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RESUMO

A hanseniase é uma doenga infecto-contagiosa, cronica, causada
pelo Mycobacterium leprae, com tropismo, predominante, por pele
e nervos periféricos. O tratamento da hanseniase compreende:
quimioterapia especifica, supressdo dos surtos reacionais, pre-
vengao de incapacidades fisicas, reabilitacao fisica e psicossocial.
Este artigo revisa os conhecimentos mais atuais da hanseniase,
enfocando o acometimento dos nervos periféricos, as formas
clinicas e o potencial incapacitante da doencga e seus aspectos
imunopatolégicos e eletrofisiologicos. Trata-se de um estudo de
atualizac¢do da literatura, onde foi realizada uma busca nas bases
de dados Bireme, SciELO, e Pubmed em portugués e inglés. Os
artigos relacionados s3o do periodo compreendido entre os anos

1959 e 2005.
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SUMMARY

Hansen’s disease is a chronic infectious-contagious disease
caused by the Mycobacterium leprae, with tropism, predominant
in skin peripheral and nerves. The effective treatment of lep-
rosy includes the use of specific therapy, suppression of leprosy
reactions, prevention of physical incapacity, and physical and
psychosocial rehabilitation. This article reviews the most actual
knowledge about Hansen’s disease, focusing the involvement of
peripheral nerves, the clinic forms and the disabling potential of
the disease, and its immunopathological and electrophysiologi-
cal aspects. One is about a literature review, where a search in
the databases Bireme, Scielo, and Pubmed in Portuguese and
English was carried through. The related articles are understood
between years 1959 and 2005.
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INTRODUGCAO

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa, croni-
ca, granulomatosa, causada pelo Mycobacterium leprae,
que compromete a pele, o sistema nervoso periférico
e, ocasionalmente, outros 6rgaos e sistemas. Constitui
um importante problema de satde ptblica no Brasil,
tornando-o o segundo pais em numero de casos no
mundo, apés a India. No Mercosul sua prevaléncia
¢ de 6,03/100.000 habitantes'?. Aproximadamente
94% dos casos conhecidos nas Américas e 94% dos
novos diagnosticados sao notificados pelo Brasil®.

Intimeros estudostém demonstrado que, diante
da contaminagao, a maioria dos individuos oferece
resisténcia ao M. leprae, nao desenvolvendo a doenca,
situagao que pode ser alterada em funcdo da relacdo
entre agente, meio ambiente e hospedeiro*®. Nos que
adoecem, a infecc@o evolui de maneiras diversas, de
acordo com a resposta imunolégica especifica do
hospedeiro frente ao bacilo. Esta resposta imune
constitul um espectro que expressa diferentes formas
clinicas da doenga. Com uma resposta imunologica
competente o individuo evolui para a forma clinica
localizada e ndo-contagiosa da doenga; entretanto, se
essa competéncia nao for efetiva, uma forma difusa e
contagiosa ¢ desenvolvida. Entre estes dois extremos,
encontram-se as formas intermediarias, que refletem
graduais variac¢oes de resisténcia ao bacilo'’.

Por ser uma infeccdo marcada especialmente
pelo acometimento de nervos periféricos, a hanseniase
provoca danos relacionados a func¢do motora, prejudi-
cando os individuos na execugao de atividades basicas
¢ instrumentais da vida diaria. O comprometimen-
to sensitivo, presente em todas as formas da doenca,
freqiientemente precede o envolvimento da fungao
motora. Alguns pacientes iniciam a doenga com uma
neuropatia periférica, enquanto outros apresentam
essas complicagOes apds iniclarem a terapia medica-
mentosa’'?. Embora a prevaléncia da hanseniase ve-
nha diminuindo consideravelmente nos tltimos anos,
a doenga continua a ser uma das maiores causas de
neuropatia periférica em todo o mundo'. O M. leprae
tem a capacidade de invadir o sistema nervoso perifé-
rico e causar a neuropatia hansénica'*.

Quatro possiveis mecanismos estao relaciona-
dos a lesdo nervosa periférica na hanseniase: a pre-
senca do M. leprae ou de seus antigenos; traumas em
regides superficiais de troncos nervosos; aumento da
pressdo intraneural; e altera¢oes vasculares em va-
sos sangiiineos intraneurais". Apesar do mecanismo
fisiopatologico preciso da neuropatia periférica ndo
estar totalmente esclarecido, acredita-se que a lesdo

nervosa ocorra a partir de um infiltrado inflamatério
subagudo ou crénico que pode ocupar o endoneuro,
perineuro e epineuro, levando a injaria gradual das
fibras neurais, seguido por remodelamento do pa-
rénquima nervoso em tecido fibrotico'®.

A hanseniase também provoca alteracoes in-
flamatorias e/ou secundarias na fungdo muscular
resultando em deformidades em tecidos moles e arti-
culagdes. O envolvimento da musculatura estriada es-
quelética tem sido caracterizado como conseqiiente da
neuropatia periférica em fungao de desnervacao mus-
cular>'”'®, Entretanto, escassos estudos experimentais
revelam acometimento muscular primario'*.

Em razao da complexidade da hanseniase, sua
infectividade, seu potencial incapacitante e sua longa
presenca na histéria da medicina, esta tem sido histo-
ricamente uma doenga confinada a hospitais ou ins-
tituicoes fechadas dedicadas ao cuidado de doencas
complexas. Com a implementagao dos esquemas de
poliquimioterapia (PQT) recomendados pela Orga-
nizagado Mundial de Satde (OMS), sua prevaléncia
diminuiu drasticamente e, o mais importante, a per-
cepgao da hanseniase como doenca curavel teve um
efeito positivo sobre as questdes de controle da enfer-
midade, tanto do lado dos pacientes como das equi-
pes de saude. Entretanto, dois pontos primordiais até
agora permanecem nao resolvidos, sendo seu estigma
e potencial incapacitantes®*. Mesmo que a PQT te-
nha contribuido de varias formas para uma melhora
no controle da doenca, o dano neural é até o momen-
to uma ameaga presente aos agentes de programas de
controle e um desafio aos pesquisadores'*#%,

Em razao do que se conhece da patologia, do
ponto de vista da logica, a melhor abordagem para a
prevencdo do dano neural e as conseqiiéncias provo-
cadas pela hanseniase é o diagnostico precoce e trata-
mento adequado. Entretanto, determinados pacientes
ainda necessitarao de acOes para prevenir ou evitar a
progressao de deficiéncias/incapacidades, ou mesmo
de medidas reabilitativas. Este grupo podera ser cons-
tituido dos seguintes casos: casos novos ja detectados
com alguma incapacidade; casos que desenvolverao
algum tipo de incapacidade durante ou apés o tér-
mino do tratamento, e casos antigos diagnosticados

tardiamente com incapacidades ja instaladas"**.

Definicdo e epidemiologia da hanseniase

A hanseniase ¢ uma doenca na qual o bacilo
responsavel, M. leprae, possui preferéncia pelas mem-
branas mucosas e pele, e pelos troncos nervosos peri-
féricos™*. O M. leprae ¢ um microorganismo aciddfilo



em forma de bastonete, que se assemelha morfologi-
camente ao bacilo da tuberculose. Pode ser demons-
trado em lesOes cutaneas e, por vezes, estd presente
no sangue de pacientes hansenianos****’. Devemos
recordar que o bacilo ainda ndo ¢ cultivavel, mesmo
tendo sido a primeira bactéria a ser identificada como
agente causador de uma doenca humana®.

A hanseniase ¢ uma doenca contagiosa com dis-
tribuicao mundial®. Estima-se um nimero de afetados
variando em torno de 10 a 15 milhdes, principalmente
em paises em processo de desenvolvimento®™*. Ape-
sar de apresentar altos indices em paises mais pobres
e, nestes, nos estratos da populacao menos favorecida,
nao se sabe ao certo a influéncia de variaveis como
moradia, estado nutricional, infecgdes concomitantes
e infecgdes prévias por outras micobactérias. O papel
de fatores genéticos tem sido avaliado ha muito tempo
e, de igual modo, a distribuicao da doenca em con-
glomerados, familias ou comunidades com antece-
dentes genéticos comuns sugere esta possibilidade®*.
Enquanto a doenga se torna mais grave em algumas
regioes, 15 paises com mais de 1 milhdo de habitan-
tes foram considerados endémicos pela OMS ao final
de 2000, destes paises seis respondem por 88% dos
novos casos, concentrando a endemia na Africa, Asia
e América Latina. Os paises mais afetados sao Ango-
la, Brasil, India, Madagascar, Mocambique, Nepal, e
Tanzania, sendo que todos eles tém intensificado suas
acoes de controle®.

Classificacdo da Hanseniase

A classificacao de Madri de 1953 adota critérios
de polaridade, baseados nas caracteristicas clinicas
da doenca, acrescidos pelos aspectos bacteriologicos,
imunologicos e histologicos da hanseniase, definindo
os grupos polares, tuberculéide (T) e virchoviano (V)
ou lepromatoso (L); o grupo transitorio e inicial da
doenga, a forma indeterminada (I); e o instavel e in-
termediario, a forma borderline (B) ou dimorfa (D)**7.
Os quatro grandes critérios que definem a classifica-
¢ao da doenca sao os abaixo citados: clinico (aspectos
de lesdes cutaneas, variando em numero, extensao,
definicdo de margens e simetria de distribuicdo); bac-
teriologico (presencga ou auséncia do M. leprae, e seus
aspectos morfologicos, variando de numerosos, inte-
gros e agrupados, formando globias, a raros, fragmen-
tados e ausentes); imunologico (imunorreatividade a
lepromina — reacdao de Mitsuda, com leitura apods 21
a 28 dias); histologico (aspectos histopatologicos das
lesoes, variando de granulomas bem definidos a infil-
trado difuso linfo-histocitario)**.

A classificagao de Ridley & Jopling adota sub-
grupos dentro do espectro, que obedece a critérios
clinicos e bacteriologicos, e enfatiza os aspectos imu-
nologicos e histopatologicos. Siglas sao utilizadas para
indicar as duas formas polares tubercul6ide-tubercu-
léide (T'T) e lepromatoso-lepromatoso (LL) e os trés
subgrupos: borderline-tuberculéide (BT), borderline-
borderline (BB), borderline-lepromatoso (BL)".

Formas clinicas da hanseniase

Hanseniase Indeterminada

As lesoes referentes a hanseniase indetermina-
da (HI) surgem apo6s um periodo de incubacao que
varia, em média, de dois a cinco anos. E caracterizada
pelo aparecimento de manchas hipocromicas, com
alteracdo de sensibilidade, ou simplesmente por are-
as de hipoestesia na pele®. As lesdes sio em pequeno
numero e podem localizar-se em qualquer area cuta-
nea. Ireqiientemente, apenas a sensibilidade térmica
encontra-se alterada. Nao existe comprometimento
de troncos nervosos nesta forma clinica. A hanseniase
indeterminada é considerada a primeira manifesta-
¢ao da hanseniase e, ap6s um periodo de tempo que
varia de poucos meses até anos, ocorre evolugao para
a cura ou para outra forma clinica'. E freqiientemente
observada em regides do mundo onde a doenca é en-
démica ou hiperendémica*'. Discute-se que as formas
indeterminadas podem ser consideradas um estagio
inicial e transitorio da doenga, sendo encontradas em
individuos de resposta imune nao definida diante do
bacilo, usualmente criancas*.

Hansentase tuberculdide

A hanseniase tuberculéide caracteriza-se pela
forma clinica de contencao da multiplicacao bacilar,
dentro do espectro da doenga. As lesdes cutaneas, com
bordas pronunciadas, sdo Gnicas ou em pequeno nu-
mero e assimetricamente distribuidas pelo tegumento.
Apresenta-se, quando macula, como lesao hipocro-
mica ou eritematosa, delimitada por micropapulas, e,
quando placa, como lesdo eritematosa ou acobreada,
difusamente infiltrada, ou com tendéncia central ao
aplainamento, e limites externos sempre nitidos e bem
definidos*. Em estudo realizado por Brito a presenga
de infiltracido pode sugerir hanseniase multibacilar®.
Segundo dados da OMS, a classificacao do ntimero
de lesoes, adotada a partir de pesquisas de bacilos em
esfregacos cutaneos, considera multibacilares pacien-
tes que apresentarem mais de 5 lesoes, diferentemente
de paucibacilares, no maximo 5*.



Geralmente, as lesdes nao ultrapassam 10 cm
de didmetro, e os danos em ramos neurais acentu-
am-se rapidamente, resultando em alteragdes tanto
sensitivas quanto autondmicas, que evoluem para
hipoestesia e anestesia, em pele de superficie seca,
hipoidrética, com diminuicao ou auséncia de pélos.
Além da pele, o envolvimento de troncos nervosos
ocorre em pequeno nimero, em regra, proximo as
lesdes cutaneas. Os nervos, preferencialmente, aco-
metidos sdo o ulnar, mediano, radial, fibular comum,
tibial posterior, auricular e supraorbitario®. Neste
grupo clinico, podemos encontrar somente compro-
metimento neural, sem lesoes cutaneas, denominan-
do-se hanseniase tubercul6ide neural pura®.

Na forma tuberculbide, ao ser avaliada a res-
posta imune ao M. leprae, através da intradermorre-
agao de Mitsuda, observa-se uma reacao fortemente
positiva, sempre maior que 5 mm, atingindo de 8 a 15
mm de didmetro, muitas vezes com ulceracao central.
A baciloscopia, via de regra, ¢ negativa; em alguns
casos, encontram-se raros bacilos na histopatologia
de cortes de pele, observando-se infiltracao de células
epitelidides, gigantocitos circundados por linfocitos,
na periferia, constituindo granuloma bem definido,
que invade a derme e, por vezes, a epiderme, além
de comprometer filetes nervosos, e anexos cutaneos,
como glandulas sudoriparas e aparelho pilossebaceo®.

Hansentase virchowiana

Trata-se de uma forma multibacilar, reconhe-
cida por corresponder ao polo de baixa resisténcia,
dentro do espectro imunolégico da doencga. Portan-
to, manifesta-se em individuos que apresentam imu-
nidade celular deprimida para o M. leprae. Admite-se
que a hanseniase virchowiana possa evoluir a partir
da forma indeterminada ou apresentar-se como tal
desde o inicio. Sua evolugao cronica caracteriza-se
pela infiltragao progressiva e difusa da pele, mucosas,
das vias aéreas superiores, olhos, testiculos, nervos,
podendo afetar, além disso, os linfonodos, o figado e
o baco. Na pele descrevem-se papulas, nodulos e ma-
culas. A infiltracdo ¢ difusa e mais acentuada na face
e nos membros. A pele torna-se luzidia, xerotica,
com aspecto apergaminhado e tonalidade semelhan-
te ao cobre. Ha rarefacao dos pélos nos membros,
cilios e supercilios. Sdo sinais precoces de hanseniase
virchowliana, a obstru¢do nasal, rinorréia serossan-
guinolenta e edema de membros inferiores'. Nesta
forma também podemos encontrar acometimento
1solado dos nervos periféricos como também mono-
neuropatias multiplas e polineuropatias.

Hanseniase borderline ou dimorfa

Na hanseniase borderline ou dimorfa, identi-
ficamos aspectos clinicodermatologicos, que se apro-
ximam do poélo virchowiano ou tuberculéide, até no
mesmo paciente, e esta aparéncia dimorfa reflete a
instabilidade neurologica. A evolugdo da doenca e
a auséncia de tratamento poderiam conduzir alguns
pacientes ao p6lo virchowiano. Dentro da multipli-
cidade de aspecto das lesdes cutdneas, observamos
maculas eritematosas, em pele clara, além de hipo-
cromicas, em pele escura, que assume por vezes uma
tonalidade avermelhada, sendo comum também a
presenca de papulas, tubérculos, nodulos e placas.
A proximidade ao polo tuberculbide notam-se lesdes
mais delimitadas e anestésicas, e a pesquisa aponta
raridade ou auséncia de bacilos. Por outro lado, a
proximidade ao pdlo virchowiano observa-se lesdes
mais numerosas, brilhantes, com menor delimitagao
de limites, cuja perda de sensibilidade nao é tao in-
tensa, e a pesquisa registra a presenca de um maior
namero de bacilos®.

Foram descritas, classicamente, como repre-
sentantes do grupo borderline, lesdes de aspecto
anular, circulares e ovais, ou foveolar. Lesoes anula-
res possuem anel eritematoacobreado, mais delimi-
tado interna e externamente, quando comparadas
as foveolares, estas tltimas denominadas também de
lesdes tipo “queijo-suico”, representadas por placas
eritematosas, cujos limites externos mal definidos,
com eritema que se esmaece, gradativamente, con-
trastam com a definicdo mais acentuada dos limites
internos da borda da lesdo cutanea®.

Dentro da classificacao de Ridley & Jopling,
as lesOes cutaneas, representadas pelo grupo border-
line-tuberculbide, assemelham-se as da hanseniase
tuberculdide. Elas tendem a ser definidas e hipocro-
micas, embora sejam menos marcantes quanto a in-
filtracdo e pronunciamento de suas bordas, que, por
sua vez, nao sao bem delimitadas e, gradualmente, se
confundem com pele normal. Ha varia¢do na defini-
¢ao das margens destas lesdes, quando comparadas
em toda a sua extensao, podendo ser mais elevadas e
bem definidas, ou aplainadas e vagamente delimita-
das. Com freqliéncia sao contatadas lesdes satélites,
proximas as margens de placas extensas. O nimero
de lesdes tende a ser superior a 10 ou 20, multibaci-
lar e, caso sejam comparadas as da hanseniase tuber-
culdide, tém maiores dimensoes, chegando a atingir
um membro todo. As lesoes neurais sao significativas,
freqlientemente graves, atingindo mais de um tronco
nervoso com padrio assimétrico®.



A forma clinica borderline-borderline é a mais
instavel dentro do espectro. Em geral, numerosas
lesoes cutaneas, que tendem a distribuicdo simétri-
ca, de diversos tipos e dimensoes, estao presentes
no mesmo paciente. Maculas, papulas e placas, de
tamanhos variados, podem mostrar desde margens
bem definidas, em algumas areas, até margens po-
bremente demarcadas, em outras, revelando o as-
pecto geografico ou polimoérfico das lesdes®.

Na forma clinica bordeline-virchoviana macu-
las se disseminam progressivamente pelo tegumento,
sendo mais distintas e elevadas quando comparadas ao
polo lepromatoso-lepromatoso, e posteriormente, estas
lesoes podem dar lugar a uma infiltragio difusa®.

Reacdes Hansénicas

Concomitantemente, ao curso natural da han-
seniase, sobrepondo-se a uma evolugao usualmente
lenta e indolente, e relacionando-se aos espectros
clinico, imunolégico e histopatologico da doenca,
impdem-se os estados reacionais, produzidos por
diferentes mecanismos imunologicos e responsaveis
por importante componente de dano tecidual. As
reacoes hansénicas podem corresponder a exacerba-
¢ao da imunidade celular, ou demonstrar efeitos de
acentuada formagao de imunocomplexos, que foram
denominadas por Jopling de reacao hansénica tipo 1
e 2, respectivamente’®?7:#,

Reagdo Reversa

A reacao tipo 1 ou reacao reversa (RR), que
ocorre habitualmente em paucibacilares, parece
estar associada a um aumento abrupto da respos-
ta imune mediada por célula contra antigenos do
Mycobacterium leprae. A histopatologia demonstra ex-
pansdo do granuloma com presenca de edema e um
influxo de células CD4+ positivas’*. Tende a sur-
gir mais precocemente no tratamento, entre os seis
primeiros meses, caracteristicamente na hanseniase
dimorfa!!. As lesbes pré-existentes tornam-se eri-
tematoviolaceas, sensiveis, intumescidas, elevadas, e
maculas tornam-se placas. Surge também elevacao
e melhor definicdo dos limites das lesdes. Evoluem
com descamacao e, por vezes, sobrevém ulceracao.
Novas lesdes apresentam tendéncia a surgir, em are-
as adjacentes, assemelhando-se as lesdes preexisten-
tes, e podem ser numerosas, pequenas e esparsas®.
O comprometimento neural é comum, por vezes,
acentuado e grave, resultando, ocasionalmente, em
marcante perda de funcao e paralisia sabita. Nervos
comprometidos tornam-se intumescidos, com graus

variaveis de dor e exacerbagao da sensibilidade local
e/ou territorial, destacando-se o comprometimento
dos sitios de predilecdo, como os nervos ulnar, me-
diano, radial, fibular comum, tibial posterior e su-
pra-orbitario®>*2,

Reacdo tipo eritema nodoso

A reagdo tipo 2 ou eritema nodoso hansé-
nico (ENH) representa uma importante causa de
morbidade e incapacidade fisica em pacientes com
hanseniase borderline lepromatosa e lepromatosa
lepromatosa, acometendo, principalmente, pa-
cientes na faixa etdria economicamente ativa®-*,
A reagdo ocorre somente em pacientes multibaci-
lares, sendo caracterizada por uma manifestagdao
inflamatoria sistémica, apresentando imunopato-
logia mais complexa. Pode manifestar-se em casos
nao tratados, porém um percentual expressivo de
individuos sob tratamento pode desenvolver um
ou mais episodios. Em alguns pacientes essa rea-
¢do inflamatoéria pode se tornar cronica e aparecer
mesmo apés o término do tratamento™%. Além
da pele e nervos outras estruturas podem estar
envolvidas: linfonodos, figado, baco, peritonio,
testiculos, olhos, articulagoes, tenddes, muasculos e
ossos. Pode ocorrer febre, leucocitose, estimulacao
policlonal de anticorpos e presenca de imunocom-
plexos nos tecidos lepromatosos, caracterizando

uma sindrome por imunocomplexos*’’.

Fendmeno de Lucio

O fenémeno de Lucio foi descrito por Licio
e Alvarado em 1852, no México, e recebeu essa de-
nominacao em 1948 por Latapi e Zamora®®. Re-
presenta uma variante da reagdao hansénica tipo 2 e,
histopatologicamente, caracteriza-se como vasculite
aguda necrosante, tendo como sinonimia a expres-
sao “eritema necrosante”**2. O fenémeno de Lucio
pode ser verificado na hanseniase de Lucio (forma
lepromatosa pura e primitiva) e em outras formas
de lepromatosa-lepromatosa®®. Apesar de descrito
o quadro clinico e histopatologico do fenémeno de
Licio, a patogénese desta reagdo ainda permanece
obscura. Claramente, a presenca de bacilos em célu-
las endoteliais, associada a fendbmenos tromboticos, é
importante; entretanto, provaveis fatores imunologi-
cos, como depositos de complexo imune em vasos da
derme, genéticos, regionais, e proprios do M. leprae,
considerados como envolvidos na etiopatogenia des-
ta manifestacdo clinica, necessitam de um substan-
cial investimento de pesquisa®.



Resultados de estudos clinicos, eletrofisioldgicos
e imunopatoldgicos nas lesdes de nervos
periféricos decorrentes da Hanseniase

As apresentacoes clinicas da hanseniase estao
correlacionadas com padrdes imunolégicos distintos,
variando de uma vigorosa resposta imune mediada
por células ao M. leprae, com padrao Thl no pdlo tu-
berculdide, a uma auséncia de resposta celular espe-
cifica aos antigenos do M. leprae no pélo lepromatoso,
com predominio da resposta Th2 e exacerbagao da
resposta humoral”. O pélo de maior suscetibilidade,
hanseniase virchoviana, apresenta depressao da res-
posta imune celular, associada ao aumento da produ-
c¢ao de citocinas supressoras (IL-4 ¢ TGIb) e reducdo
dos niveis de citocinas ativadoras da resposta imune
(TNTFa, IL-1 e IFNg). Ha ainda menor produgdo de
elementos responsaveis pela oxidacdo intracelular,
como intermediarios do nitrogénio (RNI), avalia-
da pela expressao da enzima NO sintase induzida
(INOS)®. E provavel que a suscetibilidade ao M. le-
prae seja determinada por diferentes genes polimor-
ficos. Estudos adicionais s3o necessarios para escla-
recer os mecanismos das interagdes complexas entre
as citocinas e a participacdo da diversidade fenotipi-
ca da rede de células que contribuem para a defesa
do hospedeiro. O entendimento de tais mecanismos
podera oferecer novas abordagens para identificar
agonistas e/ou antagonistas para os efeitos pro- ou
anti-inflamatérios e em quais circunstancias sua uti-
lizagdo seria apropriada para intervenc¢oes imunol6-
gicas e/ou imunoterapeuticas®’.

Ha tempo a hanseniase é considerada uma
infecgdo marcada pelo acometimento de nervos pe-
riféricos. Reiteradas vezes, quando existe um nimero
limitado de lesdes na pele ou, quando uma pequena
quantidade de bacilos é encontrada na mesma, tais
organismos estao localizados preferencialmente nos
nervos periféricos. As fibras finas, amielinicas, que
conduzem os impulsos de dor e temperatura, sao
significativamente afetadas antes das fibras grossas
mielinizadas, que conduzem a sensibilidade vibrato6-
ria, propriocepgao consciente e os impulsos motores.
Histologicamente, os bacilos sao identificados em va-
cuolos intracelulares tanto nas células de Schwann
mielinizadas quanto em macréfagos que migram da
corrente sanglinea para o espaco perineural. A infec-
¢do dos nervos pode resultar em desmielinizacao/re-
mielinizacdo cronica, ocasionando com freqiiéncia
calcificagdes e perda permanente da fungao neural®®.
Essa questdo torna a hanseniase uma das maiores
causas de neuropatia periférica nao-traumatica’.

Embora esteja claro que as células de Schwann sao os
principais alvos da infeccao provocada pelo M. leprae,
a base molecular do mecanismo de penetragio do or-
ganismo no nervo e sua posterior afinidade com as
células de Schwann, ainda sao pouco conhecidos’.

O campo de pesquisas, envolvendo a hanseni-
ase, foi incitado por trabalhos nos quais foram descri-
tos mecanismos moleculares relacionados a afinidade
seletiva do M. leprae com as células de Schwann. Tais
estudos identificaram uma glicoproteina que se liga
a superficie do bacilo e o direciona para a superficie
da célula de Schwann, provocando desse modo um
mecanismo potencial de internaliza¢ao’" 2.

A unidade axonal/celular das células de
Schwann dos nervos periféricos é envolvida pela la-
mina basal, que consiste de um ntimero de moléculas
extracelulares, incluindo lamininas, colageno tipo IV,
entactina/nidogénio, e proteoglycans sulfato-hepari-
na’*’*, As lamininas sao glicoproteinas compostas por
trés canais, o, B e y. Existem 11 isoformas distintas
dependendo da configuraciao dos canais. Na lamina
basal das células de Schwann dos nervos periféricos,
a forma predominante é a laminina-2, que é compos-
ta pelos canais 02, f1 e yl. Essa configuracio nao é
encontrada no sistema nervoso central”. Em um dos
estudos foi demonstrado que o M. leprae liga-se espe-
cificamente ao gene dominante localizado no final do
terminal C, no canal a2 da laminina 27°,

As células de Schwann apresentam em sua su-
perficie proteinas como, por exemplo, a o-dystrogly-
can, que podem realizar ligagdes com componentes
da matriz extracelular da lamina basal. As dystrogly-
cans das células de Schwann sao encontradas, resul-
tando em uma por¢ao extracelular, a-dystroglycan,
e em outra transmembranosa, B-dystroglycan’. Re-
for¢cando as consideragoes supracitadas, Rambukka-
na e um grupo de pesquisadores, demostraram que
o Mycobacterium leprae associa-se com a molécula
transmembranosa a-dystroglycan’?. No universo
intracelular, -dystroglycan conecta-se a dystrofina,
uma proteina intracelular associada a actina. Essas
quatro proteinas (laminina-2, o-dystroglycan, -
dystroglycan e distrofina) promovem uma ponte de
conexao entre o meio externo e o meio interno, o
citoesqueleto das células de Schwann®.

Acredita-se que os mondcitos infectados das
regides comprometidas (pele ou mucosas) transpor-
tam o bacilo para o interior do nervo durante o tra-
fego normal de macrofagos para o sistema nervoso
periférico. Esse tipo de carreamento ocorre em to-
dos os individuos, como um mecanismo de troca de



substancias metabdlicas entre os nervos periféricos
e a corrente sangiinea’’. Entretanto, numa infecc¢ao
pelo M. leprae, € possivel que os macrofagos infecta-
dos penetrem e fiquem aprisionados no nervo.

Quando os bacilos iniciam o processo de repli-
cacao, tem inicio a destruigao das células de defesa e
a posterior passagem do M. leprae para o espago endo-
neural. Em alguns casos, a micobactéria ¢ direciona-
da pela laminina o-2 e acopla-se a a-distroglycan na
superficie das células de Schwann mielinizadas. Nes-
se caso a internalizagao pode ter efeito. As células de
Schwann podem degenerar-se ¢ aumentar o recruta-
mento de macréfagos no interior do nervo. Devido a
a-2 laminina e a a-dystroglycan serem proteinas res-
tritas ao sistema nervoso periférico, a infecgao pelo M.
leprae n@o se estabelece no sistema nervoso central’®.

Inicialmente a hanseniase provoca desmielini-
zacao segmentar dos nervos periféricos e secunda-
riamente dano axonal. Os achados eletrofisiologicos
precoces incluem laténcias distais prolongadas e len-
tificacdo segmentar da velocidade de condugao ner-
vosa, particularmente quando mesurada em regides
onde os nervos sdo anatomicamente vulneraveis’”.
Quando paresia significante é detectada no exame
clinico, encontram-se evidéncias de bloqueio de con-
ducao motora ou alteracoes indicativas de dano axo-
nal com reducao da amplitude do potencial de acao
muscular®. No membro superior, particularmente o
nervo ulnar apresenta lentificagdo da velocidade de
conducdo motora, principalmente no nivel do coto-
velo, poupando relativamente os segmentos no an-
tebrago e punho. Alteragdes de conducao do nervo
mediano ocorrem especialmente no tergo distal do
antebraco, proximo a regido do tanel do carpo® 2,
No membro inferior o nervo fibular geralmente mos-
tra lentificagdo da velocidade de conducdo no seg-
mento entre a fossa poplitea e a cabeca da fibula e
distalmente ao tornozelo. Os estudos de condugao
motora do nervo facial revelam laténcias prolonga-
das ou reduzidas, e auséncia de respostas dos muscu-
los orbicular do olho e frontal®.

A velocidade de condugao sensitiva encontra-
se mais lentificada que a motora, indicando que o sis-
tema sensorial é mais afetado que o motor. Quando
ha fraqueza no inicio da doenga, os achados eletro-
miograficos podem revelar redugao do recrutamento
devido a desmielinizacao focal. Posteriormente po-
tenciais de amplitude aumentada polifasicos, e po-
tenciais motores de longa duragao com recrutamen-
to reduzido podem ser vistos devido ao dano axonal
e reinervagao'?.

A hanseniase pode ocasionar em alguns casos,
sequelas motoras residuais e permanentes, mesmo
apos o tratamento medicamentoso e a cura microbio-
légica da infecgdo. Em milhdes de individuos, as neu-
ropatias periféricas tornam-se incuraveis. O gerencia-
mento clinico dessas complicacoes é dificultado na
maioria das vezes pela ndo compreensao dos meca-
nismos envolvidos com a patogénese da doenga**’®.

O dano neural, talvez a conseqiiéncia mais im-
portante da hanseniase pela magnitude das deficiéncias
e incapacidades que provoca, ¢ geralmente considera-
do como sendo parte e, em conseqiiéncia, resultado
de reacoes hansénicas. Achados clinicos referentes as
reacOes e a presenca de lesdes em nervos periféricos
tém sido descritos detalhadamente. Entretanto, escla-
recimentos relacionados a patologia e a patogénese dos
mecanismos de lesdo, ainda sdo escassos na literatura.
Similarmente, a epidemiologia do dano nervoso, em
particular, sua incidéncia, historia natural, e fatores de
risco associados, sao pouco descritos™.

As lesoes limitantes, manifestadas apos dez
anos de inicio da doenca, dificilmente sao acompa-
nhadas e registradas. Inameros fatores contribuem
para tal questdo, como por exemplo: uma ampla
variedade de estudos de coorte, no qual na maioria
das vezes, as estimativas estdo relacionadas a dados
oriundos de hospitais, com um namero insuficiente
de estudos baseados em regides ou numa populagao
especifica; a utilizagao de diferentes métodos de ava-
liacao da funcdo nervosa; aplicagdo de tratamentos
diferentes; e diagnostico tardio, muitas vezes realiza-
do apos a instalagao da lesdo nervosa® .

Em 1988, Saunderson realizou um estudo de
campo com 594 novos pacientes e os acompanhou
durante dez anos ap6s o tratamento medicamentoso,
incluindo avalia¢Oes semestrais da funcao nervosa,
baseadas em testes musculares e sensitivos basicos.
As novas incapacidades relativas a fungao nervosa
que porventura aparecessem eram tratadas a base de
corticoesteroides. Dos 594 pacientes envolvidos, 268
(45%) nao apresentaram incapacidades, quando re-
alizado o diagnostico, porém 73 desenvolveram um
quadro neuropatico tardio durante o acompanha-
mento. Em toda a populagao do estudo, 195 pacien-
tes (33%) nunca apresentaram sinais neuropaticos®.

Com base em dados longitudinais destes 73
pacientes nos quais a neuropatia ocorreu durante
o acompanhamento regular, 41 (56%) exibiram um
unico episoédio de neuropatia, com menos de 6 me-
ses de duragdo e resposta satisfatoria ao tratamento
medicamentoso. O retorno a fun¢do normal ocor-



reu em 88% dos nervos que apresentaram somente 1
episodio de acometimento, com nenhuma evidéncia
de incapacidade prévia e episddios neuropaticos cli-
nicamente evidentes. Esses episodios foram descritos
como neuropaticos agudos. Os principais fatores de
risco para o aparecimento das neuropatias agudas
foram: idade avancada, diagnoéstico tardio, signifi-
cativa lesao nervosa na ocasiao do diagnoéstico, e a
ocorréncia de reacOes reversas. Para as neuropatias
cronicas e recorrentes podemos destacar os seguintes
fatores: presenca de hanseniase multibacilar, grande
incapacidade no estabelecimento do diagnostico, a
ocorréncia de reagdes reversas e a presenca de erite-
ma nodoso hansénico®.

Envolvimento Muscular Primario na Hanseniase

Apesar de o envolvimento muscular na hanse-
niase ser considerado secundario a lesao dos nervos
periféricos, alguns estudos relataram acometimento
muscular primario?##,

Job®. em 1989, descreveu alteragoes na mus-
culatura estriada esquelética, definindo trés niveis de
lesao: invasao e proliferagdo do M. leprae nas fibras
musculares; degeneracdo das fibras musculares, com
infiltracao de linfocitos, macrofagos, células polimor-
fonucleares e fragmentacdo bacilar; destruicao das
fibras musculares, com presenca de fibrose tecidual,
com auséncia do bacilo. O bacilo poderia sobreviver
e multiplicar-se na musculatura estriada esquelética
mais facilmente do que na pele. Relatou também
que a fibra muscular possui um papel exponencial
na patogénese da hanseniase, por funcionar como
um reservatorio de bacilos.

Werneck ¢t al** em 1999, em estudo que tinha
como objetivo verificar tal controvérsia, seleciona-
ram 40 pacientes com diagnostico de hanseniase (23
da forma lepromatosa, 13 tuberculdide, 2 borderline
e 2 indeterminada). Os pesquisadores realizaram a
neuroconduc¢ao do nervo fibular, associada a eletro-
miografia (EMG) e a bidpsia do musculo tibial ante-
rior. A EMG do tibial anterior apresentou sinais de
desnervagao recente e cronica em 77,5% dos casos, e
nao foi encontrada evidéncia de um possivel padrao
“miopatico”. Nao foram registrados potenciais eletro-
miograficos compativeis com envolvimento muscular
primario, como descrito raras vezes. Entretanto os au-
tores encontraram além de um processo de desnerva-
cdo decorrente da lesdo no nervo fibular, um quadro
miopatico inflamatério intersticial com bacilos alcool-
acido resistentes em 45% dos casos, denominado pos-
teriormente de “Miosite Lepromatosa Intersticial®.

A “Miosite Intersticial” foi observada principalmente
em pacientes com a forma lepromatosa. As reagoes
inflamatorias musculares, nao possuiram representa-
¢ao eletromiografica, sugerindo que a lesao estivesse
localizada nas areas perivasculares, perineurais ¢ in-
tersticiais entre as fibras musculares.

Tratamento

Iratamento medicamentoso

Em 1981, a OMS recomendou o tratamen-
to com os esquemas PQT (ou multidrogaterapia —
MDT). Os esquemas propostos eram constituidos por
varias drogas, com mecanismos de ac¢ao distintos, com
a finalidade de evitar o surgimento de resisténcia bac-
teriana, sendo eficazes mesmo na presenca de cepas
de M. leprae resistentes a dapsona. A duracido reduzida
da PQT em relacao ao tratamento sulfonico, que era
mantido por toda a vida do paciente, tinha como ob-
jetivo aumentar a adesao dos pacientes ao tratamen-
to. Para isso recomendava-se a associacao de drogas
bactericidas®. Os esquemas-padrio, na verdade, tém
uma droga fortemente bactericida, que é a rifampi-
cina, e duas drogas consideradas bacteriostaticas ou
bactericidas fracas: dapsona e clofazimina®.

Os esquemas-padrao ja foram utilizados por
14 milhoes de pacientes em todo o mundo™, sendo
comprovada sua seguranca e aceitacdo para O uso
no campo. Taxas de recidiva na ordem de 0,1%/ano
entre multibacilares levam em conta o esquema com
duracao de 24 doses™. Entretanto, tém sido relata-
das recidivas em patamares considerados inaceitaveis
para grupos especificos de multibacilares, com indi-
ces bacterioldgicos elevados® . A busca de esquemas
que possam agregar drogas fortemente bactericidas
prossegue, com perspectivas promissoras a partir da
demonstracdo, em animais de laboratério, da supe-
rioridade da rifapentina e moxifloxacina em relagao
a rifampicina e ofloxacina, e de sua associagdo com
minociclina (PMM) considerada superior ao ROM®.

A quimioterapia trouxe em seu cerne a pre-
missa do cuidado multidisciplinar com o paciente, o
estreitamento do vinculo do paciente com o servico,
melhorando os niveis de adesdo ao tratamento e pos-
sibilitando diagnoésticos precoces e intervengoes nos
estados reacionais, e o trabalho continuo na preven-
¢ao de incapacidades fisicas®.

A evolugao da quimioterapia ao longo do século
XX permitiu que a maioria dos objetivos tracados fos-
sem alcancados, com a cura da infeccao. Espera-se que
os problemas remanescentes, como os distarbios imu-



noldgicos que levam aos estados reacionais e o estigma
que ainda existe em muitas sociedades, tenham com a
evolucao dos tratamentos hoje existentes, e a consolida-
¢ao das metas de eliminagdo nos varios niveis, o desfe-
cho almejado no cenario da erradicacao®.

Reabilitagdo e intervengdo fisioterapéutica

Os aspectos referentes a reabilitacdo na han-
seniase sofreram uma revisao recentemente. A fisio-
terapia, as cirurgias corretivas, o gerenciamento de
ulceras plantares, os problemas oculares, e a utiliza-
¢ao de aparelhos de protecdo passaram a fazer parte
da reabilitagao fisica. A instru¢do do paciente e da
comunidade esta relacionada com a reabilitacao psi-
cossocial, enquanto a reabilitacdo economica visa a
promocao de treinamento, autonomia e estabilidade
profissional. O objetivo final dessa inter-relagao é for-
necer ao paciente uma melhor qualidade de vida™. O
programa de reabilitacdo deve ter inicio na época do
diagnostico e conter dois componentes primordiais: o
paciente e a comunidade em que esta inserido. Como
os componentes fisiologicos e psicologicos da doenca
afetam os pacientes de formas diferenciadas, faz-se
necessario identifica-los, precocemente, para tracar-
mos a melhor forma de gerenciamento®. Atualmente
existe uma tendéncia para a substituicao do conceito
convencional de reabilitacdo, como tratamento de um
dano ja instalado nos individuos, para a prevencao de
danos provocados por padroes patoldgicos distintos,
que posteriormente sdo marcados por gerarem defici-
éncias e/ou incapacidades™’.

As principais estratégias de reabilitacdo mo-
tora estabelecidas tém como meta: melhorar o con-
dicionamento/recondicionamento aerébico, equili-
brio, coordenacao e automatismo motor; fornecer
estabilidade postural; manter ou aumentar a am-
plitude de movimento; treinar a marcha; promover
relaxamento; treinar a forca e resisténcia nos grupa-
mentos musculares; desenvolver programas voltados
ao treinamento de atividades de vida diaria (basicas
e instrumentais); utilizar equipamentos para auxilio
em atividades funcionais e prevenir e/ou reduzir
complicagdes secundarias®™.

CONCLUSAO

A hanseniase constitui causa freqiiente de aco-
metimento de nervos periféricos, resultando, ocasio-
nalmente, em marcante perda das habilidades fun-
cionais e paralisia. O processo educativo nas a¢des de
controle da hanseniase deve contar com a participagao
do paciente ou de seus representantes, dos familiares e

da comunidade, nas decisoes que lhe digam respeito.
Assim como na busca ativa de casos e no diagnostico
precoce, através dos avangos relacionados aos aspec-
tos imunopatolégicos da doenca, resultando em uma
melhor prevenc¢ao e tratamento das deficiéncias e in-
capacidades fisicas, no combate ao eventual estigma e
manutencao do paciente no meio social.
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