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SECAO ANATOMO CLINICA

CASO DE HANSENIASE VIRCHOVIANA SUBPOLAR
TRATADO COM A PQT/OMS

Diltor V.A. OPROMOLLA*
Raul Negrao FLEURY**
Paulo Rogério O. TABORDA***

com lesées disseminadas

RESUMO - Os autores apresentam um caso de hanseniase virchoviana subpolar tratado com a PQT/
OMS. Apds a alta com 2 anos de terapéutica, apresentou reagdo tipo Eritema nodoso hansénico,
intensa, com dores articulares, edema nas extremidades e lesbes 6sseas multiplas.

Analisam a literatura e comentam a incidéncia pouco freqliente de lesbes Jsseas
especificas, as caracteristicas radioldgicas e histopatolégicas das mesmas, e a raridade dos casos

No caso estudado encontraram infiltrado dimorfo na bidpsia éssea acompanhado de focos
supurativos caracteristicos de uma reagdo tipo llque vieram contribuir para a classificacdo do paciente
como virchoviano subpolar e justificar o aparecimento das lesées.

Discutem a génese da destruicdo dssea durante o processo reacional e lamentam a falta de
mais estudos bem controlados sobre as lesbes 6sseas na hanseniase que poderiam contribuir para
uma melhor compreenséo da fisiopatologia da moléstia.

Palavras-chave: Hanseniase, eritema nodoso hansénico, reagdo reversa.

1. RELATO DO CASO

M.M.M. masculino, pardo, 29 anos,
natural e procedente de Presidente Venceslau,
Sao Paulo.

Informa que aos 10 anos de idade
observou "mancha dormente" no cotovelo
esquerdo. Aos 24 anos apresentava obstrucéo
nasal bilateral perene e surgimento de varios
"carocos" indolores na face, que se distribuiram
por outras partes do corpo. Concomitantemente
havia eventual ocorréncia de epistaxe, que o
motivou a procurar atendimento médico. Os pais,
um irmdo e a cunhada eram portadores de
hanseniase. Encaminhado ao Instituto "Lauro de

Souza Lima" em setembro de 1992, apresentava
infiltracdo difusa na pele e xerodermia (foto 1),
com inUmeros hansenomas, muitos coalescentes,
de tamanhos variados, na face, pescogo, tronco,
prepucio, membros, principalmente nos cotovelos,
joelhos e dorso de méaos e pés, bem como regibes
palmo-plantares, mas em menor ndmero.
Desabamento parcial da pirdmide nasal, com
estenose de fossas nasais e crostas abundantes
nos vestibulos. Auséncia de sinais de
comprometimento neuroldgico.

Os exames laboratoriais, VDRL, PCR,
células LE, FAN, PPF, Fosf. alcalina, TGO, TGP,
Glicose, K, Na, Cl, Ac. Urico e Hemograma nada
revelaram digno de nota. VHS 32 mm . Eletroforese
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de proteinas: Alb 3,28; G 4,72 (a 1: 0,71- 9%, a 2:
0,93- 12%; B: 1,06-13%ey. 2,02-25%). Exame de
urina tipo |: ndn. Rx de térax normal. A
baciloscopia foi positiva em esfregagcos de lesGes
cutaneas, com 3 a 6 + de bacilos com indice
Morfolégico (IM) de 20%. A bidpsia de pele
constatou uma hanseniase na faixa virchoviana,
ativa e em progressao, com 6+ de bacilos tipicos.
A lepromina foi injetada intradermicamente e a
reacdo de Mitsuda lida aos 28 dias foi negativa.
Foi também colhido material para testes de
resisténcia a drogas, segundo a técnica de
Shepard.

O paciente iniciou o tratamento fazendo
parte de um ensaio terapéutico multicéntrico duplo-
cego, patrocinado pela OMS, em que algumas
drogas (inclusive o ofloxacin) eram testadas em
varios esquemas. Depois de uma semana de
iniciada a medicagdo o paciente solicitou alta e
abandonou a experimentagdo. Permaneceu
afastado deste Instituto por dois anos, periodo em
gue informou maistarde, fez tratamento regular no
Centro de Salde com o0 esquema
poliquimioterapico para pacientes multibacilares
preconizado pela OMS, concluindo-o em
dezembro de 1994.

Trés meses apds o término da medicacdo
comegou a apresentar dores nas "juntas” febre e
"carocos" avermelhados pelo corpo. Reinca-
minhado, entdo, ao "Lauro de Souza Lima", em
marco de 1995, apresentava na internacao febre,
mal-estar geral, nédulos eritematosos e dolorosos
no tronco e membros, linfonodomegalia e um
quadro de poliartrite envolvendo méaos, punhos,
cotovelos, pés, tornozelos e joelho esquerdo (foto
2). A velocidade de hemossedimentagéo era 32
mm e as provas do perfil reumatolégico e VDRL
eram normais ou negativas. O hemograma
revelou: GV 4.100.000/mm3, Hb 11,9g/dl, Ht 35%,
VCM 85u, HCM 29, CHCM 34g/dl , Leucdcitos
13.600/mm?® ( Bast. 136- 1%, Seg. 6.664-49%,
Eos. 408- 3%, Bas. 136-1%, Linf. tipicos 5984-
44%, Mon. 272- 2%). Plaquetas normais.
Transaminases normais. Fosf. alcal. normal.
Proteinas totais 4 g. Proteinograma- Alb.: 1,51-
37%; Glob. a 1: 0,31, a 2: 3:0,37; (30,43;y 1,38. A
baciloscopia dos esfregagos de pele demonstrou
3+ de bacilos com um indice morfolégico (IM) de
0,5% de bacilos tipicos, e 0 exame histopatoldgico
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de biopsia de lesdo cutanea no antebraco
esquerdo revelou um quadro de hanseniase na
faixa virchoviana, em regressédo e reacao de
eritema nodoso hansénico (foto 8). Predominavam
granulomas virchovianos regressivos, mas em
localizagdo mais profunda havia focos de reagdo
granulomatosa epitelidide, por vezes englobando
grandes vacuolos com poeira bacilar. Havia 2+ de
bacilos granulosos em ramos nervosos e parede
vascular. Testes de Mitsuda seriados foram
negativos e quando biopsiados revelaram reagéo
de Mitsuda negativa, padréo 3; presenca de 3+ de
bacilos.

O estudo radioldgico  demonstrou
desmineralizagdo Ossea difusa e osteite cistica
multipla com les6es liticas nas rétulas (fotos 3 e 4),
extremidades dos o0ssos curtos de maos e pés, no
processo do olécrano direito e nos maléolos e
calcaneos. O terco distal das tibias apresentava
reacdo periostal e as estruturas articulares
encontravam-se preservadas (fotos 5, 6 e 7).
Uma bidpsia 6ssea do 59 dedo da méo
esquerda, revelou um quadro histolégico no osso
com padrdo de hanseniase tuberculdide
reacional. Os granulomas em parte sdo bem
delimitados e em parte sao frouxos e confluentes.
Ha edema intersticial e focos de infiltrado
linfocitario.  Alguns  granulomas contornam
gigantdcitos de corpo estranho, mostrando no
citoplasma, vacuolos contendo poeira de bacilos.
Em outras é&reas os granulomas contomam
microabcessos ou sdo permeados por neutréfilos.

Os testes realizados em 1992 para
verificara resisténcia as varias drogas (rifampicina,
dapsona, clofazimina e etionamida) foram todos
negativos, e uma nova bidpsia de pele de um dos
hansenomas com aspecto regressivo foi realizada
para reavaliacdo da resisténcia as varias drogas
utlizadas no tratamento, e a verificacdo da
viabilidade bacilar, através do teste da pata do
camundongo.

O paciente foi medicado com talidomida
(300 mg/d) e prednisona (60 mg/d) e a PQT/OMS
foi reinstituida. Mediante a resposta clinica
favoravel, a talidomida e o corticéide foram
gradualmente diminuidos.

Uma nova hidpsia realizada em 1996,
mostrou hanseniase virchoviana em regressao.
Havia grandes vacuolos intracitoplasmaticos
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Fig. 1 - Capulas e pequenos nodulos na face e
orelhas no inicio do tratamento.

Fig. 2 - Aumento de volume nas maos durante o
ENH.

Fig. 3 - Les@es osteoliticas nas falanges, durante
n ENL

contendo poeira bacilar e, por vezes,
englobados por gigantécitos do tipo corpo
estranho. Principalmente no derma profundo
havia granulomas de células epitelidides bem
diferenciadas, contornando grandes vacuolos
com poeira bacilar, e ou vaclolos mais
acumulos densos de neutrofilos fragmentados.
Além da poeira bacilar, havia bacilos

morfologicamente identificaveis, mas
granulosos, localizados no interior de
macréfagos. Os granulomas epitelidides

confluam em algumas areas. Embora
clinicamente tenha havido franca regresséo do
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Fig. 4 Lesdes osteoliticas no radio durante o
ENL

processo. O padrdo radioldgico mantinha-se
inalterado 12 meses apés a alta.

2. DISCUSSAO

O caso em estudo é o de um paciente
virchoviano subpolar que apés a alta do
tratamento especifico com POT/OMS, ainda com
baciloscopia positiva. mas com lesdes cutaneas
em regressdo, apresentou uma reacdo tipo
eritema nodoso hansénico. O que. principalmente,
chamou atencdo nesse caso foram as lesdes dsseas
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intensas e disseminadas que foram observadas
durante o processo reacional.

De um modo geral, as manifestacdes
0sseas na hanseniase sdo frequentes,
principalmente aquelas secundarias a predilecéo
do M. leprae pelos nervos periféricos e os
conseqientes distdrbios sensitivo-motores.

As primeiras descricbes das alteracdes
0sseas nessa doenca devem-se a Danielsen e
Boeckem 1884, Seguiram-se, depois, 0s estudos

de Hillis® Savtchenko® Miura® e Gass (1934)°
gue demonstrou a presenca de bacilos na medula
0ssea.

Cedo o0s autores ja comecaram a
observar diferencas entre as lesfes tendo em vista
a forma clinica considerada. Hirschberg e Binhler
(1909)6 classificaram as lesGes 6sseas hansénicas
em "neurais" e "tuberosas", e Harbitz (1910)7
descreveu as alteragdes histologicas da
hanseniase "neural”, observando intensa
atividade osteoclastica, auséncia de bacilos e
sinais de osteomielite ou periostite.

LesBes especificas nos ossos, causadas
diretamente pelo bacilo de Hansen, foram
descritas porvarios autores (Murdock, 1935; Faget
e Mayoral, 1944; Erickson e Johansen, 1948;
Mutt, 1954; Paterson, 1964)%°

Paterson (1964)'° dividiu as lesdes
Osseas em: a) especificas, devido a agdo direta
do M.leprae no osso, b) inflamatérias ou
degenerativas, como um resultado final da perda
de sensibilidade, e c) osteoporéticas, devidas
principalmente ao desuso. Esse autor chamou
atencéo para a relativa raridade das lesbes Gsseas
especificas e em um estudo realizado ( Paterson,
1961)! no Leprosario de Hay Ling Chau em Hong
Kong, em 894 pacientes encontrou 54% com
lesdes Osseas; 45% com alteracdes néao
especificas, 10% mostraram osteoporose e
somente 3 a 5% mostraram lesdes especificas.
Ele também enfatizou a importancia dos varios
tipos de reacdo hansénica na origem das lesbes
devido a umaviolenta resposta tecidual a presenca
do M. leprae.

Em nossa experiéncia, lesdes Osseas
especificas tém sido observadas poucas vezes e
em uma sO vez observamos lesGes tao
disseminadas como neste caso.

Segundo a literatura, 0S 0SSOS mais
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afetados s&@o os das extremidades das méos e
pés, sendo contudo também descritas lesGes nas
costelas, vértebras, radio, ulna e patela. Mutt?
observou lesBes por continuidade principalmente
em dedos, créanio, tibia, 0ssos nasais e palato
duro.

O nosso paciente apresentou mdltiplas
lesGes, nas rétulas, extremidades dos ossos curtos
de maos e pés, no processo do olécrano direito,
nos maléolos e nos calcaneos. O terco distal das
tibias também demonstrou uma reacgao periostal.

Segundo o0s autores as lesBes
especificas se manifestam de varias maneiras.
Murdock (1935)'° estudou mais de 1.000
radiografias de doentes de hanseniase e
acreditava que nos 0SsOS Ocorriam processos
semelhantes aos da pele e dos nervos.
Demonstrou por curetagem 6ssea a presenca de
bacilos alcool-acido resistentes que chegariam
aos 0ssos pelo suprimento vascular gerando
osteites e osteomielites hansénicas. Estas podiam
cicatrizar deixando areas de condensacéo Gssea
ou podiam resultar em acentuada destruigao,
com reabsorgao 6ssea e degeneragao cistica.

De modo geral, as lesdes especificas
principais seriam osteites, periostites,
osteomielites e osteoartrites hansénicas, que mais
freqientemente se traduzem como imagens
radiolégicas redondas, descalcificadas, com
aparéncia de cavitagbes, designados pseudo-
cistos epifisarios multiplos ou metafisarios Unicos
ou multiplos. Ha, também alteracbes menores
vistas na hanseniase que podem ser devidas a
granulomas virchovianos e que séo, segundo

Paterson’ a) areas mal definidas ou em favo-de-
mel, de perda de trabeculagcdo, vistas nas
extremidades distais das falanges; b) pequenos
defeitos  pseudo-cisticos arredondados ou
subarticulares, nas extremidades distais das
falanges ou na roétula; c) orificios de canais
nutrientes aumentados de tamanho; d) uma
desorganizagao reticular da estrutura 6ssea pode
ocasionalmente ser vista envolvendo toda a
falange; e) pequenas éreas pontilhadas de
destruicdo Ossea na cortex de uma ou mais
falanges.

Essas alteragdes minimas ndo foram
verificadas no nosso caso que apresentou
contudo, além de uma desmineralizagao difusa e
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Fig. 5 - Bidpsia Ossea. Tecido 6sseo em
continuidade com reac&o inflamatéria. HE. Aumento
original: 16 x.

Fig. 6 - Biopsia 6ssea. Reacdo inflamatéria difusa
com granulomos tuberculoides. HE. Aumento original:
40 x.

Fig. 7 - Bidpsia 6ssea. Reagdo granulomatosa e
exsudadto neutrofilico. Alguns gigantécitos com
vacuolos e poeira bacilar. HE. Aumento original: 100
X.

uma reacgdo periostal no terco distal das tibias, ja
referida, cavidades mudltiplas, metafisarias ou
epifisarias, constituindo o quadro de osteite
cistica multipla, descrita por Murdock™.

No inicio, o tratamento especifico foi
reinstituido porque 0 médico assistente
preocupou-se com o resultado da baciloscopia,
onde havia ainda uma pequena percentagem de
bacilos integros, mas menos de um més depois,
ap6és nova discussdao do caso, a PQT foi
interrompida. Depois disto, com o controle do
ENH, o paciente continuou evoluindo bem e em
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Fig. 8 - Bidpsia de pele da mesma data. Detalhe da
reacdo granulomatosa, tendo de permeio neutréfilos e
englobando vacuolo volumosos com poeira bacilar.
HE. Aumento original: 100 x

varias baciloscopias, realizadas posteriormente,
0 nimero de bacilos foi diminuindo gradativamen-
te. O resultado dos testes realizados na pata do
camundongo. com material colhido logo apés a
alta. ndo mostrou crescimento de bacilos. O quadro
histopatoldgico de outras bidpsias realizadas
também mostraram uma evolucao favoravel. As
lesGes Osseas, porém. permaneceram inalteradas
apds seguimento sem terapéutica.

Paterson’, refere-se a fase de cura das
lesbes Osseas, afirmando que elas podem
desaparecer completamente, demonstrando isso


http://camundongo.com
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que as areas em que se poderia pensar em
destruicdo Ossea, podem ser somente areas
descalcificadas onde o tecido ostedide esté intato
ou ainda é capaz de recalcificagdo e cura com
alguma fibrose ou esclerose éssea. Em grandes
areas ou areas onde a quimioterapia foi inadequa-
da ou muito tardia, ha presumivelmente destruicdo
da matriz 6ssea e essas areas nunca se tornam
recalcificadas. Tais éareas permanecem como
buracos bem nitidos no osso e as bordas podem se
tornar escleréticas e a cortex se espessar.

Pelo fato de no nosso caso a terapéutica
ter sido adequada e, ao que tudo indica, a maior
parte da destruicdo 6ssea ocorreu principalmente
em uma fase em que o processo morbido estava
sob controle e sem mais necessidade de tratamen-
to especifico, pode ser que a recalcificcdo dessas
areas ainda ocorra, e isto é sugerido pela falta de
esclerose na borda das cavidades. Contudo, pode
ser também que a intensidade da reagdo chegou
mesmo a causar destrui¢ado total da matriz éssea
e, hesse caso, as sequelas persistirdo.

O paciente foi classificado como
virchoviano subpolar pelo fato de referira presenca
de "mancha dormente" desde os 10 anos de
idade e pela evolucdo que apresentou.

Na primeira biopsia, realizada em 1992,
0 quadro era o de uma hanseniase virchoviana
ativa com predominio de bacilos tipicos, porém
depois que terminou a PQT, em 1995, uma nova
biépsia mostrou um processo virchoviano
regressivo, mas em localizagbes mais profundas
na derme notaram-se focos de reagdo granulo-
matosa epitelidide. Por ocasido da reacao de
eritema nodoso hansénico, na bidpsia 6ssea, ao
invés de encontrarmos a classica reacgdo
inflamatdria aguda localizada em granulomas
virchovianos regressivos, observou-se reacdo
granulomatosa tuberculdide ativa, englobando
restos de granulomas virchovianos regressivos
(vacuolos contendo poeira bacilar) e focos
supurativos. Estes dois Ultimos achados sé&o
sugestivos de que a reacdo granulomatosa se
desenvolveu sobre reacdo de eritema nodoso
hansénico, e esta concomitancia ja tem sido
relatada™. Confirmando esta interpretacdo e
mostrando o carater especifico da reacgdo
granulomatosa, foi observado o mesmo tipo de
alteracdo, embora em graus menos intenso, nas
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biépsias de pele da mesma época e em nova
biépsia realizada um ano apos.

O afluxo de macréfagos jovens em focos
exsudativos no eritema nodoso hansénico é fato
de comum observagdo, podendo significar uma
reagao inespecifica final para limpeza dos restos
teciduais, fibrina e neutréfilos fragmentados ou
representar um evento inicial na reacao,
envolvendo estimulo imunocelular. A formagéo
de reagdo granulomatosa de padrdo epitelidide,
englobando e mesmo substituindo 0s
remanescentes do episédio de ENH, implica
admitir um estimulo mais especifico a este
fendmeno.

O paciente ndo foi radiografado antes do
episodio reacional, mas ja devia apresentar lesGes
Osseas, que 0 mesmo acentuou e tornou mais
evidentes. O osso é um tecido metabolicamente
ativo, em "turn over" continuo, constituido por
lamelas concéntricas em torno de um canal
haversiano (osteon), o qual contém capilares,
vénulas e nervos™. Ele esta supostamente sujeito
as mesmas doencas inflamatérias, infecciosas e
vasculares dos tecidos moles, com o agravamento
de que a rigidez do tecido ésseo tende a predispor
a constricdo edematosa dos vasos sanguineos
no casos de pressdo expansiva por processo
inflamatério local .

Cochrane (1947)* assinalou que o M.
leprae vive como parasita de baixa viruléncia nas
células do sistema mononuclear fagocitario.
Contudo, os granulomas infecciosos que se
originam podem ir se estendendo no 0sso
gradualmente, erosando e destruindo as
trabéculas 6sseas (Job, 1963)™ e quando ocorre
um processo reacional, dependendo do seu grau,
pode haver intensa destruicdo Ossea como
resultado do bloqueio da expanséo do fenémeno
inflamatério agudo.

Portanto, o paciente, um virchoviano
subpolar, que na verdade ndo deixa de ser um
dimorfo muito avangado, apresentou um surto de
eritema nodoso que juntamente com a reagéo
dimorfa que se seguiu, foram as causas da
exuberancia das les6es dos 0sso0s.

Admite-se que o0 eritema nodoso
hansénico seja uma reac¢do por imunocomplexos,
em que os anticorpos ligados aos antigenos fixam
complemento, que através de suas fragdes C3 e
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C5 atraem polimorfonucleares neutrdéfilos, que
liberam enzimas e destroem tecidos. Por outro
lado tem sido descrito que nas reagdes tipo Il esta
aumentada uma citoquina, 0 TNF- a®°, a qual tem
efeitos paracrinos e autocrinos, e em altas
concentracdes apresenta efeitos endocrinos
levando a injdria tecidual®™’. A sua ag&o sobre o
hipotdlamo atuando no mecanismo da produgdo
da febre, no figado influenciando a sintese de
proteinas de fase aguda e aumento de C3, e no
osso estimulando a reabsorcdo Ossea e a
osteoclasia, explicam algumas das ocorréncias
observadas nessas reacdes. No paciente em
estudo, a formacdo de complexos-imunes e o
estimulo dos osteoclastos seriam, entao,
provavelmente, algumas das causas do
comprometimento ésseo apresentado.

Durante o tratamento especifico alguns
pacientes  virchovianos podem apresentar
algumas altera¢Bes imunoldgicas. Goulart mostrou
que o TGF-B% ("transforming growth factor") se
encontra em grandes quantidades no infiltrado
inflamatdrio virchoviano e ausente nas lesdes da
hanseniase tuberculéide. Essa citoquina, que é
produzida por macréfagos, bloqueia espe-
cificamente a ativacdo de macréfagos a nivel de
IFN-y e no proprio macrofago. Na sua presenca,
induzida pelo M. Jleprae, macréfagos de
virchovianos tornam-se entdo deficientes na
producdo de TNF-a e na oxidacéo intracelular,
favorecendo a multiplicacdo do bacilo no interior
destas células. Da mesma maneira, Foss® refere

que a presenca do M. leprae estd associada a
depressdo da atividade macrofagica também
porque tem acdo supressora na producdo de
TNF- a, o qual é responsavel por uma reacgao
celular caracterizada pela ativacdo de linfécitos
CD4+ e manutencdo da estimulacdo macrofagica
induzida por esta citocina. Com a introducéo do
tratamento e a queda do nimero de bacilos, os
macrdéfagos tendem a recuperar sua poten-
cialidade na resposta imune, e é por isso que
haveria aumento da concentracdo de TNF- a du-
rante os surtos de eritema nodoso. Em vircho-
vianos subpolares ou dimorfos avancados, como
€ 0 caso que esta sendo apresentado, esse fato
pode ser uma das causas para 0 aparecimento de
uma reacéo dimorfa depois de uma reacao tipo Il.

E pena que a incidéncia de alteracées
O6sseas em um grupo estatisticamente significativo
de pacientes em geral ndo tenha, ainda, sido
elaborado™"'Tampouco ha muitos bons estudos
sobre a hanseniase dos 0ssos, e a maioria aborda
o tema de maneira geral englobando as lestes
especificas e inespecificas indistintamente
dificultando a compreensdo de fatos que devem
participar, de maneira importante, dafisiopatologia
da doenca.

E por isso que continuamos ainda com a
davida de Paterson (1964) do porqué das
alteragdes OGsseas especificas ocorrerem em
somente 3 a 5 % dos pacientes e porque casos com
comprometimento 0sseo extenso, COmo Nno caso
apresentado, séo tdo raros.

extremities and multiple bone lesions.

ABSTRACT -The authors present a case of sub-polar virchovian leprosy treated with WHO—MDT. After
release from treatment (2 years MDT) showed with intense ENL reaction, articular pain, edema of

They analyze the literature and discuss the low incidence of these specific bony lesions, the
radiographic and histopathological findings and the rarity of these disseminated lesions.

In this case, it was found a borderline infiltrate in the bone biopsy with supurative foci
characteristic of type II reaction which helped to classify this case as a sub-polar virchovian and to justify
the onset of lesions.

They discuss the cause for the bone destruction during the reactional episode and regret the
lack of consistent studies about bony lesions in leprosy which could help in the understanding of the
pathology of this disease.

Key Words: Leprosy, Erythema Nodosum Leprosum, Reversal Reaction.
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