CASO CLINICO

FLEURY, R.N. Micose fungéicle sucedendo & hanseniase dimorfa de
longa duragé@o com muiltiplos episédios de reacéo tipo 1.

Micose fungoide sucedendo a hanseniase
dimorfa de longa duracao com multiplos

episodios de reacao tipo 1

Mycosis fun goides succeeding long term borderline
leprosy with multiple episodes of type 1 reaction

RESUMO
Um homem, atualmente com 86 anos de idade, ha 20

anos atrds é internado no Instituto Lauro de Souza Lima
(ILSL) com hanseniase multibacilar e vérias sequelas da
doenca na face. Uma bidpsia caracterizou hanseniase
virchoviana sub-polar. Dois meses apés o inicio do
tratamento especifico houve episédio de reagdo tipo 1 com
neurites e comprovacdo histopatolégica de reagdo
granulomatosa tuberculéide em pele e nervos. Um novo
episédio de reagdo tipo 1 se acompanhou de laringite
severa com obstrugdo respiratéria alta e uma traqueostomia
foi necessaria. Houve repeticdo destas reacdes até alta
definitiva (7 anos atrds) apés emprego de varios esquemas
terapéuticos. Logo apos a alta passou a desenvolver quadro
cutaneo com multiplas maculas descamativas que
evoluiram para placas bem delimitadas e de bordos
infiltrados. Em 1997 bidpsias cutaneas definiram o
diagndstico de Micose fungOide. Discute-se
1) A pato génese da evolucdo conturbada da hanseniase,
principalmente em re/acdo aos mdltiplos episédios de
reacdo reversa e comprometimento laringeo.
2) Eventuais relagdes entre hanseniase multibacilar e Micose
fung6ide.
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3) Dificuldades encontradas no diagnéstico de Micose
fun goide no presente caso.

Descritores: Hanseniase. ReagGes tipo 1. Micose fungobide.
RELATO DO CASO

P.C.P., 86 anos, masculino, negro, ex-lavrador, natural
de Leopoldina (MG) e procedente de Panorama (SP).
Encaminhado ao Instituto Lauro S. Lima (ILSL) em 1979,
apresentava na ocasido caracteristicas clinicas francamente
sugestivas de hanseniase virchoviana: madarose ciliar e
superciliar, desabamento da pirdmide nasal, infiltracdo de
pele mais evidente nos lébulos auriculares. A intrader-
morreacdo de Mitsuda era negativa e o exame
histopatoldgico compativel com hanseniase virchoviana
(MHV). A baciloscopia de esfregagos cutaneos era positiva
de 3 a 4+, com 0,3-1,5% de bacilos tipicos. Classificado
como MHV subpolar, iniciou tratamento vigente na época,
com sulfona (DDS) e rifampicina (RMP). Apds 2 meses
deste tratamento especifico, apresentou quadro reacional
tipo 1, sendo, entdo, reclassificado como caso de
hanseniase dimorfa virchoviana (MHDV). Durante novo
surto reacional apresentou laringo-traqueo-bronquite,
sendo necessdria traqueostomia. Manteve uso de
DDS+RMP durante 6 meses e, a seguir, DDS isoladamente
por mais 7 anos. Em meados de 1988, em sua cidade de
origem, iniciou poliquimioterapia (PQT) para multibacilar,
apresentando reagGes hansénicas tipo 1, com neurites que
o levaram a internacgdes hospitalares.

Ap6s 18 meses do término da PQT (ha 7 anos atras),
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apresentou "manchas pelo corpo", descamativas, nao-
dolorosas, insidiosas, ndo associadas a sintomas sistémicos.
Decorridos 5 anos do inicio deste quadro (04/1997),
procurou assisténcia médica no ILSL. Estava emagrecido,
com canula de traqueostomia, com ausculta pulmonar
revelando roncos difusos bilaterais; ausculta cardiaca sem
aprticularidades. Ao exame dermatoldgico: desabamento
da piramide nasal, perfuracdo de septo nasal, madarose
ciliar e superciliar bilateral, placas eritémato-descamativas,
algumas com bordas infiltradas e centro hipercrémico;
maculas hipocrémicas e hipercrémicas, algumas com
limites nitidos e alteragdo de sensibilidade local. Exames
complementares revelaram baciloscopia negativa,
Mitsudina negativa, sorologia para sifilis negativa (VDRL e
Elisa); glicemia: 103 mg/dl; uréia: 20,4 mg/dl, creatinina:
0,5 mg/dl; K+: 4,3 mEq/I, Na+: 138 mEg/I; VHS: 41 mm;
hemograma com Ht: 39%, Hb: 12,1 g/dl, leucdcitos: 4100/
mm3 (bastonetes:1%, segmentados:58%, eosinofilos:8%,
Tinfocitos:30%, mondcitos:3%); série vermelha com aniso-
citose (+), microcitose (+), poiquilocitose (+), hipocromia
(+); plaquetas normais. Bidpsias das lesGes cutaneas (B97-
774, 775 e 776) foram sugestivas de MF: infiltrado
linfocitario e plasmocitario perivascular no derma super-
ficial e profundo, epidermotropismo de células linfocitarias
e infiltrado hansénico virchoviano residual. Novas bidpsias
sequenciais foram necessarias para conclusdo diagndstica
final (B97-1120, B98-185): hiperplasia epitelial, infiltrado
linfocitario, segmentos de esclerose do derma superficial,
epidermotropismo e lacunas serosas; linfocitos intraepi-
teliais, intensa fagocitose de pigmento melanico. A
imunohistoquimica demonstrou predominio absoluto de
linfocitos T no infiltrado dérmico e no componente intra-
epitelial.

Confirmado o diagndstico em 01/98, iniciou-se o
tratamento com mostarda nitrogenada tépica (1 ampola
em creme lanette), bem tolerada pelo paciente. Decorridos
6 meses deste tratamento, como ndo havia resposta
terapéutica satisfatdria, associou-se PUVAterapia 2 vezes na
semana, com trissoralen 45mg por 5 meses e 8-
metoxipsoralen (8-MOP) por 2 meses.

Em 02/99 houve deterioracdo do quadro clinico, com
ulceragdo das placas pré-exitentes e surgimento de
multiplas placas eritémato-descamativas, de limites
precisos, tamanhos variados (de poucos milimetros até 4
cm), afetando membros superiores e inferiores, tronco,
quadril, face e couro cabeludo. Ao exame fisico geral nao
foram detectadas visceromegalias abdominais, porém
palpava-se linfonodomegalia inguinal direita de 4,5 cm,
dolorosa, cuja bidpsia aspirativa demonstrou quadro
citolégico compativel com linfonodomegamia reacional,
sugerindo linfadenite dermatopatica. Os exames labora-
toriais revelaram: VHS: 58 mm; hemograma com Ht: 43%,
Hb: 14,6 g/dl, leucécitos: 6100/ mm3 (bastonetes: 1%,
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segmentados: 58%, eosindfilos: 15%, linfdcitos: 18%,
mondacitos: 8%); uréia: 35 mg/dl, creatinina: 1,19 mg/dl;
K+: 4,9 mEqg/I, Na+: 140 mEq/I; bilirrubinas e enzinas
hepaticas (TGO, TGP E. Alc., GGT) normais. Urina 1:
aspecto limpido, ph7, leucécitos: 78000, hemacias:
130000, cilindros ausentes, urocultura negativa. Exames
radioldgicos de torax e abdome sem alteragGes.

Em 03/99 foram suspensos PUVAterapia e mostarda
nitrogenada tdpica e iniciada terapia diaria com Interferon
alfa-2b (8.850.000 U subcutdneo), associada a retindide
oral (isotretinoina, 40mg). Apds 4 meses deste esquema
terapéutico o paciente apresentou nitida melhora clinica,
com regressao das lesGes em placa. Permanecem mdaculas
hipercromicas residuais, linfonodomegalia inguinal direita,
porém sem visceromegalias abdominais palpaveis. Durante
a quimioterapia apresentou perda ponderal de 10 kg. Os
exames complementares revelam bioquimica sanguinea,
enzimas hepaticas, glicemia, colesterol e triglicérides
normais; urina 1 normal; hemograma com série branca
normal e série vermelha com microcitose (+) e anisocitose
(+).Biopsias de pele de controle demonstraram
epidermotropismo linfocitario menos evidente e infiltragdo
linfocitaria dérmica mais extensa e atipica.

COMENTARIOS

Destacamos no presente caso alguns topicos que
merecem ser discutidos. Em primeiro lugar verificamos
que se trata de um paciente que apresentou uma longa e
conturbada evolugdo da hanseniase. J& em sua primeira
internacdo mostrou caracteristicas de hanseniase
virchoviana com varios estigmas como madarose ciliar e
supraciliar, desabamento da piramide nasal, infiltracdo em
lobulos auriculares (Fig.1), além de reagdo de Mitsuda
negativa. As primeiras bidpsias cutdneas (1979) mostraram:

Extenso infiltrado virchoviano, infiltrado linfoplas-
mocitario peri-vascular; baciloscopia 4+ com bacilos
tipicos em histiécitos e endotélio vascular em uma das
bidpsias e em outra alterndncia de extensa reacdo
granulomatosa epitelioide frouxa com focos isolados de
infiltrado virchoviano, e focos granulomatosos de tipo
corpo estranho englobando grandes vaclolos com poeira
bacilar (Fig. 2 e 3).

Evidentemente a alternancia de granulomas vircho-
vianos e granulomas epitelidides definem hanseniase
dimorfa. A presenca do infiltrado virchoviano e mais os
referidos estigmas virchovianos sugerem que este paciente
dimorfo, na evolugdo prévia ao tratamento, apresentou
piora no sentido do polo virchoviano, podendo receber a
designacdo de virchoviano sub-polar segundo Ridley®®,
Apos 12 meses de tratamento especifico desenvolveu
episddio reacional onde as bidpsias cutaneas mostraram
sobre um fundo virchoviano regressivo granulomas



epitelidides com baciloscopia variando de 3 a 6+ e
presenca de bacilos tipicos. Uma bidpsia de nervo
realizada em 1980 mostrou fasciculos nervosos com
hialinizagdo endoneural, focos de infiltrado virchoviano
regressivo ao lado de extensos granulomas epiteliddes de
padrao reacional envolvendo endo, pen i e epinervo (Fig.4).
A baciloscopia era de 4+ com presenga de bacilos tipicos.
A conjungdo clinico e histopatoldgica caracteriza episédios
de reacao tipo 1, neste contexto também denominados
como reacdes de pseudo-exacerbagdo!® ou reacdes
reversas'* A deficiéncia imune-celular na hansenfase
virchoviana ou na hanseniase dimorfa que piora no sentido
do polo virchoviano, poderia ser produzida por células T
supressoras estimuladas por antigenos especificos do
Mycobacterium leprae. As reagBes reversas indicariam uma
recuperacdo da imunidade mediada por células , que
poderia ser consequéncia da acdo terapéutica provavel-
mente reduzindo a carga antigénica e consequentemente
quebrando a supressdo’®. No entanto, vimos que neste
caso a reacdo se desenvolveu precocemente na evolugdao
do tratamento, em um paciente que sempre apresentou
rica baciloscopia com bacilos viaveis, tanto nas bidpsias
cutdneas quanto na bidpsia neural.

Um segundo episédio reacional mostrou compro-
metimento laringeo com quadro obstrutivo de vias
respiratérias altas e necessidade de traqueostomia.
laringe, provavelmente por condigbes anatomicas e fisiolo-
gicas peculiares, tem sua mucosa e sub-mucosa inten-
samente invadida por bacilos e granulomas na hanseniase
virchoviana. E a localizagdo visceral, ao lado dos testiculos,
que atinge os niveis mais altos de baciloscopia na
hansenfase em atividade, bem como continua a apresentar
baciloscopia positiva quando as restantes localizagdes
viscerais j@ mostram apenas lesOes residuais'. Na fase pré-
sulfonica este comprometimento se exteriorizava por
dificuldade respiratéria e na fonacdo. Em necrépsias de
pacientes tratados observa-se sempre algum grau de
espessamento de epiglote e mais raramente distorgdes mais
graves como perda de substancia e sinéquias'. Em reagles
tipo 2 (Eritema nodoso hansénico) pode haver severo
comprometimento inflamatério agudo da laringe com
quadro obstrutivo®. Ndo had referéncia a reagdes tipo 2
neste paciente, e o quadro obstrutivo laringeo ocorreu na
vigéncia de reagdo tipo 1. Teoricamente isto pode ocorrer
pois ja& estudamos pacientes que, na vigéncia de reagdes
tipo 1, apresentaram severo comprometimento granuloma-
toso em localizagBes viscerais ¢:1017-

A histéria deste paciente, posterior a esta internacdo,
demonstra mudanca de esquema terapéutico nove anos
apds, havendo multiplos episédios de reagdo tipo 1 com
neurites na vigéncia da multidrogaterapia.(MDT)

Logo apds a alta medicamentosa o paciente passou a
apresentar as "manchas pelo corpo"que sequramente

FLEURY. R.N. Micose fungeide sucedendo ia hanseniase dirnotia de
longa duragé&o corn multiplos episOdios de reacéo tipo 1.

correspondiam a manifestagles iniciais das lesdes atuais de
Micose fungdide. Poderia haver alguma relagdo entre uma
hanseniase multibacilar com este tipo de evolugdo e o
desenvolvimento de Micose fungoide?

Em principio admite-se que ndo hi comprometi-
mento generalizado da imunidade em pacientes na faixa
de minima resisténcia do espectro. Pacientes virchovianos
reagem de maneira efetiva a infecgbes tanto através da
itamidade humoral como da imunidade celular.>*> Apenas
em casos de Hanseniase de Lucio com Eritema necrosante
ou em casos de Eritema nodoso grave encontramos uma
maior incidéncia de infe¢Bes oportunistas®”®%!, Assim ¢é
dificil relacionar a instalacdo de Micose fungoide dentro de
um terreno de depressdo imune. Em nosso Instituto este é
0 22- caso de Micose fungbide em paciente hanseniano, o
outro caso corresponde a um paciente com histéria previa
de Hansenfase tuberculdide. Grossman et al*?, relatam um
caso de Micose fungdide (forma tumoral, T3) que, 6 anos
apds quimioterapia e na vigéncia de fotoforese, desen-
volveu neuropatia periférica com extensas placas e
eritrodermia, cujo exame histopatoiOgico revelou bacilos
acido-alcool-resistentes (BAAR). Iniciando tratamento com di-
amino-difenil-sulfona mais rifampicina (DDS+ RMP),
apresentou reagdo reversa, cujo espécime de bidpsia mostrou
aspectos histopatolégicos de ambas, Micose fungoide e
Hanseniase. Mohamed" relatou um caso de Micose fungdide
que fora previamente diagnosticado clinica e histopato-
logicamente como sendo hanseniase. Esse autor enfatizou a
semelhanca morfolégica entre lesdes de ambas as doengas,
embora referisse que certos achados clinicos sdo
suficientemente marcantes para diferencia-las entre si.

Por outro lado ha citagbes de que a Micose fungdide
se desenvolveria a partir da estimulacdo antigénica cronica.
Tuyp et al** estudando possiveis agentes causadores de
Micose fungdide sé encontraram uma relagdo pouco
consistente com dermatite atopica. No presente caso cabe
apenas lembrar que, durante toda a evolugdo da
hanseniase este paciente apresentou episddios multiplos e
graves de reacao tipo 1, em cujo desenvolvimento hi um
importante componente de hipersensibilidade mediada
por células, dependentes de linfacitos T. No entanto trata-
se de um caso isolado, e apenas uma observagdo para ser
anotada e comparada com antecedentes observados em
outros casos de Micose fungodide.

Um terceiro tdpico a ser discutido € a dificuldade do
diagnostico de Micose fungodide no presente caso. Nesta
Ultima internacdo o paciente mostrava mlltiplas lesdes em
placas com bordos eritematosos e infiltrados (Fig.5). Frente
a histéria prévia de hanseniase, uma das hipdteses
diagndsticas foi de reagdo reversa. A bidpsia de uma lesdo
em placa demonstrou epiderme com hiperplasia epitelial
intensa regular, e no derma focos inflamatérios peri-
vasculares, em manguito, com linfdcitos, plasmdcitos e
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alguns granulomas virchovianos residuais. Observou-se
infiltragdo linfocitéria da epiderme, mas que ndo era a
alteracdo histoldgica proeminente. O encontro de infiltrado
plasmocitario superficial e profundo em manguito
associado a hiperplasia epitelial psoriasiforme (Fig.6 e 7) é
uma pista para o diagndstico de Lues secundaria , e apesar
da idade do paciente esta hipotese teve de ser descartada
pela serologia. O diagndstico de Micose fungdide foi defi-
nido em uma bidpsia de lesdo menor, apenas infiltrativa,
onde a epiderme ndo mostrava hiperplasia. Observou-se
esclerose do derma superficial, infiltrado linfocitario focal
com epidermotropismo evidente, sem espongiose (Figs. 8 e
9). Novas bidpsias de lesGes em placa confirmaram
epidermotropismo e atipias linfocitarias (Fig.10). Na
evolugdo bidpsias de lesGes ulceradas mostraram infiltrado
linfocitario, mais denso e atipico com epidermotropismo
menos evidente e aspectos condizentes com o quadro de
Micose fungodide em evolugdo progressiva.

Até o momento apesar das lesdes em placas se
tornarem mais numerosas, mais infiltradas e mesmo
ulceradas, ndo ha visceromegalias, e um linfonodo inguinal
aumentado mostrou, a pungdo, caracteristicas apenas
compativeis com linfadenite dermatopatica. Houve perda
ponderal importante, mas o estado geral do paciente é
bom e ndo ha nenhuma evidéncia clinica, histopatoldgica
e baciloscopica de reativagdo da hanseniase. Isto condiz
com uma caracteristica peculiar da infeccdo hansenica que
é comportamento evolutivo independente de outras
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condigdes patoldgicas concomitantes, inclusive daquelas
que provocam depressado do sistema imune.

SUMMARY
An 86 years old male was referred to the "Instituto

Lauro de Souza Lima" 20 years ago with subpolar
lepromatous leprosy, saddle nose and subtotal
madarosis. Two months after the beginning of the
treatment for Hansen's disease, the patient presented
a type | reaction with neuritis. A biopsy showed a
tuberculoid granulomatous reaction in the skin and
nerves. During a second episode of a type | reaction
he developed a severe laryngitis with upper
respiratory obstruction and was submitted to a
tracheostomy Several other episodes of type |
reaction appeared until the patient became cured,
seven years ago, after he had been under several
therapeutic regimens. Short after he had been
released from treatment, new skin lesions developed
as several esquamous macules with well-limited
edges. In 1997 some biopsies confirmed the
diagnosis of mycosis fungoides. The authors discuss:
a) the pathogenesis of the several episodes of a
type | reaction and laryngeal involvement.
b) possible relationship between multibacillary
leprosy and mycosis fungoides.
¢) difficulties found on diagnosis of mycosis fungoides
in this case.

Key words: Leprosy. Type 1 reaction. Mycosis
fungoides.
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Fig. 2 - Bidpsia de pele: extenso infiltrado de padrdo
virchoviano com grandes vacuolos contendo poeira bacilar e
envolvidos por reacdo do tipo corpo estranho H.E. Aumento
original: 80 X.

Fig. 1 - Paciente com infiltragcdo difusa e sequelas de
hansenfase virchoviana

Fig. 3 - Biopsia de pele: granuloma de padrdo tuberculdicie Fig. 4 - Biopsia de nervo periférico: intensa reagédo
H.E. Aumento original 80X. granulomatosa tuberculaicle em endonervo, epinervo
pelenervo H.E. Aumento original 20X.

Fig. 5 - Paciente com as lesdes em placas de Micoses
fungdides.

Hansen. lot., 24(2): 137-143, 1999 141



Fig. 6 - Primeira bidpsia de placa cutanea (1997): Fig. 7 - Detalhe da bidpsia anterior: infiltrado
hiperplasia epitelial intensa, infiltrado dérmico plasmocitério perivascular denso e de permeio
superficial e profundo com leve macréfagos vacuolados H.E. Aumento original
epidermotropismo H.E. Aumento original 20X. 160X.

Fig. 8 - Micose fungdide (1997): infiltrado linfocitario com Fig. 9 - Micose fungdide. Imunohistoquimica (CD43) da
epidermotrofismo e abscessos de Pautrier H.E. Aumento biopsia anterior. Total predominio de linfécitos T em
original 160X. seguimento epidérmico infiltrado. Aumento original 160X.

Fig. 10 - Micose fungdide: epidermotropismo linfocitario
caracteristico H.E. Aumento original 160X.
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