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RESUMO — Doze doentes de hanseniase, grupo indiferenciado, com baciloscopia
negativa e virgens de tratamento, foram submetidos a biopsia de epineuro cubital para estudo
histopatolégico. Todos os doentes foram observados clinicamente um més apés, e seis destes
puderam ser examinados 4 a 5 anos apés. A histopatologia do epineuro mostrou existéncia de
bacilos alcool-acido-resistentes em um doente e tendéncia a formagdo de granuloma tuberculdide
em outro. Em nove doentes, pdde-se observar espessamento epineural e, em seis, infiltrado
inflamatério linfomononuclear perivascular. O exame clinico apés 1 més nos 12 doentes e também
apés 4 a 5 anos em 6 deles demonstrou a inocuidade da biopsia realizada. Quatro a cinco anos
apés a observacdo inicial, o exame clinico mostrou que dois doentes que permaneciam Mitsuda
negativos ndo apresentavam epineuro histopatologicamente espessado no inicio, enquanto que em
quatro doentes, que passaram a apresentar Mitsuda positivo, 0 exame histopatolégico inicial
revelara espessamento epineural. Dos nove doentes que apresentavam epineuro histopa-
tologicamente espessado, seis ndo mostravam lesdes iniciais nos membros superiores. O estudo
do espessamento precoce do epineuro cubital merece, portanto, especial destaque, devendo ser
realizado em maior nimero de doentes e em grupo de controle, pois no seguimento de quatro dos
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seis doentes, observou-se espessamento epineural e viragem da rea¢édo de Mitsuda.

1 INTRODUCAO

O diagnéstico precoce da hanseniase é
extremamente importante e algumas vezes
dificil.

Quando as lesbes cutaneas inexistem, as

alteragBes neurais constituem o Unico apoio
para o diagndstico clinico.

O nervo cubital € freqientemente
acometido, principalmente ao nivel da goteira
epitrocleana, e o estudo comparativo clinico,
cirirgico a céu aberto e histopatolégico do
epineuro poderia contribuir para o diagnostico
precoce.

Tanto o inicio neural na hanseniase
23353 como a dificuldade
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diagnostica de casos neurais puros sao fatos
SabidOS 2,7,14,30,50

Uma das caracteristicas da hanseniase
é 0 espessamento precoce dos Nervos >
22,3253, % principalmente o nervo cubital, o

ciatico-popliteo-externo e o mediano ** %
12,17, 22,29, 30, 32, 37, 48, 50, 54.

O nervo cubital na goteira epitrocleana € o

mais acessivel ao exame clinico e exploracéo
CiI'L,JI'gica 16, 28, 29, 30, 39, 41.

Para Klingmdiller*”, os nervos, em geral, se
espessam precocemente. Mitsuda & Ogawa
38 encontram nervos espessados em todos
0S casos neurais e em 88% dos cutaneos.

Em 1938, Branco Ribeiro®, em biopsia do
nervo cubital, encontra dissociacao de fibras
por infiltrado virchowiano rico em bacilos
alcool-acido resistentes.

Azulay®, em 17.422 hansenianos, encontra
53,15% com manifestac¢des iniciais nervosas.

Basombrio & Bosq’, em biopsias de
troncos nervosos de dois doentes, Mitsuda
negativos, demonstram estrutura virchowiana
tipica.

Em 1963, Julido® considera a hipertrofia
de nervos periféricos como um dos mais
tipicos elementos da neurite hanseniana.

Almeida Neto et al’, em 1970, estudam
oito hansenianos indiferenciados, Mitsuda
negativos, onde apenas dois apresentavam
lesBes cutaneas, todos, porém com lesGes
neuroldgicas e baciloscopicamente negativos.
Nos oito doentes, fragmentos de nervos cuta-
neos  revelaram bacilos  é&lcool-4cido
resistentes e estrutura virchowiana. Este
trabalho foi o ponto de partida para o estudo
ora apresentado.

Cohen™, em 5.051 exames histopa-
tolégicos de hanseniase, revela que, na fase
inicial da moléstia, os bacilos,
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quando presentes, sd0 escassos, isola-
dos, podendo ser encontrados nos filetes
nervosos, 0 que permite diagndstico mais
precoce da moléstia.

Em 1981, Almeida Neto' chama a
atencdo sobre a necessidade de criar 0
deslumbramento diagnéstico no reco-
nhecimento de casos incipientes, quer no
exame dermatolégico de rotina, quer,
principalmente, no exame dermato-
neurolégico realizado na seara dos
contatos.

2 CONSIDERACOES GERAIS -
PRINCIPAIS REGISTROS
DA LITERATURA

2.1 Estudo clinico dos espessamentos neurais
tronculares na hanseniase, com especial
referéncia ao nervo cubital

Ja em 1895, Hansen & Looft 2 referem-
se a espessamento dos troncos nervosos
em doentes de hanseniase, afirmando
gue, na maioria das vezes, 0 tronco
nervoso espessado é o cubital. Também
Dehio'’, em 1897, e Woit * em 1900,
citam 0] tronco cubital como
preferencialmente acometido.

Monrad-Krhon *, em 1923, considera o
trajeto do nervo cubital na goteira
epitrocleana como um locus ininoris
resistentiae.

Tolosa™, em 1930, cita dentre os nervos
mais freqlientemente comprometidos o
cubital e KIingmUIIer34, no mesmo ano,
chama a atencéo para o fato de que, na
forma tuberosa, 0s nervos geralmente
ficam livres, sendo que os espessamentos
s6 sdo encontrados nos locais que ficam
imediatamente abaixo da pele, como o
nervo cubital na goteira epitrocleana.

Chatterji *, em 1933, realiza um estudo
sobre a frequéncia do espessamento de
nervos em 3079 doentes de hanseniase.
Encontra nervos espessados 1024 vezes,
ou seja, 33%. Nestes,
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o cubital se encontra espessado 583
vezes, ou seja, 56,9%.

Kean & Childress®, em 1942, reali-
zando autopsias em 103 doentes de
hanseniase, encontram comprometimento
de troncos nervosos em 59 casos, sendo
42 do cubital.

Em sua tese de 1945, Julido®,
realizando exame neurolégico completo e
sistematizado em 300 casos, mostra que
os distlrbios amiotréficos e motores
dependeram, em primeiro lugar, do
comprometimento cubital (74,3%).

Outros autores referem maior aco-
metimento do cubital: Marian037, em 1953,
Goémez Orbaneja & Garcia Pérez”,
também em 1953, e Brotto'®, em 1954.

Em 1958, Bresani Silva’, estuda 400
doentes com sintomas neurais, dos quais
54, 7% iniciaram com manifestacdes
neurolégicas. Em geral, o compro-
metimento motor das maos se inicia pelos
grupos musculares dependentes do cubital.
Em 49,5% dos casos havia somente
comprometimento dos membros superiores
e desses 100% das maos. Encontra
comprometimento motor do cubital em 93%
dos casos, do ciatico-popliteo-externo em
80%, e do mediano em 67%. Afirma ser um
fato comprovado que os nervos periféricos
sdo muito frequente e precocemente
acometidos na hanseniase. O espessa-
mento desses nervos € caracteristica
quase exclusiva da moléstia, sendo,
portanto sua presenca de grande im-
portancia diagnostica.

Em 1963, Araico Salazar’, estudando
25 doentes, encontra comprometimento
nervoso nos membros superiores em 96%
dos casos e, em todos estes, o cubital esta
comprometido.

Segundo Julido % 0 nervo cubital é um
dos nervos efetivamente atingidos, dentre
0S nervos que possuem contingente motor.
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Languillon & Carayon® em 1969, citam
gue o tronco cubital é atingido 66% das
vezes, nas lesbes dos membros
superiores e que a neurite hanseniana é

hipertréfica, ao contrario das
consequentes por outras moléstias
infecciosas.

Em 1970, Antia et al.®> a e Dastur et al.
¢ analisam 52 biopsias de nervos em 22
pacientes de hanseniase polineuritica
cronica. Como caracteristica
histopatolégica mais importante citam
associacdo de lesBes inflamatérias e
degenerativas, principalmente no nervo
mediano (porcao inferior do antebraco) e
nervo cubital (parte inferior do braco).

Antola *, em 1978, nota predomino de
neuropatias em 183 de 228 pacientes
estudados (80,2%). Sobre este total, o
cubital esta comprometido em 89%, e
Tedesco-Marchese® encontra em 34
doentes que o cubital estd acometido 29
vezes, sendo que 16 vezes isoladamente.

2.2 Histologia normal do tecido con-
juntivo neural troncular

O tecido conjuntivo dos troncos peri-
féricos é constituido pelo epineuro, pe-
rineuro e endoneuro, cada um possuindo
quadros  estruturais e  propriedades
funcionais individuais ***.

O epineuro é tecido conjuntivo matriz no
qual os funiculos nervosos estdo
encaixados, protegendo-os “* ®. E por-
tanto uma condensacdo de tecido con-
juntivo areolar que envolve a bainha
perineural dos fasciculos nervosos
Envia tabiques ao interior, delimitando
lojas 4. E um pouco mais condensado na
superficie a fim de formar uma bainha
envolvente definitiva *’. Este tecido
conjuntivo varia em quantidade ao longo
do nervo, de nervo para nervo, e de
individuo para individuo. Numa seccao
transversal, o epineuro constitui 30-75%
do volume total do
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nervo * *. Nele se encontram artérias,
veias capilares e uma rede de capilares
linfaticos. Nos locais em que 0s nervos
cruzam as articulagbes, geralmente
delimitam muitos funiculos menores e ha
relativamente mais tecido epineural 40, 47.
Ao microscopio 6tico e eletrénico, as

fiboras elasticas se fazem presentes,
particularmente  perto do  perineuro,
dirigidas longitudinalmente, bem como
colageno “°.

Além dos fibroblastos, o epineuro pode
conter mastocitos e quantidades variaveis
de gordura (princigalmente nos troncos

nervosos maiores) »,

O perineuro constitui  a barreira
hematoneural. As fibras circulares e
obliqguas do perineuro mantém com sua
elasticidade a pressdo intrafascicular. E
formado por uma bainha composta por 12-
14 capas de tecido conjuntivo, com fibras
elasticas e colagenas, colocadas em capas
concéntricas em cujas fendas se
encontram células endoteliais.

A capa mais interna é formada por uma
membrana de células endoteliais *.

N&o existe uma linha de demarcacédo
nitida entre o peri e o epineuro *.

O endoneuro é uma camada delicada
de tecido conjuntivo que forma uma fina
membrana em torno de cada fibra nervosa.
Contém fibras colagenas, a maior parte das
quais dispostas longitudinalmente *°.

2.3 Histopatologia

J4 em 1900, Sabrazés ** nota uma neo-
formacao de tecido conjuntivo que substitui
o tecido nervoso, num fragmento de nervo
musculo-cutaneo em doente de
hanseniase, indene de manifestacdes
cutaneas. Foi possivel observar todos os
estadios de esclerose e bacilos em grande
namero de globias, o que merece atencéo,
visto tratar-se de caso de hanseniase
neural pura.
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Em 1923, Monrad-Krhon * também
descreve a neo-formacédo de tecido con-
juntivo e Tolosa * em 1930, observa que
esta neo-formacao e os focos inflamatorios
vasculares s6 irdo atingir o epineuro em
estadios mais avancados da moléstia,
depois do acometimento do peri e
endoneuro.

Jeanselme *°, em 1934, Grieco *!, em
1936, Hitsuda & Ogawa *, em 1937,
encontram, na forma neural pura, somente
pequenos focos infiltrativos constituidos
essencialmente por linfécitos, entre as
fibras nervosas, a que se segue intensa
fibrose.

Em 1940, Torssujew ' estuda alte-

rac6es morfolégicas dos nervos cutaneos
na hanseniase, usando impregnacao pela
prata. Encontra espessamento e infiltracéo
das bainhas conjuntivas.

Julido ?°, em 1945, lembra gque algumas
vezes a biopsia de nervo é incaracteristica:
infiltrac&o linfocitaria, fibrose e auséncia de
bacilos.

Silveira * explica o espessamento dos
elementos conjuntivos do nervo como
sendo devido ao infiltrado linfocitario que
invade o perineuro e que se propaga para
0s septos conjuntivos do nervo. Em fase
mais avancada de sua evolugdo, o
processo ganha o epineuro.

Souza Campos & Bechelli *°, em 1946,
biopsiando o nervo cubital de um caso de
forma indiferenciada, observam
desaparecimento da estrutura nervosa,
invasdo por tecido conjuntivo fibrilar (atrofia
fibrosa) e intensa infiltracdo linfocitaria
difusa.

Muir *°, em 1947, procura explicar o
espessamento do epineuro como sendo
uma reacdo celular aos bacilos, tentando
impedir a propagacdo de infeccdo aos
tecidos circunjacentes.

Pardo Castello & Pifleyro 4
em 1949, cortes histologicos pra-

estudam,
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ticados nos nervos cubitais de 17 doentes
de hanseniase virchowiana, apdés a morte
dos mesmos. Classificam o0s nervos
estudados em duas categorias: a primeira
compreende 0s nervos em pleno processo
de uma neurite intersticial ativa: neurite e
perineurite inflamatéria evolutiva, com
alteracdes semelhantes as observadas nos
tecidos cutaneos, capilares e pequenas
arterioles e vénulas estdo entdo
espessados no peri e epineuro, alguns ja
trombosados. BAAR presentes em grande
quantidade; a segunda compreende o0s
nervos ja em degeneragdo, a maior parte
dos quais transformados em corddes
fibrosos e outros em degeneracdo hialina
terminal.

Fite’, em 1951, chama a atencao sobre
a invaséo de bacilos em células adultas do
tecido conjuntivo do perineuro, tornando-se
estas hospedeiros definitivos do parasita, e
Chatterji**, no mesmo ano, afirma que além
do epineuro estar espessado, torna-se ade-
rente aos feixes nervosos.

Em 22 biopsies de nervo cubital, em
1958, Bresani Silva’ encontra: fibrose
difusa peri-endoneural, infiltracdo lin-
foplasmatica nos doentes indiferenciados.

Araico Salazar ° conclui, em 1963, que
nos doentes virchowianos a destruicdo da
fibra nervosa se deve a lesdes intersticiais
e interfasciculares com vascularite e
perivascularite.

Callaway et al. " mostram, em 1964, 2
fases distintas do comprometimento
hanseniano: uma infiltrative e outra
granulomatosa, sendo a primeira mais
comum (80% dos casos). Além da neurite,
notam uma infiltracdo tal dos tecidos
perineurais em 27 dos 70 casos, que por si
s6 justificaria 0 espessamento de 2-4 vezes
de seu tamanho normal.

A predilecdo do M. leprae pelos nervos
também é histopatologicamente
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estudada por lyer ® em 1965. 0O autor
encontra espessamento progressivo do
tecido conjuntivo do nervo, manifestado por
hialinizagdo do endoneuro e  por
proliferacdo em multiplas camadas do
epineuro.

Neste mesmo ano, Harkin tenta
determinar se o colageno encontrado nos
nervos periféricos é produzido tanto pelas
células de Schwann como pelos fibrécitos,
através de autoradiografias. Sugere que
ambos participam da producdo, sendo que
as células de Schwann o fazem mais
tardiamente.

Job & Desikan *® descrevem, em 1968,
as lesdes dos nervos cubital, mediano e
radial, em toda sua extens@o, obtidos de 4
doentes autopsiados. Em relagcdo ao
cubital, macroscopicamente, encontram o
maximo espessamento do nervo
aproximadamente 2 cm acima do
epicbndilo medial. Histologicamente, o
maior espessamento do perineuro foi ao
nivel do epicdndilo medial, e ai também
foram encontradas as maiores alteracdes
histopatolégicas infiltrado inflamat6rio
constituido por células redondas e
macréfagos repletos de bacilos, células
perineurais  proliferativas, células de
Schwann e tecido fibroso.

O proprio Job %, em 1970, estuda a
ultraestrutura do nervo radial cutaneo
obtido de 5 doentes de hanseniase vir-
chowiana, virgens de tratamento. Encontra
M. leprae em grande numero nas células
de Schwann em macrdfagos, em células
endoteliais, na Iluz dos capilares e,
ocasionalmente, em células perineurais.
Além da proliferagdo das células
perineurais e dos tecidos fibra sos também
nota aumento das fibras colagenas
endoneurais e alteracfes vasculares como:
edema, hipertrofia das células endoteliais
com membrana basal proeminente, luz
estreitada, es vezes totalmente obliterada,
e presenca de alguns bacilos.

Manzi et al. *°, em 1973, escrevem
um trabalho sobre a patologia e a cif-

23
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nica das alteracbes do nervo cubital na
hanseniase. Referem, além das alteracdes
ja citadas por outros autores, células
plasmaticas, macrofagos, células
vacuolizadas de  Virchow, células
polinucleares formando microabcessos,
fibroblastos e fibras colagenas no epi-
neuro.

Em 1975, Pearson & Weddell*” estudam
as alteracdes perineurais em biopsias de
pele e nervo de 64 doentes de todas as
formas clinicas de hanseniase. Observam
uma aparéncia de multiplas camadas do
perineuro. Em troncos nervosos de 2
casos TT e BT notam que o perineuro se
encontra fundido ao epineuro, formando
um grosso colar celular fibrético.

Dastur’®, em 1976, afirma que o
perineuro tende a se espessar através de
3 ou 4 mecanismos diferentes : pro-
liferacdo de células perineurais especiais,
espessamento de sua membrana basal,
infiltrac@o de colageno entre as mesmas, e
por edema devido a concentracao bacilar
em casos virchowianos.

Discamps & Carayon °, em 1977,
relatam as lesGes nervosas na hanseniase
em funcdo da topografia e do calibre dos
nervos. Em doente de hanseniase
indiferenciada, a lesdo mais evidente é a
existéncia de manguitos linfo-histocitarios
perinervosos. (0] endoneuro esta
aumentado de volume com alguns
linfécitos e histiocitos. As fibras nervosas
nao estao lesadas.

Antola *, em 1978, na descricdo da
patologia geral neuro-hanseniana, cita,
entre outras alteraces, hialinizacado
eosinofilica do epineuro, com diminuicdo
dos nucleos das bainhas e colagenose
densa com aumento do tecido conjuntivo
interfascicular, fibrose invasora, alteracfes
vasculares nos pequenos vasos, com
aumento da espessura das paredes
vasculares, focos de hemorragia e
edemas. Na neurite virchowiana, o
epineuro  pode apresentar  células
inflamatérias especificas, com
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células de Virchow parasitadas com
bacilos, bacilos livres e as alteracbes
vasculares acima descritas, além da
proliferacéo do colageno e transformacao
em tecido fibrético.

Em 1980, Junqueira et al. ** demons-
tram a existéncia de colageno tipo Il no
endo e perineuro e de colageno tipo | no
epineuro, pelo método de coloracdo com
Picrossirius, em microscopia de
polarizacdo, microscopia de luz e
eletronica. Comprovam que a hanseniase
produz um notavel aumento do contetido
de colageno no nervo. Apesar das
alteragGes provocadas pela moléstia, a
localizacdo do colageno tipo | e Ill se
mantém.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Casuistica

Selecionamos 12 doentes de hanse-
niase, grupo indiferenciado, com baci-
loscopia negativa e virgens de tratamento,
gue se apresentaram para exame
dermatoneuroldgico na Secéo de
Elucidacdo Diagndstica do Instituto de
Saude. Nao foi incluido nenhum paciente
com diabetes ou alcoolismo.

Os dados de identificacdo constam na
Tabela 1. A numeracdo de ordem ¢é
seguida em todo o trabalho, tendo como
base a época em que o epineuro cubital foi

biopsiado.

3.2 Diagnéstico clinico e exames
subsidiarios

O diagndstico foi estabelecido, em cada
caso, baseado no exame clinico
dermatoneuroldgico, histamino-reacéo,
baciloscopia de lesdo cutdnea e mucosa
nasal, acrescido do exame histopatolégico
de biopsia cuténea da regido acometida. A
reacdo de Mitsuda foi realizada em todos
os doentes, com leitura apés 28 a 30 dias,
e em 2 doentes foram realizadas biopsias
do nodulo resultante.
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Os dados de historia pregressa da
moléstia, tempo estimado de evolucao,
lesBes dermatoldgicas, areas de anestesia
e alopécia, troncos nervosos espessados e
histamino-reacdo encontram-se na Tabela
2.

3.2.1 Baciloscopia: A colheita do material
para exame baciloscépico foi realizada por
escarificagdo cutdnea da lesdo ou do
[6bulo auricular quando inexistiam lesdes
aparentes, e também da mucosa nasal.

O material colhido foi fixado pelo calor e
corado pela técnica de Ziehl-Neelsen.

O material foi examinado com objetiva
de imersdao (aumento de 800 x) e a
pesquisa dos bacilos 4alcool-acido re-
sistentes (BAAR) feita de maneira
sistematica, por campo microscopico. Em
todas as laminas foram examinados pelo
menos 100 campos. Nao foram
encontrados BAAR em nenhum dos
campos examinados. Tabela 3.

3.2.2 Exame histopatolégico das lesdes
cuténeas: A histopatologia foi realizada na
Secdo de Anatomia Patolégica do Instituto
de Saude.

O material biopsiado, com "punch",
foi fixado em formol tamponado a 10%,
incluido em parafina, cortado por
micrétomo numa espessura de 6y. e
disposto em, pelo menos, 3 laminas. Cada
lamina recebeu trés cortes do tecido. A
primeira  lamina foi corada pela
hematoxilina e eosina (H.E.), a segunda e
a terceira foram respectivamente
submetidas as técnicas de coloracao
especificas para BAAR: Ziehl-Neelsen e
Ziehl-Wade. Estas foram examinadas em
imersdo (aumento de 1.000 x). Tabela 3.

3.2.3 Reacao de Mitsuda: O antigeno de
Mitsuda usado na ocasido foi o integral,
E)4reparad0 pela técnica de Mitsuda-Hayashi
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Este antigeno de Mitsuda nao era,
portanto, padronizado de acordo com as
técnicas agora vigentes.

Para a leitura do Mitsuda, realizada em
todos os doentes apds 28-30 dias, foram
usados os critérios firmados por dois
Congressos Internacionais de Leprologia :
Madri, 1953 e Toquio, 1958.

As leituras das reacbes de Mitsuda
constam da Tabela 3. Em dois doentes
onde a Reacdo de Mitsuda foi positiva
fraca. (+), realizamos biopsias dos
nédulos, seguindo a técnica ja descrita
acima. Tabela 3.

3.3 Considerac8es sobre a biopsia de
epineuro cubital

Uma vez estabelecido o diagndstico de
hanseniase indiferenciada, estes 12
doentes, ainda virgens de tratamento,
foram submetidos a biopsia cirGrgica do
epineuro cubital logo acima da goteira
epitrocleana, direita ou  esquerda,
conforme maior espessamento.

Apbés a assepsia, foi feita anestesia
local com xilocaina a 2%, sem adrenalina.

Feita a incisdo longitudinal, de cerca de
4 cm de extensdo, na face medial do
braco, supra-epitrocleana, sobre o trajeto
do nervo cubital, procedeu-se a disseccéo
até o plano neural. Esta foi cuidadosa,
pois o nervo € superficial neste nivel. Em
seguida o nervo foi palpado até o doente
referir sensacao disestésica. Um pequeno
fragmento do epineuro foi entdo
ressecado, com a preocupacao de néo se
aprofundar a disseccéo, a fim de nao lesar
funiculos.

A incisdo foi suturada com pontos
separados de mononailon 4-0.

Cada epineuro biopsiado, fixado em
formol tamponado a 10%, foi encami-
nhado para a Secdo de Anatomia Pa-
tolégica do Instituto de Salde, onde se
procederam a inclusdo e o corte pela
técnica ja descrita. Foram realizadas
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as seguintes coloracdes, para cada caso:
hematoxilina e eosina (H.E.) ; Ziehl-
Neelsen ; Ziehl-Wade e tricrbmico de
Masson.

As laminas foram examinadas em
diversos niveis de cortes seriados, bem
como em imersao para pesquisa de BAAR.

3.4 Tempo de evolucéo

Todos os doentes foram observadas
pelo menos 1 més apos a biopsia do
epineuro.

Destes, seis puderam ser reexaminados
4 a5 anos apos.

Na Tabela 4 estdo relacionados os
pacientes em funcdo do tempo de
observacao.

TABELA 4
Tempo de observacdo dos doentes apés a

biopsia de epineuro cubital

Observagio Tempo de evolugio
1 5 anos
2 1 més
3 1 més
4 § anos
5 1 més
6 5 anos
7 4 anos e 8 meses
8 4 anos e 7 meses
9 2 meses
i0 1 més
11 2 meses
12 4 anos

Observagdo = n.° do doente
4 RESULTADOS
Os resultados observados estdo rela-

cionados conforme a proposicdo do tra-
balho :

4.1 Exame clinico

Ao exame clinico, palpamos o nervo
cubital espessado em apenas 3 doentes.

Hansen. Int., 8(1): 22-45, 1983

Em 1 doente (n.° 4) o espessamento
era bilateral, enquanto que nos outros
dois (n.°s 5 e 9) unilateral e coinciden-
temente do lado direito. Tabela 5.

TABELA 5

Espessamento do nervo cubital ao exame clinico

Observagdo Lado D Lado E
4 espessado espessado
5 espessado aparentcmente normal
9 espessado aparentemente normal

Observagiio = n.° do doente

4.2 Exame a céu aberto

Uma vez realizada a disseccdo até o
plano neural, visualizamos e palpamos o
nervo, que se encontrava espessado em 7
doentes; aparentemente espessado em 2
doentes; aparentemente normal em 3
doentes. Tabela 6.

4.3 Exame histopatoldgico do
epineuro

As descrigfes individuais dos exames
histopatolégicos constam da Tabela 7:

a) Quanto ao espessamento epineural: o
exame histopatolégico demonstrou
epineuro considerado normal quanto a
sua espessura em 3 doentes, pouco
espessado também em 3 doentes e
espessado em 6 doentes. Tabela 8.
Figuras 1,2 e 3.

b) Quanto ao infiltrado inflamatério: nos
cortes examinados houve auséncia de
infiltrado inflamatério em 4 doentes e
discreto ou moderado do tipo
linfomononuclear e perivascular em 6
doentes. Tabela 9. Figura 4.

c) Quanto as alteragGes vasculares: nao
foram encontradas alteracdes
vasculares dignas de nota.
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d) Quanto a presenca de filetes ner-
vosos: s6 pbde ser observada em um
Unico doente (n.° 12) . Figura 5.

e) Quanto a presenca de granulomas: s6
puderam ser observadas, no doente n.°
9, algumas células epitelidides, e
tendéncia a formacao de granuloma.

f)  Quanto as colorages : o tricrémico de
Masson confirmou a presenca de
colageno.

g) Quanto a presenca de BAAR : dentre

os cortes examinados s6 foram
encontrados raros BAAR ao Ziehl-
Neelsen e Ziehl-Wade no caso 12.

4.4 Exame clinico ap6s 1 més

Todos apresentaram uma boa cica-
trizac@o no local da inciséo e auséncia de
dor ou formigamento no trajeto do cubital.
A sensibilidade térmica, dolorosa e tatil ndo
se alterou, bem como
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ndo houve alteragcdes motoras nem tro-
ficas.

4.5 Exame clinico apds 4 a 5 anos

Seis doentes (1, 4, 5, 7, 8 e 12) puderam
ser examinados 4 a 5 anos apés a biopsia.
Trés destes doentes (6, 8 e 12)
abandonaram o tratamento por longo
periodo : o doente n.° 6 evoluiu. para BT ;
0 doente n.° 8 aparentemente nao
apresentou alteragdo significativa do
qguadro clinico ; o doente n.° 12 passou a
apresentar baciloscopia positiva no lébulo
auricular. O doente n.°1 apresentou
melhora clinica aparente, com reponta do
pelo na area acometida ; o doente n.° 4
apresentou cura do mal perfurante plantar,
retorno da sensibilidade na perna direita,
anestesia termo-dolorosa superficial na
regido plantar direita e face lateral externa
do pé direito, bem como do dorso do pé
esquerdo ; o doente n.° 7 apresentou
comprometimento motor e troéfico nos
membros superiores, mais intenso a direita.

FIGURA 1 — Epineuro de espessura normal. Baixa celularidade e tecido conjuntivo frouxo.
Coloragao: hematoxilina-eosina. Aumento aproximado dt. 770 X.

Doente n.° 1.

Hansen. Int., 8(1): 22-45, 1983
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FIGURA 2 — Epincuro espessado. Discreto infiltrado mononuclear em torno de pequenos vasos.
Coloragédo: hematoxilina-eosina. Aumento aproximado de 700 X.
Doente n.° 4.

FIGURA 3 — Epineuro espessado formado por varias camadas de fibroblastos e colageno. Coloracédo: hematoxilina-eosina.
Aumento aproximado de 1960 X.
Doente n.° 4.

Hansen. Int., 8(1): 22-45, 1983
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TABELA 6
Dados numéricos em relacao ao espessamento do nervo cubital ao exame a céu aberto

Espessamento Observagdes N.° ;ie déeutes
Cubital muito espessado 3-4-5-7-8-9-10 7
Cubital aparentemente espessado 2-6 2
Cubital aparentemente normal 1-11-12 3

Observagdes = n.%s dos doentes

Em relagdo a reacdo de Mitsuda: o
doente n.° 1 permaneceu Mitsuda negativo ;
o doente n.° 4 passou a apresentar Mitsuda
positivo (++) apés 3 séries de BCG; o
doente n.° 6 passou a apresentar Mitsuda
positivo (+/++) ; o doente n.° 7 passou a
apresentar Mitsuda positivo (+++) ; o doente
n.° 8 passou a presentar Mitsuda positivo
(+++).

Né&o foi realizado novo Mitsuda no doente
n.° 12, pois este apresentou baciloscopia
positiva (BAAR + granulosos).

Os dados clinicos e os exames com-
plementares destes 6 doentes constam da
Tabela 10.

5 COMENTARIOS

No propdsito de contribuir para o
diagnéstico precoce da hanseniase, tendo
em vista a grande freqiéncia do
acometimento especifico do nervo cubital
nas fases iniciais da doenca, principalmente
ao nivel da goteira  epitrocleana,
pesquisamos histopatologicamente  seu
epineuro.

As alteracBes histopatolégicas que
ocorrem no filete nervoso e no perineuro
estdo, atualmente, bem esclarecidas " ****
21, 25, 26, 27, 29, 38, 39, 42, 43, 44, 51, com a
demonstracdo de BAAR nas fases iniciais
da doenca, em alguns casos > 't 2%33:43

Hansen. Int., 8(1): 22-45, 1983

Alguns autores citam alteracdes do
epineuro * 3182231384142 'ytrando que
seu acometimento € posterior ao do
perineuro 3. 4430 através do estudo em
autoépsias , OuU mesmo em biopsias de
troncos nervosos % %" >,

28, 41

Sendo o epineuro o tecido conjuntivo
que envolve frouxamente os funiculos
nervosos, sua biopsia, feita com critério,
ndo lesa o nervo, além de facilmente
exequivel ao nivel da goteira epitrocleana,
onde se encontra, geralmente, mais
espessado ** .

A selecdo dos doze doentes foi cuida-
dosa. Todos eram comprovadamente
doentes de hanseniase indiferenciada,
tendo pelo menos uma area de anestesia
termodolorosa superficial histamino
incompleta, nao importando sua
localizagdo. Eram virgens de tratamento
com baciloscopia negativa. Nao foi incluido
nenhum doente com diabete ou alcoolismo.
Tinham histopatologia cutanea
incaracteristica e pesquisas de BAAR
negativas. A biopsia do epineuro cubital foi
feita com concordancia de todos os
doentes.

A intencdo era a de verificar se havia
algum  acometimento  especifico do
epineuro, que apesar de poder ser mais
tardio do que do perineuro, pudesse
fornecer dados diagndsticos importantes.

Somente em dois doentes as biopsias
de epineuro puderam ser Uteis nesse
sentido.



37

KATZ, D.R. et al. Contribuicdo ao estudo histopatolégico do epineuro cubital em doentes de hanseniase
indiferenciada

*2Ju30p
Op o'U = OBIBAIISQ :SIIUISISAI-OPIIE-[O0I[B SO[DB = YVVH DOPEM-UIIZ = "M'Z ‘UIS[IN-[UYIZ = °"N'Z ‘BUISO? 3 eumxolewaq = ‘g'H

¢ 'S4 ‘[ewlou

0SOAIIU 2I2[1Y
W2 SOUISsLIel

"0s0Al3l 21911 9P edudsald
“Ie[noseArtad IeS[ONUOUOTHOJUI] BLIQIRLIBIFUL OB5BAT BUIISSIJIOSIP OP

sjuawauarede ounauidg soanisod Yvvd -ur1jsow ‘oAluUNfuod op1od) op BXIE] BUly BN I0d SOPRWIO]J $21100) 0ZI9L rAl
[ewou *1B[NosEALISd JBI[ONUOUOIOJUI] BLIQIBWIR[JUI OBSRAI BUNSSIIAIOSID Op

symowoauaIede oinsuidg soanedau Yvvd -UeIISOWE ‘OANUN{UOD OPIJ3] 9p BXIeJ eulf ewn Jod SOpeuwIo] sa3)io)) 8Z19L 11
*OLIQJBUIR[JUT OPERIJ[IJUl 3P RBISUZSNY °SOISB[qOIqI} sunI[e

‘opessadse ounauidg soanesou Yvvyg wod oanunfuod oprod) ap sepewIed senga Jod SopeULIO] $31I0D 166SL 01
‘BUIO[NURIF 9p OBSBULIO] B OpUdPUI) SapIolaida sen[ad wod
‘rejnoseartad epuviapowr elLglEWER[JE 0Sedy -sojsejqorqrj sosnod

‘opessadss onsuidyg soAgdou Yvvd wo? 0AnUn[UCd Opio9) 3P seprwWed SBLIPA Jod SOPEULIO) $91I0D) LOGSL 6
remosearred Jeaponu
-ouowojul] ‘epeldpowl BLQRWE[UI OBdeay -solsejqoiqry soonod

-opessadsa oanauidg s0AnE3IU YVVd wod cARUN[uUOd SOPINs] ap sepewed selrpa Jod SOPEBULIO $91100) E8LSL 8
*rejnosearad
JTeEPNUOUCWOJU]| ‘BIDIISIP eLIOIRWR[JUT 0BdeaYy "SOIsB[qoIql) sund[e

‘opessadsa oanaurdg soAnedau Yvvd wWod OANUN(UCd OPIdd] Sp sepewed seupA Jod SOpewwIo) $3LI0D ZLSSL L
-repooseanad Jesponu
‘opes -OUOUIOIU]] BLIQJEWIB[JUI OB5BAI BUNISSHIAINSK 'solse[qoiqry soonod

-sadse oonod ounsurdyg soaniedou Yvvyd wod oaljun(uod oprad} op sepewed sewnd[e Jod sopewnioj s31I0) 8CESL 9
‘opes ‘BLIQIRWIR[JUI OB3BaI 9P eISUYSNY "sojse[qouqly sosnod

-sadsa oconod oInauidg soAanedau Yvved Wod oANuUuod Oplos) Ip sepewred sewnse Jod SOPBUWIIOY $91100D 8ZECL S

€9z sfig *IB[NOSBALISd IEO[D>NUCUOWOUI] BJOISSIP BLIQJRWER[JUl OBIROY "SOISE[q 880S/

‘opessadsa ornourdg soanedsu Yvvd -01qI] 9 CARUM[UOD OPId3] 9P SEPBUIBD SBLIEA JOod SOPRULIO} $31I00) LBOSL v
“lg[nosealtad Ivo[oNUOUCWIOJUI| BLIQIRWIR[JUT 0B5BAL BIAIOSI(] "SOISe{q

‘opussadsa ounauids] soAnesou JYvvy -0IqIj 2 OANUN[UOD OPII3] 3P SEpPERWIED SBLIEA Jod SOPBULIO] 531100 SEOSL £
¥ "1 ‘opes Ie[noseAnIed IeS[INUOUOWIOFU] RLIQJRWR[IUL OBSeal BIQIISI(T "SOISE[q

-sadsa oonod oinaurdyg soanedau Yvvyd -0IqI] @ 0ARUN{UOD OpPI29] 8p sepewe sewndfe 1od SOPRWIo] Sa1I0)) 1905/, z
1 ‘81 ‘Tewiou le[noseariad Jea[oNUOUOUIOJUI] BLIQIBIOE[JUT OBIBAI BIUISSIIALOSIP Op

owausiede oinauidg soanjedou Yvvd -uensowr ‘cAtjunfucd Opd) 9p eXIey BUl BN JOd SOPBULIOL $9LI00) 08vL 1

[eamaurds ojuswessadsyg ‘MZ 2 'NZ UOSSE[A Op OO[WQIOU} @ "H'H eurwe| ozdea
ep onUWNN -19sqQ

omsurda op eddojoredoisty oedLosag

L VTd9V.L

Hansen. Int., 8(1):22-45, 1983



38 KATZ, D.R. et at Contribui¢cdo ao estudo histopatolégico do epineuro cubital em doentes de han-

seniase Indiferenciada

TABELA 8

Dados numéricos em relagéo ao espessamento histopatolégico do epineuro

Espesmmto Observagdes Niimero de doentes
'Epineuro nio espessado 1 — 11 — 12 3
Epineuro pouco espessado 2—5—6 3
Epineuro espessado 3 —4—7—8—9—10 6
Observagoes — Niimero dos doentes

TABELA 9

Dados numéricos quanto a intensidade da reacéo inflamatéria

Intensidade da reagio Observacoes Nimero de doentes
Ausente 5.—10 2
Discretissima i—6—11—12 4
Discreta ou moderada 2—3—4 —7—8—29 6

Apenas um doente (n.°12) néo
apresentava lesfes cuténeas aparentes.
Dez doentes apresentaram, inicialmente,
reacbes de Mitsuda negativas, enquanto
que em dois doentes (n.°s 9 e 11) as
reacbes de Mitsuda foram clinicamente
positivas fracas (+). Estes dois doentes
foram submetidos a biopsia do nédulo
observado, constatando-se
histopatologicamente a presenca de
granulomas do tipo tuberculéide e de raros
BAAR.

Enquanto que nos doentes n.°s 4, 5
e 9 os nervos cubitais se encontravam
espessados a palpagdo, na exploracao
cirirgica o espessamente neural foi
observado em outros doentes (n.°s 3, 7, 8
e 10), e em 2 doentes (n.°s 2 e 6)
0 nervo era discretamente espessado.
Somente em 3 doentes (n.°s 1, 11 e 12) a
espessura do nervo a céu aberto era
aparentemente normal.

A espessura macroscopica do epineuro
ndo pOde ser constatada, uma vez que
excisamos apenas uma pequenina camada
longitudinal do mesmo,

Hansen. Int.. 8(1):22-43. 1983

com o maximo cuidado para ndo atingir 0s
funiculos.

O epineuro biopsiado foi entdo histo-
patologicamente estudado, em cortes
seriados, e nas seguintes coloracdes:
hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson,
Ziehl-Neelsen e Ziehl-Wade. Infelizmente,
ndo nos foi possivel usar a técnica de
coloracdo pelo Picrossirius e microscopio
de polarizacdo **, pois os blocos foram
esgotados nos cortes acima referidos.

Dentre as alteracdes histopatolé%icas Jé
descritas por outros autores * 7 2% 3% %058
pudemos constatar espessamente
epineural a custa do aumento de colageno
e presenca de fibroblastos em 9 doentes
(em 3 destes o aumento foi discreto) ;
infiltrado  inflamatdrio  linfomonocitario
perivascular em 10 doentes; estruturas
especificas em 2 doentes: no doente n.° 9
tendéncia a formagdo de granuloma
tuberculdide com células epiteliéides e, no
doente n.° 12, a presenca de BAAR em
filete nervoso. Nao observamos alteracdes
vasculares **' nem hialinizagdo eosinofilica
do epineuro ‘
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Estes resultados s&@o aparentemente
decepcionantes. O quadro histopatolégico
mais frequiente foi o de espessamento do
epineuro, a custa de colageno e de
fibroblastos, que, isoladamente, nada
significaria, pois poderia ser apenas uma
resposta do epineuro a um quadro
inflamatério circunjacente, inclusive a
microtraumas repetidos.

Os doze doentes foram entdo convo-
cados para o0 estudo de sua evolucéo
clinica, sendo que apenas seis doentes
foram reexaminados apoés 4 a 5 anos.

Comparando as reacBes de Mitsuda,
repetidas apds este prazo, com as biop-
sias de epineuro iniciais, observa-se que
os dois doentes (n.°s 1 e 12) que
permaneceram Mitsuda negativos, nao
tinham espessamento epineural digno de
nota; o doente (n.° 6), que passou a
apresentar reacdo de Mitsuda positiva
fraca (+/++), tinha discreto espessamento
do epineuro; os trés doentes restantes
(n.°s 4, 7 e 8), que passaram a apresentar
reacbes de Mitsuda francas (++ e +++)
tinham espessamento epineural inicial.

N&o obstante a espessura do epineuro
variar ao longo do nervo, de nervo para
nervo e de individuo para individuo ** *,
esta relacdo entre o0 espessamento
epineural e a viragem do Mitsuda pode
abrir uma nova perspectiva de estudo em
relagcdo ao prognostico da doenca.

Permanece, deste modo, a questdo: o
espessamento precoce do epineuro
cubital seria um indicador da capacidade
imunoldgica do doente?

Comentéario especial merece a veri-
ficacdo de epineuro espessado nos
doentes n.°s 2, 3, 4, 7, 8 e 10, sem
nenhuma referéncia a lesGes dermato-
I6gicas e neuroldgicas clinicamente
evidentes nos membros superiores. Neste
mesmo teor, ja. num sentido evolutivo, foi
verificado que o doente

Hansen. Int., 8(1): 22-45, 1983

n.° 7 desenvolveu, posteriormente, lesGes
clinicamente evidentes de hanseniase nos
membros superiores. A reflexdo sobre
esses doentes e também sobre o doente
n.°12, antes referido, onde inexistiam
lesBes cutdneas aparentes, pode conduzir
0 pensamento a seguinte cogitacdo: o
epineuro, nos casos observados, poderia
estar ja acometido, antes da existéncia de
lesdes clinicamente evidentes.

Em nenhum desses seis doentes houve
qgualquer manifestacdo sequelar que
testemunhasse a nocividade da
epineurectomia realizada, descortinando
um método de possibilidades fecundas no
diagnostico precoce da hanseniase,
sobretudo se explorado nos seus multiplos
angulos.

Os outros seis doentes ndo foram
reexaminados apés 4 a 5 anos, pela
impossibilidade de localiza-los. Porém,
durante o periodo em que foram
examinados, ndo foram observadas
alteracdes sensitivo-motoras sequelares a
epineurectomia.

6 CONCLUSOES

6.1 Nos doze doentes referidos nesta
contribuicdo ao estudo histopa-
tolégico do epineuro cubital, as
biopsias realizadas mostraram-se de
técnica relativamente simples e, o
gue é muito importante, ndo lesivas
ao nervo, sem qualquer sequela.

6.2 A biopsia do epineuro cubital nos
doentes n.°s 9 e 12 pode ser
considerada como decisiva no
diagnéstico precoce laboratorial da
hanseniase nesses casos.

6.3 Nos trés doentes (n.°s 5, 6 e 9) que
apresentaram lesdes iniciais nos
membros superiores, 0 epineuro
revelou-se espessado ao
histopatoldgico. O nervo cubital
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se apresentou clinicamente espes-
sado nos doentes n.°s 5 e 9,
enquanto ao exame a céu aberto o
nervo cubital do doente n.° 6
também apresentou espessamento.

6.4 Nos doentes n.°s 2, 3, 4, 7, 8 e 10, que

ndo apresentaram, clinicamente,
lesbes nos membros superiores, foi
constatado,  histopatologicamente,
espessamento epineural, que
poderia contribuir para o diagnéstico

O quadro histopatolégico mais
freqlientemente encontrado foi o
espessamento a custa do aumento
do colageno e de fibroblastos.

6.7 No estudo do espessamento precoce

do epineuro cubital observou-se
ocorréncia de espessamento
epineural nos doentes em que houve
viragem de Mitsuda (n.°s 2, 6, 7 e 8).
Nos doentes n.°s 1 e 12, cujos
epineuros se apresentaram com
espessura aparentemente normal, o

precoce da hanseniase. 0 nervo Mitsuda permaneceu negativo.

cubital se apresentou clinicamente 6.8 O estudo do espessamento precoce do
espessado no doente n.° 4 e ao epineuro pode contribuir para a
exame a céu aberto todos estes diagnose precoce. Ha possibilidade

doentes apresentaram de que alteracdes de epineuro

espessamento cubital estejam relacionadas a forma clinica
P ubial. de hansenfase. Maior nimero de
6.5 Em apenas trés doentes (n.°s 1, 11 e observacoes, incluindo

necessariamente grupo controle,

12) o epineuro ndo se revelou >
histopatologicamente espessado permitira situar o valor do exame
P 9 P ' histopatolégico do epineuro na

o .
sendo que os doentes n.°s 1 e 11 diagnose precoce. Este estudo
nao apresentaram lesBes iniciais nos sugere possive| relacionamento

membros superiores. Nestes trés entre alteragctes do epineuro e forma
doentes o nervo cubital ndo se clinica da hanseniase, na sua
encontrou clinicamente espessado, evolugéo.

nem ao exame a céu aberto.

ABSTRACT — Twelve hanseniasis patients, undifferentiated group, with negative
bacilloscopy and having undergone no prior treatment, were submitted to a biopsy of the
cubital epineurium for histopathological study. All subjects were clinically observed after
one month, and six of them were examined 4 to 5 years afterwards. Histopathology of the
epineurium presented acid-fast bacilli in one patient and tuberculoid granuloma formation
tendency in another. Epineural thickening was observed in nine patients and perivascular
lymphomonocuclear inflammatory infiltration in six. The clinical examination after 1 month
in the 12 patients as well as after 4 to 5 years in 6 of them, demonstrated innocuousness
of the performed biopsy. Four to five years after the initial observation, the clinical
examination showed that two patients who remained Mitsuda negative did not present
histopathologically thickened epineurium at the beginning, while in four patients who then
presented positive Mitsuda, the initial histopathological examination showed epineural
thickening. Among the nine patients having a histopathologically thickened epineurium,
six did not present initial lesions in the upper limbs. Therefore, the study of the cubital
epineurium early thickening deserves special mention, and should be performed in a
larger number of patients, as well as in control groups, since the follow-up of four among
six patients showed epineural thickening and reversal of the Mitsuda reactions to
positivity.

Key words: Hanseniasis. Epineurium. Pathology.
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