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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Esta publicagdo buscou incorporar as melhores bases de dados disponiveis
a época de sua execucdo. No entanto, estes dados devem ser interpretados
cuidadosamente, os resultados de estudos futuros podem levar a alteragcoes
nas conclusoes ou recomendagdes sugeridas por este documento. Foram
utilizadas principalmente as bases de dados MEDLINE (U.S. National Library
of Medicine) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Cién-
cias da Saude), manuais e documentos do Ministério da Satde do Brasil e
da Organizacao Mundial de Sadde, teses e livros de textos relacionados ao
assunto.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

1. Estas diretrizes destinam-se a abordagem pratica e atualizada dos
estados reacionais da hanseniase.

2. Estabelecer terapéutica adequada ao paciente para minimizar os danos
decorrentes das reagdes hansénicas e os efeitos colaterais dos farmacos
empregados para o controle da reacdo.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Hanseniase: Episodios Reacionais

INTRODUCAO

Episédios reacionais, descritos como fenémenos agudos so-
Lrepostos a evolug&o cronica e insidiosa da hansenfase, sao poten-
cialmente responsaveis por perda funcional de nervos periféricos e
agravantes das incapacidades. Decorrem do processo inflamatério
e resposta imunolégica, mediada por antigenos do Myco])acterium
/eprae, ¢ estabelecem relagéio com a carga bacilar e a resposta imu-
ne do hospe(leiro. @) diagnés’cico precoce, o manejo terapéutico
adequado dos eventos reacionais graves, recorrentes ou crdnicos
sdo desafios atuais.

Frente a suspeita de reagao hansénica, recomenda-se: 1) Con-
firmagao do diagnés’cico e classificagio da forma clinica da
hansenfase; 2) Diferenciar o tipo de reagao hansénica; 3) Estabe-
lecer a extensio do comprometimento de orgaos e sistemas;
4) Planejar e instituir, precocemente, terapéutica que impega a
instalagéo da incapacidacle; 5) Conhecer os efeitos adversos dos
medicamentos emprega&os no tratamento da hansenfase e em seus
estados reacionais; 0) Internagio hospitalar e colalaoragéio de
outras especialidacles diante de casos graves, par’ticularmente, aque-
les com acentuado comprometimento de mﬁl’ciplos orgaos, ou com
dificuldades no diagnés’tico e/ou na terapéutica. O cumprimento
destas premissas permitird o manuseio clinico—terapéutieo ade-
qua(lo e o0 sucesso no controle dos episéclios reacionais com recu-

peragao ou o minimo de danos neurais.

RELAGI-\O ENTRE EPISODIOS REACIONAIS E
ESPECTRO DA DOENCA

Hansenfase ¢ doenga infecciosa cronica causada pelo
Mycol)acterium /eprae que afeta, preferencialmente, o tegumento e
o sistema nervoso peri£érico, entretanto, tanto a disseminagéo do
bacilo quanto os fenomenos reacionais podem envolver outros
érgdos e sistemas. Distintas caracteristicas clinicas, l)acteriolégi—
cas, imunolc’)gicas e ]nis’copatolégicas compdem o espectro da doenga
e expressam a relag&o da resposta especifica do ]nospedeiro ao bacilo.
As classiﬁcagc’)es mais adotadas, MADRI (1953), baseada no as-
pecto morfol(’)gico das leséesI(D), e RIDLEY JOPLING (1966),
fundamentada no aspecto clinico e histopatolégico das les()esz(D),
utilizaram-se da aborclagem espectral definindo as formas polares
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e interpolares da doenga. Essas classificagées,
embora completas, apresentaram dificuldades
para aplicagéo em nivel operacional, e, para fa-
cilitar a divisdo dos pacientes, a Organizagdo
Mundial da Satde — OMS (1988)3*(D) propds
a classificagéo em multibacilares e pauci-
]oacilares, que adota como critério o resultado
da pesquisa de bacilos nos esfregagos cutaneos.
Mais recentemente, com a intengao de opera-
cionalizar o diagnéstico e controle da doenga,
especialmente em areas endémicas, tem sido
adotada a classi{icagéo segundo o ntimero de
les()es, sendo considerados paucilmci/ares os
pacientes que apresentarem até cinco leses e
multibacilares, aqueles com mais de cinco

leséesd‘(D).

O desenvolvimento da doenga po&e se ma-
nifestar primeiramente como hansenfase
indeterminada (HT), estdgio inicial, em geral
transitorio, que pode evoluir para cura. Em caso

e progressdao, a resposta imune especifica do
hospedeiro frente ao bacilo ir4 definir os padrées
da doengas(D). No pélo de resisténcia ao Lacilo,
encontra-se a doenga localizada e nao conta-
giosa, a hansenfase tuberculside (HT), que
expressa resposta imune competente para

morte bacilar.

No pélo de alta suscetibilidade, associado a
deficiencia da imunidade celular, especifica ao
M. /eprae, encontra-se a forma disseminada e
contagiosa, a hansenfase virchowiana (HV) que
decorre da incapacitlade da resposta imune para
impedir a multiplicagéo e eliminagéo do bacilo.
As formas interpolares, dimorfo tuberculside
(HDT), dimorfo-dimorfo (HDD) e dimorfo
virchowiano (HDV) refletem gracluais variagoes
da resisténcia ao bacilo que tendem a se aproxi-
mar das caracterfsticas de cada uma das formas

polares HT ou HV(D). A evolugéo crbnica e

insidiosa da doenga pode ser sol)reposta por
fenomenos inflamatérios agudos, as reagoes
hansénicas. Os episc’)clios reacionais poclem
incidir em qualquer uma das formas clinicas,
sendo rara sua detecgéo na hansenfase
indeterminada.

Os episc’)clios reacionais da hansenfase po-
em ocorrer antes, durante ou apés a institui-
gao do tratamento especifico4'6'7(D)8'9(B). Nao
é infreqiiente que os sinais e sintomas que acom-
pan]aam as reagdes motivem a busca de auxilio
médico e, ainda, que o surto reacional esteja

presente no momento do diagn(’)stico da

hanseniase7(D) 0(B).

Os dois tipos de reagdes hansénicas: Tipo 1
ou reagio reversa (RR) e Tipo 2 ou eritema
nodoso hansénico (ENH) refletem processo
inflamatério imune—mediado, envolvendo dis-
tintos mecanismos de hipersensﬂ)ili(lade' L12(D).
O entendimento do conceito espectral da
hansenfase e dos paclrc“)es da resposta imune
aliados ao reconhecimento das manifestagées
clinicas e laboratoriais dos surtos reacionais sera
atil para diferenciar as reagdes tipo RR e ENH,
suas caracteristicas de evolugéo clinica e conse-
qlientemente de propostas terapéuticas.

H4 interesse voltado para determinar
marcadores clinicos ou laboratoriais que iden-
tifiquem pacientes com aumento do risco para
o desenvolvimento das reagdes. Varios fato-
res desencadeantes tais como: estresse, trau-
ma fisico ou psicolégicoé(D), contracep-
tivos orais e outras drogas(ﬂ(D), infecgf)es
intercorrentes, particularmen’ce, co-intecgdes
como tuberculose®(D) ¢ HIVY(D) foram
correlacionados as reagbes, por meio, em sua
maioria, de o]:)servagées clinicas mais do que
por comprovagdes de estudos clinicos con-
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trolados. Estudos realizados em 4reas em que
a hansenfase e a Aids ocorrem simultaneamen-
te tem observado uma pequena associagao
entre infecgéo HIV1 e hansenfase. Entretan-
to, mesmo considerando que tais pesquisas nao
identificaram associagao significante entre
HIV1/ Aids e hanseniase, hé perspectivas de
que estudos futuros possam contribuir com
in{ormagc’)es acerca das possiveis modificagc‘)es
dos padrc’)es clinicos de ambas as mor]oidades,
assim como da freqiiéncia dos eventos reacio-
nais e das recidivas da hansenfase nestes
pacientes'3(D).

ReacAo 1ipo 1 ou REACAO
ReVERSA (RR):

@) episédio da RR envolve principalmente
mecanismos da imunidade mediada por célu-
las ou de hipersensﬂ)ilidade tardia (tipo IV de
Coombs & Geﬂ)“'m(D). Estas reagdes ocor-
rem com maior freqiiéncia nas formas dimorfas
(HD, HDT e HDV)!(B)*4(D). A incidéncia
da RR na forma HV ¢ significantemen’ce me-

nor (10 que na forma HDVS(B), e sua ocorrén-

cia pode ser observada na forma HT(B).

O processo inflamatério da RR envolve,
principalmente, a pele e nervos invadidos pelo
bacilo. O comprometimento mﬁltiplo ou
isolado de troncos nervosos mantém relagéo
com as formas clinicas, extensio da invasio
bacilar e resposta imune. A intensidade da
agressdo e deteriorag&o neural decorre da
interagao entre o bacilo e o hospecleiro, envol-
vidos no processo inflamatério imune-media-
do em resposta a invasao tecidual. A exube-
rancia e preclominio da resposta inflamatéria
granulomatosa, ou reagao imunolc’)gica tipo IV,
podem resultar na formagéo de abscesso neural
e tlceras cutaneas®(D).

Hanseniase: Episodios Reacionais

EPIDEMIOLOGIA

A despeito da importancia dos episédios
reacionais na indugéio de danos neurais, as difi-
culdades para olatengéo das estimativas da
prevaléncia e da incidéncia da RR decorrem em
parte das cliferengas na definig&o de casos, perio-
dicidade, regulaﬁdade e qualidade do seguimento
durante e apés alta terapéutica, que sdo, em
geral, mais controladas nos estudos clinicos e
epidemiolégicos. A ocorréncia de RR em qual—
quer periodo mantém relag&o com a forma
clinica da hansenfase. O tipo de tratamento
poderia influir na incidéncia de surtos reacionais
durante e ap6s a sua interrupgao’(D)'*19(B).

Cerca de 8% a 33% dos individuos com
hansenfase podem ser acometidos por RR /(D).
No Brasil, dos pacientes multibacilares, segui-
dos por seis anos pés-tratamento, 74% apre-
sentaram episédios reacionais, senclo 29% de
RR, 25% de ENH e 20% de neurite
isolada”(B). Qutro estudo controlado e com-
parativo de dois esquemas terapéuticos mostrou
que 50% dos pacientes tratados com o regime
de poliquimioterapia (PQT/OMS) apresenta-
ram reagoes hansénicas, entre estas 17,1% de
RR, 30% de ENH e 2,8% de neurite isolada.
A ocorréncia das manifestagc')es reacionais foi
signiﬁcantemente menor com regime PQT/
OMS comparada équela observada com regi-
me preconizado anteriormente pela Divisao
Nacional de Dermatologia Sanitéria do

Ministério da Satde (DNDS)'(B).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clinicos

° Manifestagées cutdneas: na reagao reversa,
0 processo inflamatério atinge a pele € nervos
periféricos. As lesdes cutaneas preexistentes
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tornam-se mais eritematosas, intumes-
cidas, edematosas e infiltradas. As maculas
tornam-se placas elevadas e os limites das
lesdes tornam-se mais evidentes e definidos.
Evoluem com descamagéo e, por vezes, so-
brevém a ulceragéo. Novas lesdes asseme-
lhando-se as demais surgem em areas adja-
centes. Concomitante a estas alteragc‘)es,
pode ocorrer ]niperestesia ou acentuagao da
parestesia sobre as lesdes cutaneas*® 3(D).

* Neuropatias: o dano neural pode ocorrer ao
longo de todo espectro da doenga e, seja
como fendmeno agudo ou cronico, pocle
resultar em incapacidacle e seqﬁelas irrever-
sfveis. A perda da fungéio sensitivo-motora
decorrente das neuropatias é uma das mais
freqiien’ces e graves conseqiiéncias da reagao
reversa. O espessamento neural acompanha—
do de dor, hiperes’tesia ou acentuagao da
hipoes’cesia no territério neural acometido
por menos de seis meses de duragéo caracte-
rizam a neurite aguda. Entretanto, a perda
da {ungio neural pocle instalar-se na ausén-
cia dos sintomas de dor e/ou intumescén-
cia, definindo-se a neuropatia silenciosa.
Neuropatia recorrente é caracterizada por
episédio de acometimento agudo de nervo
periférico no periodo maior de trés meses
apés a interrupgao da terapéutica, durante
o qual nenhum sinal ou sintoma de neurite
foi evidente. Na neuropatia cronica, os si-
nais e sintomas de inﬂamagio, edema e
(lor, geralmente reaparecem dentro do
periodo de trés meses ap6s o término da
terapéutica'*?°(B).

Com maior freqﬁéncia, hé o envolvimento
dos nervos ulnar e tibial posterior®921(B). A
instalagéo stibita da mao em garra, pé caido e
lagof’calmo deve receber intervengao répida e

precoce, para evitar que se tornem alteragées
permanentes. Frente a estes aspectos, as
neurites podem ser consideradas emergéncias
clinicas, pois a precocidacle do seu reconhe-
cimento e da intervengao terapéutica pode
prevenir o desenvolvimento do dano neural,
o estabelecimento de incapacidades e deformi-

dades.

Em geral, nos episédios de reagdo reversa
nio ha comprometimento sistémico e as ma-
nifestagf)es sao predominantemente localiza-
das. Quadros graves e extensos podem ser
acompanhaclos de febre Laixa, indisposigio e
anorexia. O envolvimento cutineo e neura
varia entre discreto e grave. Nos quadros mais
graves, h4 tendéncia a ulceragéo das lesses
cutlneas, edema acentuado da face, maos e pés,
acometimento de maior ntimero de nervos pe-
riféricos concomitante ao comprometimento
da sensibilidade e da forga muscular. A pre-
senga de placas cutaneas sobre 4reas de tronco
nervoso ou nas regioes perioculares confere
maior gravidatle a reagdo devido ao risco eleva-
do de comprometimento neuralzZ(B). A
de’cecgio desses sinais sugere eminéncia de
surto reacional e requer acompanhamento
mais rigoroso seguido de tratamento precoce.
Testes para avaliagéo das fungées sensitiva e
motora sio considerados valiosos instrumen-
tos de monitoragdo dos danos neurais associa-
dos aos episédios reacionais??23(B). A sus-
peita de neurite reacional deve ser feita quan-
do da: 1) Perda recente da fungio neural; 2)
Dor ou intumescéncia de um ou mais nervos
peri£éricos; 3) Intumescéncia do nervo sem

perda da fungéio.
Laboratoriais

Em geral, na RR ndo sdo observadas altera-
goOes ]nematolc’)gicas eda ljioquimica sangiiinea.

Hanseniase: Episodios Reacionais
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A ]nistopatologia de leses cutaneas exibe edema
e expansao do granuloma, aumento marcante
do nimero de linfscitos , de células epiteliéides
e de células gigantes, ea redugéo do niimero de
bacilos*?5 (D). Podem ser observadas hiperplasia
epitelial e alterag(’)es mais graves como necroses
focais ou confluentes que resultam em
ulceragc’)eszs(D). Em conjunto com os demais
métodos de investigagao, as técnicas de imuno-
histoquimica e da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) adicionaram evidéncias
indicativas da exacerbagéo da resposta
imunocelular e da redug&o da carga bacilar na

RR™2(D)*(C).

Fatores de risco

Episé(lios de reagdo reversa tém sido
associados a fatores de risco como: (loenga ex-
tensa, indicada pelo ntimero de 4reas corpdreas
envolvidasq(B), grupo (limorfog’m(B), lesoes
faciaisZ(’(C)ﬂ(B), vacinagio BCG?¥(C). A
concomitancia de anticorpos glicolipideo
fenélico fragéo—l—anti—PGL—l e positividade
do teste 1eprominico foi sugerida como fator
de risco e marcador da RR*(B). Tem sido ava-
liado se as drogas utilizadas para o tratamen-
to especifico poderiam influenciar no risco
para reagdo reversa, porém, existem poucos
estudos clinicos randomizados com avalia-
goes conclusivas17(B)7(D). Logo, essa hipé—
tese deve ser considerada com cautela.
Outro po’cencial fator de risco ¢ a gestagao
que pocle cursar, em todas as suas fases,
com neurite silenciosa, embora esta preclo—
mine na 1ac’ca95.031(C). Adicionalmente,
existem relatos de que o risco para neuropatia
aumenta de forma significa’civa em i(losos, nos
casos de diagnéstico tardio e segunc[o o
ntimero de nervos espessa&os no momento

do diagnés’cico ou, ainda, durante a evolugéo

da RR™(B).

Hanseniase: Episodios Reacionais

A freqiiéncia de reagbes e/ou perda da
fungéo neural, necessitando de tratamento,
é maior em multibacilares comparada aos
pauci]oacilarele(B). Foi observada correlagéo
positiva entre pacientes multibacilares com
indice baciloscc’)pico (IB) maior ou igual a
2,0 no diagnc’)stico e maior ntmero de epi-
sédios reacionais durante o tratamento e apos
a alta medicamentosa32(C). O risco de RR &
mais elevado durante o primeiro ano de tra-
tamento com esquema de poliquimioterapia
- PQT/OMS nos pacientes multibacilares,
tanto para aqueles da forma HDV como para
os da forma HV?®9(B). Nos paucilﬁacilares,
além do perioclo de tratamento com esque-
ma PQT/OMS, os primeiros seis meses sub-
seqiientes ao seu término constituem, ainda,
um periodo de risco para o desenvolvimento
de episc’)dios de RR3(B). Nos dimorfos, ou
HD, a RR, em geral, ocorre no periodo de
poucas semanas a meses e, nos HDV ocorre
dentro de 1 a 12 meses ap6s inicio do es-
quema PQTO3(D). A partir do primeiro ano,
ha gradual declinio da ocorréncia dos episo-
dios reacionais nos pacientes paucil)acilares
e multibacilares®(B). Em cerca de 90% dos
pacientes que tém reagdes apds a alta, o pri-
meiro episédio ocorre no primeiro ano apés
o término do tratamento®?(C). Com menor
freqiiéncia, os eventos de RR podem ser
observados nos paucil)acilares até o terceiro
e quarto anos apéds interrupgao do esquema
PQT/OMS3(B) e ainda no quinto ano de
multibacilares tratados com esquema PQT
até negativagao da LaciloscopiaS(B). A
recorréncia tardia de sinais e sintomas
cutdneos e/ou neurolégicos deve ser con-
duzida, em geral, em centros de referéncia,
com proce(limen’cos de investigagao que
diferenciem a reagdo reversa tardia da reci-
diva de hansenfase.
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Distingdo entre reagio reversa e
recidiva

O &iagnéstico de recidiva de doentes
paucil)acilares é um desafio desde que a apa-
réncia das lesdes cutaneas e as alterag(’)es histo-
1c’>gicas sdo muitas vezes in(listinguiveis da
reagao reversa tardia34(B). A maioria dos epi-
sédios de RR em pauciluacilares apés a inter-
rupgao da PQT ¢ observada dentro do periodo
dos primeiros dois anos, porém, estudos com
periodos de maior seguimento demonstraram
a ocorréncia tardia de episédios tardios de
RR¥(B). Para (li£erenciagio entre RR e recidi-
va, tem sido proposto, operacionalmente, o uso
de corticoesteréicles, pois a RR, geralmente,
responcle a este tratamento em poucos dias ou
semanas*’(D). Algumas das recomendagc’)es

L)

gerais adotadas para nortear a di)terenciagéo en-

tre RR e recidivaﬁ“s‘%(D) foram sumariadas no

Quadro 1.
TRATAMENTO DA REACAO REVERSA

Os principios do manejo da RR sao:
1) manutengao das drogas antimicobacterianas ;
2) terapéutica antiinflamatéria efetiva e prolon—
gada e 3) analgesia adequada e suporte fisico
durante a fase de neurite aguda. A manutengao
da PQOT nos episédios reacionais é imperativa,
pois proporciona a redugéo da carga de bacilos
na pele e nervos, removendo o alvo de células T
indutoras da resposta inflamatéria e, conseqiien-

temente, a tendéncia a recorréncia dos episé-

dios de RR*¥(D).

Principais aspectos da distingao entre reagao reversa e recidiva

Caracteristicas
Periodo de ocorréncia

Surgimento
Lesdes antigas

Lesdes recentes
Ulceragao

Regressao
Comprometimento neural

Resposta a
corticoesterdides

Reacao Reversa

Freqlente durante a PQT e
nos primeiros seis meses.
Menos freqiiente no periodo
de dois a trés anos ap6s
término do tratamento.
Subito e inesperado
Eritematosas, brilhantes,
intumescidas e infiltradas
Em geral, surgimento de
vdrias lesoes

Acentuacdo das alteracoes
e ulceragdo

Presenca de descamacado
Maior nimero de troncos
nervosos envolvidos,
rapidamente sobrevém a dor
e perturbacgoes
sensitivo-motoras

Excelente

Recidiva

Em geral, periodo superior a
dois anos ap6s término

da PQT

Lento e insidioso

Algumas podem apresentar
bordas eritematosas
Poucas

Raramente hd ulceragao

Auséncia de descamacao
Poucos troncos nervosos,
perturbagoes sensitivo-
motoras ocorrem, em geral,
mais lentamente.

N&o pronunciada

Hanseniase: Episodios Reacionais
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Corticoestersides

O corticoesterside é a droga de escolha para
o tratamento da RR, modificando o curso desta
reagao, com reclugéo do edema das lesaes
cutaneas e intraneural, o que resulta em répida
melhora4"4'33'36(D). A avaliagéo e monitoramen-
to clinico da bioquimica sangiiinea, presenga de
co-mor]oidades, riscos e a exclusio de co-infec-
gées/infestagées, como estrongiloidiase e tuber-
culose, sdo premissas para o emprego seguro e o
sucesso terapéutico da corticoterapia com o
minimo de efeitos colaterais.

O uso precoce de corticoestersides estd
recomendado, frente a evidéncias de:
1) acentuagio da inﬂamagéo de lesdes
preexistentes ou surgimento de novas 1es6es;
2) dor ou intumescimento dos nervos ou percla
da {'ungéo neural com duragéo menor de seis

meses.

Danos neurais permanentes poderéo ser pre-
venidos com a terapia efetiva e precoce. H4 re-
comendagées do emprego de corticoestersides
nadosede 1a2 mg/ lzg ao dia4(D). Entretanto,
ha indicagc’)es que a dose inicial de 40 mg (0,5 -
0,6 mg/ leg) de prednisona ou prednisolona ao
dia controla a maioria das RR*33(D), com res-
salvas para casos graves que Nnao respondem no
periodo de uma semana, que podem requerer
doses mais elevadas 60 mg (ou 1-2mg/12g) ao
dia de corticoesteréi(les33'36(D). Diante das evi-
déncias de melhora ou regressao clinica, a dose
de corticoestersides deve ser reduzida em inter-
valos e quantidacles fixas, em geral, 5-10mg a
cada uma a duas semanas. Em circunstancias
ideais, a dose, o periodo de manutencdo e a ve-
locidade de reclugéo da terapéutica devem ser
adotados baseando-se em avaliag()es padroniza-
das com testes para {ungéo motora e sensitiva.
Tratamentos prolongados da RR com
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corticoesterdides de 4 a 18 meses demonstra-
ram-se superiores aos periodos reduzidos de dois
meses>(B). A extensio de 12 para 20 semanas
de tratamento com corticoestersides reduziu a
recorréncia da RR em pacientes HD/HDV?(B).
Como a gravidade e extensio dos quadros
reacionais guardam relagéo com as formas cli-
nicas, ha indicag(")es que pacientes HDT reque-
rem periodos menores de corticoestersides, de
quatro a nove meses, comparados com HD e
HDYV, seis a nove meses e 6 a 18 meses, ou até
24 meses, respectivamente® (D).

Outras terapias para a reagao reversa

Ciclosporina, dose inicial entre 5 e 10mg/
kg ao dia, é imunossupressor com seletividade
para linfscitos auxiliares CD4* e, po’cencialmen—
te, atil para o controle da reagdo reversa. En-
tretanto, o custo da droga é maior e nao hé evi-
déncias suficientes de que a ciclosporina atue
tao rapidamen’ce no edema intraneural como o
corticoesterside®(D).

Azatioprina, dose de 1mg/12g ao dia, tem
sido indicada como agente imunossupressor e
poupa(lor de corticoesteréides. A associagao
corticoestersides e azatioprina resultou em pro-
porgao discretamente superior de melhora do
disttirhio motor comparada com os resultados
de pacientes tratados com o uso isolado de uma
das drogas em pequena série de casos. Como a
azatioprina age mais lentamente e ndo tem efeito
no edema in‘craneural, estd indicada apenas
como adjuvante apds a introdugio do tratamento
com corticoes’ceréi&es”(D).

Cirurgia descompressiva deve ser considera-
da nos casos de dor neural persistente, manuten-
gao ou piora da neuropatia, apds a realizagéo do
tratamento com corticoesteréide3S(B). Em par-
ticular, casos de abscessos neurais, associados a
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dor intensa e continua, podem se beneficiar com
a cirurgia descompressiva”"36(D)37(C).

ReAcAO TIPO 2 OU ERITEMA NODOSO
HANSENICO (ENH):

A reagdo tipo 2 é uma reagao inflamatéria
aguda, sistémica, que envolve a formagéo de
imunocomplexos que circulam pelo sangue pe-
riférico (predominantemente a reagdo tipo III
de Gel & Coombs), e tem como manifestagéo
clinica mais freqﬁente o Eritema Nodoso
Hansénico.

Acomete pacientes multibacilares , agravan-
do o quadro relacionado a hanseniase, sendo
responsével por morbidade consideravel, par-
ticularmente, o eritema nodoso recorrente. A
patologia do ENH envolve depc’)sito de
imunocomplexos e alteragéo da resposta
imunol(’)gica mediada por células. O episéclio
de ENH ¢ desencadeado pelo (lepésito de com-
plexos imunes nos tecidos39(D), ativagdo de
complemen’co, desenvolvimento de inﬂamagéo
local, migragao de polimorfos nucleares para o
sttio de resposta inflamatéria e 1il)eragéio local

e enzimas responsdveis por lesses teci-

uais®(D)*(C). Macréfagos e células T sio
a’civadoslz(D) e os niveis de TNFa circulante
se elevam durante os episédios de ENH*4(D).
Concentragdes clevadas de anticorpos contra
fragées antigénicas do M. /eprae, como o
anticorpo anti—PGL—l, sdo observadas nas for-
mas com alta carga ljacilar“(D)M(C) e partici-
pariam da sindrome do imunocomplexo
circulante que se instala durante o episédio
reacional e cursa com sinais clinicos caracte-
risticos. O depési’co do complexo antigeno-
anticorpo circulan’ce, ao atingir espagos
teciduais, vasos sangiiineos e 1in£é’cicos, desen-
cadeiam a resposta inflamatéria.
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Episédios reacionais de ENH podem envol-
ver muitos 6rgaos e sistemas, dependendo da
gravidade e extensdo da reagao imunolégica. A
avaliagéo cltnica e laboratorial do surto reacional
deve compreender uma investigagao voltada para
alteragées de pele, nervos, oﬂnos, articulagc‘)es,
rins, testiculos, vias dreas superiores, entre ou-
tras. A intensidade varia entre casos discretos
de ENH com lesges cutaneas pouco dolorosas,
sem comprometimento do estado geral, a casos
mais graves com {ormagc‘)es de lesdes vésico-
bolhosas e pustulosas, lesses ulceradas e
necroéticas, concomitante a fe]ore, mal—estar,
ce{aléia, nau-seas e vomitos.

O manejo do ENH & guiado pela necessi-
dade do controle da reagao inflamatéria aguda,
alivio da dor e do desconforto, Moqueio do de-
senvolvimento e extensio das al’ceragées
cutldneas, neurais, oculares e viscerais e a pre-

vengao de novos episédios.
EPIDEMIOLOGIA

Previamente a intro&ugéo da PQT/OMS,
cerca de 50% dos pacientes virchowianos (HV)
e 25% a 30% dos pacientes HDV eram afeta-
dos por este padr&o de reagao®(D). H4 evidénci-
as da re(lugéio da incidéncia do ENH com a
adogéo do esquema PQT/OMS, particular—
mente em decorréncia da inclusio da
clofaziminalé(B)45(D), entretanto, ha registros
de variabilidade das taxas de incidéncia, em di-
ferentes estuc[os, sendo descritos cerca de 5%
do total de pacientes reacionais na Etiépia®(B)
e estimativas de taxas mais elevadas no
Brasil e Asia. Estudos controlados no Brasil
mostraram o ENH como tipo freqiien’ce de
reagdo entre os multibacilares com esquema
PQT/OMS, entre 25%'/(B) a 30%°(B),

atingindo 62,8% dos pacientes com esque-
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ma DNDS'(B). O ENH também foi o tipo
de reagdo mais freql’iente e recorrente na vigén-
cia do tratamento e no seguimento apéds a alta,
tanto do esquema terapéutico PQT/OMS,
quanto no esquema DNDS'*(B).

Com maior freqiiéncia os episéclios de
ENH incidem no primeiro e segun&o ano de
PQOT*(B) e podem persistir por anos'’(B), mas
deve ser lembrado que a reagio ENH pode ocor-
rer previamente ao tratamento especiﬁco e ser

uma mani£estag§.o presente no momento do

diagnés’cico de hanseniase(’(D)S(B).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clinicos
* Manifestagdes cutaneas

As lesdes cutaneas do ENH representam
parte das manifestagc’)es do comprometimento
de mﬁltiplos sistemas, que pode envolver qual—
quer 6rgao ou sistema atingido por antigenos
bacilares e/ou imunocomplexos. A alta carga
bacilar, presente nas formas HDV e HV,
induziria a produgéo de imunoglobulinas e
imunocomplexos, e participaria da disfungéo
envolvendo mecanismos humorais e celulares
do processo inflamatério aguclo, caracteristico

do ENH.

Nesta reagao, a pele, aparentemente normal,
é acometida pelo aparecimento stbito de
pépulas, nédulos e placas nodosas. As lesdes sio
dolorosas e tensas ao toque, de coloragio résea
a eritema’co—violécea, evoluem com descamagio
central e podem se tornar hemorrégicas,
VeSiCO])OHlOSaS, pus’culares e ulcerativas, carac-
terizando o qua(lro de eritema nodoso
necrotizante. Diferente da RR, as lesdes
preexistentes permanecem inalteradas. O
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surgimento de lesges obedece a uma distribui-
gdo simétrica, bilateral e difusa que atinge a face,
tronco e membros, preferencialmente a super-
ficie extensora das extremidades. As lesges per-
duram por sete a dez dias e, durante os surtos,
as lesoes antigas coexistem com as mais recen-
tes. A eclosao das lesges po&e evoluir de modo
intermitente ou continuo, caracterizando qua-
dros cronicos e recorrentes que persistem por
meses a anos’(D). As principais mani{estagc‘)es
e disting()es clinicas entre RR ¢ ENH foram
sumariadas no Quadro 2*°(D).

Os quaclros cronicos persistentes devem ser
diferenciados da recidiva das formas bacilares
da hansenfase. Em geral, 0s quadros de recidiva
evoluem com o surgimento lento de pépulas e
néclulos, que nao exibem as caracterfsticas in-
flamatérias agudas, sendo marcante a presenga

de bacilos integros®(B).
* Qutras mani£estagc’>es

Podem estar presentes manifestagées
extracutdnea e sistémica, incluindo fel)re, mal-
estar, hiporexia, per(la de peso, neuropatia,
orquiepi&i(].imite, glomeruloneh‘ite (por
imunocomplexo), miosite, ar’tralgia, artrite de
gran&es articulagées, sinovite, (lactilite, dores
Osseas, iridociclite e uveite, comprometimento
da faringe, 1aringe e traquéia. Alteragées clini-
cas como hepa’coesplenomegalia, infartamento
ganglionar generaliza&o, edema acrofacial ou
generalizaclo, rinite, epistaxe, insdnia e de-
pressdao podem ser olaserva(las4’()’18'45(D).

Em casos (liscretos, as lesGes cutaneas
sdo, em geral, em pequeno nimero, pouco
sintomaéticas e ndo estdo associadas ao com-
prometimento sistémico importante. Nos
casos moderados a graves, a extensdo das

11
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L)

Principais distingdes clinicas entre Eritema Nodoso Hansénico e Reagao Reversa

Sinais e Sintomas
Manifestagdes cutaneas

e infiltragao.

ulceragdo.

Reacao Reversa (Tipo 1)

Associadas as lesoes prévias:
Eritema, edema/intumescimento

Surgimento de lestes satélites
em areas adjacentes.
Descamacao, as vezes

Edema acral e facial.

ENH (Tipo 2)

Distribuicdo simétrica
dissociada de lesdes prévias:
papulas, nédulos e placas,
dolorosos.

Descamacao central.

Lesdes hemorragicas,
vesicobolhosas, pustulares
e ulcerativas.

Manifestagdes neuroldgicas

Espessamento neural;

Dor no territorio de distribuicao do nervo;

Distarbios da fungao neural motora e/ou sensitiva, com ou sem
sintomas de dor;

Reducgao da forga muscular e paralisia progressiva.

Condicdes gerais do paciente
Formas clinicas

Olhos

Boa, sem febre
Formas dimorfas: DT, DD, DV

Fraqueza de palpebras,
dificuldade para fechar.

Mal estar geral, febre alta
Formas multibacilares: DV e VV

Irite e iridociclite.

manifestag(’)es cutdneas e sistémicas é mais
acentuada. A presenga de lesses dlcero-
necréticas e o comprometimento de olhos,
nervos, testiculos, rins e figado sdao condigc’)es
agravantes que implicam em monitoramento
e intervengdo terapéutica antiinflamatéria

precoce e e{etiva, em geral com cortico-
esteréidesﬁ“'b"S'J's(D).

Laboratoriais

Em estreita relagéo com a gravidade do sur-
to reacional, podem ser observadas alteragc’)es
]nematolégicas e da ]oioquimica sangiifnea com
leucoci’cose, neutrofilia e plaquetosej'(’(D)W(B)ﬁ“S(C),
aumento das proteinas da reagao inflamatéria
aguda, especialmente proteina-C-reativa e
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al-scido glicoproteina43'4()(D), aumento das
imunoglo]oulinas [¢G e [gM!LI843(D) e
proteintria'®*(D). O histopa’colégico de lesdo
cutanea exibe denso infiltrado inflamatério
neutrofilico na derme superficial e/ou profun-
da e/ou subcutaneo. Freqiientemente, o inten-
so influxo de neutréfilos forma microabscessos
e a vasculite pode predominar em alguns casos.
Ha redugéo local da carga bacilar com a
visualizagéo de numerosos bacilos fragmenta-
dos e granulososzs(D).

Fatores de risco
Pacientes com doenga virchowiana, infiltra-
gado cutdnea e indice ljaciloscépico > 4 apre-

sentaram risco significantemente aumentado de

Hanseniase: Episodios Reacionais
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desenvolver reagdo tipo 2*9(C). A taxa de
recorréncia do ENH ¢ significantemente ma-
ior do que da RR*(B). Gravidez, puberdade,
doengas intercorrentes, vacinagao e estresse
foram implicados com o desenvolvimento de

ENH(D).

TRATAMENTO DO ERITEMA NODOSO
HANSENICO

Antiinflamatérios nao-esteroidais

(AINE)

Todos os casos de ENH devem receber re-
pouso e terapéutica antiinflamatéria. Em casos
graves ou frente a evidéncias de comprometi-
mento ocular, neural, ’cesticular, deve ser inicia-
do o tratamento com corticoesteréi(les4’45(D).
Casos discretos de ENH podem ser tratados com
antiinflamatérios nio-esteroidais (AINE) e
repou5036'45(D). Os efeitos da indometacina no
controle do ENH foram semelhantes aos da
cloroquina e superiores aos do 4cido
acetilsalicilico51(B). Nos casos moderados de
ENH, a colchicina foi mais efetiva em induzir
alivio da dor neural e articular comparada ao
4cido acetilsalicilico52(B). Estudos posteriores
falharam em demonstrar o sucesso destes resul-
tados, implican&o na continuidade do uso de
corticoesteréides em pacientes com ENH cr-
nico e nas 1imitagées impostas pelos efeitos
colaterais da colchicina{’S(B)M(C). O uso da
pen’coxifilina, 1200 mg ao dia, dividido em trés
doses, pot].e beneficiar os quadros com predo—

minio de vasculite.

Corticoestersides

Prednisona na dose de 0,5 a 2 mg por leg ao
dia estd indicada como antiinflamatério de
escolha nos casos moderados a graves. A res-
posta é usualmente répida ea redugéo gradual
pode possi]oilitar o periodo de remissio dos
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surtos4'36'45(D). Embora o tratamento com
corticoestersides seja e£etivo, pacientes com
ENH possuem o grande risco de tornarem-se
dependentes dessa droga, especialrnente aque-

les com ENH crdnico™(D).

Os corticoestersides sdo clrogas de escolha
no controle dos surtos reacionais de ENH com
manifestagc“)es sistémicas moderadas a graves e
nas condigées em que estejam presentes feno-
menos de vasculite, nos quadros de maos e pés
reacionais, envolvimento de nervos, olhos,

testiculos ou visceras*3°(D).

Talidomida

Trata-se de consenso que a talidomida ¢ a
droga de primeira escolha no manejo do ENH
agudo e recorrente. A melhora clinica em
resposta a talidomida ¢ répida, usualmente en-
tre 8 ¢ 72 horas, e em alguns casos cinco
diasss’S(’(B)ﬂ(C). O uso concomitante da
talidomida produziu significante redugéo da dose
e do tempo de necessidade de cor’cicéi(les57(C).
A talidomida foi comprovatlamente superior a
aspirina na rapidez da resolugéo da febre e re-
gressao das leses cutaneas®(B). Ha também
sugestoes acerca do valor da talidomida
na diminuig&o da freql’iéncia dos episédios
reacionais®(C).

Apesar das evidéncias clinicas que demons-
tram a utilidade da talidomida no manejo do
ENH, o alto risco de teratogenicidacle implica
em controle e limitagc’)es do seu emprego**5(D).
A sua prescrigao deve ser rigorosamente acom-
panhada de métodos contraceptivos, necessa-
rios as mulheres em idade fértil, e orientagdes
aos seus usudrios sobre os efeitos teratogé-
nicos da droga. Destaca-se a necessidade de
responsaloilidacle pelo uso exclusivo e indivi-
dual da medicagéo, de forma a evitar o uso,
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acidental ou voluntério, outros

individuosd"*S(D) .

por

E controverso o potencial de neuro-
toxicidade associada ao uso da medicagéo na
hanseniase45(D)59(C). A neuropatia periférica,
decorrente do uso da talidomida em outras
afecgées, estéd bem documentada na litera-
tura®(B)®' (D). Qutros efeitos colaterais, como
constipagao, sonoléncia e edema de extremida-
des podem ser observados®! (D).

Clofazimina

Foi sugericlo efeito antiinflamatério desta
clroga quando do seu uso nos esquemas
terapéuticos anti]oacterianos'f"bz(B). O trata-
mento com clofazimina resultou na redugéo
da necessidade do corticoesterside nos pacien-
tes com ENH grave62'63(C), e de antiinflama-
térios nos pacientes com ENH mocleraclobj‘(B).
Clofazimina é menos efetiva e nao atua tio
rapidamente quanto os corticoesterdides e a
talidomida. Seu principal efeito seria o de
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prevenir novos surtos e reduzir a dependéncia
dos corticoesteréidesbz(C). A despeito das
evidéncias, nio ha estudos controlados para
averiguar os efeitos antiinflamatérios da dro-
ga em outras enfermidades e dissociados da
agao antimicobacteriana na hansenfase.

Os esquemas terapéuticos indicam o uso da
clofazimina por trés meses, sendo no primeiro
maés dose de 100 mg trés vezes ao dia, reduzin-
do-se 100 mg a cada mes*(D). Outro esquema
propde tratamento prolongado deaté 15 meses,
sendo a dose inicial de 300 mg ao dia por trés
meses, € a redugéo da dose para 200 mg ao diae,
posteriormente, 100 mg ao clia, no intervalo de
um a seis meses®*(D). Tais esquemas podem ser
tteis para o ENH crénico ou recorrente, espe-
cialmente para pacientes dependentes de
corticoesterdides. Os efeitos colaterais se acen-
tuam com o emprego de altas doses ou de esque-
mas terapéuticos prolongados, em geral, restri-
tos a pigmentagao cutanea, ictiose, desconforto
gastrointestinal, diarréia e dor a]odominal%(D).

Hanseniase: Episodios Reacionais
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