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Reversal reaction with granulomatous vasculities and necrotizing
cutaneous lesions

RESUMO

Um individuo com 49 anos de idade recebe o diag-
ndéstico de Hansenfase Virchoviana sub-polar. Ele referiu,
durante os prévios 11 anos, sintomas, principalmente
neuroldgicos, caracteristicos de hansenfase, mas este
diagnostico nédo foi definido nos servicos médicos que
freqUentou. Apds 6 meses de poliquimioterapia passou a
apresentar neurites que foram tratadas como reagao tipo
2. Em um Ultimo episddio apresentou febre, mal estar,
mialgias e lesdes necroticas e ulcerativas nos membros,
nadegas, dorso, pavilhdo auricular esquerdo. O aspecto
clinico destas lesoes era semelhante as lesdes observadas
no fendmeno de Lucio e no Eritema nodoso necrosante.
As bidpsias mostram alteragdes da microvasculatura
superficial, necrose epidérmica e dérmica, similares a
estas reacdes, mas as alteracdes basicas sao vasculites
granulomatosas no derma profundo e tecido celular sub-
cutaneo. Estes aspectos clinicos e histopatoldgicos sao
interpretados e discutidos como reacdo tipo 1 (reacéo
reversa) com envolvimento vascular predominante.

Descritores: Hanseniase, reagdo reversa,; vasculites granu-
lomatosas.

ABSTRACT
A diagnostic of sub-polar lepromatous leprosy was
performed in a 49 years old male. He referred having
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symptoms for 11 years, mainly neurologic, characteristic
of leprosy, but the definitive diagnosis was not perfor-
med in any of the previous medical evaluations. After
6 months of multidrugtherapy he presented neuritis
treated as type 2 reaction. In a last episode the patient
presented with fever, malaise and a crop of necrotic
lesions, and ulcerations in the limbs, buttocks, back and
left ear. The clinical aspect of these lesions was similar to
lesions found in Lucio’s phenomenon and Necrotizing
Erythema nodosum leprosum. The biopsies showed
changes in the superficial microvasculature and necrosis
of dermis and epidermis similar to these reactions, but
the basic vascular changes were granulomatous vascu-
litis in the deep dermis and sub-cutis. The clinical and
histopathological features were interpreted as type 1
reaction (reversal reaction) with predominant vascular
involvement.

Key-word: Leprosy, reversal reaction, granulomatous vas-
culitis.
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Figura 1:Lesdes ulcero-necréticas,com bordos irregulares, fundo
arroxeado ou de coloracdo purpurica.

Figure 1: Necrotic cutaneous lesions, with irreqular edges and purpuric
hue in the thigh.

RELATO DO CASO

CP, 493, pardo, lavrador aposentado, natural de Nova
Esperanca - PR, procedente de cidade do oeste paulista. O
paciente relata inicio dos sintomas em 1992, com diminui-
¢do da sensibilidade emn maos e pés. Procurou assisténcia
médica por dor articular em 1995, sendo diagnosticado
“gota”. Em 1996, foi investigado por neurologista devido
hipoestesia de membros inferiores e superiores, sem
conclusdo diagnostica. Em 1997, apresentou osteomielite
de halux com edemalocal. Refere piora progressiva, com
aparecimento de feridas plantares indolores. Em 2003, foi
encaminhado ao Instituto Lauro de Souza Lima (ILSL),
com queixa de retracdo dos dedos das maos e alteracdes
de sensibilidade de mé&os e pés. Nesta ocasido, apresenta-
va infiltracdo cutanea difusa de tronco e face, madarose
e placas eritematosas em coxas e abdémen. O teste de
Mitsuda foi negativo, baciloscopia do esfregaco de 2+ a
3+ e histopatoldgico compativel com Hanseniase na faixa
virchoviana ativa e em progressao. Iniciou tratamento
com poliquimioterapia (PQT) para multibacilar em julho
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Figura2: Lesdo necrdtica, arroxeada,em hélix da orelha esquerda.
Figure 2:  Necrotic lesion in the left ear.

de 2003. A partir do sexto més de tratamento, apresentou
neurites de repeticdo, sendo tratado com prednisona e
talidomida. Finalizou a PQT em agosto de 2005, e sus-
pendeu a talidomida em dezembro de 2005. Em margo
de 2006 apresentou dor em nervo ulnar direito, com
dor e edema em membros inferiores. Foi reintroduzida
a talidomida (100mg/dia) e prednisona 15mg, além de
amitriptilina 50mg/dia. Vinte dias aps apresentou febre
baixa (37,60 C), dores no corpo, tontura, mal-estar, lesdes
arroxeadas em membros superiores, inferiores, nadegas,
dorso e orelha, e ulceracdes em ambos os pés.

Relatou ser ex-etilista e era tabagista; negou casos
de hansenfase na familia. Ao exame fisico, apresentava-
se em regular estado geral, febril (37,8° C), hipocorado.
Observou-se madarose parcial, e havia lesdes Ulcero-ne-
créticas com bordas irregulares, com fundo arroxeado,
medindo de 0,5 mm a4 cm em membros superiores, in-
feriores, nddegas, tronco e orelha esquerda, e ulceragdes
em dorso de ambos os pés (Figuras. 1, 2, 3, 4).

Apresentava ulceracdo em glande com fundo puru-
lento, edema de maos e pés 2+/4+, garra ulnar direita e
esquerda. A baciloscopia de pontos indices mostrou-se 2+,
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Figura 3: Lesdes Ulcero-necrdticas, arroxeadas, com bordos
irregulares em nadegas.
Figure 3:  Necrotic lesions in the buttocks.

com bacilos granulosos. Sorologia para FAN e VDRL foram
negativas, o VHS era de 88mm, com Hb=9,7g/dl. A bidpsia
delesdo necrotica em coxa direita em 28/03/2006, mostrou
Hanseniase virchoviana subpolar regressiva com necrose
epidérmica e ulceracdo (Figura. 9) e as bidpsias de lesdes
nodulares ndo ulceradas nos bragos direito e esquerdo, em
31/03/2006, evidenciaram Hanseniase virchoviana sub-polar
em regressdo, COmM reagao reversa e vasculites granulo-
matosas (Figuras. 5, 6, 7, 8 ), baciloscopia 3+, com bacilos
granulosos nos granulomas. Foi administrada prednisona,
na dose de 40mg/dia e cefalexina (2g/dia). Evoluiu com
melhora da febre e das dores em dois dias, e houve ulcera-
¢ao das lesdes necrdticas, com cicatrizacdo posterior lenta
e progressiva. Exames: proteinas de fase aguda aumentadas
(alfalglico=1776,PCR=45), tempo de protrombina: normal,
fungdes renal e hepética normais, mucoproteinas=>5.7, rea-
¢ao de Rubino negativa, anti-DNA negativo.

DISCUSSAO

Este caso mostra alguns aspectos comuns na evo-
lucdo dos pacientes hansenianos em nosso pais, € um
aspecto absolutamente inusitado, mas compreensivel
dentro da evolucdo imunopatoldgica de hanseniase.
Um individuo apresenta durante mais de dez anos sinto-
matologia caracterizada por alteragdes da sensibilidade
em extremidades, quadro articular e feridas plantares.
Esta sintomatologia pode estar presente em algumas
doencas, relativamente freqlientes, mas seria de se es-
perar que o diagndstico de hanseniase fosse aventado,
tendo em vista a alta prevaléncia desta doenca em
nosso pais. Por vezes o comprometimento neuroldgico é
preponderante, frente ao quadro dermatoldgico, pouco
expressivo e, em alguns pacientes multibacilares, reacoes
tipo 2; desenvolvem-se antes do tratamento sob a forma
de equivalentes reacionais (neurites, artrites, linfadenite,
etc.).! Quando o paciente foi encaminhado ao ILSL apre-
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Figura4: Areas de exulceracdes com crostas aderidas e areas
Ulcero-necréticas com coloracdo arroxeada (ou pur-
puricas), de varios tamanhos em coxa.

Necrotic lesions, some ulcerated, on the thigh.

Figure 4:

sentava, além das alteracdes de sensibilidade referidas,
retracdo dos dedos das méos, infiltracdo cutanea e pla-
cas eritematosas em coxas e abdémen. O diagndéstico
na época foi de Hanseniase ativa na faixa virchoviana,
com baciloscopia 4+ e presenca de bacilos integros
(tipicos). Instalou-se a poliquimioterapia e a partir do 6.2
més de tratamento, apareceram episddios de neurites,
interpretados como reacédo tipo 2. Trés meses apos a alta
medicamentosa apresenta dor em nervo ulnar direito,
edema e dor em membros inferiores. Reintroduzida
a medicagao anti-reacional (talidomida, prednisona e
amitripitlina) o paciente evoluiu, 20 dias ap6s, com febre,
dores no corpo, outros sintomas gerais, lesdes necroticas
e ulceracbes nos membros, nddegas, dorso, pavilhao
auricular (Figuras. 1, 2, 3, 4).

Neste contexto estas lesdes sugeriam fortemente
Eritema nodoso necrosante, que por vezes, mostra
aspectos clinicos muito semelhantes ao Fendémeno de
Lucio. As bidpsias, no entanto, ndo confirmaram este
diagndstico. Observou-se envolvimento granulomatoso
da parede de vasos arteriais e venosos do derma profun-
do e tecido celular sub-cutaneo (Figura. 5).
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Figura 5: Biopsia de pele. Aspecto geral. Reagdo reversa com
vasculites granulomatosas em derma profundo e
subcutaneo. HE. Aumento original: 20x.

Skin biopsy. Reversal reaction. Granulomatous vasculitis in
deep dermis and sub-cutis. HE. Original magnification: 20x.

Figure 5:

Os granulomas espessavam uniformemente a pa-
rede vascular e reduziam as luzes. Nestes granulomas
predominavam células histiocitarias volumosas de
citoplasma abundante claro e homogéneo, nucleos
vesiculosos (Figura. 6 e 7), com baciloscopia em torno
de 2+ a 3+, todos bacilos granulosos. Haviam pequenos
focos granulomatosos epitelidides superficiais, um deles
agredindo musculo eretor. Em uma pequena artéria do
derma profundo, a reacdo granulomatosa tinha padrao
mais tuberculdide, inclusive com gigantdcitos, e oclusao
subtotal das luzes (Figura. 8).
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Figura 6: Vaso subcutaneo. Panarterite granulomatosa com
aumento uniforme de espessura da parede vascular,
e intensa reducao da luz. HE:aumento original: 80x.
Sub-cutis. Granulomatous panarterites with uniform
enlargement of the vessel coat and virtual lumen. HE.
Original magnification: 160x.

Figure 6:

Figura7: Detalhe da figura anterior. HE. Aumento original: 160x.
Figure 7:  Close view of the figure 6. HE. Original magnification: 160x.

presenca de bgcilgs tipicos e por vezes tromb?se.ﬂr No
gura 8 Vaso de derma profundo. Arterite granulomatosa
com células epiteliédes em arranjo tuberculdide e
gigantécitos. HE. Aumento original: 160 x.

Deep dermis. Granulomatous arterites, epitheliod and

giant cells. HE. Original magnification: 160x.

Figure 8:
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Figura9: Biopsia de pele: Necrose envolvendo epiderme e
derma com fragmentagao nuclear e extravasamento
de hemécias. HE. Aumento original: 40x.

Figure 9:  Skin biopsy: Necrotizing lesion. Necrosis of epidermis and
dermis, with nuclear debris and red cells extravasation. HE.
Original magnification: 160x.

presente caso hd uma reacao granulomatosa da parede
de vasos do derma profundo e sub-cutaneo, por vezes
nitidamente tuberculdide. Tudo aponta para o envolvi-
mento inflamatério de vasos profundos como causa de
necrose e ulceracao nestas trés condicoes. E possivel que
o envolvimento especifico dos vasos crie uma deficiéncia
do sistema circulatorio cutaneo nas localizacdes afetadas,
e que alteragdes da crase sanguinea, levem a trombose,
com conseqiente agravamento das condi¢des circula-
tdrias, isquemia e necrose.

Portanto este padréo de reacdo granulomatosa vas-
cular afasta Eritema nodoso necrosante. O Fendmeno
de Lucio, por sua vez, ocorre na Hanseniase Virchoviana
difusa, em individuos ndo tratados e os granulomas
que infiltram a parede dos vasos profundos, tém
grande quantidade de bacilos tipicos e ndo formam
estrutura tuberculdide4 Este paciente, principalmente
pelo grau de comprometimento neuroldgico, na épo-
ca do diagndstico ndo era um virchoviano polar, mas
sim, um dimorfo que, em sua prolongada evolucéo
pré-tratamento, degradou, adquirindo caracteristicas
clinicas, baciloscopicas e histopatoldgicas semelhan-
tes aos virchovianos. E provavel que a eficiente acéo
bacteriostatica/bactericida da poliquimioterapia tenha
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Figura 10: Derma profundo. Necrose de glandula sudoripara,
com afluxo e fragmentacédo de neutréfilos. Trombose
de pequenos vasos. HE. Aumento original: 160x.

Figura 10: Detail of the previous figure. Sweat gland necrosis, neutro-
phils afflux, nuclear debris and small vessels thrombosis.
HE. Original magnification: 160x.

possibilitado recuperacao imune e reacdes granuloma-
tosas se estabeleceram nos locais contendo antigenos
bacterianos (reacdo reversa). Esta reacao pode se mani-
festar sob a forma de neurites de repeticao, mas, neste
ultimo episédio, houve envolvimento granulomatoso
vascular associado. E muito comum, que em bidpsias
cutaneas de pacientes virchovianos pos tratamento,
bacilos (granulosos) apenas sejam detectados na pare-
de muscular de pequenas artérias do derma profundo
e sub-cutaneo. Por outro lado, episddios tardios (anos
apos a alta) de Eritema nodoso hansénico, caracterizam-
se por arterites agudas necrosantes e exudativas muito
semelhantes e Poliarterite nodosa cutanea, onde bacilos
granulosos sao detectados na parede muscular das arté-
rias envolvidas.6-7 Da mesma forma, antigenos bacilares
podem permanecer nas paredes dos vasos cutaneos em
individuos dimorfos degradados. A recuperagao imune
(reacdo reversa) nestes casos, justifica o envolvimento
granulomatoso vascular. Esta é, no entanto, uma ocor-
réncia que raramente é detectada em bidpsias de rotina.
Um caso com arterites granulomatosas generalizadas em
reacao reversa, levando ao ébito, foi discutida em secéo
anatomo-clinica, desta revista, em 1.980.8
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