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PERFIL HEMATOLOGICO DE PACIENTES DE HANSENIASE COM
EPISODIOS REACIONAIS DE ERITEMA NODOSO
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pacientes tiveram ENH leve.

0s casos de ENH.

RESUMO - Neste trabalho foram avaliados os parédmetros hematoldgicos de dezoito pacientes com
eritema nodoso hansénico.(ENH). Oito desses pacientes tiveram ENH intenso e moderado e dez

Os resultados mostraram que os pacientes com ENH intenso e moderado, tiveram alteracbes
significativas nos resultados hematoldgicos: deficiéncia de ferro, um tempo aumentado de lise de
euglobulina e hiperfibrinogenemia. Contudo, nenhuma alteracdo foi observada nos outros parémetros
estudados (tempo de protrombina, corpos de Heinz e produtos de degradacédo do fibrinogénio) em todos

Palavras-chave: Eritema nodoso hansénico. Resultados hematoldgicos.

1. INTRODUGAO

A maior causa de alteracdes morbidas
em pacientes virchovianos sdo os estados
reacionais. Eles representam um episodio agudo
gue interrompe a evolugdo lenta, insidiosa e
cronica da hanseniase. Hoje sédo descritos trés
tipos de reagbes: o0 eritema  nodoso
hansénico(ENH), a reacdo reversa e o fenédmeno
de Lucio.

O ENH ocorre principaimente nos
pacientes virchovianos, mas também s&o
atingidos pacientes dimorfos-virchovianos.

O ENH caracteriza-se por nodulacdes
eritematosas dolorosas que se desenvolvem na
pele aparentemente normal. Outros sintomas sdo
febre, anorexia e mal-estar.

Os achados hematolégicos no ENH sédo
escassos ha literatura. Geralmente eles se
relacionam com as alteracBes do processo da
coagulagao e fibrinodlise.

Com este trabalho pretendemos fazer
uma avaliagcdo dos resultados hematol6gicos nos
pacientes de hanseniase com ENH, para entender
seus mecanismos e sugerir uma terapéutica para
as complicacdes do ENH.

2. MATERIAL E METODOS

Foram avaliados dezoito pacientes do
Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru, Brasil, com
ENH. Clinicamente definimos trés graus de
intensidade do ENH:

Leve: alguns nddulos cutédneos sem
supuracgao; os pacientes estédo bem;

Moderado: numerosos  nédulos
cuténeos, alguns com supuracao, e leve alteracéo
do estado geral;

Intenso: numerosos nédulos cutaneos
com supuracdo e/ou necrose. O estado de saude
do paciente é mau. (As neurites e sintomas
viscerais nao foram utilizados neste trabalho
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porque eles ocorrem em todos os graus €. as
vezes, sdo a Unica manifestacdo do ENH).

Nés estudamos dois grupos de
pacientes:

I. Oito pacientes virchovianos com ENH
moderado e intenso;

Il. Dez pacientes virchovianos com ENH
leve;

Todos os pacientes foram submetidos a
anamnese, avaliacédo clinica, exames
baciloscopicos e histopatolégicos para
caracterizar o estado reacional da hanseniase.

Estudo dos resultados hematoldgicos
(os testes foram realizados com controles
normais):

1. Contagem de glébulos vermelhos,
hemoglobina, hematdécrito e contagem de
leucécitos;

2. Contagens diferenciais de leucécitos
e contagem de plaquetas corados pelo Wright-
Giemsa;

3. Contagem de reticulécitos: a contagem
de reticulécitos foi realizada por contagem manual,
com coloracéo pelo azul de metileno;

4. Férrico sérico e Capacidade Total de
Ligacéo do Ferro: utilizamos o "Labtest kit". Os
valores normais para o ferro sérico sao 50 ug/dl e
150ug/dl para a capacidade total de ligacdo do
ferro (TIBC);

5. Corpo de Heinz: usamos o teste
acetilfenilhidrazina;

6. Estudo da medula 6ssea: a aspiragdo
da medula 6ssea foi realizada pela aspiragcdo da
medula external. Esfregacos da medula éssea
foram corados com Wright-Giemsa e os
esfregacos foram examinados para avaliagdo
guantitativa das séries de hemaéacias e de
leucdcitos, nas reacdes de ENH;

7. Tempo de protrombina: usamos a
técnica de QUICK;

8. Tempo da tromboplastina parcial
ativada: utilizamos a técnica de BELL-ALTON;

9. Teste qualitativo de produtos de
degradacédo do fibrinogénio (FDP): o FDP foi
detectado pelo teste de precipitagdo com sulfato
de protamina;

10. Teste do fibrinogénio: a medida do
fibrinogénio consiste de precipitacdo plasmatica
por coagulacdo pelo calor, centrifugacdo e
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observacéo do volume final do sedimento em um
tubo calibrado onde 45m% do fibrinogénio sérico
corresponde a uma divisao de 0,005 (valores
normais estao entre 150-400 mg%);

11. Tempo de lise de euglobulina: este é
um teste muito eficiente para ativadores
plasmaticos do plasminogénio: utilizamos a
técnica de BUCKELL. Em condigSes normais a
lise ocorre entre duas e quatro horas,

3. RESULTADOS

Os resultados das contagens de
hemoglobina, leucocitos, plaguetas e reticulécitos
estdo na tabela 1. O ferro sérico, a capacidade
total de ligacao do ferro, tempo de protrombina,
tempo parcial de tromboplastina ativada e tempo
de lise de euglobulina estéo na tabela 2.

N&ao encontramos Corpos de Heinz nos
pacientes que estudamos. Os produtos de
degradacao da fibrina foram negativos também.

A analise estatistica comparada dos dois
grupos esta na tabela 3.

Estudo da medula 6ssea: Os pacientes
com ENH moderado e intenso apresentaram uma
medula celular e hiperplastica, com predominio
de precursores. Detectamos megaloblastos em
todos os estagios do desenvolvimento do eritrdcito.
O citoplasma nos estagios muito iniciais era
intensamente basofilico. Os eritrcitos orto-
cromaticos apresentaram citoplasma abundante,
gue parece maduro, enquanto que o nlcleo parece
imaturo; essas anormalidades caracterizam a
transformacao megaloblastica. A leucopoiese e
0s megacariécitos estavam pouco afetados,
mostrando apenas hiperplasia (fig. 1 e 2).

Os pacientes com ENH leve,
apresentaram medula éssea normal (fig. 3 e 4).

4. DISCUSSAO

Com este trabalho estabelecemos um
periil dos pacientes com ENH.Alguns dos aspectos
observados levam-nos a futuras observagoes,
visando entender as alteragbes em pacientes
com ENH. Algumas dessas observagbes estao
ainda em andamento.

A anemia, reticulocitose e a hiperplasia
da medula 6ssea, principalmente a hiperplasia
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Tabela 1 - Parametros hematolégicos para ENL*

Paciente ENL Hb Ht WC GB.** PLAO.***
(9%) (%) (/mm3) (%) (/mm3)
1 INTENSO 5,60 19 12300 10,00 640000
2 INTENSO 6,00 20 14700 10,50 600000
3 INTENSO 5,50 19 19000 5,00 600000
4 INTENSO 7,90 27 16400 5,00 280000
5 INTENSO 8,00 27 21400 7,00 600000
6 MODERADO 8,50 27 20200 12,00 950000
7 MODERADO 8,40 28 13000 6,00 420000
8 MODERADO 9,00 30 17500 7.00 520000

MEDIA 7,36 24,63 16812,50 7.81 576250,00

DESV PAD 1,42 4,50 3323,27 2,67 193016,47
9 LEVE 11,30 35 18700 2,00 320000
10 LEVE 10,40 32 14200 2,50 220000
11 LEVE 9,80 30 10000 1,80 581300
12 LEVE 12,00 37 12600 0,50 300000
13 LEVE 12,20 38 21600 2,00 300000
14 LEVE 12,40 38 14300 0,80 280000
15 LEVE 12,60 38 18600 0,80 320000
16 LEVE 10,80 33 9300 7,00 270000
17 LEVE 11,20 34 5400 0,70 280000
18 LEVE 13,30 39 5300 2,20 420000

MEDIA 11,60 35,40 13000,00 2,03 329130,00

DESV PAD 1,09 3,06 5586,09 1,89 102167,68

* Erythema nodosum leprosum. ** Reticulécito *** Plaquetas DESV PAD = Desvio padrao

eritréide, com aspectos megaloblasticos no ENH
intenso e moderado, sugerem uma anemia
hemolitica.. Entre as anemias hemoliticas,
selecionamos a anemia hemolitica adquirida,
porque todos os pacientes que estudamos foram
seguidos no Instituto Lauro de Souza Lima. Eles
ndo tinham nenhuma manifestacdo de
anormalidades hereditarias antes do ENH.
Considerando a admitida patogénese
do ENH, a hemdlise pode ter origem imunoldgica
ou microangiopatica. Desta maneira, do mesmo
modo que em outras doencas com base
imunoldgica, a diminuicdo do nimero de células
T supressoras poderia facilitar a auto-agressao
por clones perigosos, que causariam hemdlise
por auto-anticorpos. Sen et al. descrevem um
caso de um paciente com ENH e hemodlise, que

teve um resultado positivo no teste de Coombs.
Por outro lado a leséo vascular intensa
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encontrada no ENH pode sugerir um tipo de
anemia hemolitica microangiopatica que tem lugar
durante essas ocorréncias.

A demonstracdo de complexos imunes
no ENH é inconsistente. A alteragdo da proporgao
de células T auxiliares/T supressoras, com
reducéo das células T supressoras, seria 0 primeiro
ponto no processo patogénico, permitindo o
aumento da quantidade e/ou afinidade de
anticorpos precipitantes pelos antigenos do
M.leprae. Isto levard a formagdo de complexos
imunes, cuja localizagdo pode ser intra ou
extravascular; dai o estimulo, através de varios
mecanismos, de reacgfes inflamatérias agudas
ou subagudas em focos inflamatérios especificos
(pele, nervos, vasos), ou em lugares onde os
complexos imunes ficam retidos (glomérulos
renais). Cada episodio de ENH tem extensdo e
intensidade variaveis, e, nas ocorréncias mais
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Tabela 2 .Outros parametros para ENL*

PATIENT ENL EUGL. LYSIS** FIBRIN.*** IRON TIBC® PT*  APTT®®°
(minutos) (mg%) (ug/dl)  (ug/dl) (%) (sec.)
1 INTENSO 440 405 42 458 100 37
2 INTENSO 400 585 44 430 100 23
3 INTENSO 450 585 29 499 100 40
4 INTENSO 490 720 36 446 100 44
5 INTENSO 354 675 58 440 100 25
6 MODERADO 270 650 42 429 100 26
7 MODERADO 280 630 46 428 86 36
8 MODERADO 310 460 51 441 100 41
MEDIA 374,25 588,75 43,50 446,38 98,25 34,00
DESV PAD 83,16 107,23 8,82 23,55 4,95 8,14
9 MILD 270 495 71 398 100 34
10 MILD 200 360 58 390 100 34
11 MILD 190 315 26 521 100 26
12 MILD 200 225 92 302 100 29
13 MILD 240 360 95 298 100 26
14 MILD 195 495 66 390 84 28
15 MILD 150 450 72 321 86 37
16 MILD 240 495 62 336 100 34
17 MILD 200 405 73 354 100 15
18 MILD 120 450 89 317 100 15
MEDIA 200,50 405,00 70,40 362,70 97,00 27,80
DESV PAD 443,62 90,00 20,12 66,90 6,34 7,71

* Erythema nodosum leprosum. ** Euglobulin Lysis Time *** Fibrinogénio
‘Capacidade de ligagéo do ferro total. °>Tempo de protrombina. °°°Tempo da tromboplastina parcial
ativada. DESV PAD = Desvio padrédo

Tabela 3 Andlise estatistica

PARAMETROS _ GRUPO 1° _ GRUPO 2°
MEDIA DESV PAD MEDIA  DESV PAD T P
Hb 7,36 1,42 11,60 1,09 -7,17 S*
Ht 24,60 4,50 35,40 3,10 -6,04 S
RETICUL. 7,81 2,70 2,00 1,88 5,38 S
PLAQUETAS 576250 193016 329130 102167 3,50 S
WC 16812 3323 13000 5586 1,70 NS**
FERRO 43,50 8,80 70,40 20,10 -3,50 S
TIBC 446,30 23,50 362,70 66,90 3,35 S
FIBRIN. 588,70 107,20 405,00 90,00 3,90 S
EUGL. LISE 374,30 83,10 200,50 43,60 5,72 S

* S = p<0,001; ** NS = N&o significativo °ENH intenso/moderado; °°ENH leve
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sérias, ha uma intensa vasodilatacdo, tumefacdo
endotelial na regido veno-capilar, exsudagéo
serosa, fibrinosa e neutrofilica no tecido intersticial,
as vezes com necrose e formacdo de abscesso.
Nos locais onde a inflamacédo é maior ha uma
grande reducao do fluxo veno-capilar, e também
ha formacao de "roleaux"de eritrocitos, aumento
da viscosidade sanguinea, alteracBes endoteliais
secundarias a anoxia e trombose. A exsudagao
pode distender as paredes dos vasos sanguineos
maiores da derme e da hipoderme, causando
dissociacéo da parede muscular, lesdo endotelial
e trombose.

A anemia hemolitica microangiopatica
pode ser encontrada em algumas doencgas, onde
0S pequenos Vvasos sSdo danificados por
mecanismos imunes. Algumas doencas do tecido
conjuntivo, caracterizadas por vasculite, como o
lupus eritematoso, sindrome de Sjogren e
periarterite nodosa, ocasionalmente podem levar
a anemia hemolitica microangiopatica. A
fragmentac&o de eritrécitos pode ser encontrada
em associacdo com polimiosite, esclerodermia,
granulomatose de Wegener e arterite de células
gigantes. Alguns pacientes mostraram depdsitos
de fibrina nas lesbes vasculares. Nessas doengas,
0s complexos-imunes circulantes iniciam o
processo de coagulagdo, provavelmente atuando
sobre as plaquetas. Isto resulta na formacdo de
depdsitos de fibrina, que estimula a proliferagéo
de células endoteliais. A formagdo dos depdsitos
de fibrina e as alteracBes endoteliais, incluindo os
danos sobre essas células causados pelos
complexos-imunes, sdo responsaveis pela
fragmentacao de eritrécitos que ocorre em
doencas que sdo caracterizadas pela presenca
de complexos imunes circulantes.

Todos os pacientes estudados neste
trabalho mostraram uma normalizacédo dos niveis
de hemoglobina com a remissdo do ENH, sem
qualquer tratamento especifico para anemia.
Testamos 0s pacientes para verificar a presenca
de corpos de Heinz, visando excluir a deficiéncia
de G-6-PD como uma causa de sua anemia, pelo
fato de tomarem sulfona, a qual causa um intenso
"stress"oxidativo.

Os pacientes com hanseniase, que as
vezes sdo também portadores da deficiéncia de
G-6-PD podem. enauanto estdo usando sulfona.
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que é um "stress"oxidativo, desenvolver anemia,
normalmente na forma crbnica, com reducao
moderada ou leve dos niveis de hemoglobina.
Desta maneira, esta subita queda de hematdcrito
durante a evolugcdo do ENH, ndo pode ser
explicada somente pela deficiéncia de G-6-PD,
associada com o uso de dapsona, posto que a
maioria dos pacientes estava ja tomando a sulfona
antes da ocorréncia do ENH.

A ocorréncia de leucocitose é facilmente
compreensivel, posto que ha varios fatores
concomitantes que levam a leucocitose causada
pela neutrofilia: o processo inflamatério e a
formacdo de depositos de complexos-imunes,
bem como o grande estimulo que ocorre na
medula éssea, em situagdes de hemodlise.

A mesma explicacdo (estimulagdo) pode
ser responsavel pelo aumento do numero de
plaguetas, em pacientes com anemia secundaria
ao ENH.

Pudemos observar um aumento do
tempo de lise de euglobulina, que era muito
evidente nos pacientes com ENH intenso ou
moderado, refletindo dessa maneira uma
diminuicdo na fibrindlise. Sob condicdes
normais, a fibrindlise € um processo finamente
regulado. Em alguns tecidos, incluindo as
plaquetas e endotélio, encontramos um inibidor
do ativador tecidual do plasminogénio e
uroquinase, denominado PAI-1.A interleucina 1
e o fator de necrose tumoral (TNF), diminuem a
secrecéo do ativador tecidual do plasminogénio e
aumentam a elaboracdo de PAI-1 em culturas
de tecido. SARNO et al relatam que 50% dos
pacientes virchovianos com ENH mostraram altos
niveis de TNF e IL-1, concluindo que oTNF e a IL-
1 podem estar envolvidos na reacdo hansénica.
As interleucinas (TNF e IL-1) sdo secretadas
por macrofagos  ativados, durante
reacdes inflamatdrias agudas. Em nosso
trabalho encontramos um aumento do tempo
de lise de euglobulina, que confirma os
resultados de trabalhos anteriores. O aumento
de TNF e IL-1 pode sugerir que este € um dos
mecanismos responsaveis pela diminuigéo
da atividade fibrinolitica nos pacientes com
ENH.

Com relacdo ao tempo de protrombina
(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(APTT) os resultados encontrados neste trabalho
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foram diferentes daqueles mencionados por
MUKHERJEE; GHOSH S., que encontraram a
APTT aumentada em 50% dos casos; e daqueles
mencionados por WIRAVAN et al; que observaram
aumento nos valores de APTT em 85% dos casos.
O TP ndo mostrou alteragdes em nenhum dos
trabalhos. Em nosso trabalho, ambos os
parémetros (TP e TTPA) tinham resultados dentro
dos padrGes normais, que é compativel com a
auséncia de sangramento ou pulrpura nesses
pacientes. Por outro lado, em observagdes prévias
do Servigo de Patologia do Instituto, notamos que
os acidentes tromboembdlicos eram muito
freqlientes. A trombose seria causada pela
associacdo da diminuicdo da atividade fibrinolitica,
relatada neste trabalho, com a lesé@o vascular,
gue ativa a coagulacéo através de vias intrinsecas
e extrinsecas. Avia intrinsica da coagulagao seria
ativada pela exposigcao de colageno atuando como
um fator de contato, enquanto a via extrinseca
seria ativada pela secrecdo de tromboplastina
dos tecidos danificados pelo processo inflamatorio

Pudemos notar que nossos pacientes
mostraram baixos niveis de ferro sérico e a
capacidade total de ligac&o do ferro néo foi alta,
como acontece freqlientemente nas anemias por
deficiéncia de ferro. Na maioria dos casos, a
capacidade total da ligacéo do ferro foi normal , ou
nos mais altos niveis da normalidade. Esses
achados sdo compativeis com aqueles
encontrados em pacientes que eram portadores
de doenca crbnica. Nestes, encontramos uma
diminuigdo da concentracéo de ferro sérico, uma
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reducdo da capacidade total da ligacao do ferro e
uma saturacdo subnormal de transferrina. Em
pacientes com infeccdo, a hipoferremia se
desenvolve logo no inicio da moléstia,
freqlientemente dentro de 24 horas, e é
observada mesmo em doencas febris, agudas,
autolimitadas ou apdés uma Unica injecdo de
vacina contra o tifo. O grau de hipoferremia esta
relacionada a gravidade da doenca
subjacente.Desta maneira, quando isso ocorre
com pacientes com ENH, temos duas causas
superimpostas para a ocorréncia da
hipoierremia: a hanseniase como doenca primaria
e 0 ENH como uma manifestagdo aguda do
processo inflamatério. Os resultados que
obtivemos nos levam a futuras investigacoes,
visando analisar o tipo de hemdlise que acontece
nos casos com ENH. Eles também sugerem que
o principal tratamento, na fase aguda da anemia,
€ o suprimento de folatos, posto que eles sdo o
fator limitante durante uma grande estimulacao
da medula 6ssea.

Outra conclusdo importante se relaciona
com a profilaxia dos acidentes tromboembdlicos
nos casos mais graves de ENH, quando toda a
atividade fibrinolitica esta profundamente
danificada. Todas as drogas que levam ao
encurtamento das rea¢cdes agudas de ENH,
precisam ser tomadas nos estagios iniciais,
principalmente aquelas que diminuem o processo
inflamatério agudo, posto que o0s principais
eventos no ENH, estdo diretamente relacionados
com o processo inflamatério agudo generalizado
nesses pacientes.



