INTRODUCAO



1.1 CONSIDERACOES SOBRE A HANSENTASE

O termo hansentase foi introduzido por ROTBERG,
em 1969, para libertar uma doenca fisica do estigma ligado a pa-
lavra lepra, causado por terror, ignorancia, supersticdo e sensa-
cionalismo.

Atualmente estima-se que cerca de 10 a 12 mi-
Ihdes de pessoas em todo o mundo sdo acometidos pela doenca, deno-
tando a grande importancia que representa em termos de saude pu-
blica (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 1989). No Brasil, em 1988, o
numero oficial de casos da doenca era de 256.979, correspondente a
um alto coeficiente de prevaléncia i1gual a 1,8 por mil habitantes
(OLIVEIRA & MOTTA, 1990).

Trata-se de uma doenca cronica causada pelo My-
robacterium leprae, bacilo descoberto por HANSEN em 1873. E um ba-
cilo Gram-positivo, alcool-acido-resistente, em forma de bastone-
te, que se cora em vermelho pelo método de Ziehl-Neelsen. Em que
pese todo o desenvolvimento cientifico de nossa época, ndo se con-
segue ainda cultivar in viu o o bacilo de Hansen (OPROMOLLA, 1981,;
REES, 1985; JOPLING & HARMAN, 1986).

Admite-se que a transmissdao da hanseniase, na
maioria das vezes, dependa do contato direta, intimo e prolongado
de individuos susceptiveis com hansenianos baciliferos. Alguns fa-
tores como desnutricdo, promiscuidade, miséria e falta de higiene
parecem favorecer essa transmissdo. Ainda que duvidas persistam em
relacdo a via de transmissao da doenca e a porta de entrada dos
bacilos (OMS, 1977), aceita-se que a principal via de eliminacao.
destes seja o0 trato respiratorio, principalmente através das vias
aéreas superiores, veiculados pelas goticulas de Pfluge (SHEPARD,
1962; DAVEY & REES, 1974; REES, 1976; OPROMOLLA, 1981,). Além des-
tas , outras vias podem ser consideradas como fontes de elimina-



cao: hansenomas ulcerados, leite materno, urina e fezes, mas essas,
exceto a primeira, nadao tém importancia epidemiolégica (OPROMOLLA,
19810.

De acordo com o sistema de classificacdo adotado
pelo V1 CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, realizado em Madri,
em 1953, ha duas formas clinica e iImunologicamente distintas da
doenca: o tipo lepromatoso, denominado virchowiano no Brasil, e o
tipo tuberculdide. O primeiro caracteriza os individuos que apre-
sentam pouca ou nenhuma resisténcia a proliferacdo do Mycobacterium
leprae e o segundo, os individuos que apresentam resisténcia a essa
proliferacéo.

Além desses tipos extremos ou polares, conforme
a teoria proposta por RABELLO JUNIOR, em 1936, ha dois grupos con-
siderados instaveis: o indeterminado e o dimorfo (limitrofe ou
"borderline™). O grupo indeterminado, tido como forma inicial da
doenca,pode evoluir para qualquer das formas acima descritas, na
dependéncia da resisténcia imunoldgica e, principalmente, na au-
séncia de terapéutica especifica. O grupo dimorfo, que se caracte-
riza por apresentar resisténcia intermediaria entre a forma vir-
chowiana e a tuberculdide, apresenta certa resisténcia a prolife-
racao bacilar, apesar desta ndo ser tao importante como a encon-
trada na forma tuberculdide.

Assim, parece que as relacdes entre o hospedeiro
e 0 Mycobaterium leprae determinam a forma de acometimento nos
doentes de hanseniase.

Em todas as formas clinicas, exceto na indeter-
minada, a evolucdo cronica da doenca pode ser interrompida por
surtos agudos ou estes podem representar aparentemente a sua unica
manifestacdo. Sao denominados de tuberculdide reacional, dimorfo
reacional, nestas respectivas formas e de eritema nodoso, quando
ocorre na forma virchowiana (CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA,
1953).



1.1.1 HANSENTASE TUBERCULOIDE

A hansentase tuberculdide afeta a pele e 0s ner-
vos periféricos. As lesfes sédo de evolucao croénica, frequentemente
unicas ou em pequeno numero e de distribuicdo assimétrica. Sao le-
sbes bem delimitadas, apresentando-se ora como placas infiltradas,
ora com infiltracdo apenas na borda, que mostra limites externos
nitidos e iInternos imprecisos. Sao hipo ou anestésicas, superficie
hipo ou anidrdotica e com diminuicdo ou auséncia de pelos. Pode
haver comprometimento de troncos nervosos, em geral assimétrico,
que pode ser intenso e deixar sequelas importantes (SOUZA LIMA &
SOUZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953;
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; PFALTZGRAFF & BRYCESON, 1985; JOPLING &
HARMAN, 1986) .

As lesbes caracterizam-se, via de regra, pela
auséncia de bacilos e, do ponto de vista imunoldgico, 0s pacientes
sao fortes reatores & mitsudina (BECHELLI, 1940; SOUZA LIMA & SOU-
ZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953;
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; PFALTZGRAFF & BRYCESON, 1985; JOPLING &
HARMAN, 1986).

Histologicamente apresentam granulomas que mos-
tram-se como grupamentos epitelidides compactos, com halo linfoci-
tario. No seu interior podem aparecer gigantécitos tipo Langhans.
Estes granulomas, quando superficialmente localizados na derme,
tocam a epiderme, que por vezes tem suas camadas mais inferiores
penetradas por células inflamatorias. E muito caracteristica a
disposicao perineural desses granulomas, que frequentemente des-
troem e substituem estas estruturas (RIDLEY & JOPLING, 1966; OPRO-
MOLLA & FLEURY, 1981,; MICHALANY & MICHALANY, 1988).

Do ponto de vista evolutivo a hansenitase tuber-
culdide apresenta, muitas vezes, uma tendéncia a regressao espon-



tanea (SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNACIONAL DE
LEPROLOGIA, 1953; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; PFALTZGRAFF & BRYCE-
SON, 1985).

A forma tuberculdide, na sua evolucdo crobnica,
pode apresentar manifestacbes clinicas agudas, denominadas de
Reacdo Leprotica Tuberculdide por WADE, em 1934. Estas manifesta-
¢cbes foram também descritas posteriormente por SCHUJMAN, em 1936 e
por FERNANDEZ, em 1937, que usaram essa mesma denominacdo. Estes
autores consideraram-nas como sendo episddios agudos ocorrendo na
evolucdo cronica dos casos tuberculdides.

Em 1938 esses casos mereceram de RYRIE a denomi-
nacado de Lepra Tuberculdide Aguda.

SOUZA CAMPOS, em 1940, observando que essa fase G
aguda ou subaguda incidia, na maioria das vezes, em individuos do
grupo indeterminado ou mesmo sadios, nos quals aparecia como ma-
nifestacdo inicial da doenca, propl0s, para esses casos, a deno-
minacdo de Lepra Tuberculdide Reacional. Este autor também tentou
diferencia-la da que ocorria na forma crénica ou torpida da doen-
ca, denominada por ele de Reativacao Tuberculdéide, forma que RA-
BELLO JR., em 1940, chamou de Reacdo Tuberculdide Consecutiva.

Em 1944, BECHELLI et alii descreveram a Lepra
Tuberculdide Reacional como sendo uma manifestacdo primeira e
Unica da moléstia ou posterior a lesdes neuro-maculares simples,
denominando de Reativacdo Tuberculdide as reativacdes de lesdes
tuberculdides pré-existentes.

SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, em 1947, estudaram
detalhadamente os quadros com lesfes tuberculdides reacionais, sob
o0 ponto de vista clinico, baciloscopico, imunoldgico e estrutural.

SOUZA LIMA & MAURANO, em 1949, descreveram essas
manifestagcfes agudas ou reacionais, que podem incidir em indivi-



duos tuberculdides mas também em individuos até entdo aparente-

mente sadios ou em iIndividuos do grupo indeterminado que, por meio
desse fendmeno, transformam-se no tipo tuberculdide. No primeiro
caso o0s autores chamaram de Reacdo Leprotica Tuberculdide e, no
segundo, mantiveram a denominacdo de Lepra Tuberculdide Reacional,
conforme SOUZA CAMPOS, 1940. Os autores consideraram ambas como
sendo um processo agudo superposto ao processo tuberculdide crénico
e que, entre um e outro, h& apenas diferenca de grau de inten-
sidade.

Em 1953, a Comissdo de Classificacdo do VI CON-
GRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA considerou o termo lepra tuber-
culdéide reacional como uma fase ou episédio agudo, reacional, in-
cidindo indistintamente sobre lesGes tuberculdides, indeterminadas,
ou mesmo em areas nao afetadas previamente.

Apesar disso, ainda hoje alguns autores referem-
se a essas duas formas de fendmenos agudos como Reacdo Tuberculdide
ou Hansentase Tuberculdide em Reacdo e Hanseniase Tuberculdide
Reacional, (SOUZA CAMPOS 8 RATH DE SOUZA, 1954; OPROMOLLA 8 FLEURY,
1981,, 1981b; OPROMOLLA et all, 1988; TALHARI 8 GARRIDO NEVES,
1989).

LEIKER, em 1964, considerou alguns casos com ca-
racteristicas clinica, 1Imunoldégica e histoldégica intermediarias
entre os poélos tuberculdide e virchowiano sem, no entanto, consi-
derad-los como dimorfos. A estes casos, que apresentavam uma evolu-
cdo mais ou menos lenta, onde a primeira lesdo é uma macula inde-
terminada ou uma macula bem definida, com tendéncia & evolucao para
a Torma tuberculdide ou ainda, uma macula tuberculdide, ele de-
nominou de Lepra Tuberculdide de Baixa Resisténcia, considerando-a
um sub-grupo tuberculdide. Esse autor considerava que o0s casos tu-
berculdides reacionais eram aqueles em que havia um aparecimento
subito de novas lesbes,mais infiltradas que no caso anterior, em
paciente com lesdo tuberculdide.



Por outro lado, COCHRANE (1964) usou o termo Le-
pra Tuberculdide de Baixa Resisténcia para denominar a lepra tu-
berculdide reacional, considerando-a como um exemplo de reacdo tu-
berculdide com manifestacbes gerais e nao apenas um fendmeno loca-
lizado.

OPROMOLLA et all, em 1988, consideraram que as
lesdes reacionais podem se instalar abruptamente em pele sem ne-
nhuma lesdo anterior mas que, mais comumente, aparecem a partir de
lesfes indeterminadas. Consideraram também a possibilidade de que,
no primeiro caso, a lesdo nao tenha sido detectada e que, no se-
gundo, as lesOes possam nao ser realmente indeterminadas e sim,
lesbes atipicas, como nos casos relatados por SOUZA LIMA & SOUZA
CAMPOS (1947).

De acordo com os dados da literatura, os termos
reacdo leprotica tuberculdide, reativacdo tuberculdide, lepra tu-
berculdide consecutiva e lepra tuberculdide em reacdo representa-
riam uma Unica condicdo que, ao lado da hansentase tuberculdide
reacional, fariam parte de fenbmenos de agudizardo que podem ocor-
rer na hanseniase tuberculdide.

Apesar das divergéncias que marcam a hanseniase
tuberculdide reacional, pode-se dizer que a mesma, de maneira ge-
ral, foi estabelecida e conceituada a partir do VI CONGRESSO IN-
TERNACIONAL DE LEPROLOGIA, realizado em 1953.

Clinicamente, os elementos cutaneos que caracte-
rizam a forma tuberculdide reacional sao constituidos por nédulos
superficialmente localizados e placas de tamanhos variados, dis-
tribuidos por todo o tegumento. 0Os nédulos apresentam infiltrarao
de regular a intensa, cor eritémato-violacea ou vinhosa, raramente
acastanhada. As placas sao bem delimitadas , com infiltracdo e co-
lorardo semelhantes as dos nodulos. O achado mais frequente é a
associacado de nédulos e placas em um mesmo paciente, com predomi-
nancia de um ou de outro elemento. Ambos apresentam localizacao
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preferencial em determinadas areas do tegumento, como a face, onde
ocupam as regifes malares, superciliares, fronte, labios e mento-
niana. Além da face, outras areas de preferéncia sdo a palma das
mdos e planta dos pés (SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; SOUZA LIMA
& MAURANO, 1949; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953,
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,). Como regra, nado ha comprometimento do
estado geral do paciente (WADE, 1934: SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS,
1947; SOUZA LIMA & MAURANO, 1949; BECHELLI et all 1950; SOUZA
CAMPOS & RATH DE SOUZA, 1954).

Entre nés, mais recentemente, OPROMOLLA et all
(1988) fizeram apresentacao detalhada do quadro clinico da hanse-
niase tuberculdide reacional.

Além do comprometimento cutadneo pode ocorrer
comprometimento neuroldgico em grau variavel e com eventuais se-
quelas. SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS (1947) relataram que, de 185 pa-
cientes tuberculdides com lesdes neuroldégicas, 61 eram tuberculdi-
des reacionais. OPROMOLLA et all (1988) referiram que esses casos
ndo exibem sequelas neuroldégicas importantes.

Em relacdo a baciloscopia, varios autores relatam
a positividade bacilar nos pacientes tuberculdides reacionais,
sendo esta de carater transitério, havendo tendéncia ao desapare-
cimento dos bacilos com a regressao do surto (SCHUJMAN, 1936; FER-
NANDEZ, 1937; SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNA-
CIONAL DE LEPROLOGIA, 1953; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,, 1981b; FON-
SECA & SOUZA, 1984; OPROMOLLA et all, 1988).

Segundo FERNANDEZ (1937), o numero de bacilos
guarda uma relacdo direta com a intensidade da reacdo, opinido nao
compartilhada por outros autores (SCHUJMAN, 1936; SOUZA LIMA &
SOUZA CAMPOS, 1947; OPROMOLLA et all, 1988).

Do ponto de vista imunoldgico, os resultados da
reacdo de Mitsuda sdo variaveis, de acordo com diferentes autores.



SCHUJMAN (1936) e FERNANDEZ (1937) observaram resultados sempre
positivos a essa reacdo. SOUZA CAMPOS (1940) afirmou que, nos sur-
tos agudos, sobretudo quando a pesquisa de bacilos é positiva, a
reacdo de Mitsuda é negativa ou fracamente positiva, estando, as-
sim, relacionada com a baciloscopia. LOWE & DHARMENDRA (1942), em
31 pacientes examinhados, ndo observaram nenhum caso de reacao de
Mitsuda negativa. No VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA,
1953, considerou-se que, durante o surto reacional, a resposta ao
antigeno de Mitsuda pode diminuir em iIntensidade. OPROMOLLA et
aliit, 1988, relataram resultados sempre positivos, considerando
uma variacao muito pequena entre os resultados observados durante
e ap0s o0 surto, ou quando o paciente foi considerado curado.

Em relacdo a histologia, o quadro apresenta o
trago caracteristico deste estado, isto é, estrutura tuberculdide,
ao qual se adicionam os sinais da reacdo. Estes sdo representados
por vasodilatacdo mais ou menos intensa, tumefacdo endotelial,
edema intra e intercelular, com a consequente vacuolizacdo dos
elementos celulares, dissociacdo e afrouxamento dos focos iInfil-
trativos. A infiltracdo apresenta graus variaveis de acordo com a
intensidade do processo clinico. O infiltrado pode apresentar fo-
cos de degeneracdo e necrose fibrindide e granulomas constituidos
essencialmente por células epitelidides e linfécitos em proporcoes
variaveis (SCHUJMAN,1936; BUNGELER & FERNANDEZ, 1940b; COCHRANE,
1940; SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; FLEURY, 1983; MICHALANY &
MICHALANY, 1988).

Alguns autores referem, também, a presenca de
uma faixa estreita de colageno, subepidérmica, entre o epitélio e
o foco de infiltracdo (SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947). Outros
autores discordam, relatando que nos casos tuberculdides reacio-
nais, como nos torpidos ou crénicos, os granulomas estendem-se pa-
ra a epiderme, sem a presenca desta zona subepidérmica livre da
infiltracdao (SCHUJMAN, 1936; COCHRANE, 1940; FLEURY, 1983).

Em relacdo a evolucédo clinica, muitos autores
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sao de opinido que os pacientes tuberculdides reacionals apresen-
tam, na maloria das vezes, tendéncia a regressiao e cura
espontanea; portanto, com prognéstico favoravel. Relatam que, em
geral, o surto é uUnico, mas consideram a possibilidade de que
possa ser multiplo (SCHUJMAN, 1936; SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS,
1947; BECHELLI et all, 1950; SOUZA CAMPOS & RATH DE SOUZA, 1954;
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; OPROMOLLA et all, 1988).

SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS (1947) relataram que
0sS casos com reacao de Mitsuda fortemente positiva apresentavam
incidéncia minima de surtos recidivantes, enquanto o resultado ne-
gativo desta reacao predominava entre 0os casos com recidivas.

Ainda em relacdo a evolucdo, alguns autores séao
de opinido que os tuberculdides reacionais podem se transformar na
forma virchowiana, ap0s a ocorréncia de surtos reacionais repeti-
tivos (WADE & RODRIGUEZ, 1940; SOUZA CAMPOS, 1940; VELASCO, 1941;
SCHUJMAN, 1950; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953; SOUZA
CAMPOS & RATH DE SOUZA, 1954; WADE, 1960; LEIKER, 1964; LANGUIL-
LON, 1978). Por outro lado, outros autores nao concordam com esta
posicdo e defendem a hipdotese da nao transformardo (COCHRANE,
1940, 1964; SERRA, 1960; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,, 1981b; FLEURY,
1983; OPROMOLLA et all, 1988).

De acordo com OPROMOLLA et all (1988), os casos
tuberculdides reacionails seriam aqueles que apresentassem reacao
de Mitsuda positiva, baciloscopia negativa ou com bacilos escas-
sS0s, pouco ou nenhum comprometimento neurolégico, tendéncia a cura
espontanea e nédo sofressem transformardo para o pélo virchowiano.
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1.1.2 HANSENTASE DIMORFA

A hanseniase dimorfa ndo apresenta caracteristi-
cas bem definidas como a forma tuberculdide, principalmente nas
suas manifestacdes agudas.

Historicamente, a hanseniase dimorfa fol 1iIni-
cialmente caracterizada a partir das observacdes de WADE que, em
1934, ao estudar o fendmeno de reacédo leprotica tuberculdide, des-
creveu alguns casos que apresentavam lesdes com caracteristicas
que lembravam, ao mesmo tempo, o0s tipos tuberculdide e virchowia-
no. Em 1940, este autor, juntamente com RODRIGUEZ, referiu-se a
esses casos usando a denominacdo ‘borderline”™ (limitrofe) para
caracterizar um estado ndo bem definido, ou seja, nem verdadeira-
mente virchowiano nem francamente tuberculdide.

LOWE, em 1937, referiu-se a esse tipo de pacien-
te utilizando expressdo simbélica (N?C) para indicar a incerteza
quanto ao estado e prognéstico desses casos, tendo em vista o seu
aspecto clinico atipico, desfavoravel e achados bacterioscopicos
frequentemente positivos (WADE & LOWE, 1937; WADE & RODRIGUEZ,
1940).

COCHRANE, em 1940, examinando pacientes com ca-
racteristicas clinicas muito semelhantes as dos tuberculdides rea-
cionais, chamou a atencdo para aqueles que tinham evolucdo mais
grave, eram baciloscopicamente positivos e, principalmente, enfa-
tizou o fato de apresentarem resultado negativo a reacao de Mitsu-
da. Sugeriu que esses casos deveriam constituir categoria a parte,
designando-os Intermediarios. Este autor ressaltou, ainda, o fato
de ndo conseguir estabelecer limites nitidos e definidos de sepa-
racdo entre as duas classes de lesdes agudas e que o diagnoéstico
dos casos intermediarios baseava-se principalmente nos achados
clinicos, secundados pela negatividade da reacdo de Mitsuda.



JONQUIERES & FIOL (1954) também propuseram um
esquema de classificacdo separando os casos denominados limitrofes
dos tuberculdides reacionais, localizando-os em posicdo interme-
diaria entre as formas polares tuberculdide e virchowiana.

No VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
(1953) as formas "borderline”™ foram consideradas separadamente da
forma tuberculdide reacional e denominadas dimorfas. Portanto, a
Comissao de Classificarao acabou por aceita-los como forma clini-
ca, definindo suas caracteristicas. Esta posicdo foi mantida na
Mesa Redonda sobre hanseniase dimorfa e indeterminada durante o
V111 CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, em 1963, realizado no
Rio de Janeiro.

Nos conclaves referidos, o grupo dimorfo foi de-
finido como sendo aquele que inclui uma variedade de casos compre-
endidos entre os tipos tuberculdide e virchowiano, caracterizados
pela resisténcia apresentada a infeccdo, podendo evoluir a partir
do grupo indeterminado e raramente do tipo tuberculdide ou do vir-
chowiano em tratamento.

Clinicamente, alguns casos ocupam uma posicao
mais proxima ao polo tuberculdide, outros ao virchowiano, enquanto
outros, ainda, uma posicao iIntermediaria. Chama-se a atencdo para
alguns aspectos clinicos caracteristicos, como o da lesdo ser re-
presentada por uma area oval ou circular de pele normal ou hipo-
cromica, as vezes atrofica, rodeada por uma faixa de pele elevada,
de diametro variavel e forma irregular. A borda interna da mesma €
nitidamente delimitada, oferecendo um aspecto "perfurado”™ ou em
"queljo suicgo™, ao passo que a externa tende a aplainar-se e con-
fundir-se com a pele normal. Como as bordas sdo definidas em cer-
tos pontos e indistintas em outros, as placas podem assemelhar-se
as das formas tuberculdides e virchowianas. Sao frequentemente su-
culentas e apresentam aspecto brilhante, distribuindo-se, geral-
mente, de maneira assimétrica. Os lId6bulos auriculares sdo frequen-
temente infiltrados, podendo haver edema de extremidades. Ha casos
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com leso de nervos periféricos, ocorrendo perturbacbes de sensi-
bilidade das extremidades ou mesmo sequelas neuroldgicas mais Im”
portantes.

Ao exame bacterioscopico, as lesbes apresentam em
geral numerosos bacilos e, imunologicamente, com grande frequéncia
apresentam reacdo de Mitsuda negativa. Esta, quando positiva,
nunca o ¢€é 1iIntensamente, ou seja, situa-se entre os valores
negativo e positivo fraco.

0 achado histolégico esta na dependéncia da
posicdo ocupada pelo paciente no espectro de variacdes possiveis
entre o0s dois polos. Nao raramente, apresentam estrutura
tuberculdide incompleta e desordenada, cuja caracteristica
principal é a célula epitelidide. Habitualmente ha uma zona
subepidérmica livre de infiltrado celular definida, embora de
pouca espessura. Podem estar presentes estruturas virchowianas,
ndo integralmente desenvolvidas, formadas por um numero aumentado
de histiocitos que as vezes apresentam-se vacuolizados. Em
contraste com a forma virchowiana, ha um grau variavel de
infiltracdo celular dos nervos cutaneos.

O prognéstico nesses casos se revela mais favo-
ravel que na forma virchowiana, respondendo mais rapidamente ao
tratamento. Ainda de acordo com as citacbes daqueles congressos,
alguns casos conservariam as caracteristicas dimorfas durante toda
a sua evolucdo, enquanto outros evoluiriam, seja na direcdo do po6-
lo virchowiano, seja na do pélo tuberculdide.

Entretanto, sempre foram o0s casos agudos que
suscitaram maior discussdo quanto a sua classificacdo, principal-
mente devido a sua semelhanca clinica com os tuberculdides reacio-
nais. Estas formas agudas também foram consideradas e descritas
Por ocasido do VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, em 1953,
como dimorfas reacionais, embora haja na literatura a utilizacao
Oo termo dimorfo em reacdo (COCHRANE, 1964; MIGUEZ ALONSO, 1966;



SAMPAIO et all, 1987). O uso do termo dimorfo reacional encontra
apoio nas descricdes de OPROMOLLA & FLEURY (1981,), quando se re-
ferem aos episodios agudos que ocorrem na forma dimorfa.

Segundo a Comissdo de Classificacao do VI CON-
GRESSO [INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA (1953), clinicamente, nessas
formas agudas, as lesOes apresentam edema intenso e sao descamati-
vas, podendo ulcerar-se superficialmente; as vezes, de forma ex-
tensa e profunda. Esta reacdo frequentemente se estende aos ner-
vos, com consequentes episodios dolorosos e transtornos funcio-
nais.

Bacteriologicamente, as lesfes séo positivas;
imunologicamente, 0s pacientes apresentam reacdo de Mitsuda nega-
tiva.

A classificacdo oficial vigente resultou do VI
CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, realizado em Madri, em 1953
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 1989). Ndo obstante, € importante
fazer referéncia a classificacao proposta por RIDLEY & JOPLING
(1966), criada para fins de pesquisa e baseada em critérios histo-
patolégicos e imunolégicos. Estes autores consideraram a estabili-
dade dos tipos polares e a existéncia de um espectro continuo de
manifestacdes clinicas, estruturais e imunoldgicos entre ambos.

Assim, consideraram cinco grupos para a classi-
ficacdo da hanseniase, sendo dois polares,o Tuberculdide (TT) e o
lepromatoso (LL). Entre eles, o dimorfo, subdividido em trés sub-
grupos, designados como Borderline-tuberculdide (BT), Borderline-
borderline (BB) e Borderline-lepromatoso (BL), de acordo com a
presenca de caracteristicas que o0os aproximem do tipo tuberculdide,
sedam relativamente intermedidrias ou os aproximem do tipo vircho-
wiano.

Vale dizer que este sistema de classificacao
praticamente fez com que o grupo dimorfo absorvesse os casos até
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entdo considerados como tuberculdides reacionais de SOUZA CAMPOS
(1940) e mesmo os tuberculdides de baixa resisténcia de LEIKER
(1964), ambos passando a fazer parte do grupo intermediario BT.

Este sistema também admite a ocorréncia de rea-
¢cbes no grupo dimorfo, denominadas como Tipo 1 por JOPLING (1970).
Estas podem fazer com que os pacientes mudem sua posicdo nho es-
pectro, seja em direcdo ao polo tuberculdide (reacdo reversa ou
"upgrading™) seja em direcao ao polo virchowiano (‘downgrading™)
(RIDLEY, 1969). PFALTZGRAFF & BRYCESON (1985) referem-se a estas
reacdes Tipo 1 como sindbnimo das reacOes reversa, tuberculdide e
leprotica ndo lepromatosa.

RIDLEY (1987) admitiu a existéncia de casos di-
morfos clinicamente muito semelhantes aos tuberculdides e casos
entre os classificados como BT que melhoravam espontaneamente, ha-
vendo possibilidade de superposicido destes casos com 0s tubercu-
l16ides reacionais da classificacdo de Madri. Da mesma forma, ha
casos que pioram, exibindo caracteristicas que podem permitir seu
enquadramento entre os dimorfos reacionais daquela mesma classifi-
cacao.

Uma outra classificacdo que também merece ser
referida €& a proposta por OPROMOLLA & FLEURY (1978),admitindo
existéncia de uma gradacdo continua de tipos anatomo-clinicos e
imunolégicos, considerando uma variacdo na resisténcia desde um
ponto maximo a um minimo.

Segundo estes autores, todas as formas se origi-
nam de uma inicial, indeterminada, e evoluem ou torpidamente, ou
somente por surtos reacionais ou mesmo com surtos reacionais In-
tercalados a evolucao croénica. No entanto, cada forma tem uma evo-
lucdo independente, sem que uma se transforme na outra. Admitem a
existéncia de casos tuberculdides reacionais que evoluem como tal
com ou sem tratamento, com tendéncia a cura espontanea. Outros, o0s
dimorfos reacionais, muito semelhantes aos tuberculdides reacio-
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nais e que pioram progressivamente se nao tratados. 0Os autores
concluem, portanto, que um paciente durante a evolucdo de sua
doenca, pode apresentar alteracbes nas caracteristicas clinicas,
baciloscépicas e estruturais de suas lesdes, sem no entanto, apre-
sentar alteracdo em sua resisténcia.
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1.2 REACAO DE MITSUDA

A resisténcia & infeccdo hansénica pode ser ava-
liada pelo teste leprominico, cujo desenvolvimento teve Inicio
quando YOSHINOBU HAYASHI. em 1918, realizou testes cutaneos em
doentes de hanseniase. Para tal, utilizou uma suspenso de bacilos
de Hansen mortos pelo calor, observando a presenca de reacao posi-
tiva, principalmente nos doentes portadores da forma tuberculdide.

Este estudo chamou a atendo do [leprologista
KENSUKE MITSUDA™ que retomou as pesquisas e, em 1919, desenvolveu
0 prototipo da lepromina utilizada até hoje. Entretanto, a
consagracao definitiva da reacdo conhecida hoje como leprominica
ou de Mitsuda, s6 foi alcancada apdés a divulgardo do trabalho de
FUMIO HAYASHI™, em 1933.

O termo lepromina foir sugerido por BARGEHR, em
1926, sendo oficialmente substituido no Brasil pela denominacéo
antigeno de Mitsuda (BRASIL, LEIS E DECRETOS, 1977). Atualmente a
lepromina utilizada é denominada integral H e consta de uma sus-
pensdo estéril de bacilos de Hansen extraidos de hansenomas huma-
nos, mortos pelo calor e mantidos em soluco isotdnica de cloreto
de soédio, devendo ter entre 40 e 60 milhdes de bacilos por milili-
tro (BLOOM et all, 1979).

Apbés experimentos pioneiros de KIRCHHEIMER &

*MITSUDA (1919) testou intradermicamente 403 pacientes de hanseniase, sendo
279 portadores da forma '"tuberosa™ e 124 da forma "neuro-macular' e observou
em todos uma reacdo eritematosa inicial que, nos primeiros, desaparecia apds
dois ou trés dias, enquanto que nos ultimos evoluia para, ao final de duas
semanas, apresentar-se como papula infiltrada, que persistia por semanas ou
meses.

** HAYASHI (1933) utilizou o antigeno em 125 pacientes '"tuberosos" e em
64 '"neuro-maculares', encontrando 91% de negatividade e 97% de positividade da
reacdo, respectivamente.



STORRS, em 1971, quando provocaram 1infeccao macica pelo
Mycobacterium leprae em tatus (Dasypus novemcintus), passou-se a
utilizar também uma outra lepromina obtida destes animais
denominada Lepromina Integral A, letra inicial de "armadillo™, para
diferenciar da obtida de humanos. (CONVIT & PINARDI, 1974;
BECHELLI et all, 1979; MEYERS et all, 1975; OPROMOLLA, 1981,;
PETRI, 1982).

O teste de Mitsuda provoca uma reacado de hiper-
sensibilidade do tipo tardio e tem sido utilizado por diversos au-
tores para classificacdo imunolégica das formas polares da hanse-
niase e para verificacdo de resisténcia relativa de individuos
sadios a infeccdo hansénica (ROTBERG, 1937, 1957; FERNANDEZ, 1938;
LOWE & DHARMENDRA, 1940; SOUZA CAMPOS, 1939, 1942; BROWN et all,
1969; GARCIA, 1976; PETRI, 1982; LASTORIA, 1984).

A reacao de Mitsuda tem alto valor prognéstico,
J& que na reacdo negativa hd uma auséncia de resposta imunitaria
do tipo celular, demonstrando uma falta de defesa do organismo ao
Mycobacterium leprae; neste caso, ao adquirir a doenca, o indivi-
duo evoluiria para a forma virchowiana. Por outro lado, a reacao
positiva iIndica presenca de i1munidade celular ao Mycobacterium
leprae, demonstrando uma capacidade relativa de defesa do
organismo, uma vez que o individuo podera adquirir a doenca mas
ela poderia nédo evoluir ou o faria para a forma tuberculdide.

HAYASHI, em 1933, ja havia afirmado que uma rea-
cdo positiva deveria ser vista como um sinal de prognéstico favo-
ravel . Posteriormente, outros autores confirmaram suas observacoes
(FERNANDEZ, 1934; ROTBERG, 1944; QUAGLIATO, 1962; ALCHORNE, 1974).
Dados importantes neste sentido sdo os de DHARMENDRA & CHATTERJEE
(1955)7, que praticamente ndo observaram a  ocorréncia

*DHARMENDRA & CHATTERJEE (1955), em um periodo de observacdo de 15 a 20 anos,
relataram que entre 617 portadores de hanseniase com reacdo de Mitsuda positi-
va, apenas 1 apresentou a forma virchowiana. Em condi¢cdes semelhantes, 14 de
63 pacientes com reacdo de Mitsuda negativa manifestaram esse tipo de hanse-
niase.
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de aparecimento de doentes da forma virchowiana entre doentes e
comunicantes que apresentavam reacdo de Mitsuda positiva.

QUAGLIATO", em 1962, observou, também, que doen-
tes portadores da Forma indeterminada poderiam apresentar reacao de
Mitsuda positiva ou negativa e que evoluiram quase sempre de forma
favoravel quando esta era positiva.

Em sintese, a reacdo de Mitsuda mostra-se posi-
tiva na forma tuberculdide e tuberculdide reacional e negativa na
virchowiana e na dimorfa, podendo ser nesta ultima forma fracamente
positiva, as vezes. Na forma indeterminada, a semelhanca dos
individuos sadios, pode ser negativa ou positiva (CONGRESSO INTER-
NACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953).

*QUAGLIATO (1962) observou que entre 4817 contactos de hanseniase, 124 adoece-

ram, sendo que entre os que apresentavam reacdo de Mitsuda positiva, nenhum
apresentou a forma virchowiana.



1.2.1 HISTOPATOLOGIA DA REACAO DE MITSUDA

A histologia da reacdo ao antigeno de Mitsuda
foi estudada primeiramente pelo proprio MITSUDA, em 1919 e, poste-
riormente, por HAYASHI, em 1933, que descreveram a presenca de ceé-
lulas epitelidides e gigantes nas reacOes positivas.

A reacdo de Mitsuda positiva, logo apés a inocu-
lacdo do antigeno de Mitsuda, mostra um processo inflamatéorio agu-
do, com a presenca de edema, congestao vascular e iInfiltracdo de
polimorfonucleares, linfocitos e eosinéfilos. Com o evoluir da
mesma, had o desaparecimento dos sinais inflamatérios agudos, sur-
gindo um processo inflamatério crénico, constituido por linfoéci-
tos, células epitelidides e células gigantes, levando a um infil-
trado granulomatoso onde as células epitelidides formam uma estru-
tura do tipo tuberculdide. Os bacilos estdo ausentes ou, se pre-
sentes, em numero muito pequeno (HAYASHI, 1933; SCHUJMAN, 1936;
RABELLO & ROTBERG, 1937; ALAYON, 1939; ALAYON & SOUZA LIMA, 1940;
DUNGELER & FERNANDEZ, 1940,; SOUZA LIMA, 1942; RODRIGUEZ, 1950;
YOKOTA, 1953; BECHELLI et all, 1957, 1959; AZULAY et all, 1960;
ANDRADE, 1962; THOMAS et all, 1980). Por outro lado, a reacédo de
Mitsuda negativa mostra, microscopicamente, um infiltrado inflama-
tério croénico, onde a estrutura tuberculdide estd ausente, com
histidécitos contendo bacilos (BECHELLI et all, 1959). Outros au-
tores ainda consideram a reacdo como sendo negativa histologica-
mente, quando apresenta apenas infiltrado inflamatério croénico
inespecifico, onde os bacilos podem ser raros ou mesmo ausentes
(SCHUJMAN, 1936; ALAYON, 1939; ANDRADE, 1962; BECHELLI et all,
1959).

HADLER (1957) cré que alguns casos de reacdo ne-
gativa e com escassez ou auséncia de bacilos, onde se deveria es-
perar acumulo dos mesmos, poderiam ser explicados pela dificuldade
de se biopsiar o ponto exato de inoculacdo, pela nao identificacéo
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clinica da reacdo. BEIGUELMAN (1971) sugeriu a possibilidade da
existéncia de substancias capazes de romper a membrana lisossOmica
dos macrofagos, tornando-os, assim, autofigicos, considerando a
reacdo como ndo positiva em vez de negativa.

De maneira geral, as reacdes clinicas fortemente
positivas e as negativas apresentam correspondéncia histolégica
(BECHELLI et alii, 1959; THOMAS et alii, 1980; PETRI, 1982; LASTO-
RIA et alii 1985). Entretanto, alguns trabalhos mostram discordan-
cia entre os resultados clinicos e histolégicos da reacdo de Mit-
suda.

€ interessante a observacdo de SCHUJMAN, em
1936, de que um pequeno numero de reacfes macroscopicamente posi-
tivas ndo mostram microscopicamente a estrutura granulomatosa tu-
berculdide, significando uma negatividade histoldgica.

NOLASCO (1940), estudando a correlacao clinico-
histoldogica da reacdo de Mitsuda, concluiu que as reacdes clinicas
de 3 a 5 milimetros deveriam ser observadas com cautela, pois po-
deriam representar apenas uma resposta iInflamatéria nao especifi-
ca.

RABELLO NETO et all, em 1956, também observaram
que reacbOes clinicamente duvidosas mostravam a presenca de reacéo
granulomatosa tuberculdide, enquanto algumas reacdes positivas
Nnao .

BECHELLI et all (1959) e AZULAM et all (1960)
relataram que um nédulo macroscopicamente positivo nem sempre cor-
respondia a um granuloma tuberculdide, histologicamente.

Porém, alguns autores encontraram, em pratica-
mente todos os casos de reacdo clinica positiva, uma correspondén-
cia histolégica (THOMAS et all, 1980; PETRI, 1982; LASTORIA, 1984;
LASTORIA et all, 1985).
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Na Hliteratura ha relatos de casos onde uma
reacdo clinicamente negativa corresponde a uma reacdo histologica
positiva. (AZULAY et all, 1960; PETRI, 1982; ARRUDA, 1989).

A partir dessas observacdes discrepantes, alguns
autores sugerem que as leituras clinicas da reacdo de Mitsuda de-
vem ser acompanhadas da avaliacdo histoldgica, para melhor inter-
pretacdo dos resultados.

THOMAS et all, em 1980, com a finalidade de ca-
racterizar detalhadamente o comportamento histoldgico da reacdo de
Mitsuda e também sua relacdo com avaliacdo clinica e presenca dos
bacilos i1noculados, estudaram pacientes hansenianos, sendo 4 TT,
12 BT, 4 BL, 9 LL e 9 Indeterminados, compreendendo, assim, todo o
espectro da doenca considerado por RIDLEY 8 JOPLING (1966). Os au-
tores consideraram o padrao tuberculdide indicativo de resposta
imune celular efetiva contra antigenos do Mycobacterium leprae.
Nos pacientes do grupo TT houve histologia tipicamente tuberculdi-
de com completa destruicdo e remocdo bacilar apdés 21 dias. Nos pa-
cientes do grupo BT, apesar da resposta histologica ter sido seme-
lhante, o clareamento bacilar ndo foi completo, ja que a persis-
téncia dos mesmos foi observada em 9 dos 12 pacientes. No grupo LL
houve persisténcia de numero elevado de bacilos, de maneira seme-
lhante ao que se observou no Grupo BL.

DESIKAN et all, em 1983, estudaram de maneira
sequencial a histologia da reacdo de Mitsuda em 55 pacientes, sen-
do 12 LL, 5 BL, 16 BT e 22 TT, com intervalos de tempo variando de
24 horas a 28 dias. Nos pacientes do grupo LL nao obtiveram mate-
rial para estudo histoldogico apdés o 8° dia, pela auséncia de rea-
cado visivel. Apenas alguns pacientes foram submetidos a mais de um
teste e, portanto, as biodpsias cutaneas foram obtidas em diferen-
tes intervalos de tempo mas em pacientes diferentes.

Neste estudo, os autores levaram em conta as
presencas de eritema e enduracdo na avaliacédo clinica e de exsuda-



23

to e edema, localizardo e composicao celular dos mesmos na avalia-
cdo histologica. Nao consideraram, no entanto, a presenca ou
auséncia de bacilos.

Varias sédo as classificacdes histologicas pro-
postas para a reacao de Mitsuda, nao havendo padronizarao dos pa-
rametros histoldgicos a serem considerados na mesma (BECHELLI et
alii, 1957, 1959; AZULAY et all, 1960; PETRI, 1982; MICHALANY &
MICHALANY, 1983; LASTORIA, 1984; LASTORIA et alii, 1985; FLEURY,
1987; ARRUDA, 1989). Ha unanimidade quanto a necessidade da pre-
senca do granuloma tuberculdide na reacdo para que esta seja con-
siderada positiva. Entretanto, alguns autores consideram a presen-
ca ou auséncia do granuloma tuberculdoide (AZULAY et all, 1960;
THOMAS et all, 1980; LASTORIA et all, 1985; FLEURY, 1987; ARRUDA,
1989), enquanto outros levam em conta, além da presenca deste a
quantidade de bacilos (BECHELLI et all, 1957, 1959; PETRI, 1982;
MICHALANY & MICHLANY, 1983). Entre esses autores ha os que,
utilizando-se desses parametros, sugerem uma relacdo de gradacao
histoldgica para a reacdo de Mitsuda (PETRI, 1982; MICHALANY & MI-
CHALANY, 1983; FLEURY, 1987).
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1.3 LISE BACILAR

O desaparecimento rapido dos bacilos nos casos
tuberculdides e sua persisténcia, por tempo longo, nos virchowia-
nos, fez com que alguns autores acreditassem que as varias formas
da hanseniase estivessem relacionadas as diferentes capacidades de
lisa bacilar por parte dos macrofagos (BEIGUELMAN , 1965, 1967,
1971, 1972, 1983; OPROMOLLA, 1972).

BEIGUELMAN (1968, 1971) observou que os macrofagos
de individuos com hanseniase fagocitavam in vitro o Mycobaterium
leprae, comportando-se de modo diferente se os doentes apresentavam
a Torma virchowiana ou a tuberculdide. Na primeira os bacilos
mantinham-se iIntactos,mesmo ap0s trés semanas de incubacéao,
enquanto na ultima observava-se lisa bacilar . De acordo com a
capacidade de lisa os individuos foram classificados em ""ndo li-
sadores™ e "lisadores'™, sendo que estes apresentavam, por sua vez,
diferentes graus na capacidade de lisar bacilos.

vVarios estudos foram realizados com o propésito,
de verificar in vitro a capacidade dos macréfagos em digerir o My-
cobacterum leprae. Realizados nas diferentes formas da doenca e
em contactos que apresentavam reacado de Mitsuda positiva ou nega-
tiva, esses estudos mostraram resultados controversos.

Alguns pesquisadores acreditam que macréfagos
derivados do sangue de pacientes com hanseniase na forma vircho-
wiana ndo sao capazes de digerir bacilos fagocitados iIn vitro, en-
quanto os da forma tuberculdide, nas mesmas condicOes, o sao (BEI-
GUELMAN, 1962, 1968; TREO & SILVA, 1963; BEIGUELMAN & BARBIERI,
1965; PISANI et all, 1973).

Estas observacfes, no entanto, divergem das de
outros autores (GODAL & REES, 1970; PARMASWARAN et all, 1976).



FREIRE-MAIA (1983) observou que macréfagos provenientes de pacien-
tes virchowianos em reacdo tipo Eritema Nodoso exibiam capacidade
de lise para o Mycocacterium leprae fagocitado; os de pacientes
tuberculdides se dividiram em um grupo incapaz de digerir bacilos
e em outro onde os bacilos eram destruidos,com velocidade seme-
lhante a dos pacientes virchowianos em reacéo.

Em relacdo aos casos dimorfos, os resultados
também tém sido discordantes.

TREO & SILVA (1963) relataram dois casos dimor-
fos em que observaram um comportamento dos macréfagos in vitro se-
melhante ao dos virchowianos, ou seja, nado exibiram capacidade de
digerir o Mycobacterium leprae.

PISANI et all (1973), estudando 10 pacientes
dimorfos, observaram capacidade dos macréfagos em lisar os baci-
los, embora em menor grau que a observada nos pacientes tubercu-
I6ides.

Os estudos realizados em iIndividuos sadios, por
sua vez, também apresentam resultados controversos em relacdo a
capacidade dos macrofagos em digerir Mycobacterium leprae in vi-
tro .

BARBIERI & CORREA (1967) observaram que macrofa-
gos derivados do sangue de individuos sadios com reacdo de Mitsuda
negativa nao apresentavam capacidade de digerir os bacilos fagoci-
tados, enquanto os de individuos com reacdo positiva, sim. Estes
resultados nao foram confirmados por outros autores (DELVILLE,
1971; FREIRE-MAIA, 1983,; PISANI et alii, 1973; VELIATH et alii,
1979).

CONVIT et all, em 1972, através da injecdo in-
tradérmica de uma suspensdo contendo 640 milhdes de bacilos por
mililitro, confirmou alguns desses resultados ao observar que os
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pacientes virchowianos e contactos de hansenianos com reacdo de
Mitsuda negativa ndo apresentavam capacidade de realizar a remoco
dos bacilos dos tecidos, ao contrario dos pacientes tuberculdides.

Com base nesses fatos e levando-se em considera-
cado a grande semelhanca clinica entre as formas tuberculdide rea-
cional e dimorfa reacional da hanseniase, a dificuldade na sua
identificacdo e a importancia da avaliacdo da capacidade de lise
bacilar pelo paciente, foi proposto o estudo destas duas fTormas
clinicas sob o ponto de vista imunoldgico, utilizando-se a reacao
de Mitsuda seriada, visando contribuir para a identificacdo das
mesmas e observar suas relacdes com o0 prognostico e a terapéutica.
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