mentoneanas e mesmo justacostais. Segundo
SOUZA LIMA e MAURANO'?*, os ganglios mais comumente atingi -
doe seriam, por ordem de frequéncia, 0s inguinais crurais e
os axilares. Estes autores citam HALLOPEAU e LEMIERE*®, que
aludem a localizacdo epitrocleanas.

Em nossos casos encontramos infartamento gan-
glionar nas cadeias cervicais, axilares e inguinais em 100%
dos casos, exceto na regidao crural onde encontramos apenas
59,3%.

Esse infartamento nao significa
evidentemente, que seja devido a reacao hansénica. Como no
foirealizado exame sistematico prévio da cadeia ganglionar,
pode ser que estes ganglios ja estivessem comprometidos por
infiltrado especifico, por fibrose devido a surtos anteriores
ou mesmo por outra patologia. Principalmente nos ganglios
inguinais as infeccbes 1inespecificas, como ulceras e mal
perfurante plantar, poderiam ser responsaveis pelo
infartamento ganglionar.

Atribuimos maior valor a dor espontanea ou a
palpacdo que, iInexistentes antes do surto reacional, indica-
riam comprometimento relacionado com o mesmo.
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Esta situacdo de dor esteve presente em NOSSOS
casos em cerca de 11,1% na cadeia cervical, 25,9% na cadeia
axilar, 37,0% na cadeia inguinal e 7,4% na cadeia crural.

Estes dados contrastam com os da literatura,as
sim como o fato de todos 0s nossos pacientes apresentarem
comprometimento ganglionar generalizado.

Para justificar esta discordancia achamos que
a uniformidade da amostra deve ser considerada.

Em nossos pacientes consideramos hepatomegalia
em 40,7% dos casos (figado a mais de 2 cm do rebordo costal)
sendo que em um caso apresentava-se doloroso. No encontra-
mos alteracdo de consistancia ou da superficie hepitica.

O baco foir encontrado em 66,6% de nossos pa-
cientes (percutido ou palpado).

BECHELLI® , pesquisando hepato - esplenomega -
lia em hansenianos, encontrou 33% de hepatomegalias e 45,2 %
de esplenomegalias. Referiu que durante a reagio esses Or-
gaos previamente comprometidos podem aumentar consideravel -
mente. Realizando um trabalho sistemitico de palpacao antes
e depois de surtos reacionais, referiu um aumento em 55,8%
dos casos com relacdo ao figado e 74,5% com relacdo ao bago.
CHAL26 referiu aumento do figado em 40% de seus casos,
sendo que 30% apresentavam reages agudas de evolucado rapids
e 10% sub-agudas. Devido ao frequente comprometimento do
figado e do baco na hanseniase, que leva ao aumento do
volume desses 6rgdos, no possivel afirmar em nossos casos
que as hepato-esplenomegalias observadas sejam devidas ao
fendbmeno reacional. De qualquer forma as nossas
porcentagens sao maiores do que as referidas por BECHELLI
8 em pacientes ndo reacionais.

Somente a dor encontrada em um de NnoOsSsoOS pa-

cientes que apresentava uma hepatomegalia importante poderia
sugerir um comprometimento agudo do 6rgdo, provavelmente por
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uma distensdo da capsula de GLISSON.

Das lesses viscerais da hanseniase, um dos Or
Cites mais frequentemente comprometido e o testiculo, minu-
ciosamente estudado por KOBAIASHI®® que descreveu as lesoes
histopatologicas, destacando a presenca de infiltrado infla-
matério especifico e a baciloscopia positiva. Outros auto- res,
como MITSUDA e OGAWA®, FURNISS®, dedicaram-se a esse problema.

Alnda existe muita controversia sobre a patogénia
da lesdo testicular na hanseniase. Segundo KOBAIASH', MITSUDA e
OGAWA®,  FURNISS®, GRABSTAD e SWAN®, DESIKAN® e JOB*, o
comprometimento se faz principalmente pelo infiltrado especifico
que levaria a atrofia, fibrose e hialinizacdo dos tdbulos, de
maneira cronica e progressiva. Outros autores, como TILAK™S,
LANGUILLON e CARYON®®, HARTER citaram formas agudas de acometimento
testicul ar que podem se 1iInstalar no decorrer do processo
evolutivo, acompanhando ou no as manifestacOes do eritema nodoso
hansénico. TI- LAKY¥, descrevendo 4 casos relacionados com a
reasao hanse- nica, chamou a atengdo para as lessee
histopatologicas en- contradas nessa orqui-epididimite aguda e sua
semelhanca com aquelas do eritema nodoso em outras localizasoes.
ProvavelT mente os casos com manifestacfes isoladas seriam, como
acon- tece com as neurites, equivalentes reacionais.

A dor novamente aqui assume aspecto Importan te na
avaliacdo clinica deste comprometimento.

Em nossos casos ela esteve presente 59,2%,fre-
gliéncia mais alta que a encontrada na literatura ( BECHEL - LI&,
HARTER* e JOB>®). A atrofia e os nbédulos estiveram presentes em
51,8% de nossos pacientes.

Discusséao dos Resultados Baciloscoépicos:

Apesar de ORBANEJA e PEREZ® (1951) conside-

rarem o0 eritema nodoso hansénico como uma forma de piora da
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doenca, com reativacdo de um foco e metistases sangliineas
bacilares, que iriam originar o fenameno reacional de defe- sa, a
maioria dos autores, como WATERS & RIDLEY' conside- ram ou o
vinculan a uma fase regressiva da doenca. Assim, RIDLEY!®
relacionou o0 processo reacional com uma diminuicdo do indice
bacteriano e um aumento do Lidice de granularida - de. Desta forma
o fendmeno se instalaria quando o paciente comecasse a apresentar
regressao de suas leses cutaneas . Realmente, isto o que Tfoi
verificado em nosso meio por OPROMOLLAY somente que uma grande
parte das reages costu- ma ocorrer no fim do primeiro ano de
tratamento especifico.

Segundo  WATERS¥, ¢é muito dificil avaliar a
diminuicdo do 1indice bacteriano antes do primeiro ano de
terapéutica; assim, parece que o mais Importante fato para o
desencadeamento das reages seria a presenca de bacilos granulosos.

Em nossos pacientes o indice bacteriano apre
sentou um valor médio de 1,56 em concordancia numérica com O0S
resultados de RIDLEY*®. Ressalte-se, porém, que OS nOS SOS
pacientes se achavam em um acme reacional e com histérias de
surtos anteriores de O at mais ou menos 20 surtos. Ao lado disso,
eram pacientes que tinham tempo de tratamento variado; desta
forma, como as reages podem ocorrer durante todo o periodo que
precede o "branqueamento’™, um indi- ce bacteriano medio baixo no
significa necessariamente que o0s pacientes tiveram surtos
relacionados com o seu nivel.

Os nossos resultados quanto ao indice morfo -
lagico concordam com os dados da literatura, uma vez que en-
contramos um valor medio de 2,87.

Discussédo dos Resultados Histopatoldgicos:
Leséo Especifica

A bidpsia da lesio especifica foi realizada para
fins de definir principalmente o0 exato diagnéstico da
doenca, de sua forma clinica e, quando possivel, de seu es-
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tado evolutivo.

Houve concordancia entre os estados evolutivos
das lesbes especificas e das lesses do eritema nodoso, o0 que no

precisaria necessariamente ocorrer, pois sabemos que em um
mesmo paciente as lesses podem estar em periodos variados de
evolucdo. Sendo assim, também a analise das alteracotes

cicatriciais, vasculites especificas e cicatriciais nesta leséo
tém apenas carater descritivo, pois estas alteragcbes no so
uniformes em todas as leses e no serviriam de dados para
avaliar as alteracbes ao nivel das é&reas afetadas pelo eritema
nodoso.

Eritema Nodoso

A amostra examinada foi mals ou menos uni -
forme quanto aos achados de eritema nodoso hansénico com
predominancia dos Tfendmenos exsudativos no seio doinfiltrado -
aguda. Na maloria dos casos os fenemenos exsudativos tive - ram
igual intensidade no derma e tecido celular sub- cutaneo. Em
alguns casos as alteragbes do derma superficial foram apenas
discretas.

Para gradacdo dos quadros histopatoldgicos

(Tabelas 11l e 1V), levamos em conta apenas os fendbmenos
exsudativos, tendo em vista que as demais alteragbes seriam
decorrentes do mesmo, considerando-se os conceitos que vincu lam a
reagao hansénica ao fenomeno de Arthus®-4-%

HA uma certa dificuldade na interpretacao

da génese dos fendmenos exsudativos. Estes, para muitos autores comc

Harter-'%-sio considerados como secundarios as
vasculites.Realmente, sdo observadas vasculites compromentendo
principalmente veias em nivel de derma inferior
e subcuténeo. Apresentam caracteristicas alterativas, ex-
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sudativas e proliferativas. Nas velas malores 0O processo € mais
intenso para o lado dos vasa-vasorum e as alteracfes da camada
media e endotelio so pouco iIntensas. Quando a camada media, a
intima e o endotelio das veias maiores so mais iIntensamente
envolvidos, as caracteristicas histolégi- cas em geral sugerem um
envolvimento mais cronico, com fTibrose intersticial e proliferagio
capilar decorrentes de iInvasao prgvia das paredes vasculares pelo
infiltrado espe- cifico (vasculite hansénica). Confirmando esta
invasédo previa, Tfrequente o0 encontro de agrupamentos de
histiécitos multi-vacuolizados nas diversas camadas das paredes
vasculares.

As arteries e arterioles apresentam as alta-
rages discretas assinaladas. 2 muito freqgdente observar ar terias
pequenas e arterioles intactas em areas onde 0S va- SOS Venosos
so intensamente alterados. 2 possivel que as arteriolas pre-
capilares sejam comprometidas, mas € impossi vel, do ponto de
vista histoldgico, distinguir a natureza e xata de um pequeno
vaso sede de processo inflamatorio. Por vezes, as alteragges
vasculares so de tal iIntensidade que as artéries e veias de
pequeno calibre se alteram ao ponto de no serem diferenciadas
histologicamente.

Fica dificil também aceitar as alteragfes a-
gudas de venulas e capilares como primarias, pois sao tam- bém
compativeis com a reacdao Vvascular dentro dos quadros in
flamatorios agudos. O que se deve lembrar aqui e que os fe
nomenos exsudativos so de tal iIntensidade que justificam a
existéncia das vasculites como reages secundarias de vasos na
periferia de um foco de supuragao. Isto é muito nitido ao nivel
de ganglios linfiticos. Al observamos que ha extensos focos de
supuracao em meio ao infiltrado especifico previo. As alteragdes
vasculares dentro do tecido linfatico, na periferia destes focos,
é discreta. Observa-se tunic fecdo endotelial em pequenos vasos,
edema de parede e, nos vasos incluidos na supuracédo, tromboses
que sao alteracodes
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de provavel natureza secundaria. Na capsula adjacente, em areas em
gue a supuracao ou no existe ou e discreta, Vvao aparecer as
vasculites intensas. E 6bvio que no e a partir destas vasculites
que se gera 0 processo exsudativo,sen do mais provavel que estas
sejam respostas ao processo supu rativo adjacente. Para definirmos
a exata sequéncia dos eventos, o material do presente trabalho ndo
e o0 ideal. Deveriamos procurar, pela biopsia de lesoes especificas
nos prodomos de eritema nodoso, detectar as alteracoes mais pre
coces ao nivel dos focos que vio evoluir para supuracdo. De tudo o
que nos fol dado ver ate hoje com respeito ao entema nodoso
hansénico em lesfes cutaneas, ganglionares e vis- cerais, O
fenemeno sempre se manifestou em relagao ao infil trado
virchowiano em regressdao, 0 que estd de acordo ,com RATH DE
SOUZAM% tambem WADE 1%°, De acordo com TURK136,ha veria um choque
A-G em nivel de parede vascular. 0O antigeno seria o bacilo ou
produtos da desintegragao bacilar (ER- MAKOWA®* 1940). Deste choque
decorreria a vasculite com le sdo da parede vascular secundaria ao
afluxe de neutréfilos. Assim sendo, teriamos de valorizar as
alteragees vasculares observadas e tentar em lesses mails precoces
definir alteracdes primarias que precedem aos fenbmenos
exsudativos. Fi- ca no -entanto a possibilidade, desde que a maior
parte do antigeno nao esta na parede vascular, de que o choque A -
G seja em nivel do infiltrado pen-vascular e que a reacdo vas
cular seja secundaria a este evento. Naqueles vasos maio-- res,
cujas paredes so permeadas pelo infiltrado especifico, a maior
parte da reagao A-G se daria ao nivel da parede vascular e a
reagao inflamatéria consequénte definiria uma vasculite.

Fala a favor desta ultima possibilidade o

fato de que nas velas maiores a reagao inflamatéria tem uma
intensidade decrescente no sentido centripeto, acompanhando
proporcionalmente a infiltragdo especifica, que também seguem
esta sequéncia. Assim, O0S Vvaso-vasorum S&o envolvidos
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por uma reacdo aguda semelhante a encontrada nos focos do derma e
no restante da parede vascular ha edema, disjuncdo das camadas,
infiltrado mononuclear discreto e tumefa c¢do endotelial.
Teriamos, entgo, atraves de estudos posteriores, de avaliar duas
possibilidades
a) que o choque A-G se faz ao nivel extra-
vascular;
b) que a reacdo ao nivel dos vasos esta na
dependéncia da infiltragado previa destes
vasos por bacilos e celulas
histiocitarias de Virchow.

Deste modo, as vénulas e capilares cujas
paredes sdo praticamente constituidas por endotelio e mem brana
basal ou endotelio e fina membrana fibrosa teriam menos
condigles de ser sede de vasculites. Isto esta de acordo com a
maior intensidade das lesses vasculares a me dida que nos
aprofundamos no derma e nos aproximamos do tecido celular
subcutaneo.

Por outro lado, o0s vasos arteriais, como
sao comprometidos em muito menos iIntensidade pelo infiltrado
especifico, terdo menor possibilidade de serem com- promctidos
pela reacdo inflamatoria, podendo apresentar al guma reagao
secundaria em decorrencia de sua localizacdo nas proximidades de
um foco inflamatério severo.

Os nossos demais achados estdo de acordo

com HAYASHI & KITANURA® , RATH DE SOUZM® e SOUZA CAMPOS™?. A
eosinofilia discreta deve corresponder a fase aguda do
processo.E provavel que em estadios mais avangados estes
elementos aparecam em maior quantidade, o mesmo ocorrendo com
as celulas mononucleares.

O achado baciloscopico concordou em linhas
gerais com os resultados referidos na literatura (ERVAKO-wA 34,
WAD'“°, RATH DE SOUZAM?).
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Comprometimento Ganglionar

De acordo com a literatura (CHALA ¢ FU-
KUSHI®® | FUJITA ) e com nossa experiencia, principalmente de
necrépsias, o comprometimento ganglionar especifico na
hanseniase virchowiana e constante em relagio is localizacdes
axilares e inguinais e em grande flumero de casos tambem aos
niveis dos ganglios mesentericos, parar ticos,, do hilo
hepatico, peri-panoreaticos, etc. A iIntensidade desta
infiltragio e tal que os pacientes "branqueados'™ depois de 10
ou mais anos ainda apresentam iInfiltra- gio especifica com
caracteres regressivos e sem bacilos. Quando no conseguimos
detectar este infiltrado nos gan- glios linfaticos, e quase
certo de que no se trata de um paciente virchowiano.

Ndo ha necessariamente o mesmo estadio evo
lutivo entre o infiltrado no ganglio linfatico e o infiltrado
das lesses cutaneas afetadas pelo surto do eritema nodoso,
jJustificando-se que em muitos casos os ganglios no apresentavam
esta reacdo, embora em grande numero existissem alteracbes
cicatriciais gque sugeriram surtos previos.

Devido a extenso dos infiltrados especificos
no ganglio linfatico, as reacdes sao intensas, em geral com
necrose, supuracdo e cavitagio. As alteracbes vasculares no
parénquima ganglionar sio restritas aos pequenos vasos justa-
focais ou iIncluidos na reagio inflamatoria. Ao lado destas
areas afetadas hd areas extensas sem vestigio de reagio aguda.
De acordo com o que ja relatamos, e comum O comprometimento
vascular nos vasos da capsula adjacente aos focos de supuracao.
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Discussao dos Resultados Laboratoriais:
Hemograma
As modificacbes do hemograma na vigéncia de

surtos reacionails nao tém sido valorizadas pelos diversos autores
(ORBANEJA®, COCHRANE®, BECHELLI®), com relacdo a aerie vermelha.

PITT'™ refere-se presenca de anemia hipo-
crimica; com relacdo a leucometria total e diferencial, apenas so
assinaladas as leucocitoses. NOs NnOSsSOS casos encontramos anemia
em 29,6% dos casos. A média de eritrécitos em nossos pacientes foi
de 4.118.520, hemoglobins 12,33% e hematocrito 35,85. E dificil
valorizar estes achados, uma vez que a nossa amostragem refere-se
a um Gnico exame, numa determinada fase da reacdo, sem controles
prévios ou posteriores. A alta incidéncia de verminose encontrada
entre nossos pacientes, aspectos nutricionais ligados a nivel
socio - econdmico baixo influenciam o quadro hematico e finalmente
o0 tratamento especifico a que estavam sendo submetidos.

De qualquer maneira, apenas em um caso a Série
vermelha pode ser considerada comprometida em iIntensidade
consideravel.

Com relacao ao numero de leucécitos, 0S NnoOs- SOS
achados so mais uniformes e concordam com os citados na
literatura. A média encontrada, de 16.348,15, mostra um aumento
consideravel de leucdcitos, quando se considera valo res normails
6.000 a 8.000/mm, tendo sido encontrado alteracdes significativas
na contagem de bastonetes.

Os nossos resultados poderiam estar relaciona dos
com os provaveis desencadeantes do processo reacional que, apesar
de no muito evidentes no exame clinico,poderiam estar presentes.

Se atribuirmos somente ao quadro reacional os
resultados que obtivemos, so concordantes com algumas das
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teorias propostas para explicar o fenemeno, como a sindrome geral
de adaptagao de SELYE citado por MELAMED®, MUIR® ou ainda a teoria
imunolégica, que vincula a reacdo a fenémeno de ARTHUS (TURK®,
JOB>) .

Hemossedimentacao:

A hemossedimentacédo tem sido considerada por
diversos autores, como BECHELLI e ROTBERG'(1956) e COCHRANE
21(1964), como podendo elevar-se bruscamente na reagao hanse nica.
Este dltimo citou um caso em que a Vvelocidade de hemos
sedimentacdo, que era de 8 mm na primeira hora, aumentou quando
eclodiram numerosos nodulos reacionais, atingindo altas cifras.
ORBANEJA® considerou que os maiores aumentos , acima de 80 mm na
primeira hora, so encontrados nas reages em individuos com lesses
dermatolégicas extensas ou comprome timento visceral.

Portanto, de acordo com a literatura, poderia mos
ter altos niveis de eritrossedimentacdo, tanto em fases reacionais
como em outras condicoes relacionadas com a mo-léstia. Em nossos
casos tivemos altos indices de hemossedi-mentacdo, que variaram
entre 50 mm e 140 mm na primeira hora, com uma média de 97,26. No
podemos atribuir estes ele-vados aumentos, considerando-se como
normal para o sexo masculino at 8 mm na primeira hora, por nao
termos os valores deste exame antes do processo se estabelecer.
Além disso e interessante lembrar a possibilidade de modificacbes
do valor do indice de sedimentacdo por processos imunoldgicos e
patologicos coexistentes, como bem referiram BECHELLI e ROTBERG'.

Mucoproteina

Os valores que encontramos variaram de 2,2mgh at
22,4 mgh. Considerando-se como valores normais de 2,1 a 4,3 mg%, a
grande maioria de nossos pacientes (92,6% ) teve aumento
importante de mucoproteinas, com uma média de 8,52 mg%.
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Esta fracdo das glicoproteinas alfa costuma
aumentar nos processos agudos (BALCELLS® 1969) de véarias na-
turezas, tal como a hemossedimentacdo. Também aqui as restricoes
feitas anteriormente sao aplicaveis.

Em nossa revisdo bibliografica encontramos a-
penas um trabalho (AZEVEDO*) relatando aumento de mucopro - ternas
na hanseniase, sem referéncias a reacdo hansénica.

Urina

Sabe-se que as reacbes podem acarretar hema-
tirias e proteindrias transitéorias. Aumentos consideraveis de
proteinas poderiam ocorrer em pacientes longamente subme tidos a
terapéutica especifica e sujeitos a surtos repetidos de eritema
nodoso. O substrato anatomo-patolégico destas alteragoes seria
principalmente a amiloidose renal; a patogenia destas alteracaes
estaria ligada a existéncia dos complexos imunes a nivel de
glomérulo renal ou a presencd de auto anticorpos particularmente
contra membrana basal de glomérulos.

Pelo exame de urina tipo | realizado em nos- sos
pacientes, encontramos uma frequéncia alta de altera- qoes reanis,
como proteindrias, hematdrias e, em menos frequéncia, a
cilindraria (ver Tabela). Em quatro casos houve inclusive a
presencd de cilindros céreos. No podemos atri bulir estas
alteragdes ao surto de eritema nodoso em estudo.

Eletroforese

Em nossos casos os valores médios para cada

fracdo de proteinograma eletroforético foram: albumina= 2,73;
alfa.l = 0,41; alfa.2 = 0,75; beta = 0,78 e gama = 1,61.

Foram admitidos como valores normais para al
bumina entre 3,42 e 4,90; para alfa.l entre 0,11 e 0,32; pa- ra
alfa.2 entre 0,39 e 1,09; para beta entre 0,52 e 0,96 e, para
gama, entre 0,52 e 1,32.

Os valores baixos obtidos da albumina poderiam
estar relacionados a severidade da doenca. Segundo NEIL &
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DEWAR®, mas no temos elementos para atribuir-lhes importancia
quanto ao fendmeno reacional em estudo.

A normalidade de alfa.l nos pacientes vircho-
wianos tem sido assinalada por virios autores. Em nossos pa
cientes os valores obtidos foram acima do normal em 66,6% de
maneira significativa, o que poderia estar relacionado ao fato da
alfa.l que contém fracbes de glicoprotelnas, e de sero mucoOides
estarem aumentados em processos agudos e sindromes com destruicdo
tissular.

Estes valores de alfa.l, que contrariam 0s a-
chados da literatura referentes ao proteinograma da hansenfa se
constituem dados que devem ser valorizados na reacdo han- senica.

O aumento de alfa.2, por outro lado, foi men-
cionado frequentemente na hansenfase virchowiana e ARU® o relaciona
as formas graves da hanseniase tuberculdide e vir- chowiana, assim
como DE VITA & BINI®. 0Os nossos pacientes contrariamente no
mostraram alteracédo de alfa.2.

Quanto a Tfracdo beta, RONO & TSUGANI®? obser-
varam seu aumento nos casos Vvirchowianos reacionais. Em nossos
casos esses achados também no foram confirmados, pois a média esta
dentro dos limites da normalidade. Encontramos 3 casos com
discreta diminuicdo e 2 casos com discretos aumentos.

A fracdo gamaglobulina esti aumentada na han-
senfase virchowiana, segundo varios autores, como ULRICH®e
colaboradores. De nossos pacientes, 70,3% exibiram aumentos de
varias intensidades, com valores medios moderadamente acima do
normal (1,61), confirmando os dados da literatura . Tal assunto no
significaria essa relacdo com o fendbmeno reacional em si, mas sim
com o fato dos pacientes apresentarem hansenfase virchowiana e
desta forma exibirem altos niveils de anticorpos relacionados com
essa fracdo proteica.
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Em toda a literatura compulsada para este tra
balho, as reacbes sdo em geral designadas de acordo com sua
intensidade ou com o tipo de suas lesbes cutdneas. Falta uma
caracterizagio completa do quadro reacional e uma correlacao
clinico-laboratorial.

Os autores preocupam-se em descrever o fenbme no
reacional levando em consideragio os maltiplos aspectos , sem
contudo apresentar elementos que sirvam de referéncias para
enquadrar uma dada reacdo a sua Importancia, intensidade,
repercursiies gerais e consequéncias evolutivas.

Desta forma sdo classificadas como tipo ente ma
polimorfo, tipo eritema nodoso, se necrotizante ou nao,com maior
ou menor numero de sintomatologia extra-cutidnea, etc. Da mesma
maneira, quanto aos exames de laboratorio, os dados obtidos, sejam
reacdo intensa ou ndo, pertencem sempre auma mesma analise geral,
sem uma conceituagio de sua Importancia em um determinado caso em
particular.

Devido a esta situacaoo, neste trabalho visou-se o
estabelecimento de subgrupos entre os 27 casos estudados que
tivessem aspectos clinicos em comum, levando-se em conta les3es
dermatolégicas, neuriticas, comprometimento do estado geral e
alteracbes viscerais.

A gradacdo do fenbmeno baseou-se numa maior
extensdo do comprometimento observado, assim, chamamos:

GRUPO 1 - quando lesses cuteness do tipo nodular, ou em placas, sem
snpuragao; 0 paciente no apresentava com prometimento
do estado geral e no existiam evi - déncias de
comprometimento visceral;

GRUPO Il - seria considerado comprometimento visceral ou neu-

ritico, que revelaria uma maior extensio do com -
prometimento organico;

GRUPO 11l - foi  estabelecido com base na presenca de lesbes
supuradas em numero importante, alem do quadro a-
presentado nos pacientes do Grupo II.
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A supuracéo importante das lasses reflete a nosso ver
uma intensidade do fendmeno reational. Finalmente, no Grupo 1V, a
intensidade e a generalizacdo do processo repercutiram no estado
geral do paciente.

Através de analise estatistica procurou - se
correlacionar os diversos graus considerados com dados labo
ratoriais (Tabela VIII).

Foi observada correlagcdo significante entre o0s
diferentes grupos e os valores de bastonetes, sendo que em
nimeros absolutos eles aumentaram do Grupo I para o IV. O maior
desvio a esquerda observado, esta provavelmente relacionado a uma
solicitacédo mais aguda e mais intensa do sistema hematopoiatico
que poderia traduzir uma iIntensidade gra dativa crescente dos
grupos que foram propostos. Alam des te resultado, a intensidade
do exsudato de polimorfos nucle ares no ganglio mostrou
correlagao com os graus considerando-se As alteracdes exsudativas
no ganglio refletiriam uma gradacdo de intensidade dos fenbmenos
imunolégicos levando- se em conta que provavelmente elas estdo
ligadas ao fendmeno de ARTHUS .

O fato de nédo ter sido observada correlacdo das
alteracfes exsudativas encontradas na pele com o0s grupos
estudados talvez se deva ao fato dos ganglios represen- tarem uma
amostra mais homogénea e mais rica em células imunologicamente
competentes.

Ndo houve correlacdo estatistica entre os

diferentes grupos e os demais dados laboratoriais obtidos.

Sabemos das dificuldades na experimentacdo
clinica de qualquer natureza. Estas dificuldades sdo maiores
guando se estuda a hansenfase (OPRONOLLA %) e devido a
cronicidade de sua evolucdo, o extenso periodo requerido pa ra o
seu tratamento e as multiplas facetas ainda desconhecidas da sua
patogenia. Tornou-se, portanto, imperiosa a ne-
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cessidade de formagdo de grupos os mais uniformes possiveis de
pacientes a serem observados.

A 1dade, o sexo, a classificacdo correta dos
pacientes quanto a sua forma, o tempo de molastia, baciloscopia e
exames histopatolégicos realizados em periodos regu lares, de
acordo com padres praestabelecidos, a identifica cdo correta de
suas manifestagoes agudas, a influéncia dos diferentes esguemas
terapéuticos, so alguns dos requisitos que devem ser considerados
para a constituicdo de um grupo de observacao.

A fTalta desta uniformizagao metodoldgica pode
ser a responsadvel pela grande variabilidade e dificil iIn-
terpretacido dos dados clinicos e laboratoriais que ocorre em
hansenologia.

Este trabalho foi uma tentativa de, seguindo
metodologia mais uniforme possivel para as nossas condicoes,
procurar caracterizar a reagao hansénica no seu acme.
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7 - CONCLUSOES



7 - Concl usbdes

Através a net odol ogi a enpregada no presente

estudo, cheganbs as segui ntes concl usdes:

0o quadro de reacdo hanséni ca deve ser de
finido basicanmente sob o ponto de vista
clinico, caracterizando-se por |esfes cu
t aneas superficiais ou profundas, apre -
sentando ou nao supuracao destes el enmen-
tos e mani festacdes extra-cutaneas que
t anbém podem aparecer isoladas (equiva -

| ente reacional);

os dados de exanes de l|laboratoério utili-
zados sdo de dificil valorizacdo e néo
devem ser considerados na classificacgéao

dos estados reaci onai s;

as al teracfes anétono- patol 6gi cas de pe-
| e foram bastante unifornes e o aconeti -
ment o ganglionar histopatolégico é fre-
guente; as alteracdes observadas aconpa-

nham as observadas na pel e.
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