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RESUMO: Sio apresentados trés casos de pacientes portadores de formas multibacilares de
hanseniase que apresentaram maculas hipocrémicas, em média seis meses apdés o término da
poliquimioterapia/OMS para multibacilares (MB). Baseados nos exames baciloscopico,
histopatoldgico e na evolucdo clinica favordvel, com ou sem corticoterapia, firmou-se o diagndstico de
reacdo reversa macular, atipica, para estes casos. Discute-se este diagndstico, em oposicdo a hipdtese
de recidiva de forma PB em pacientes inicialmente MB. Enfatiza-se a necessidade de uma correta
caracterizacdo das lesbes de reacdo reversa pés-alta medicamentosa, evitando a reintroducdo
terapéutica desnecessaria.
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1. INTRODUGAO de forma insidiosa®®'!), Sendo a

A persisténcia ou surgimento de leses
cutaneas apds o término da poliquimioterapia em
pacientes portadores de hanseniase constitui um
problema na caracterizacdo destas lesdes como
processo reacional, ou recidiva da enfermidade.
Tal ocorréncia é reconhecida desde a época da
monoterapia  sulfénica e  caracterizava
episddios de reativagdo ou recidiva, o que levou
a orientagdo de tratamento por toda a vide ou
pelo menos até 10 anos apds negativagao
baciloscapica nos casos MB(*#3456.7:89)

A  diferenciacao entre  eventos
reacionais e recidivas € bastante dificil ,
considerando-se apenas critérios clinicos , sendo
de fundamental importancia observar o tempo de
aparecimento e evolugdo das lesdes. A
reatividade imunoldgica seria maior quanto mais
préximo do término da terapia medicamentosa, e
observa-se uma redu- ¢do progressiva ao longo
do tempo. Desse modo, a reagao reversa ocorre
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baciloscopia negativa ou positiva, com indice
baciloscépico em declinio, a resposta clinica a
corticoterapia constitui-se em  recurso
disponivel nesta diferenciacsio™.

Os atuais
esquemas de poliquimio- terapia PQT/OMS
para casos MB preconizam a alta por cura apds
24 doses mensais em até 36 meses,
independente do quadro clinico e back loscopico.
0 momento é de grande controvérsia na
definicdo da recidiva, uma vez que é
relativamente freqiiente o surgimento ou piora
das lesdes reacionais ap0s terapéutica, especial-
mente nos casos mais avangados™?

Exemplificando esta observacdo apre-
sentamos trés casos de pacientes portadores de
formas multibacilares de hanseniase
submetidos a PQT/MB, no Servico de Dermatologia
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) / UFRJ. Todos apresentaram lesdes
hipocromicas, em média decorridos seis meses
do término da poliquimioterapia, ndo associadas
a lesbes pré- existentes. Discute-se a
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histopatolégicos e evolutivos , bem como o manejo
terapéutico adequado.

2. RELATO DOS CASOS

Caso 1: 0.V, 64a., fern., viliva, do lar, natural do
E.S., residente no R.J. h4 mais de 30 anos. Em
marco de 1991, apresentava queixa de
"dorméncia" em maos e pé esquerdo.Ao exame
dermatolégico : area de hipoestesia em antebraco
esquerdo,espessamento do nervo cubital esquer-
do,parestesia no pé esquerdo, auséncia de lesGes
cutdneas.Teste de histamina incompleto no
antebraco esquerdo.Teste de Mitsuda negativo.
Pesquisa de bear na linfa de pavilhdes auriculares
e cotovelos: negativa. Estudo histopatolégico de
biépsia de pele do antebraco esquerdo reve-
lou:"cortes histolégicos de pele com auséncia de
alteracdo histopatdlogica significativa ao nivel da
epiderme. Derme com infiltrado linfo histiocitario
perineural. Coloragdo NIKA : esparsos baar.
diagnéstico final foi de HV(I-V ou D )? Realizou
esquema PQT/MB , de forma regular, no periodo
de 24 meses, com inicio em abril de 1991 e alta
por cura em maio de 1993.

No curso do tratamento desenvolveu 1
episodio de neurite, no sétimo més de tratamento
(nervos cubital e fibular esquerdos) e 1 episédio
de reacdo reversa no décimo-nono més de
terapéutica (2 lesdes eritemato-infiltradas localiza-
das no dorso do pé direito,bem delimitadas;
sensagles parestésicas). Submetida a corticote-
rapia sistémica, na dose de 01m/kg/dia, evoluiu
com desaparecimento destas lesfGes cutaneas e
persisténcia de sensacfes parestésicas em
MMSS e MIE, mantendo este quadro até a alta
terapéutica.

No sexto més pés-alta medicamentosa,
apresentou méculas hipocromicas, de bordas bem
delimitadas, hipoestésicas, de tamanhos que
variavam de 05 a 15 cm no maior diametro,
localizadas na regido dorsal do tronco. O estudo
histopatélogico de 1 destas lesdes revelou:" "corte
histolégico de pele com discreto infiltrado
inflamat6rio mononuclear perivascular. Epiderme
com retificacdo de cristas e com ceratinécitos em
des-polarizacdo em tercos inferiores. A coloragdo
pelo Wade néo revelou bear" ; baciloscopia de
I6bulos auriculares e cotovelos: negativa.Teste de
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Mitsuda: 03 mm. A correla¢do clinico laboratorial
permitiu o diagnostico de reacéo reversa. Em 05/
94, foi instituidaterapéutica sistémica com
corticdide na dose de Olmg/kg/dia e a paciente
evoluiu com apagamento gradual da leséo
hipocrémica no periodo de 04 meses .Em 09/94
ndo apresentava mais as lesées. Permanece em
observacdo ambulatorial trimestral, com boa
evolugéo.

Caso 2: S.E.S., fern., 12anos, estudante, solteira,
natural e residente no RJ. Inicio do quadro em
1991, com lesbes nos MMIl. Em dezembro de
1991 apresentava ao exame dermatolégico:
lesdes foveolares acometendo a face, pavilhdes
auriculares , MMSS e MMII. Pesquisa de baar na
linfa dos I6bulos auriculares , cotovelos e 1 leséo:
positiva. Teste de Mitsuda:negativo. Estudo
histopatolégico: MHBB, corn numerosos baar.
Em janeiro de 1992, iniciou PQT/MB ,com dose
adequada ao peso. Fez tratamento regular ,com
alta terapéutica por cura em janeiro de 1994.
Durante o primeiro ano de tratamento desenvolveu
01 episodio de reacao tipo |, sem acometimento
de troncos nervosos, medicado com corticoterapia
sistémica na dose de 01mg/kg/dia e manutencao
da medicacdo especifica. Na ocasido da alta
mantinha discreta infiltracdo das lesbes da face e
pigmentacao residual em membros.O estudo
histopatolégico de 1 lesdo da face reve-
lou:"granuloma linfo-histiocitario , com presenca
de baar granulosos."Foi mantida em observacéo
ambulatorial com revisdbes mensais, evoluindo
com desinfiltragdo gradual das lesdes da face,até
0 desaparecimento. No 6°- més pés-alta, apre-
sentou lesbes hipocrdmicas, ovalares, medindo
em tomo de 4cm no maior didmetro, hipoestésicas,
localizadas na regido dorsal, sem outras queixas,
sinais e/ou sintomas. A pesquisa de baar na linfa
de 1 das lesbes, I6bulos auriculares e cotovelos
foi negativa.Teste de Mitsuda: 2 mm. O estudo
histopatoldgico revelou: "pele apresentando na
derme, infiltrado inflamatério mononuclear linf
ocitario com raros histidcitos ao redor de anexos
cutaneos e feixes vasculo-nervosos. A coloragao
de Wade néo revelou baar." O diagnéstico foi de
reacdo reversa "maculosa’. Optou-se por conduta
expectante e observagdo ambulatorial até o
desaparecimento total das lesdes, que ocorreu
de forma espontanea, 6 meses apos o surgimento.
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Caso 3: I.0.N.S, fern, 55anos, costureira, casada,
nat.AL, residente RJ. Inicio do quadro ha 1 ano. Em
10/90 foi encaminhada ao ambulatério de
neurologiacom queixas de dorméncias. Ao exame
apresentava diminuicdo da sensibilidade tactil e
dolorosa em face medial de todo o MID e anestesia
em area hipocrdmica numular, no mesmo local.
Teve diagndstico de mononeurite a esclarecer e foi
medicada com amitriptilina sem resultado. Em 4/93
foi examinada pelo ambulatério de derma- tologia
quando apresentava: placas erittmato- infiltradas,
bordas elevadas hipoestésicas, disseminadas em
MID. Baciloscopia de l6bulos e cotovelos negativa;
teste de Mitsuda negativo e ao exame
histopatolégico: derme com infiltrado inflamatério
por vezes formando nddulos, localizado em torno de
vasos, anexos e nervos. Wade positivo. Laudo: HBV.

Foi instituido esquema terapéutico PQT/
MB em 4/93, tratamento regular e alta em 4/95. No
curso do mesmo apresentou 2 episodios de neurite
(nervos cubital e tibial post E) medicados com
corticoterapia sitémica, dose de 01lmg/kg/ dia. Na
ocasido da alta queixava-se de parestesias em maos
e pés. No 2° més pobs-alta apresentou maculas
hipocrdmicas de limites bem definidos, ora isoladas,
ora coalescentes nas regifes glitea e face post. e
lateral de ambas as coxas, medindo a maior cerca de
15 cm (Fig. 1). A baciloscopia foi negativa; o teste de
Mitsuda também negativo e o estudo histopatolégico
revelou: "epiderme adelgacada, derme papilar
apresentando discreto infiltrado linfocitario
perivascular. baar negativo. Optou-se por conduta
expectante e observou-se desaparecimento das
lesbes em meses.

3. DISCUSSAO

Registros da evolugéo
favoravel de casos de hanseniase da forma
Virchowiana, mesmo antes da quimioterapia,
corroboram a discussdo acerca da sua cura desde
192413,14
Em 1918, Connal ja questionava a eficacia das
preparacGes farmacéuticas dessa época-6leo de
Chaulmoogra e outros alternativos- a partir do
estudo retrospectivo de doentes tratados’®.
Observou que a remissao da doenca ocorria em
doentes ndo tratados e da mesma forma as
recidivas. Questionamentos, sobre o fato de o
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reaparecimento de lesdes infiltradas em pacientes
negativados serem ou ndo verdadeiras recidivas
vém desde Wade e Lara em 1927° A
sulfonoterapia trouxe um grande alento a cura da
hanseniase mas também propiciou o conheci-
mento de que a monoterapia favorece a recidiva,
mesmo com drogas potentes como a rifam-
picina'"*® A recidiva (reativacio) era observada
mesmo na vigéncia do tratamento sulfénico, o que
levou a suspeicdo do surgimento de cepas
bacilares resistentes a sulfona **"'** Com o
desenvolvimento do método de inoculagdo na pata
do camundongo ( Shepard)™® verificou-se a
possibilidade da existéncia de bacilos viaveis
resistentes, como também susceptiveis ao trata-
mento especifico, o que veio confirmar a persis-
téncia bacilar’® . Esta é corroborada pelo achado
de bacilos viaveis em tecidos de pacientes, sob
monoterapia sulfénica, mesmo sob tratamento
regular, por dez anos ou mais e sem
manifestacdes clinicas de doenca ativa 2°

Na década de 80, a OMS recomendou a
introducdo de regime terapéutico utilizando
multiplas drogas, entre as quais uma potente
droga bactericida, a Rifampicina, e durante tempo
determinado™. Os estudos epidemioldgicos
subseqiientes vém demonstrando taxas de
recidiva nos pacientes liberados de tratamento
bem menor do que na era sulfonica’, mesmo
guando ndo se faz a distingdo clara entre reacao
reversa e recidiva, considerando todas as
ocorréncias como recidiva®%2%242>

O termo recidiva significa retorno da
enfermidade apds sua inatividade clinica e
baciloscopica ocorrendo de maneira lenta e
gradual, traduzindo atividade da doenca.
principalmente apés 3 - 4 anos apés cessada a
terapia medicamentosa”?. Nas formas multi-
bacilares, a definicdo de recidiva implica em
reaparecimento ou aumento logaritmico do M.
leprae (2+) no exame baciloscopico em pelo
menos 1 sitio de coleta®**, A viabilidade bacilar,
embora confirmada pela inoculagdo experimental
e métodos bioquimicos como ATP e FDA-EB, se
traduz na pratica pelo encontro de bacilos
integr0324, em conjunto com as manifestacdes
clinicas especificas.

A reacdo reversa constitui episédio de
exarcebacdo da imunidade celular, surgindo
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Fig. 1. Caso 3 -Maculas hipocrémicas.

clinicamente de modo abrupto no seu curso,
podendo ser grave na sua intensidade27 . Ocorre
no periodo comprendido da alta terapéutica até 1
a 2 anos apods, havendo registro de reagédo
tardia, anos apds (Recidiva)?'®? ?* Este
aumento da reatividade imunoldgica seria dirigida
contra 0s remanescentes antigénicos do M.
leprae . tempo de incubacédo para recidiva é
funcéo: da presenca de microorganismos viaveis
ao término da terapia, do seu numero, da
capacidade responsiva do hospedeiro e fatores
exogenos (reinfecgdo)? Ao que parece, O
acumulo da populagcdo de baar resistentes na
hanseniase é muito lento, isso porque o bacilo
apresenta alto percentual de morte natural e
tempo de geragdo demorado®® Portanto, existira
um retardo temporal ap6s o término do
tratamento até que o nimero de bacilos atinja um
patamar suficiente para caracterizar uma recidiva
clinica. Um ndmero expressivo de pacientes
virchowianos ,apds tratamento,demonstra algum
grau de imunidade contra o M. leprae. Isto
demonstra a ocorréncia de alguma reversdo da
falta de resposta imunolégica especifica, anterior
ao tratamento, mesmo nesse espectro da
doenca®. Este fato poderia dificultara
multiplica¢é@o bacilar, reduzindo o risco esperado
de recidiva.

Histologicamente, a diferenciagdo entre
reacgao reversa e recidiva parece ser possivel, mas
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ndo é simples. Nas recidivas,o infiltrado serad o da
doenca em atividade®*!. Na reacdo reversa, O
quadro histolégico apresentara:queda do indice
bacterioldgico cio granuloma; edema,com dilatacéo
linfatica. dissociagdo das fibras colagenas,
desorganizagdo do granuloma(edema intra e
intercelular); presenga de linfécitos(em nudmero
aumentado em relacéo a bidpsias realizadas antes
do tratamento); proliferacdo de fibroblastos ;em
casos graves, necrose; pode haver caracteristicas
tuberculdides, a despeito da classificacdo pre-
tratamento, e areas de necrose fibrindide. O edema
é a caracteristica mais inicial®

A correta caracterizagdo dos quadros de
recidiva e de reacdo reversa se faz mister,diante
das diferentes condutas terapéuticas em um ou
outro caso. Na pratica de campo, nem sempre
possivel proceder a exames complementares, ou
estes podem n&o ser conclusivos.O parametro
mais facilmente disponivel para diferenciar um
caso de reagdo reversa de um caso de recidiva
passa a ser a evolucdo clinica, especialmente a
resposta terapéutica a corticoterapia™*

Nos trés casos clinicos apresentados com
o diagnoéstico de reacdo reversa macular,
ressaltamos o periodo de aparecimento- em media
seis meses apoés alta; as caracteristicas clinicas,
embora atipicas-maculas hipocrémicas de apare-
cimento subito, ndo relacionadas a lesdes pre-
existentes; associados aos achados histopatolé-
gicos - presenca de edema com auséncia de
bacilos. Dois destes pacientes foram submetidos a
corticoterapia sistémica conforme preconizado para
reacdo reversa (predni-sona,dose inicial de 1
mg/kg de peso/dia,com reducéo lenta e gradual da
dose até a retirada total,em 4 a 6 meses). Nos
outros dois pacientes optamos por observagéo,
sem instituir corticoterapia. A evolugdo dos trés
pacientes foi semelhante, com desaparecimento
gradual das lesGes em periodo de meses.

Desejamos chamar a atencdo dos
profissionais gue trabalham com hanseniase para
a possibilidade dessa apresentacdo de reacdo
reversa pos-tratamento, facilmente confundida com
lesbes residuais, e que tém sido diagnosticadas
como recidiva de forma PB em pacientes MB 2%,
Alguns autores observam que tais lesdes vao se
infiltrando até se constiturem em lesdes
tuberdides, o que ndo tem sido a nossa
observacdo ate entdo. Todos 0s pacientes estdo
sendo acompanhados em nosso ambulatorio.
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Abstract: This report shows three cases of multibacillary leprosy, who presented hypochromic
macules, by six months after treatment release from Multidrug-Therapy for multibacillary patients.
Based on bacteriological and histopathological exams, and on good clinical resolution, with or without
steroid therapy, they received a diagnosis of atipical macular reversal reaction. We discuss this
point of view, opposing it to the hypothesis of relapse of MB form as PB form. We emphasize the
need for a clear characterization of the reversal reaction lesions, after stopping drug therapy to avoid
that they will be re-introduced in Multidrug-Therapy regimen unnecessarily.

Key words : multibacillary leprosy; post-treatment lesions; reversal macular reaction.
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