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RESUMO

Paciente masculino, caucasiano, 49 anos, procedente
do interior do estado de S&o Paulo, referiu estar em tra-
tamento de hanseniase multibacilar ha 2 meses, e que
sua doenca foi descoberta por meio de baciloscopia e
biopsia de pele. Relatou que ha 2 anos notou alteracao
de sensibilidade na parte distal lateral do pé esquerdo,
associada a maculas eritematosas e hipocrémicas hipo-
estésicas no mesmo membro. Evoluiu com linfonodo-
megalia axilar e inguinal, placas eritematosas anulares
bem delimitadas, disseminadas e dolorosas, algumas
com ulceracao central, além de nédulos dolorosos em
membros, febre alta e mal estar geral. Internado em
hospital geral, recebeu antibioticoterapia empirica, sem
melhora do quadro, sendo entdo encaminhado para
um infectologista que fez o diagndstico de hansenfase
na faixa virchowiana em reacéo. Iniciou tratamento com
PQT-MB e prednisona, com melhora parcial das lesdes,
porém com desencadeamento de diabetes mellitus
pelo corticoesterdide, e foi encaminhado para o Instituto
Lauro de Souza Lima (ILSL). Na admisséo, ao exame fisico,
além das placas, nédulos e discreta linfonodomegalia
inguinal e axilar, o paciente ndo apresentava os sinais
classicos de hanseniase virchowiana, como infiltracdo
difusa, madarose, desabamento nasal, perda de sensi-
bilidade protetora em membros ou espessamento de
nervos consistentes. O exame histopatoldégico do bordo
de uma placa mostrou quadro de hanseniase na faixa vir-
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chowiana e reacdo Tipo 2 no derma superficial (eritema
polimorfo hansénico), baciloscopia de 5+ (bacilos granu-
losos). A baciloscopia de pontos indices foi positiva em
6 pontos, 3 a4 +, bacilos granulosos. A dosagem de IgM
anti-PGL-1 (glicolipideo fendlico 1) por ELISA foi de 0,241
e o teste ML-Flow (teste de fluxo lateral para o M. leprad
foi de 4+. O hemograma mostrou anemia importante
(Ht=25%) e leucocitose com desvio a esquerda e gra-
nulacdes toxicas, VHS 101mm. O exame bacteriolégico
colhido de uma lesao ulcerada revelou S. aureuscoagu-
lase negativo. Foi reduzida a prednisona e acrescentada
talidomida 300mg/dia com rapida involucdo das lesdes.
Discute-se a demora no diagnostico, tanto diante das
manifestacdes iniciais como diante do quadroreacional, a
conduta terapéutica apds o diagndstico, e a patogénese
dareacdotipo 2 enquanto manifestacao inicial, ou seja,
antes do tratamento especifico.
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ABSTRACT

A 49 years old white man comes from a city of the
inner part of the state of Sdo Paulo with the diagnosis of
multibacillary leprosy under treatment for 2 months. He
reported that 2 years before he noted loss of sensitivity
on his left foot which was associated with several red
and hypopigmented macules with disturbance of skin
sensitivity. The disease evolved with axillary and ingui-
nal lymphadenopathy, as well as tender sharp borders’
plaques and ill-defined nodules, some of then ulcerated,
and high degree fever also occurred. He was then ad-
mitted into a general hospital, and empirical antibiotics
were started, without improvement of symptoms. An
evaluation by an infectologist was requested, and the
diagnosis of reactional multibacillary leprosy was made
after skin smears and skin biopsy were performed.
Multibacillary multidrug therapy (MDT-MB) was started,
as well as prednisone, with clinical improvement, but
diabetes mellitus induced by prednisone occurred, and
the patient was referred to the “Instituto Lauro de souza
Lima” (ILSL). At admission, on the physical examination,
other than the plagues, nodules and mild inguinal and
axillary lymphadenopathy, the patient did not present
classical findings of lepromatous leprosy, i.e., madarosis,
difuse infiltration of skin, saddle nose, well-defined en-
largement of periferal nerve trunks or even important
disturbance of sensitivity on his limbs. Histopathologic
examination of a skin biopsy collected from the border of
a plague showed leprosy on the lepromatous range with
Type 2 reation, and the infiltrate was distributed mainly
in the superficial dermis (erythema multiforme-like ENL),
bacilloscopy 5+ (fragmented bacilli). Bacilloscopy of skin
smears collected from index points was positive in all the
6 points, showing 3-4 +, with fragmented bacilli. ELISA
for lgM anti-PGL-1 (phenolic glycolipid-1) was 0,241 and
ML-Flow test (lateral flux test for M. leprad was 4+. He-
mogram showed severe anemia (Ht=26%), leucocytosis
with left deviation with toxic granules inside the neutro-
phils,and the ESR=101Tmm. Bacteriological examination
of a swab collected from an ulcerated lesion showed S.
aureuscoagulase negative. Prednisone was reduced and
thalidomide 300mg/day was added, with fast involution
of the lesions. It is discussed the delay in the diagnosis
despite the initial clinical findings, as well as the typical
type 2 reactional features, the therapeutic procedures,
and the pathogenesis of the type 2 reaction occurred
before the begining of Multidrug therapy (MDT).
Key-words: Lepromatous leprosy, Erythema nodosum
leprosum, Multidrug therapy

RELATO DE CASO

Homem, 49 anos, caucasiano, natural do estado da
Bahia e procedente do interior do estado de Sdo Paulo,
é encaminhado devido a reacao hansénica em placas
e queda do estado geral. Refere estar em tratamento
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de hansenfase multibacilar hd 2 meses, e que hd 2 anos
notou alteracdo de sensibilidade na parte distal lateral
do pé esquerdo, seguida do aparecimento de maculas
eritematosas e hipocrémicas, hipoestésicas, localizadas
no mesmo membro. Mais recentemente surgiram placas
eritematosas, algumas anulares, bem delimitadas, disse-
minadas, dolorosas, e nédulos dolorosos nos membros.
Algumas destas lesdes apresentaram ulceragao central
(Figuras 1,2 e 3), e a erupgdo acompanhou-se de linfo-
nodomegalia axilar e inguinal, febre alta e mal estar geral.
Desde os primeiros sintomas, foi atendido em varios
servicos ambulatoriais, inclusive dermatoldgicos, nao se
chegando ao diagndstico e, apds o episddio mais agudo,
foi internado em hospital geral e submetido a antibiotico-
terapia de forma empifrica, sem melhora do quadro clinico.
Durante esta internacao, foram solicitadas sorologias para
hepatites B, C, HIV, brucelose, mononucleose, paracocci-
dioidomicose, herpes simples 1 e 2 IgM, além de VDRL,
FTA-Abs, baciloscopia de escarro (2 amostras), cultura
para micobactérias, parasitolégico direto de raspado de
lesdo para leishmaniose, sendo que todos estes exames
resultaram negativos. A sorologia para leishmaniose foi
reagente 1/8, e um PCR para leishmaniose tegumentar
humana foi positivo, porém com cultura para leishmanias
negativa. Uma cultura de bidpsia de pele de lesdo foi ne-
gativa para micobactérias e positiva para Staphylococcus
coagulase negativo. A funcao hepética estava normal,
e 0 hemograma demonstrou discreta anemia com mi-
crocitose (Hb = 10,8g%, HT: 33,8%, VCM: 73), além de
leucocitose com desvio a esquerda e presenca de gra-
nulagdes tdxicas (15.800/ml; bastdes = 7%). Finalmente, a
hipdtese de hanseniase foi sugerida por um infectologista,
e o resultado de uma baciloscopia de pontos indices foi
positivo em todos os pontos (3 a 4+). Uma bidpsia de
pele confirmou o diagndstico de hanseniase na faixa
virchoviana em reacdo, e foi iniciado o tratamento com
PQT-MB e prednisona 40mg/dia, com melhora parcial
das lesdes. Apds dez dias, o paciente passou a apresentar
politria, polidipsia, polifagia, astenia e perda ponderal. Em
um servico de pronto-socorro, foi constatada glicemia de
600mg%, sendo feita a hipdtese de desencadeamento
de diabetes mellitus pelo corticoesterdide, e o paciente
foi entdo encaminhado para o ILSL. Na admissdo, ao
exame fisico, a maioria das lesdes ulceradas mostrava
Cicatrizacdo exuberante; apresentava placas anulares
eritema polimorfo simile nédulos eritematosos e discreta
linfonodomegalia inguinal e axilar bilateral. O paciente
também nédo apresentava sinais caracteristicos de han-
senfase virchowiana, como infiltracdo difusa, madarose,
desabamento nasal, perda de sensibilidade protetoraem
membros (figuras 4, 5 e 6), ou espessamento de nervos
consistentes; por este motivo, foi cogitada a possibilidade
dereacdo hansénicatipo 1 e 2 (reacdo mista), ou apenas
uma reacao tipo eritema polimorfo hansénico. O exame
histopatolégico do bordo de uma placa mostrou quadro
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Figuras 1, 2 e 3. Nodulos e placas anulares eritematosas, algumas com ulceracéo, de limites bem definidos, em membros e tronco,
préprias de reacdo hansénica tipo 2 (eritema polimorfo-simile).
Figures 1,2 and 3. Erythematous well defined annular plaques and nodules, some ulcerated, in upper limbs and trunk, features of leprosy with

type 2 reaction (erythema multiforme-like).

Figuras 4, 5 e 6. Aspectos clinicos na admissao no ILSL: placas anulares com bordos internos descamativos em fronte; placas em
membros com comprometimento de regido palmar; lesdes em alvo altamente sugestivas de eritema polimorfo; note a
auséncia de madarose, desabamento nasal ou incapacidade visivel.

Figures 4,5 and 6. Clinical aspects on admission in ILSL: annular plaques with descamative inner border; plaques in upper limbs with lesions in
palms; target lesions highly sugestive of erythema multiforme; note the absence of madarosis, saddle nose or visible disability.

de hanseniase na faixa virchoviana e reagao tipo 2 asses-
tada predominantemente na derme superficial (eritema
polimorfo hansénico), com baciloscopia de 5+ (bacilos
granulosos) (figuras 7, 8 e 9). A baciloscopia de pontos
indices foi positiva em 6 pontos, 3 a 4 +, bacilos granulo-
sos. A dosagem de IgM anti-PGL-1 (glicolipideo fendlico
1) por ELISA foi de 0,241 e o teste ML-Flow (teste de fluxo
lateral para o M. leprae) foi de 4+. O hemograma mostrou
anemia importante (Ht=26%) e leucocitose com desvio
a esquerda com granulacoes toxicas (19.100/ml; bastdes
= 8%), VHS 101 mm. Exames laboratoriais para fungao
hepatica e renal estavam normais; a glicemia de jejum
foi de 200mg%, com glicosuria 34, e uma hemocultura
resultou negativa. O exame bacteriolégico colhido de
uma lesao ulcerada revelou S. aureus coagulase negati-
vo. Uma radiografia de térax ndo mostrou alteragées. O
resultado do mapeamento sensitivo-motor demonstrou
sensibilidade normal em maos e pés, representadas por
sensibilidade a partir do verde nas maos e azul nos pés. Foi
entdo reduzida a prednisona e acrescentada talidomida
300mg/dia, com rapida involugédo das lesdes.
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DISCUSSAO

Este caso mostra alguns aspectos interessantes. Um
individuo apresenta alteracées muito caracteristicas de
hansenfase (perturbacao da sensibilidade e maculas
eritematosas e hipocrémicas no membro inferior esquer-
do), e ndo procura atendimento, embora tivesse acesso
ao ambulatdério da fébrica onde trabalhava. Aproximada-
mente dois anos apds os primeiros sintomas, a doenca
exterioriza-se sob a forma de Eritema polimorfo hansé-
nico com todo o cortejo sintomatoldgico caracteristico.
Em consultas ambulatoriais, inclusive dermatoldgicas, e
na internacéo hospitalar, a etiologia hansénica deste epi-
sodio nao é cogitada, até que um infectologista levanta
a suspeita e, por meio da baciloscopia e bidpsia cutanea,
chega ao diagnostico. Outro aspecto interessante é o
desenvolvimento de reacdo tipo 2 prévia ao tratamento
com caracteristicas de Eritema polimorfo hansénico. Por
ultimo, o uso de corticoesterdides desencadeia diabetes
mellitus, provavelmente latente.

Em relagdo as manifestagdes iniciais, possivelmente o
individuo foi submetido a exames médicos para admis-
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Figuras 7 e 8. Biopsia de pele realizada no ILSL: Eritema nodoso hansénico (ENH): bidpsia de pele com discreta hiperplasia epitelial
hiperqueratose,edema do derma superficial e infiltrado histiocitario néo epitelidide, com vasodilatacao, tumefacéo endotelial
e diapedese de neutréfilos (HE, aumento original 50x e 200x, respectivamente).

Figures 7 and 8. Skin biopsy made in ILSL: Erythema nodosum leprosum (ENL): skin biopsy showing mild epithelial hyperplasia and
hyperqueratosis, edema of superficial dermis and non epithelioid histiocytic infiltrate, with dilatation of capillaries, endothelial
swelling and diapedesis of neutrophils (HE, original field 50x and 200x, respectively).

Figura 9. Biopsia de pele mostrando infiltrado macrofagico
multivacuolado e presenca de rica baciloscopia (5+),com
bacilos granulosos (Fite-Faraco, aumento original 1000x).

Figure 9. Skin biopsy showing multivacuolated macrophage
infiltrate and presence of rich bacilloscopy (5+), with
granular bacilli (Fite-Faraco, original field 1000x).

sao no trabalho, mas, por algum motivo, ndo informou
ao médico as alteracdes que referiu naanamnese dirigida
realizadanoILSL, quando o diagnéstico de hanseniase ja
era conhecido. Nao se pensou em hanseniase quando a
doenca exteriorizou-se sob a forma de Eritema polimorfo
hansénico, com febre e comprometimento do estado
geral. Nesta ocasido, o doente foi bem atendido e a etio-
logia do processo bem pesquisada, o que se deduz pela
complexidade dos exames laboratoriais realizados, mas
o diagndstico ndo foi definido. Faltou a nocdo de que a
hanseniase deve sempre ser cogitada em nosso meio,
sobretudo diante de erup¢des dermatoldgicas genera-
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lizadas acompanhadas de comprometimento sistémico.
Felizmente, apds algum tempo, um infectologista fez
o diagnostico de hanseniase em reacdo e estabeleceu
o tratamento apropriado, mas, infelizmente, apds dez
dias o paciente desenvolveu quadro clinico exuberante
de diabetes mellitus, fato que sugere diabetes mellitus
latente e agravado por uma dose relativamente baixa
de prednisona (40 mg). Nao sabemos qual foi o diag-
noéstico do tipo de reagdo hansénica no local de origem,
embora a reacao tipo 2 devesse ter sido suspeitada,
principalmente pelo cortejo sintomatoldgico acompa-
nhante. Seisto ocorreu, o corticoesterdide foi introduzido
juntamente com a PQT-MB possivelmente pelo carater
destrutivo das lesdes cutaneas.

A patogénese da reacdo tipo 2 provavelmente esté
ligada a condicao de hipersensibilidade humoral, esti-
mulada pela grande quantidade de antigenos micobac-
terianos provenientes da morte e fragmentacao bacilar',
a qual é provocada principalmente pela introducdo do
tratamento especifico. Os anticorpos permeariam o in-
tersticio tecidual e formariam complexos imunes com os
antigenos originados do M. leprae, havendo entdo fixagao
de complemento no local e conseqlente quimiotaxia
de polimorfonucleares para fagocitose do complexo
antigeno-anticorpo-complemento? Esta reacdo pode
ocorrer, além da pele e nervos periféricos, em todas as
localizagbes organicas comprometidas pelo infiltrado
especifico e/ou bacilos. Aceitando-se esta hipdtese
patogénica, fica dificil entender o desenvolvimento de
reacao tipo 2 prévia ao tratamento, Como o que ocor-
reu neste caso, e em outros descritos na literatura, pois
que n&o é incomum a reacdo tipo 2 manifestar-se sob
a forma de Eritema polimorfo hansénico antes do inicio
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da PQT-MB?. Podemos sugerir algumas hipoteses para
justificar esta situagdo: sabe-se que ha morte e frag-
mentacdo bacilar espontanea na evolucdo de formas
altamente baciliferas da hanseniase. Isto é comprovado
pela baciloscopia e em bidpsias cutaneas de casos ndo
tratados, onde, ao lado de bacilos integros, hd sempre
um percentual importante de bacilos fragmentados.
E possivel que, em alguns individuos com padrdo de
reatividade humoral mais exacerbada, a quantidade de
antigenos gerados pela fragmentacdo espontanea de
bacilos seja suficiente para desencadear a formacao de
complexos imunes necessarios ao desenvolvimento da
reacao tipo 2. Outra possibilidade é que a morte e frag-
mentagdo bacilar, necessarias ao desenvolvimento da
reacdo tipo 2, seja gerada pelo uso de antibidticos por
via sistémica para tratamento de infeccoes intercorrentes
em um individuo com hansenfase multibacilar ndo diag-
nosticada. Algumas drogas da familia das quinolonas,
macrolideos, tetraciclinas e sulfas, por exemplo, embora
ndo possuam a mesma eficacia bactericida da rifampi-
cina contra o M. leprae, podem destruir um percentual
de bacilos e gerar antigenos suficientes para o desenca-
deamento da reacao humoral®. Rea et al (1972) notaram
que pacientes com ENH tinham imunidade mediada
por células aparentemente normal em comparacdo
com virchowianos polares®. Mais recentemente, alguns
trabalhos sobre a patogénese da reacéo tipo 2 sugerem
que ha participacdo da imunidade celular no desenca-
deamento desta reacdo'®. Segundo Ridley, a maioria dos
casos classificados como “virchowianos” ndo séo polares,
realmente, e sim resultam de natural piora evolutiva (de
forma progressiva e insidiosa, ou sob a forma de reacdes
de downgrading) de individuos dimorfos®. A auséncia
dos estigmas cldssicos de hanseniase virchowiana neste
paciente, bem como a presenca de multiplas placas na
fase inicial da doenca e a atual carga bacilar falam a favor
de uma hanseniase nao polar, decorrente da degradacéo
de uma hansenfase inicialmente dimorfa, possivelmen-
te um dimorfo-virchowiano inicial’. Assim, a morte de
bacilos induzida por uma imunidade celular parcial,
em um ambiente onde hd uma grande quantidade de
antigenos, seria a causa do desenvolvimento da reacao
Tipo 2 Eritema polimorfo-simile como primeira manifes-
tacdo dadoenca, e isto ndo é ocorréncia incomum?. Esta
imunidade celular também poderia justificar o afluxo de
histiocitos jovens, pouco diferenciados, nas lesdes de
reacao tipo 2, os quais sdo detectados antes e durante
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o desenvolvimento dos fenémenos exsudativos. Este
afluxo histiocitario pode representar uma tentativa de
reacdo granulomatosa induzida pela imunidade celular,
com capacidade de romper os macréfagos do infiltrado
virchowiano e liberar antigenos no intersticio, precipitan-
doareacaotipo 2. A este respeito, nas bidpsias colhidas
na cidade de origem do paciente e em nosso Instituto,
chama a atencao o predominio de histiécitos jovens
sobre as células de Virchow. Os fendmenos agudos ex-
sudativos proprios da reacdo tipo 2 sao representados
poredema intersticial intenso, tumefacdo endotelial no
territério vénulo-capilar com alguns vasos ocupados por
trombos de fibrina, e diapedese inicial de neutréfilos
(Figuras 7,8 e 9).

Outro dado interessante neste caso foi a intensa
positividade do teste ML-Flow (4*) em comparacdo
com a fraca intensidade de resposta ao ELISA para
anticorpo anti-PGL-1 (0,241), muito préximo ao cut off
(0,200). Uma possivel explicacdo estd na concentracao
diferente de acucares utilizados no teste ELISA (ND-O-
BSA) e ML-Flow (NTP-BSA), sendo que a placa recoberta
com ND-O-BSA tem menos acgucar (parte antigénica)
quando comparado ao NTP-BSA, conseqlentemente,
a quantificacdo sorolégica pelo ELISA pode apresentar
resultados mais baixos®. Por tltimo, cumpre diferenciar
areacao de Eritema polimorfo hansénico da reacao re-
versa que ocorre em individuos dimorfos, j& que ambas
caracterizam-se pela formacao de placas bem delimita-
das que podem ou nao sofrer ulceracdo. Pacientes na
faixa virchowiana com reacdo Tipo 2, como neste caso,
geralmente ndo apresentam neurite severa’, apesar do
importante comprometimento sistémico, e 0s sintomas
regridem rapidamente com talidomida sem necessida-
de de introdugao de corticoides. Isto pode auxiliar na
diferenciacdo dareacdotipo 1,onde ha frequentemente
o inverso. Além disso, as lesdes de reacao reversa geral-
mente ndo apresentam sintomatologia dolorosa local
tao intensa quanto as lesdes da reacdo tipo 2, tém uma
tonalidade variando entre violdcea a ferruginosa’ e sdo
frequentemente descamativas, embora possam ocorrer
manifestacdes sob aforma de placas ou nédulos, com ou
sem ulceracao das lesdes, tanto emreacdestipo T quanto
detipo 2'°. Em casos onde a reacao tipo 2 regride, mas a
neurite permanece, ha que se pensar em reacao tipo 1
dentro do ramo nervoso (reacdo mista)’, justificando-se
aintroducdo da prednisona.
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