Critérios para o emprego de classificacdo de Ridlégpling na rotina dos
laboratérios de anatomia patoldgica (Primeira parte
Criteria for using Ridley and Jopling’s classificat in the routine of anatomical
pathology laboratories (First part)
Dr. Raul Negr&o Fleury
Exporemos critérios simples para classificacdo digos tuberculdide,
virchoviano, e do grupo dimorfo.
A classificacdo de Ridley e Joplitfy representou um avanco no entendimento
da patologia da hanseniase. Sem alterar fundamemttd a classificacdo de
Madri® e mantendo o conceito de polaridade de Rabplomitiu uma melhor
compreensédo do aspecto espectral de hanseniageipdodimorfo e das reagdes
tipo 1.
Devido as dificuldades operacionais para seu usis, Ipecessita de apoio da
anatomia patoldgica, passou a ser considerada oamacclassificacdo destinada
a centros especializados, e para trabalhos de ipasgara o diagnostico
rotineiro, os hansenoélogos usariam a classificalgiadr?, e, recomendacdes
mais recentes, sugerem simplificacdo maior, dididiaos casos de hanseniase em
pauci e multibacilares, no sentido de agilizar agdbstico e tratamento na rede
basica de saude publica.
E estranho, no entanto, que até centros espedatizainclusive centros
universitarios de alto nivel, mesmo para o diagodgtistopatoldgico, venham
adotando a classificacdo simples de pauci/mulidgnes. Embora esta
classificacao seja suficiente para a instalacatvadamento, sonega informacdes
importantes para o progndstico, para o diagnostm® fendmenos reacionais,
para a avaliacdo evolutiva e deteccdo de eventee@idivas, afora prejudicar o
uso do material histopatoldgico para trabalhostifieos.
A classificacdo de Ridley e Joplirfy inclui dois tipos polares, estaveis e
mutuamente excludentes, tuberculéide (TT) e virdms (VV) e o grupo

dimorfo [dimorfo-tuberculdide, (DT); dimorfo-dirmfw, (DD); e dimorfo
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virchoviano, (DV)], bem como o grupo indeterminadase inicial, nao
granulomatosa da doenca.

A caracterizacdo clinica e histopatolégica destassilicacdo, bem como suas
bases imunolégicas estdo muito bem descritas em pé&uiios de
Dermatopatologia e Hanseniaé O intuito desta secdo é definir, para o
anatomo-patologista geral, critérios simples quenfiam seu uso.

Tuberculoide polar (TT) e Dimorfo-tuberculoide (BT)

Ha basicamente granulomas tuberculéides com célelaiselidides bem
diferenciadagd,gigantdcitos tipo Langhans e tipo corpo estraehimfdcitos que
podem contornar o granuloma, em densidade vardavpkenetrar entre as células
epitelidides. Estes granulomas se dispdem em toedional a partir da
profundidade sob a forma de gomos bem delimitadas, se interligam com
gomos mais superficiais, progressivamente menoads, localizacdo sub-
epitelial. Eventualmente granulomas atingem e encga@piderme. Nem sempre
a distribuicdo € exatamente esta, e ndo ha corglighe avaliacdo puramente
morfologica dos granulomas, de se fazer a difeagdc com outras dermatoses
granulomatosas, principalmente a Paracoccidioidoseicsarcoidica, a Sifilis

secundaria tardia e a Sarcoidose.

T A célula epitelidide bem diferenciada é bem majoe um histiécito indiferenciado,
tem contornos angulados, citoplasma denso, adofé homogéneo e nucleos
alongados e vesiculosos (Figura 01). Em lesdesonativas, o citoplasma pode ser
finamente vesiculoso, mantendo-se a acidofilia. iRese com outras células
epiteliides em esboco de arranjo concéntrico desado com ou sem células
gigantes, formando o granuloma tuberculdide. (RdR).

A célula epitelidide, mesmo em pequeno numero olads no interior de infiltrado

linfocitario ja define o carater tuberculéide. Osaardfagos transformados que
aparecem na fase inicial dos granulomas virchogiatmnbém tem citoplasma
abundante e nucleos vesiculosos, porém o arraj@ reéncéntrico, o citoplasma ja
mostra vacuolos pequenos e opacos, e estes graasulpdo sdo envolvidos por
linfocitos. (Figuras 03 e 04)



O diagnéstico depende da deteccdo de BAARralmente rarissimos em
fragmentos de ramos nervosos. Como em cerca dedé8%asos a baciloscopia
€ negativa, o diagnostico vai depender da detededgranulomas endoneurais
(Figura 05) ou de fragmentos de ramos nervososaldos granulomas (Figura
06). O nervo cutdneo € uma estrutura singela, cngep é virtual, e sO
visualizamos a disposicdo ondulada das fibras enwdeos alongados e
vesiculosos das células de Schwann que as acomparmbam um certo
treinamento o patologista pode identificar estasuesas no interior dos
granulomas, mas por vezes é dificil distingui-las droprias células epitelidides,
de pequenos vasos com luzes virtuais e endotd@ieninente ou de fragmentos
de musculo eretor do pélo. Nesta situacéo, a t&acimunoistoquimica anti-
proteina S-100 vai corar muito bem estes fragmemosais. (Figuras 07 e 08)
Por vezes, observamos no derma profundo ou no wgdben um granuloma
muito bem delimitado contornado por camadas coricést de células
fusiformes. Com grande probabilidade esta € umaéseae nervo com
granulomas endoneurais e dissociacao inflamatoriged-nervo. Devemos olhar
com cuidado estes nodulos no sentido de detectafragmentos de nervos
cutaneos. (Figuras 09, 10, 11 e 12)

* Na histopatologia de rotina ndo podemos empreganesmos critérios de leitura da
baciloscopia dos esfregagos de linfa cutanea. Ailliggcdo, em geral focal, dos
granulomas e a espessura dos cortes dificultampoegim rotineiro da metodologia de
Ridley’. Usamos, pois os seguintes critérios, baseadosurem avaliacdo semi-
guantitativa:

1) Baciloscopia 1+/6+: detec¢cdo de rarissimos dagim geral apenas 1 bacilo em
fragmentos de ramos nervosos apo0s pesquisa cuaadod ou mais seccdes
histoldgicas).

2) Baciloscopia 2+/6+: poucos bacilos, esparsoss ercontrados com relativa
facilidade.

3) Baciloscopia 4+/6+: muitos bacilos com disti@i@io difusa, mas ndo formando
conglomerados densos.

4) Baciloscopia 6+/6+: muitos bacilos, distribwic&ifusa, e formacdo de
conglomerados densos nos granulomas.

5) Reservamos os graus 3+/6+ e 5+/6+ para valaetobcopicos intermediarios,
respectivamente entre 2+ e 4+ e 4+ e 6+.



Nas biopsias de lesbes de hanseniase tubercul@d® ma hanseniase
virchoviana e no grupo dimorfo ndo ha, em gergetplasia da epiderme. A
erosdo liquendide da epiderme por granulomas é uaohada préprio da
hanseniase tubercul6ide. Em certas lesfes suspktdsl ndo conseguimos
detectar bacilos ou identificar estruturas neuréisndo deteccao de nervos
sugere sua total destruicdo e fala a favor de Tas m@o € um critério confiavel
para diagndstico, pois 0s nervos podem estar aculto interior de reacdes
granulomatosas extensas. Quando em uma bidpsiagsta®n caracteristicas ha
informacdes confiaveis, de clinico experimentaddngpalmente quanto a
alteracdes da sensibilidade nas lesfes, o diago@sbide ser Dermatite crénica
granulomatosa compativel com Hanseniase tubereuloMb auséncia de
informacdes o diagndstico deve ser apenas Derneafitéca granulomatosa. Por
outro lado, quadro granulomatoso tuberculdide comsgrvacdo de ramos
nervosos pode corresponder a hanseniase, masjmd@s 0s bacilos devem ser
encontrados no interior dos nervos ou de macrofdgsts associacao € propria
da Hanseniase dimorfa tuberculdide (DT). Nestegsube as lesdes clinicas,
individualmente, tem caracteristicas tuberculdidess sdo numerosas (mais de 3
a 5 lesbes). O quadro histopatolégico é semelhaoteTT, porém com
baciloscopia positiva e melhor preservacdo de sergsim, a baciloscopia é
fundamental para o diagnostico diferencial entreeDTT. O encontro de 2+/6+
ou mais define DT. Por vezes o quadro clinico € @& baciloscopia néo
ultrapassa 1+/6+. A melhor conduta nestes casaaghabticar Hanseniase na
faixa tuberculdide e deixar a conduta a critérimicb, ou se possivel solicitar
nova bidpsia, pois nem sempre a baciloscopia, ema l#sdo isolada, é
conclusiva. Por outro lado enquanto a biépsia detn@npadrao tuberculoide,
mesmo frente a baciloscopias elevadas o diagnéstiotinua sendo DT. A
resisténcia parcial dos DT ou do grupo dimorfo commo todo, sempre vai
propiciar que uma parcela dos bacilos continue @ifprar, aumentando
progressivamente a quantidade destes nas lesGesga bacilar elevada, pode,

com o tempo, alterar a morfologia das células kpides, e o aumento do



percentual de bacilos integros, pode inibir, peldoade antigenos capsulares
(antigeno glicolipideo fendlico — PGL-1, e lipodraimanana — LAM) a
imunidade celular alterando as caracteristicasrdoujpma no sentido do poélo
virchoviano. Por isso o grupo dimorfo é chamaddawel. Este processo, no
entanto, € demorado e enquanto o padrdo basidnderculdide permanece o
diagnostico de BT independente da baciloscopiaadiev O processo de
progressiva modificagdo das caracteristicas cBpicdaciloscopicas e
histopatologicas dos dimorfos no sentido do polehaviano € denominado
degradacao (downgrading).

Mesmo nestas duas manifestacdes de maior resst@adtianseniase (TT e BT),
as lesdes, tanto do ponto de vista clinico comtopedoldgico ndo mostram
sinais inflamatorios exuberantes. O eritema e anedsdo minimos, ndo se
observando necrose, ulceracdo ou hiperplasia iapitéls lesbes com este
comportamento sdo chamadas térpidas, e isto prionemte decorre de baixa
antigenicidade doMicobacterium leprae que ndo estimula reacbes imune
celulares com alto grau de hipersensibilidade. Vres, no entanto, como
manifestacdo primaria da doenca, ou como episGaipglos intercalados na
evolucdo térpida, ha quadros inflamatérios maisnsbs e generalizados. Assim
um individuo sem lesBes prévias, ou apresentand® aumpoucas lesdes de
padrdo indeterminado ou tuberculdide, desenvolyaulpd, ndédulos e placas
eritematosas, edematosas e generalizadas. Est&® pathmente, sofrer necrose
e ulceracdo. Do ponto de vista histologico os dmnas sédo extensos, mal
delimitados e confluentes. O padrdo é tuberculdidas os granulomas séo
frouxos, e as células epitelidides, apresentamolasiclaros principalmente na
periferia que alteram seus contornos externos. dééna intersticial, por vezes
deposicéao intersticial de fibrina e a epiderme podstrar hiperplasia. Em casos
de maior intensidade ha necrose fibrindide ao la¥gaoervos ou no intersticio e
mais raramente necrose da epiderme com ulceragdoagos onde as lesdes séo
mais intensas e destrutivas, tém baciloscopia apt#aasitoriamente positiva,

(principalmente em focos de necrose), ndo most@mpoometimento do estado



geral e ap0s um ou poucos episédios se curam esgamente. Sao
denominados Tuberculdides reacionais. Casos carnagites menos intensas,
baciloscopia persistentemente positiva, algumasesvemostrando sintomas
sistémicos discretos, sdo denominados de Dimoriertwloides reacionais.
Nestes individuos o0s episdédios ou se repetem nmmostraas mesmas
caracteristicas, ou ha progressiva modificacdo desdes clinicas e
histopatoldgicas no sentido do poélo virchovianoafdgrading).

Alguns individuos apresentando lesfes tuberculéidgsdas podem mostrar
episddios de agudizacdo das mesmas, com aparegingentnovas lesfes
satélites. Este quadro agudo regride espontaneamenas lesdes satélites
desaparecem. Estes quadros sdo designados comenktesestuberculdide em
reacdo. Por vezes estas reacfes intensas ocorrefrorods Nervosos na
adjacéncia de lesdes cutaneas, ou mesmo na ausiEntesdes cutdneas. Ha
espessamento dos nervos, por vezes com aspectdamadu multinodular.
Nestes casos ha reacdo granulomatosa endoneuraVeges com necrose
caseosa, que frequentemente rompe 0 perinervojnerep e fistuliza para a
superficie. Temos sempre que pensar nesta podadeliquando detectamos
nodulos sub-cutaneos, granulomatosos com necroseos@m em areas
correspondentes a segmentos superficiais e daiservos periféricos. Estes
episodios reacionais decorrem provavelmente dasegom de grande quantidade

de antigenos bacilares em individuos com efetisiaténcia imune celular.
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Figura 1: Células epitelidides. Contornos
angulados, citoplasma  denso, acidofilico,
homogéneo ou levemente vesiculoso, nucleos
alongados, cromatina frouxa e homogénea. HE.

Aumento original: 400x

Figure. 1: Epithelioid cells. Spindle shape borders,
dense cytoplasm, acidophilic, homogeneous or
slightly vesiculous, elongated nuclei, loose and
homogeneous chromatin. HE. Original increase:
400x

Figura 2: Granuloma tuberculéide. Em fases muito

ativas, os granulomas mostram-se frouxos, com
vacuolos claros peri-citoplasmaticos. HE. Aumento
original: 160x.

Figure 2: Tuberculoid granuloma. Granulomas are
loose in very active phases, with clear peri-

mrtnnlacmatir variilae HE Nrininal infraaca: *

Figura 3:

Macrofagos diferenciados néo
epitelidides (Hanseniase virchoviana ativa).

Citoplasma  abundante = com  vacuolos
opacificados. HE. Aumento original: 400x.

Figure 3: Differentiated non-epithelioid
macrophages (Active lepromatous leprosy).
Abundant cytoplasm with  vacules. HE.
Original increase: 400x

Figura 4: Bacilos no interior de vaculolos
intracitoplasmaticos. Hanseniase virchoviana ativa.
Faraco-Fite. Aumento original: 400x.

Figure 4: Bacilli inside intracytoplasmatic vacules.
Active lepromatous leprosy. Faraco-Fite. Original
increase: 400x



Figura 5: Hanseniase tubercul6ide. Granuloma
endoneural. HE. Aumento original: 80x.

Figure 5: Tuberculoid leprosy. Endoneural
granuloma. HE. Original increase: 80x

Figura 7: Hanseniase tuberculdide.

Granuloma tuberculéide englobando

segmentos de ramo nervoso. HE. Aumento
original: 160x.

Figure 7: Tuberculoid leprosy. Tuberculoid
granuloma involving segments of nerve
branches. HE. Original increase: 160x

Figura 6: Hanseniase tuberculdide. Fragmentos de
ramos nervosos no interior de granulomas. HE.
Aumento original: 80x.

Figure 6: Tuberculoid leprosy. Fragments of nerve
branches inside granulomas. HE. Original increase:
80x
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Figura 8: Hanseniase tuberculdide. Segmento
de ramo nervoso dissociado no interior de
granuloma. Imunoistoquimica anti-proteina S-
100. Aumento original: 160x.

Figure 8: Tuberculoid leprosy. Dissociated

segments of nerve branches inside the
granuloma. Anti S-100 protein

immunohistochemistry. Original increase: 1



Figura 9: Hanseniase tuberculéide. Nodulo Figura 10: Detalhe da figura anterior. Perinervo
granulomatoso bem delimitado no sub-cutédneo. HE.infiltrado por células inflamatérias. HE. Aumento
Aumento original: 40x. original: 160x.

Figure 9: Tuberculoid leprosy. Well-defined Figure 10: Detail of the previous figure. Perinerve
granulomatous nodule in subcutaneous tissue. @tigin infiltrated with inflammatory cells. HE. Original
increase: 40x increase: 160x
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Figura 11: Detalhe da figura 9. Reagéo Figura 12: Detalhe da figura 9. Cortes para deteccéo
granulomatosa endoneural. HE. Aumento de bacilos na mesma area da foto anterior,
original: 160x. demonstram fragmentos de nervos no interior do

granuloma. Faraco-Fite. Aumento original: 400x.
Figure 10: Detail of figure 9. Endoneural
granulomatous reaction. HE. Original increase: Figure 12: Detail of figure 9. Sections for detection
160x of bacilli in the same area of previous figure
demonstrating nerve fragments inside granulomas.
Faraco-Fite. Original increase: 400x
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