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RECIDIVA OU REACAO REVERSA?

Diltor V.A. Opromolla

RESUMO - E descrito o caso de uma mulher de 88 anos, portadora de hanseniase BT que foi internada no
Instituto "Lauro de Souza Lima", apresentando grandes placas eritematosas em todo o corpo que apareceram
abruptamente. Ela, em 1935, j& havia sido internada neste Instituto apresentando um quadro semelhante,
menos intenso e que desapareceu espontdneamente em 2 anos. Na primeira vez puderam ser demonstrados
bacilos somente em uma pun cdo de linfonodo, mas no segundo surto foram visto bacilos em todas as lesGes. Em
ambas as ocasibes o exame histopatoldgico das lesbes revelou a presenca de granulomas tuberculoides.
Geralmente este tipo de fenémeno reacional tem uma duragao de varios meses e o intervalo entre um e outro pode
oscilar entre dois a tres meses até uns poucos anos(cinco anos em um caso descrito por Wade). Em nosso caso o
intervalo entre os dois surtos reacionais foi extremamente longo, 40 anos.Achamos dificil admitir que o too de
fenémeno reacional descrito seja devido a uma rein fecgdo, devido ao too de lesbes observadas e o aparecimento
de algumas delas junto ao local das lesbes regredidas do primeiro surto. Consideramos mais provavel que o
aparecimento do segundo surto neste caso, esta relacionado com a muitiplicacdo de bacilos persistentes que foram
destruidos pelo sistema imune, liberando antigenos que desencadearam uma reagéo de hipersensibilidade retardada
cuja expressao clinica foram as lesées cutdneas reacionaisisso poderia explicar qualquer outro surto agudo rotulado
como reacdo reversa que ocorra antes, durante ou apds a interrupcao da terapéutica. Desta maneira ndo haveria
necessidade em diferenciar reacdo reversa de recidiva apos o término do tratamento e seria entdo importante
reavaliar o real efeito da quimioterapia nesses casos reacionais.

Palavras chave: reacdo reversa, recidiva, reinfeccdo.

1. INTRODUCAO

eritematosos aparecem abruptamente em

As reacbes mediadas por células, na pele
hanseniase, tem recebido véarios nomes: reagao aparentemente normal ou que apresentava
reversa, reacdo “borderline", reagdo tuberculoide, somente uma area circunscrita, hipocrémica ou

tuberculoide reacional, reacdo "upgrading” ou reagéo
"downgrading”, reacdo lepréfica tipo | de Jopling.
Essas reacdes se caracterizam por eritema e edema
das lesdes pré-existentes tuberculoides ou dimorfas e
0 aparecimento de lesbes novas, de carater agudo e
em numero variado.

As vezes as lesdes reacionais constituem a
Unica manifestacdo da doenca. Nesses casos, quase
sempre, placas e nédulos
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ndo, com distirbio de sensibilidade. As lesdes em
geral s@o numerosas, ocorrem em todo o
tegumento e apresentam algumas localizagdes
caracteristicas na face, em torno dos olhos, nariz
e boca, e regides palmo-plantares. Esses surtos
agudos regridem depois de algum tempo e ha
casos que apresentam uma tendéncia a repeticdo
dos mesmos, com ou sem tratamento. Nessa
situagdo o intervalo entre os surtos pode variar
bastante, desde poucos meses até alguns anos.
Né&o ha um consenso guanto ao
significado dessas reacdes. Naafs® diz que o



resultado de uma reacdo reversa ndo é sempre
uma melhora ou cura da doenga como o nome
sugere. Depois que uma reacdo desaparece o
paciente pode estar curado ou pode estar mais
tuberculoide ou mais virchoviano. Ele acha que
podem estar em jogo antigenos protetores e néo
protetores. Uma reagdo de melhora ("upgrading")
€ uma reacgao dirigida contra antigenos protetores
que estdo relacionados com a resisténcia a
infecgdo, enquanto que uma reacdo de piora
("downgrading") esta dirigida a antigenos né&o
protetores.

Tivemos a oportunidade de observar
uma paciente em que as lesdes reacionais
eclodiram 40 anos apds ter apresentado
manifestagbes semelhantes e que regrediram
espontaneamente. As novas lesdes vieram
acompanhadas do reaparecimento de bacilos
alcose-acido resistentes e em maior nimero do
que na primeira vez. Esses fatos que constituem
o0 motivo desta apresentacdo, falam a favor de
que essas reacgdes estejam de algum modo
relacionadas com a multiplicag@o de bacilos.
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2. DESCRICAO DO CASO

L.M.A. fem. branca foi internada no
Instituto "Lauro de Souza Lima" em setembro de
1935, com 48 anos de idade. Na ocasiao
apresentava maculas eritematosas extensas de
limites mais ou menos nitidos, na face, tronco e
membros(Fig. 1). Havia perturbacdo da
sensibilidade ao nivel das lesdes. Os linfonodos
inguinais estavam aumentados de volume. A
baciloscopia foi negativa no muco nasal e em
lesdes cutédneas, mas foram encontrados bacilos
alcool-acido resistentes em punc¢do ganglionar.
Uma bidépsia mostrou infiltrado com caracteris-
ticas que se aproximavam daquelas do tipo
tuberculoide(Fotol). J& em janeiro de 1936 as
lesBes estavam em regressdo e recebeu alta em
setembro de 1938 sem lesdes em atividade.A
partir de entdo, nunca mais apresentou lesdes
cutdneas que lembrassem hanseniase e néo
recebeu mais nenhum tratamento para a moléstia.
Em dezembro de 1974, com 88 anos de idade,
foi novamente internada em nosso Instituto com

Fig. 1.

Placas eritematosas disseminadas
apresentadas pela paciente em 1935.

Foto 1. Novo surto com lesoes em placas

em 1974,
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Foto 2. Bidpsia de pele em 1935 - Reacao inflamat6ria ,ronica granulomatosa frouxa, com edema
intersticia!, numerosos gigantacitos. HE: aumento original: 40 x.

Foto 3. Bidpsia de pele 1974 - Reacdo inflamatéria granulomatosa frouxa, com edema intersticial,

numerosos gigantacitos. HE: aumento original: 40 x.

histéria de diabete, hipertensao arterial e o
aparecimento ha 1 més de lesfGes cutaneas
disseminadas. Ao exame apresentava grandes
placas eritematosas, de limites nitidos, contornos
irregulares e circunscrevendo area central de pele
aparentemente normal, na face, tronco e
membros (Foto 2).As méos estavam infiltradas
e 0 nervo cubital direito era mais calibroso que o
esquerdo, mas nao referia dor a palpacéo de
ambos.A baciloscopia realizada em esf regagos
retirados de 6 lesdes, mostrou-se positiva com
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uma ou duas cruzes em cada uma com raros
bacilos tipicos. Foram realizadas tambem trés
biépsias que apresentavam todas o mesmo
aspecto (Foto 3). Epiderme sem alteragBes e no
derme, em torno de vasos e anexos, observava-
se infiltrado inflamatério que em algumas areas
era representado por histiacitos e raros linfacitos
em meio a intenso edema e tendo um arranjo
frouxo.flor vezes as células histiocitarias tinham
caracteristicas epitelioicies e esbocavam arm rijo
garanulomatoso. Ern alguns focos o arranjo



granulomatoso era nitido, bem definido, com a
presenga de gigantdcitos tipo Langhans. A
baciloscopia nas biépsias variava de uma a
trés cruzes

3. DISCUSSAO

Nas duas ocasibes a paciente
apresentou um quadro reacional, mas a
baciloscopia em 1935 s6 foi positiva na
puncdo de um linfonodo sendo negativa nas
lesGes, e a de 1974 foi positiva em todas as
lesbes examinadas. A histologia no primeiro
surto ja apresentava granulomas tuberculoides
da mesma forma que no segundo, sé que
neste o infiltrado era mais intenso.

Apesar do tempo que separa um surto
do outro, tem-se a impressdo de que séo
idénticos, com variagdo apenas ha sua
intensidade. Se usassemos a classificacdo de
Ridley e Jopling essa paciente seria
provavelmente um caso BT, mas Wade a
definiria como um tuberculoide major e
segundo a classificagdo de Madri ela seria um
caso tuberculoide reacional.

Seja como for, esses casos
reacionais, em que as lesdes agudas
constituem a Unica manifestagcdo da doenca,
quando as lesbes regridem é como se o
paciente tivesse se curado e muitas vezes é
iSso mesmo que acontece.

Autores como Wade e Souza Lima
791011 qocumentaram muito bem esses casos
na era pré-sulfonica. Segundo eles em alguns
pacientes as lesdes reacionais desaparecem
definitivamente ap6és um ou mais surtos e em
outros, com a repeticdo dos mesmos, as lesdes
vao modificando 0S  seus caracteres
morfolégicos e acabam assumindo aspectos
semelhantes ao das lesdes virchovianas. O
surtos reacionais tem uma duragdo variavel.
Souza Lima e Souza Campos’ dizem que em
uma série de casos, encontraram este tempo
variando de um minimo de trés meses a um
maximo de 24, em pacientes que nao tiveram a
sua evolucdo interrompida pela repeticdo dos
surtos agudos. O intervalo entre os surtos
tambem varia de meses a alguns anos. Wade®®
descreveu um caso que apresentou um
intervalo de cinco anos entre um episddio
reacional e outro.
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Com relagéo a baciloscopia durante os
surtos, Souza Lima e Souza Campos’ acham
gue a presenca de bacilos nas lesdes reacionais
é a regra, e dizem que esta positividade
apresenta um carater que a distingue da
positividade das lesdes da forma virchoviana;
nestas ela permanente, naquelas € transitéria,
ndo parecendo haver relagdo entre sua
intensidade e a do surto, decrescendo a medida
que decrescem os fendmenos da reagdo. Lowe
falando da regressdo das maculas espessas
vermelhas que esses casos apresentam diz que
a melhoria clinica é acompanhada de acentuada
diminuicdo do numero de bacilos e finalmente
do seu desaparecimento.

Hoje, mesmo sob a acdo da terapéutica
vemos 0s surtos se repetirem 2 a 3 meses apoés
o desaparecimento do primeiro e as vezes até 1
ano depois. Os surtos sucessivos podem
apresentar um nimero maior de les6es mesmo
gque o individuo nao tenha feito uso de
corticoesteroide, o que em caso afirmativo
poderia fazer pensar em um efeito “rebote".

A nossa paciente apresentou um surto
reacional 40 anos apds o primeiro. Este regrediu
espontaneamente depois de alguns meses e ela
recebeu alta. N&o fez nunca mais uso de
gualquer medicamento, mesmo depois que as
sulfonas foram introduzidas no Brasil, e negou o
reaparecimento de lesGes na pele até héa
algumas semanas antes da segunda internagéo.

Teria ela se infectado novamente? Esta
é uma hipo6tese que ndo pode ser descartada,
embora seja dificil admitir uma nova infeccao
originando o mesmo tipo de les6es do primeiro
surto apesar de mais exuberantes e numerosas,
e muitas delas se localizando em areas
limitrofes daquelas mais antigas.

Mas, 6 possivel admitir-se tambem que
houve uma reativacdo de sua doenga. Na
tuberculose, o individuo pode apresentar um
complexo primario originado na infancia, e, anos
depois, ap6s uma intercorréncia clinica ou o uso
de corticoesteroides, 81le pode sofrer o que se
denomina de infeccdo endégena, com
reativacdo da tuberculose. Isso pode ocorrer
porque o M.tuberculosis permaneceu quiescente
no foco primario pulmonar. Ha outros exemplos
como esse, relacionados com fungos. Lacaz
(3)cita que
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em 1960, Oliveira e Baptista registraram em
Coimbra (Portugal) caso de paracocci-
dioidomicose em paciente que havia residido
oito anos no Brasil trabalhando na lavoura e no
corte de madeira nas florestas do Estado de
Sdo Paulo. Vinte e trés anos depois, em
Portugal, desencadeou-se a doenca sob a
forma de lesbes mucosas, ganglionares e
pulmonares. Os autores sugerem entdo que o
periodo de laténcia, no presente caso, foi
longo, o parasita ficando em equilibrio com o
hospedeiro provavelmente sob a forma de um
processo pulmonar que regrediu
espontaneamente e que se reativou anos
depois. EId cerca de 14 casos como éste
descritos na literatura®.

0 que ocorreu na paciente em estudo
pode ser explicado com base nesses fatos.
Alguns bacilos permaneceram metabolicamente
inativos, persistentes, ap6s a regressao das
lesbes em 1935 e voltaram a se multiplicar quando
o doente, 40 anos depois, idosa (88 anos) com
problemas cardio-vasculares e uma
hiperglicemia, se bem que discutivel,
apresentava ja uma provavel alteracdo
imunolégica. O fato dos bacilos terem
reaparecido em maior nimero do que na
primeira vez depois de tanto tempo, fala a favor
de que houve realmente uma multiplicacdo do
M. leprae e sugere que o quadro reacional
esteja relacionado de alguma forma com essa
multiplicacéo.

Poder-se-ia pensar que o0s bacilos
voltando a se multiplicar, estimulam o sistema
imune, que apesar de alterado consegue
destrui- los na sua maior parte, tanto é que a
baciloscopia neste caso revelou apenas raros
bacilos com morfologia integra, dando origem a
antigenos que desencadeariam uma reagdo de
hipersensi- bilidade retardada que se traduziu
clinicamente pelas lesGes cutaneas
observadas.

Se isso realmente ocorreu, a mesma
explicagdo poderia ser dada para aqueles
quadros reacionais que se repetem apés
periodos menores do que em nNOSSO caso e
mesmo, porque ndo, para todos aqueles surtos
rotulados como reagéo reversa.

Na hanseniase virchoviana antes do
inicio da terapéutica, o numero de bacilos
existentes é cerca de 10'' mas somente 10°
sao considerados vidveis(2). Isso faz crer que
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0 organismo humano n&do seja um "habitat'
ideal para o Kleprae. A explicacdo para esse
fato poderia ser os niveis mais baixos no bacilo
de enzimas como a super6xidodismutase e a
peroxidase comparadas com o0s de outras
micobactérias, e auséncia de catalase.Esse
ambiente impréprio deve tambem gerar um
certo nimero de germes persistentes ou seja,
germes que permanecem metabolicamente
inativos e incapazes de se multiplicar nesse
ambiente hostil.

Observando-se a vérias formas
clinicas da hanseniase, em quais delas
deveriamos encontrar uma percentagem maior
de bacilos persistentes? Certamente nas
formas dimorfas e tuberculoides porque o
"habitat" e inadequado ndo s6 devido as
deficiéncias enziméticas do bacilo mas tambem
devido a um sistema imune mais ou menos
atuante.

Todas as manifestagdes que ocorrem
em paciente dimorfos e tuberculoides se
caracterizam pela agudizagdo de lesbes pre-
existentes e aparecimento de novas lesdes de
carater agudo com eritema e edema predomi-
nantes ou simplesmente o surgimento abrupto
de lesBes reacionais com morfologia dimorfa
em casos aparentemente virchovianos. Parece
ndo haver nenhuma diferenca nessas reacdes
mesmo que se queira fazer conotagBes com
uma situagdo "downgrading" ou "upgrading".
Segundo Naafs®, uma reacdo reversa em
pacientes ndo tratados pode ser devida a
multiplicacédo de bacilos que aumentam a carga
antigbnica, sensibilizando desta maneira o
sistema imune mediado por células. As reacdes
reverses em pacientes BT e BB em tratamento
poderiam ser explicadas, de aciirdo com 6le,
pela sensibilizacdo do sistema imune pelos
antigenos liberados de bacilos mortos ou que
estdo sendo destruidos. Mas, em nossa opiniao
todas essas reacOes refletem a multiplicagéo
de bacilos que permaneciam persistentes por
periodos variaveis e que uma vez destruidos,
0s seus produtos desencadeariam 0S surtos
reacionais mesmo na vigéncia do tratamento
ou apos o seu término.

Esses fatos, uma vez comprovados,
poderiam ter implicacbes terapéuticas
importantes.

Durante o tratamento as drogas
podem ou ndo atuar sobre os germes e se
atuam, sua



acdo pode ndo ser completa. Que os bacilos
podem ser destruidos memo na auséncia da
terapéutica é sugerido pelo seu
desaparecimento ou diminuicdo do seu ndmero,
como ja comentamos, e pela morfologia dos
mesmos durante o surto. Bungeler e Alayon'
falando da baciloscopia nos cortes histologicos
de biopsias de casos reacionais dizem que os
bacilos quase sempre apresentam alteragfes
degenerativas acentuadas. Seja pela ag¢do do
organismo, seja pelo efeito terapéutico, muitos
dos bacilos que voltam entdo a se multiplicar
sdo destruidos e consequentemente liberam
antigenos.

Para as drogas atuarem integralmente,
elas precisam apresentar caracteristicas
especiais, isto é sua atividade sera tanto maior
guanto mais rapida for o inicio de sua atuacao
terapéutica. Na tuberculose admite-se que
exista uma pequena populacdo de bacilos
persistentes (além de outras) que sé&o
encontradas no cdseo e que costumam se
multiplicar eventualmente durante um periodo
muito curto, cerca de 30 minutos. Contra essa
populacao, drogas altamente bactericidas como
a isoniazida ndo tem agdo porque sua atividade
sO se inicia depois de 12 horas. Somente a
rifampicina pode destruir esses germes porque
sua acdo se inicia em 15
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minutos®.

Na hanseniase, a sulfona e a
clofazimina provavelmente nao teriam tempo
de atuar sobre o M.leprae antes das reacdes
ocorrerem, permitindo que o organismo atue
primeiro. A prépria rifampicina, se for
administrada uma vez por més como nos
esquemas preconizados pela OMS, poderia
nao atuar sobre os bacilos que se multiplicam
se o periodo de multiplicagdo for curto e néo
coincidir com o momento da dose mensal.

Esses fatos sugeririam a necessidade
de adequar a terapéutica para esses casos
reacionais. Aqui nao se trata de ver se o
paciente pode tornar o remédio diariamente ou
nao, mas de procurar que os medicamentos
atuem efetivamente sobre o0os germes,
administrando-os de maneira continua ou
intermitente.

Finalmente, se a multiplicacdo bacilar
for mesmo a causa das reagfes reverses, um
enfoque diferente devera ser dado
naturalmente aquelas reagBes que ocorrem
ap6s o término do tratamento primeiro
eliminando a necessidade da distingdo do que
€ reacdo reversa ou recidiva, e em segundo
lugar exigindo uma reavaliacdo do real efeito
da quimioterapia nesses casos.
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SUMMARY- A woman, eighty eight years old, was admitted in the "Lauro de Souza Lima" Institute
presenting acute, large, erithematous "BT' plaques in her body. She was previously admitted at
the Institute in 1935, forty years ago, presenting similaralthough less intense lesions that disappeared
spontaneously after 2 years. In the first reactional episode bacilli were found only in a linphnode
punction. During the second reaction bacilli could be found in all lesions. Histopathology showed
tuberculoid granulomas in both episodes. Usually, this sort of acute phenomenon has a duration of
several months and the gap between the first and the next is from 2-3 months to several years (5
years in a case described by Wade). In our case the interval between the two eruptions was extremely
large, 40 years! We may consider in this case the possibility of a reinfection but it is difficult to admit
this fact due to the type of the new lesions observed and the appearance of some lesions near the
site of the former ones. We believe that it is easier to accept the hypothesis of a relapse. In this sense,
we believe that persisting bacilli multiply after 40 years, are destroyed, in part or totally, by the immune
system and resultant antigens elicit a delayed hypersensitivity reaction presenting acute cutaneous
lesions as clinical expression. If this is true, we can extrapolate this fact to explain all the reversal
reactions °cuffing before, during and after treatment. Thus, after completion of treatment, there is no
need to differentiate between reversal reaction and relapse and, moreover, it will be necessary to
reappraise the effect of chemoterapy in such cases.

Key words: reversal reaction, relapse, rein feccion.
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