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RESUMO: O sistema enddcrino participa do comprometimento visceral da hanseniase, princi-
palmente na sua forma virchowiana. Neste artigo, séo revisadas as disfun¢cdes hormonais associa-
das & hanseniase, principalmente em seus aspectos fisiopatoldgicos. E também apresentado um
caso clinico ilustrativo de hipogonadismo hipergonadotréfico, secundario a orquite hansénica.

UNITERMOS: Hanseniase. Horménios.

1. INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa croni
que atinge néo apenas a pele e os sistemas nervo
reticuloendotelial, mas, também, o sistema endéc
no. Embora a associagdo entre a hanseniase e m
festacbes enddcrinas seja conhecida de longa, da
h& poucos dados sobre o acometimento endocrino-r
tabdlico nesta doenca.

2. EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL

O comprometimento testicular, na hansenia:
virchowiana, foi amplamente documentado na liter:
tura,com incidéncia de até 50%%*(Tabela ). Os efei-
tos da hanseniase sobre os testiculos foram, inici
mente, estudados por Grabstald & Swan, em 2195
Esses autores classificam os achados patolégicos
trés fases: vascular (orquite lepromatosa ativa), inte
ticial e obliterante. Por outro lado, Jalescreve qua-
tro estagios: invasao, reacdo inflamatéria aguda, re:
lugéo e atrofia. Alguns estudos posteriores, entrete
to, ndo conseguiram observar fases histologicas de
nidas da lesédo testiculdrque atinge tanto os tubulos
seminiferos quanto as células de Leyélig

340

Tabela | - Comprometimento testicular na han-
seniase

Incidéncia

até 50%, quase exclusivamente na forma
virchowiana

Estruturas-alvo

tubulos seminiferos e células de Leydig

Formas histopatoldgicas

vascular, intersticial e obliterante

Manifestacgdes clinicas

impoténcia, [caracteres sexuais 2%°s, ginecomas-
tia, infertilidade

Alteragcbes hormonais

(testosterona plasmatica, Cestradiol, LH e FSH
plasméticos

Resposta hormonal ao GnRH

padrdo de hipogonadismo hipergonadotrofico ou
heterogénea

Fisiopatologia

Hipoteses: invaséo direta do bacilo, auto-anticor-
pos ou citocinas pré-inflamatérias

Tratamento

reposicao com testosterona produz boa resposta
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O bacilo atinge o testiculo seja por via linfatiticos de LH e FSH e o volume testicular. Esses auto-
ca, sanglinea ou por invasao direta através do tecide também ndo observaram diferenca significativa dos
cutaneo adjacente. A predilecdo do bacilo pelo testifveis de LH e FSH entre os pacientes virchowianos,
culo é pouco esclarecida, mas parece estar relaciooam ou sem ginecomastia e atrofia testiclates
da a baixa temperatura local, que é favoravel ao sgdados indicam que o comprometimento da secrecéo
desenvolvimento. Esta hipotese é enfatizada pela rdrérmonal do testiculo ocorre antes que estas manifes-
dade do envolvimento ovariaid. O acometimento tagdes clinicas se tornem evidentes. E importante ob-
testicular, na hanseniase, ocorre quase que excluss@rvar que, neste estudo, todos os pacientes estavam
mente na forma virchowiana, podendo, inclusive, sem tratamento. Entretanto ndo ha dados que indiqguem
sua manifestacgéo inicfal'X Entretanto, ha relato iso- toxicidade testicular das drogas, utilizadas no trata-
lado de aparecimento de granuloma tubercul6ide n@ento da hansenidage
testiculo, na forma "borderline” (dimorfa) em reaéao Embora as lesfes testiculares estejam associa-

As manifestagdes clinicas decorrentes do envalas dnvasao direta do bacilo, outros mecanismos fisio-
vimento testicular incluem impoténcia, reducédo dgzatologicosdevem ser investigados. Wall & Wright
caracteres sexuais secundarios (distribuicdo de pélodescreveram a presenca de anticorpos contra as célu-
atrofia testicular), ginecomastia e infertilidaéle!*'¢ las testiculares germinativas, na hanseniase, e especu-
A ginecomastia manifesta-se em 6,0% a 85% dos pam a possibilidade de a auto-imunidade ser um com-
cientes que apresentam a forma virchowiana e esta fpenente fisiopatoldgico da orquite hansénica. Um ou-
glentemente associada a atrofia testicular. Nao fo mecanismo fisiopatol6gico, no momento sob in-
observada, entretanto, relacdo entre o grau de ginegestigacao, é a participacdo das interleucinas sobre a
mastia e a duracdo da doenca, ou a presenca de sksrecao testicular. H4 dadoivoein vitro que in-
funcéo hepética*2 Em 36 % dos pacientes que apredicam agdo inibitoria de IL-1 e IL-2 sobre a sintese de
sentam atrofia testicular, ha histéria prévia de orgjuitéestosteror’d’?e.

A infertilidade esta presente em aproximada- O tratamento do hipogonadismo, na hanseniase,
mente50% dos casos da forma virchowiana, associa-88sim como em outras etiologias, requer a administracao
a progressao da doenca e precede o quadro de higiestosterona e produz resultado satisfatério
gonadism&18

As les0Oes testiculares primarias determinam
minuicdo das concentracBes basais de testosterona .M., 56 anos, branco, casado, aposentado, na-
plasmética (T) e elevacao das concentrac@es plasmaal e procedente de Pirassununga - SP.
ticas de estradiol (E) com resultante redugdo da rela- Refere que ha dois anos apresentou edema e
¢ao T/ES141720 A reducdo da retroalimentacdo nehiperemia testicular bilateral. Aproximadamente, um
gativa, exercida pela testosterona no nivel hipofisariano apds este episddio, notou gradativa diminui¢do
resulta na elevacao das concentragdes basais de gdoavolume testicular, diminuicdo de pélos axilares e
dotrofinas plasmaticas, LH (horménio luteinizante) pubianos, rarefacdo da barba, diminuicdo da libido,
FSH (horménio foliculo-estimulante), em 60-80% dosnpoténcia e ginecomastia bilateral.
pacientes virchowianos. A resposta das gonadotrofi- Ha 5 cinco anos foi diagnosticada hanseniase
nas hipofisarias ao estimulo com GnRH (hormdni@dorma virchowiana), com tratamento irregular, reini-
liberador de gonadotrofinas), em pacientes virchowiaiado h& quatro meses (Dapsona).
nos, pode apresentar padrdo caracteristico do hipogo- Ao exame fisico, havia ginecomastia bilateral,
nadismo hipergonadotréfi€mu padrao heterogériéo rarefacdo de pelos axilares e pubianos, testiculos me-
Foram observadas correlagdes, positiva entre a dudado 3,5 x 2,0 cm com consisténcia endurecida. Apre-
¢do da doenca e as concentragfes basais de LH, FSHrgava, também, lesdes nodulares hipercromicas, em
E, e negativa entre a duracéo da doenca e a concerfaae, tronco e membros superiores, além de madarose.
¢do basal de testosterona, revelando um carater pos lobos auriculares eram espessados.
gressivo da leséo. Lewis et*alobservaram a ocor- Dosagens hormonais plasmaticas:
renma_de valores basais de testosterona, amd_a normais, |\ _gg 4 ng/ml (VN = 15-60)
associados a valores elevados de LH, sugerindo, por-
tanto, um “estado de compensacdo” da secrecdo de FSH = 65,6 mU/ml (VN = 5-20)
testosterona. Por outro lado, Morley et afio obser- Testosterona - 57,6 ng/dl (VN = 270-1070)
varam correlacao significativa entre os niveis plasma-  Estradiol - 45,0 pg/ml (VN < 20)

1. Caso Clinico llustrativo

341



AMO Leal

Foi iniciada reposi¢cdo hormonal com testostematoérios®?®, representando um importante papel adap-
rona, com melhora significativa dos sintomas, motativo. Embora os dados disponiveis nao permitam
mente aumento da libido, aumento de pélos e melhaecluir a infiltragdo lepromatosa do cortex adrenal, a
da poténcia sexual. Posteriormente, o paciente refagdo de fatores inflamatérios humorais merece inves-
riu que, embora estivesse usando a medicacao rediglacdo. Evidéncias recentes demonstram a estreita
larmente, apresentava ere¢ao peniana insatisfatoriaelagdo entre os sistemas imune e neuroenddécrino.

. ] . Embora as citocinas e mediadores da inflamacéo pro-

~ Comentarios Este caso ilustra a evolucao dgy,,iqos por diferentes células do sistema imune se-

hipogonadismo hipergonadotréfico na hanseniase Vfim capazes de estimular o eixo HHA, atuando sobre
chowiana e a resposta favoravel a reposicao NOrMPrRY (hormanio liberador de corticotrofina) hipo-

n"’I‘I' A pe;manfenma da dlsfungaol da erega%g;de e§i8mico, corticotrofos hipofisarios e cortex adre-
relacionada a fatores neurovasculares assoclatos  paps3s40 cronicamente, estes mediadores podem ter

efeitos supressivos sobre o eixo HHA
3. EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

LesBes adrenais s3o descritas em aproximadaMETABOLISMO DO CALCIO
mente 1/3 dos paCienteS virchowiatiés Entl’etanto, A hanseniase pode afetar os 0SS0S, causando le-

os dados relativos é. Secregéo adrenal, utilizando di%es especificas e inespeciﬁcas' com uma freqUéncia
rentes métodos, séo conflitarit€s Rolston et al. e (e 15% a 95943 A osteoporose foi descrita em 10%
Saha et ai**, observaram niveis plasmaticos basaig 5004 dos casé&* Entretanto, as lesdes néo estdo
de cortisol normais, enquanto Balybin & Naz&fov re|acionadas primariamente a disturbios do metabo-
descreveram niveis basais de cortisol elevados e gimo do céalcio. Estas lesdes associam-se a fatores
minui¢do da resposta do cortisol plasmatico ao tes{@urotroficos, vasculares e infeccicd®os
de h|pogl|Cem|a insulinica. Durairaj et%bbserva' Embora a hipocalcemia tenha Sido descrita ini_
ram niveis basais de cortisol plasmatico normais € @iaimente na forma virchowiatfaposteriormente, foi
minui¢&o da resposta adrenal a hipoglicemia insulitdiemonstrado que os niveis plasmaticos de célcio i6-
caeao eStfmulo adl’enal com ACTH (horménio adrﬂ'i'co eram normafg AS baixas Concentragﬁes plas_
nOCOftiCOtréﬁCO) SintétiCO. Embora estes eStudOS pqﬁéticas de CélCiO total associam_se a Valores plasmé_
sam sugerir uma diminuicdo da reserva secretoria §gbs normais de calcio ibnico, paratormonio (PTH) e
adrenal, na hanseniase virchowiana, nenhum megaps_pihidroxivitamina D. Mautalen et &7 descre-
nismo responsavel por esse processo foi investigad@ram diminuicdo da ligagdo das proteinas plasmati-
O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) tem parcas ao calcio, na hanseniase. Entretanto, a natureza
ticipacao fundamental na resposta sistémica ao estregsgsegfenomeno nio esta esclarecida. Fatores nutricio-
de causas diversas e na regulagao dos processos iffisparecem néo estar envolvido#dicionalmente,

ha descricdo de casos raros de hipercalcéfhiaujo

mecanismo nao foi estabelecido.

Tabela Il - Comprometimento extragonadal na

hanseniase 5. OUTRAS ALTERACOES HORMONAIS

Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal:
O reserva secretéria adrenal (?)
Metabolismo do calcio:

osteoporose, hipocalcemia com Ca ibnico normal
e (igagéo de Ca a proteinas plasméticas (?); raros

A funcéo tireoidiana foi avaliada, na hanseniase,
por diferentes métodos e com resultados diversos. Garg
et al®® observaram concentragées séricas diminuidas
de T3 (triiodotironina) na hanseniase em reacao e de

casos de hipercalcemia

Funcgdo tireoidiana:

T3 e T4 normais ou [0, TSH normal
Prolactina:

elevada, associada ao hipogonadismo e ao hipe-
restrogenismo
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T4 (tiroxina) nas formas "borderline”, virchowiana e
em reacdo. Rolston et#lobservaram concentragdes
séricas normais de T3, T4 e TSH (horménio tireo-
tréfico) empacientes com hanseniase virchowiana.
Estas discrepancias podem estar relacionadas a fato-
res extratireoidianos, presentes nos diferentes grupos
de doentes estudados. Alteragbes nas concentragdes
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séricas dos horménios tireoidianos sdo observadas @ €ONCLUSOES
varias doengas sistémicas, incluindo infec¢des, sem

demonstracdo de doenca intrinseca da tiréoia- incipalmente relacionado a insuficiéncia testicular
lores plasmaticos normais de TSH e a auséncia deRENCP . . ’
~ L . . . e_um fator importante na morbidade da doenca. As
sOes tireoidianas ao estudo anatomopatolégico, ha ~ . .
. . iISfungdes hormonais devem ser consideradas na abor-
hanseniase, favorecem esta hip&tese

A ... _dagem inicial do paciente com hanseniase, sobretudo
Alguns autores observaram niveis plasmaticos

: : . . na dos pacientes do sexo masculino.
de prolactina elevad¥s:. A hiperprolactinemia, pode P
estar relacionada ao hipogonadismo e a hiperestroge-
nemia, na hanseniase.

O comprometimento enddcrino, na hanseniase,
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ABSTRACT: The endocrine system is involved in the systemic picture of leprosy, particularly in
the lepromatous form. In this review, we discuss endocrine dysfunctions associated to leprosy,
focusing in pathophysiologic aspects. We also present a illustrative clinical case of
hypergonadotrophic hypogonadism secondary to leprotic orchitis.

UNITERMS: Leprosy. Hormones.

11 - REA TH. A comparative study of testicular involvement in
lepromatous and borderline lepromatous leprosy. Int J Lepr
Other Mycobact Dis 56: 383-388, 1988.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1-BAPTISTA LA. Gynecomastia na lepra. Rev Brasil Leprol

5: 53-66, 1937. 12 - JOB CK & MACADEN VP. Leprous orchitis in reactional

. . . . borderline cases. Int J Lepr 31: 273-279, 1963.
2 - GRABSTALD H & SWAN LL. Genitourinary lesions in lep-

rosy with special reference to the problem of atrophy of the

13- SHILO S et al. Gonadal function in lepromatous leprosy.
testes. JAMA 149: 1287-1291, 1952.

Lepr Rev 52: 127-134, 1981.

3-JOB CK. Gynecomastia and leprous orchitis. A preliminary

14 - DASS J et al. Androgenic status of lepromatous leprosy pa-
study. Int J Lepr 29: 423-441, 1961.

tients with gynecomastia. Int J Lepr 44: 469-474, 1976.

4 - MORLEY JE et al. Hormonal changes associated with tes-
ticular atrophy and gynaecomastia in patients with leprosy.
Clin Endocrinol 6:  299-303, 1977.

15 - KINNEAR AA & DAVISON AR. Hormone excretion and liver
function in the gynecomastia of leprosy. Int J Lepr 25: 110-118,
1957.

5-IBRAHIEM AA et al. Pathologic changes in testis and epid-
idymis of infertile leprotic males. Int J Lepr 47: 44-49, 1979.

16 - KUMAR A et al. Impact of lepromatous leprosy on fecun-
dity. Fertil Steril 24: 324-325, 1973.

6 - SAPORTAL & YUKSEL A. Androgenic status in patients with
lepromatous leprosy. Br J Urol 47: 221-224, 1994.

7 - BERNARD JC & VAZQUEZ CAJ. Visceral lesions in lepro-
matous leprosy. Study of sixty necropsies. Int J Lepr 41:
94-101, 1973.

8 - BRAND PW. Temperature variation and leprosy deformity. Int
J Lepr 27: 1-7, 1959.

9- AKHTAR M et al. Lepromatous lerosy presenting as orchitis.
Am J Clin Pathol 73: 712-715, 1980.

10 - REE GH et al. Hormonal changes in human leprosy. Lepr
Rev 52: 121-126, 1981.

17 - DASH RJ et al. Evaluation of male gonadal function in lep-
rosy. Horm Metab Res 10: 362, 1978.

18 - LEWIS WR et al. Testicular dysfunction in leprosy: relation-
ships of FSH, LH and testosterone to disease classification,
activity and duration. Lepr Rev 60: 94-101, 1989.

19 - MARTIN FIR et al.
1320-1321, 1968.

Leprous endocrinopathy. Lancet 2:

20 - KANNAN V & VIJAYA G. Endocrine testicular function in lep-
rosy. Horm Metab Res 16: 146-150, 1984.

21-DASH RJ etal. LH, FSH Responses to GnRH in leproma-
tous leprosy. Horm Metab Res 11: 413-414, 1979.

343



22 - MANDELL GL & SANDE MA. Drogas antimicrobianas.
In: GILMAN AG et al., eds. As bases farmacolégicas da
terapéutica , 7 ed, Editora Guanabara, Rio de Janeiro,
p. 786-798, 1985.

23 -WALL JR & WRIGHT DJM. Antibodies against testicular
germinal cells in lepromatous leprosy. Clin Exp Immunol
17: 51-59, 1974.

24 - CALKINS JH etal. Interleukin-1 inhibits Leydig cell steroido-
genesis in primary culture. Endocrinology 123: 1605-1610,
1988.

25-GUO H etal. Interleukin-2 is a potent inhibitor of Leydig cell
steroidogenesis. Endocrinology 127: 1234-1239, 1990.

26 - VAN DER POLL T et al. Effects of tumor necrosis factor on
the hypothalamic-pituitary-testicular axis in healthy man.
Metabolism 42: 303-307, 1993.

27 - FAULSTICH ME. Behavioral analysis of sexual dysfunction
in Hansen’s disease. Percept Mot Skills 60: 115-118, 1985.

28 - KORENMAN SG. Advances in the understanding and man-
agement of erectile dysfunction. J Clin Endocrinol Metab
80: 1985-1988, 1995.

29 - DESIKAN KV & JOB CK. A review of postmortem findings in
37 cases of leprosy. Int J Lepr 36: 32-44, 1968.

30 - POWELL CS & SWAN LL. Leprosy: Pathologic changes
observed in fifty consecutive necropsies. Am J Pathol 31:
1131-1147, 1955.

31 - DURAIRAJ V et al. Adrenal cortical function and reserve in
lepromatous leprosy. Indian J Lepr 56: 828-834, 1984.

32 - GOLDGRABER MB & SULMAN FG. Adrenal cortical dys-
function in leprosy. Int J Lepr 37: 351-358, 1969.

33-ROLSTON R etal. Hormone profile in lepromatous leprosy.
A preliminary study. Int J Lepr 49: 31-36, 1981.

34 - SAHA K et al. Radioimmunoassay of serum cortisol levels in
leprosy patients with special reference to type | and type Il
reaction. Lepr Rev 56: 117-125, 1985.

35 - BALYBIN ES & NAZAROV KI. Hydrocortisone production
in lepromatous patients with insulin load. Int J Lepr 51:
18-21, 1983.

36 - CHROUSOS GP & GOLD PW. The concepts of stress and
stress system disorders. JAMA 267: 1244-1252, 1992.

37 - STERNBERG EM et al. The stress response and the regula-

tion of inflammatory disease. Ann Intern Med 117: 854-866,
1992.

344

AMO Leal

38 - IMURA H et al. Citokines and endocrine function: an inter-
action between the immune and neuroendocrine systems.
Clin Endocrinol 35: 107-115, 1991.

39 - AUPHAN N et al. Immunosuppression by glucocorticoides:
inhibition of NF-kB activity through induction of IkB synthe-
sis. Science 270: 286-290, 1995.

40 - BESEDOWSKY H & REY A. Imune-neuro-endocrine interac-
tions: Facts and Hypotheses. Endocr Rev 17: 64-102, 1996.

41 - MARANO MA et al. Serum cachectin/tumor necrosis factor
in critically ill patients with burns correlates with infection and
mortality. Surg Gynecol Obstet 170: 32-38, 1990.

42 - PATERSON DE & RAD M. Bone changes in leprosy. Their
incidence, progress, prevention and arrest. Int J Lepr 29:
393-422, 1961.

43 - THAPPA DM et al. Radiological changes in hands and feet
in disabled leprosy patients: A clinico-radiological correlation.
Indian J Lepr 64: 58-66, 1992.

44

CHHABRIYA BD et al. Bone changes in leprosy. Indian J
Lepr 57: 632-639, 1985.

45 - RAO KN & SAHA K. Undernutrition in lepromatous leprosy,
part 1l. Altered levels of serum elements. Their association
with the disease and not with food deprivation. Lepr Rev 57:
311-316, 1986.

46 - VIDAL MC et al. Altered Calcium-binding ability of plasma
proteins as the cause of hypocalcemia in lepromatous lep-
rosy. Int J Lepr 61: 586-591, 1993.

47 - MAUTALEN CA et al. Calcium metabolism and its regulating
hormones in patients with leprosy. Int J Lepr 62: 580-585,
1994.

48 - RYZEN E & SINGER FR. Hypercalcemia in leprosy. Arch
Intern Med 145: 1305-1306, 1985.

49 - RYZEN E; REA TH & SINGER FR. Hypercalcemia and ab-
normal 1,25-Dihydroxyvitamin D concentrations in leprosy.
Am J Med 84: 325-329, 1988.

50 - GARG R et al. Thyroid function in leprosy. Indian J Lepr 62:
215-218, 1990.

51

NICOLOFF JT & LOPRESTI JS. Nonthyroidal ilinesses. In:
DEGROOT LJ et al. eds. Endocrinology , 3th ed, W.B.
Saunders, Philadelphia, p. 665-675, 1995.

Recebido para publicacdo em 02/07/97

Aprovado para publicagdo em 30/07/97



