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Hanseniase Virchowiana em paciente com neurofibromatose: um
desafio diagndéstico

Virchowian Leprosy in a patient with neurofibromatosis: a diagnostic challenge
Lepra Virchowiana en paciente con neurofibromatosis: un desafio diagnostico
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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de neurofiboromatose e que evoluiu com Hanseniase
Virchorwiana. Detalhamento do caso: Paciente do sexo masculino, 42 anos de idade, portador de
neurofibromatose tipo 1, apresentou placas eritemato — edematosas maiores que 3 cm em tronco e membros
superiores associado a edema de maos e pés, espessamento do nervo ulnar direito, nédulos de Lisch na iris,
madarose e infiltragéo de septo nasal por bacilos. indice baciloscépio geral 2,75 para bacilos fragmentados e
integros, confirmando o diagnéstico de Hanseniase Virchowiana e reacado Hansénica tipo 1. Consideragcfes
Finais: A coexisténcia de hanseniase com neurofibromatose é um achado raro e pode representar um dilema
diagnéstico, tendo em vista a semelhanca clinica entre as duas doencas. E, ambas ligadas a reacéo
hansénica tipo |, formam um conjunto de distarbios que afetam as células de Schwann. Nesse ambito, ainda
sdo necesséarias realizacbes de mais pesquisas para uma melhor avaliacdo entre a associacdo de
neurofibromatose e hanseniase.

Palavras-chave: Neurofiboromatose, Hanseniase, Reagdo Hansénica.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a patient with neurofibromatosis who developed Virchorwian Leprosy. Case
details: Male patient, 42 years old, with type 1 neurofibromatosis, presented erythematous plaques -
edematous greater than 3 cm on the trunk and upper limbs associated with edema of the hands and feet,
thickening of the right ulnar nerve, nodules of Lisch in the iris, madarosis and infiltration of the nasal septum
by bacilli. General bacilloscope index 2.75 for fragmented and intact bacilli, confirming the diagnosis of
Virchowian leprosy and type 1 leprosy reaction. Final Considerations: The coexistence of leprosy with
neurofibromatosis is a rare finding and may represent a diagnostic dilemma, given the clinical similarity
between the two diseases. And, both linked to type | leprosy reaction, form a set of disorders that affect
Schwann cells. In this context, further research is needed to better assess the association between
neurofibromatosis and leprosy.
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RESUMEN

Objetivo: Informar el caso de un paciente con neurofibromatosis que evoluciond con Lepra Lepromatosa.
Datos del caso: Paciente masculino de 42 afios con neurofiboromatosis tipo 1 que presenta placas
eritematosas - edematosas mayores de 3 cm en tronco y extremidades superiores asociadas a edema de
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manos y pies, engrosamiento del nervio cubital derecho, nédulos de Lisch en el iris, madarosis e infiltracion
del tabique nasal por bacilos. indice de baciloscopio general 2,75 para bacilos fragmentados e intactos, que
confirma el diagnéstico de lepra de Virchow y reaccion a la lepra tipo 1. Consideraciones finales: La
coexistencia de lepra con neurofibromatosis es un hallazgo raro y puede representar un dilema diagnéstico,
dada la similitud clinica entre las dos enfermedades. Y, ambos relacionados con la reaccién a la lepra tipo |,
forman un conjunto de trastornos que afectan a las células de Schwann. En este contexto, se necesitan mas
investigaciones para evaluar mejor la asociacién entre neurofibromatosis y lepra.

Palabras clave: Neurofibromatosis, Enfermedad de Hansen, Reaccion a la lepra.

INTRODUCAO

No ano de 2020, de acordo com o Ministério da Saude, foram notificados 13.807 casos de hanseniase,
sendo a faixa etaria mais comum dos 40 aos 48 anos. A prevaléncia dessa patologia € bastante variavel,
sendo que a grande maioria das ocorréncias relatadas séo de paises em desenvolvimento (MAYMONE M, et
al., 2020; FAVA VM, et al., 2020).

A hanseniase, € uma das doengas infecciosas mais antigas, uma patologia crbnica de pele e nervos
periféricos, causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae). O meio de transmissdo ainda ndo é
completamente esclarecido e parece acontecer de forma zoonética, tendo forte relacdo com a transmissao
por contato interpessoal. Apesar disso, a exposi¢do ao M. leprae néo € suficiente para causar hanseniase de
forma clinica, em geral, a maioria dos individuos acaba nao desenvolvendo a doenca apds a exposi¢éo. Por
isso, a infeccao € uma combinacao de fatores ambientais, de carga do patégeno e de suscetibilidade genética,
gue resulta ou ndo em seu aparecimento (MAYMONE M, et al., 2020; FAVA VM, et al., 2020).

O diagnastico deve ser considerado em cenario de lesdes de pele crbnicas, que ndo respondem ao
tratamento para uma condi¢do clinica mais comum, ou ainda que tenha envolvimento de perda sensorial.
Essa patologia é classificada em Paucibacilar e Multibacilar, sendo esta a forma que contém a Hanseniase
Virchowiana (HV) que é a mais disseminada da doenca. Nela, as lesdes podem se apresentar como maculas,
papulas e/ou noédulos eritematosos e estdo distribuidas simetricamente no corpo. Em alguns casos, se
apresenta com infiltracao difusa e espessamento da pele (SCOLLARD D, et al., 2020).

A neuropatia, ocasionada pela hanseniase, ocorre de forma precoce e € caracterizada por diminui¢cdo ou
auséncia de sensibilidade nas lesbes, podendo evoluir ao curso da doenga. Por conta disso, a avaliacdo dos
nervos periféricos é essencial em todo exame fisico. Além disso, diagnostico e tratamento precoce sao
imprescindiveis para minimizar os danos ao paciente (SCOLLARD D, et al., 2020).

Por outro lado, as Neurofiboromatoses (NF) sdo um grupo de doencas heterogéneas, neurogénicas
hereditérias e autoss6micas dominantes. HaA 3 formas clinicas e geneticamente distintas de NF: a
Neurofibromatose tipo 1 (NF1), Neurofibromatose tipo (NF2), e Schwannomatose (CIMINO PJ e GUTMANN
DH, 2018).

A NF acomete cerca de 80 mil brasileiros, devido ao aumento de conhecimento cientifico sobre a NF ha
uma melhora do manejo clinico e reducédo da morbidade das complicacdes, ocasionando maior qualidade de
vida para os pacientes acometidos. Apesar da NF poder ser diagnosticada na maioria das especialidades o
acompanhamento de especialistas em NF para tratamento adequado se torna fundamental, ja que ha uma
expressao fenotipica muito variavel, curso progressivo, envolvimento de multiplos 6rgdos e evolugao natural
imprevisivel (RODRIGUES L, et al., 2014).

Dentre as formas clinicas, a Schwannomatose é a mais rara, tem prevaléncia de aproximadamente metade
do acometimento da neurofiboromatose tipo 2 (NF2), em uma populacdo do noroeste da Inglaterra, a
prevaléncia foi em cercade 1 em 126.000 (YOHAY K, et al., 2021). Ja a NF1 é a mais comum, com prevaléncia
de 2500-3000 individuos em todo o mundo e ocorre devido a uma alteragdo no gene Nfl localizado no
cromossomo 17¢g11.2 (CIMINO PJ e GUTMANN DH, 2018).
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A NF1 apresenta um componente genético. Metade dos casos de NF1 é herdada de um dos pais, ja os
outros 50%, ndo apresentam histérico familiar e sugere alta incidéncia de novas mutacdes. Essa alteracdo no
gene tem como consequéncia a auséncia da proteina neurofibromina, por incapacidade de sintese. Essa
auséncia pode ser encontrada nas les6es de NF1 como nas pseudoartroses e nos neurofribomas (KORF BR,
et al., 2015).

As manifestacbes clinicas de NF podem ser caracterizadas pela presenca de maculas café com leite,
sardas axilares e/ou inguinais, nédulos de Lisch além de formacéo de tumores. Esses tumores sdo chamados
de neurofibromas, que quando cutaneos sao benignos e ndo apresentam risco de transformacéo maligna.
Eles sdo moveis ao exame fisico, e podem apresentar-se com prurido. O diagnéstico da NF1 é baseado na
presenca de caracteristicas clinicas e nem sempre o teste genético é necessario para confirma-lo, porém
pode ser (til em alguns casos (KORF BR, et al., 2015).

Apesar da etiologia e da patogénese serem diferentes nas doencgas descritas, suas caracteristicas
principais incluem o acometimento neural, sendo o alvo principal a célula de Schwann e as lesfes cutaneas.
A simultaneidade desses dois disturbios pode levar & uma confusédo diagndstica, uma vez que existe uma
semelhanca clinica entra as duas patologias (QUYUM F, et al., 2015).

Assim, o0 presente manuscrito tem como objetivo relatar o caso de um paciente portador de
neurofibromatose e que evoluiu com Hanseniase Virchorwiana.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente G.S.S, sexo masculino, 42 anos, procedente e residente da cidade de Teresina no Piaui, procurou
o servico de dermatologia em novembro de 2020 com uma queixa de presenca de placas eritemato-
edematosas em tronco e membros superiores ha cerca de 6 meses. Referiu que as placas eritemato-
edematosas ndo apresentavam alteragédo de sensibilidade. Além disso, o paciente continha edema de méos
e pés, espessamento do nervo ulnar direito, madarose e infiltragdo do septo nasal pela presenca de bacilos.

Ao exame fisico, também foram observadas les6es nodulares disseminadas depressiveis ao toque,
compativel com neurofibromas, além de manchas café com leite espalhadas pelo corpo e N6dulos de Lisch
na iris. Durante a anamnese, previamente, o paciente confirmou o diagnéstico de NF desde os 12 anos de
idade e relatou a presenca de histdrico familiar (mée portadora da doenca). Em adi¢céo, afirmou néo ter tido
contato com portadores de hanseniase.

A partir da avaliacdo do paciente, foi solicitada a baciloscopia, que se apresentou positiva (indice
baciloscépico geral de 2,75 para bacilos fragmentados e integros). Com a caracteristica da baciloscopia,
aliada ao surgimento de novas lesdes agudas inflamatdérias foi firmada a associacdo diagndstica entre HV e
reacdo hansénica tipo 1 (grau de incapacidade 1). Apés comprovacdo diagnéstica, houve um momento
durante a consulta para esclarecimentos sobre ambas as patologias e foi iniciado tratamento com
poliquimioterapia multibacilar associado a prednisona 40mg. Em consultas seguintes, o paciente referiu
melhora importante do quadro e negou o surgimento de efeitos adversos. O paciente assinou o termo de livre
consentimento esclarecido (TCLE).

DISCUSSAO

A NF1, ou doenga de von Recklinghausen, € uma enfermidade de carater autossémico dominante que
contribui com 90% dos casos de NF (RALLIS E e ATHANASIOS A, 2015). A NF1 é marcada pela presenca
de neurofibromas, que sdo tumores benignos de bainhas de nervos periféricos (BERGQVIST C, et al., 2020).
O gatilho inicial para formacao desses tumores € a perda do alelo de neurofibrina nas células de Schwann,
gue leva a migracao de mastécitos para dentro da lesdo do neurofibroma. Isso acarreta na formacéo do tumor
pela expressao de fator de transformacgéo de crescimento beta (TGF[3). Assim, ocorre a proliferagdo de células
fusiformes, de células de Schwann, de mastdcitos e de componentes vasculares, contribuindo para a sua
formacéo. Eles afetam entre 30 a 50% dos pacientes com essa doenca (OZARSLAN B, et al., 2021).

Além disso, € de conhecimento cientifico que essa doenca possui caracteristicas hereditarias, sendo que,
acredita-se que ela seja herdada de 50% dos pais. Os outros 50% dos casos ndo apresentam historia familiar
de NF1, sugerindo alta incidéncia de novas mutacdes (KORF BR, et al., 2015).
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Ambos os sexos podem ser acometidos e é herdada de forma autossémica dominante com penetrancia
completa com o gene se localizando no cromossomo 17. A NF é a doenca hereditaria mais frequente entre
seres 0s seres humanos com esse padrao hereditario. Apesar de varias mutacdes do gene da NF1 ja terem
sido identificadas e estudadas, ndo se conseguiu concluir relacdes especificas entre os tipos de mutacdes e
0s vérios fen6tipos da doenca supracitada (ANTONIO J, et al., 2013). Nesse contexto, é importante ressaltar
gue a histéria familiar do paciente apresenta um peso importante para seu diagnostico de NF, visto que, a
mé&e também apresenta essa patologia.

A neurofibromatose constitui uma patologia com repercussédo sistémica progressiva, podendo gerar
alterac6es no sistema nervoso central e periférico, bem como as mais diversas manifestacdes fisicas
(MORAES F, et al., 2013).

Além dos sinais e sintomas classicos, a NF pode gerar limitagdes sociais ao individuo, tendo em vista o
comprometimento da vida socioafetiva, desenvolvimento escolar e relagdes familiares, que sdo resultado das
ocorréncias estéticas causadas pela doencga. Nessa perspectiva, a NF por ter carater genético ocasiona em
insegurancas sobre a possivel transmiss@o da doenca de forma genética e hereditaria sendo mais um fator
limitante para o desenvolvimento social desses pacientes (CERELLO A, et al., 2013).

O M. leprae, agente etiologico da Hanseniase, também tem predile¢c&o pelo tecido neural. Dessa forma, a
primeira evidéncia de infeccao €, frequentemente, encontrada no sistema nervoso periférico. A amostra de
pele para bidpsia deve ser retirada do lado ativo da les@o e deve conter toda a espessura da derme para
correta analise. Esse microorganismo € intracelular obrigatério e tem afinidade por macréfagos e células de
Schwann. O dano nervoso é causado pela infeccdo do bacilo no nervo periférico e pela resposta imunolégica
e inflamatdria. O elevado estado imunoldgico leva ao intenso envolvimento nervoso (KUNDAKCI N e ERDEM
C, 2019).

No acometimento cutdneo da hanseniase multibacilar, a epiderme se torna afinada, as cristas de Rete se
achatam e h& formacédo difusa de granulomas (lepromas) na derme, contendo numerosos bacilos. Tais
granulomas consistem, principalmente, de macréfagos que ndo se convertem e de células epiteliais. Ha
poucos ou nenhuns linfécitos. Em estagios avancados, ha a formacgdo de células de Virchow através de
alteracbes no citoplasma dos macréfagos e ocorre inflamacdo perineural dos nervos cutaneos. O
reconhecimento da hanseniase se da, principalmente, por: lesdes de pele hipopigmentadas ou eritematosas
com perda de sensibilidade, envolvimento de nervos periféricos com espessamento e perda de sensibilidade
e esfregaco cutaneo positivo para bacilos alcool-acido resistentes (KUNDAKCI N e ERDEM C, 2019).

ReacBes Hansénicas sao reflexos sistémicos decorrentes de inflamacao aguda proporcionada pela agéo
do sistema imunoldgico do hospedeiro ao atacar o bacilo, assim, tem por principais caracteristicas tipicas
sinais flogisticos no local de atua¢&o do bacilo e perda da fun¢éo (BRASIL, 2017).

Dessa forma, estas se caracterizam por consequéncias da doenca as quais afetam, especialmente, nervos
e pele, o que pode ocasionar desde sequelas relevantes a morbidade. Assim, podem-se classificar em dois
tipos: tipo 1 e tipo 2 (LASTORIAL JC e ABREU M, 2012).

Além disso, dentre as caracteristicas dessa complicacdo imunoldgica, tém-se edema significativo de
membros inferiores e presenca de eritema significativo. Nesse contexto, foi observada a presenca desses
sintomas no paciente, mesmo apoés o tratamento poliquimioterapico inicial, o0 que corroborou a caracteristica
de reacdo hansénica, contudo a permanéncia no tratamento € de extrema importancia na recidiva dos
sintomas. Em geral, pacientes com diagnostico de hanseniase virchowiana tendem a manifestar reagfes
tardiamente ao tratamento com poliquimioterapia, como aconteceu no caso em estudo. Na literatura, ainda,
ndo ha um esclarecimento acerca da associagcdo entre a permanéncia de neurofibromas e a predisposicao
do paciente de manifestar reacdo hansénica (BRASIL, 2017).

Mediante a escassez de contetdo cientifico para uma doenca milenar, da falta de padronizagdo na
definicdo de critérios diagnostico e de tempo de seguimento, tem-se que, atualmente, no que se refere ao
tratamento de Hanseniase, a poliquimioterapia desenvolve um resultado mais positivo na melhora clinica se
comparado a outros métodos de terapia, a exemplo da combinacao entre rifampicina-ofloxacina-minociclina
(LAZO-PORRAS M, et al., 2020).
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A NF pode ser associada com a hanseniase tuberculoide (paucibacilar), com a histéide-simile e com a
lepromatosa (multibacilar). No entanto, a coinfeccdo com a forma multibacilar € pouco relatada na literatura
(KARTHIKEYAN K, et al., 2012). A Hanseniase pode ser confundida com a NF, principalmente, devido ao
acometimento neural, que € comum a ambas as doencas. E importante se atentar a suspeita de hanseniase
ndo s6 em areas endémicas, como também em areas nao endémicas, para que o diagndstico seja dado de
forma precoce e o tratamento correto néo seja negligenciado (QUYUM F, et al., 2015)

O reconhecimento da hanseniase mostra-se importante, pois além de ter alto poder de incapacitacédo
fisica, pode desencadear agravos biopsicossociais devido a apresentacdo de deformidades, lesGes
dermatoldgicas e isolamento e exclusdo social forgados por causa da sua estigmatiza¢éo (RIBEIRO L, et al.,
2021). Nesse contexto, a doenca pode ser um obstaculo na realizacdo das atividades diarias, sociais e no
trabalho, impactando na geracdo de renda e, consequentemente, no bem-estar individual e familiar.
Concomitantemente, com a identificacéo e tratamento precoce da doenca, € possivel evitar a disseminacao
para a comunidade, além de ser oportunidade para a promog¢éo em sadde naquela area sobre a patologia em
guestao e prevenir deficiéncias ou incapacidades fisicas no paciente (BRASIL, 2017).

Portanto, considera-se que a coexisténcia de hanseniase com a NF é um achado bem raro e pode
representar um dilema diagndstico para o médico, visto que algumas de suas caracteristicas clinicas sédo
semelhantes. A Neurofiboromatose coexistindo com a HV e reacdo hansénica tipo 1 ndo foi relatada
anteriormente na literatura. Além disso, a etiologia e a fisiopatologia dessas doencas séo diferentes, sendo a
hanseniase uma infeccao pelo M.leprae e neurofibromatose sendo uma genodermatose. Ambos os disturbios
afetam as células de Schwann e seus méritos de relacionamento ainda merecem mais estudos.
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