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Resumo

Classicamente a hanseniase apresenta envolvi-
mento cutdneo e neuroldgico. Entretanto, as ma-
nifestacdes reuméticas sao relativamente comuns
durante o curso da doenca e em algumas ocasioes
podem ser a manifestacgdo inicial. Este artigo revi-
sa as manifestacoes articulares e sistémicas da han-
seniase, em particular as que se podem confundir
com doencas reumaticas.

Palavras-chave: Hanseniase; Artrite; Reacao Tipo 1;
Reacao Tipo 2.

Abstract

The classical manifestations of leprosy are cuta-
neous and neurological involvement; however,
rheumatic manifestations are relatively common
during the course of the disease and can be the ini-
tial manifestation. Herein are reviewed the clinical
features of leprosy, particularly those that may mi-
mic rheumatic diseases.

Keywords: Leprosy; Arthritis; Type 1 Reaction; Type 2
Reaction.

Introducao

Ahanseniase é uma doenca infecto-contagiosa cro-
nica causada pelo Mycobacterium leprae, organis-
mo intracelular obrigatério que tem predile¢do
pela pele e nervos periféricos. Caracteriza-se por
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amplo espectro de manifestacoes clinicas, depen-
dendo da resposta imune do hospedeiro. Na pre-
senca de umaresposta imunolégica competente, o
portador evolui para a forma clinica localizada e
ndo-contagiosa da doencga (forma tuberculéide).
Porém, se a resposta imunolégica nao for efetiva, o
mesmo apresentard a forma difusa e contagiosa
(forma virchowiana). Entre estes dois extremos, en-
contram-se as formas intermedidrias (borderline)
que refletem graduais variacoes da resisténcia ao
bacilo.! (Figuras 1a, 1b e 1c)

A hanseniase ainda representa um problema de
satde publica em muitos paises; aincidéncia global
em 2006 foi de 206.826 novos casos. A introducao
da poliquimioterapia (PQT) em 1982 propiciou a
maioria dos paises endémicos alcancar a meta de
eliminacao, definida como a reducao na prevalén-
cia de pacientes com hanseniase em regime de tra-
tamento especifico para menos de 1/10.000 habi-
tante; entretanto, focos de alta endemicidade per-
manecem em algumas dreas da India, Brasil, Ango-
la, Reptiblica da Africa Central, Congo e Tanzénia.>*
Nos primérdios da epidemia da Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (SIDA), houve receio de
que, a doenca pudesse interferir no controle da
hanseniase, a exemplo da tuberculose e outras mi-
cobacterioses. Contudo, a maioria dos estudos epi-
demiolégicos ndo demonstrou aumento da soro-
prevaléncia de SIDA entre os pacientes de hanse-
niase, como também nao evidenciou alteracao na
evolucdo da hanseniase nos individuos co-infec-
tados.®

Embora tenha uma evolucao cronica, a hanse-
niase pode apresentar episddios inflamatoérios agu-
dos denominados estados reacionais. Os episédios
reacionais sao classificados em dois tipos.® Na rea-
c¢do tipo 1 ou reacdo reversa (RR) ha exacerbacado
daimunidade mediada por células direcionada aos
antigenos do Mycobacterium leprae, sendo consi-
derada uma reacgdo de hipersensibilidade do tipo
tardio (DTH) e estd associada a mudancas clinicas
e histopatolégicas em dire¢do ao poélo tubercul6i-
de da doenca. E comumente observada em pacien-
tes borderline, ap6s o inicio da terapéutica especi-
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Figura la. Hanseniase tuberculdide: lesio em placa
eritematosa com bordos bem delimitados por micro-papulas.

Figura | c. Hanseniase virchowiana: infiltragdo do
pavilhdo auricular, hansenoma da face e rarefagdo da
cauda da sobrancelha.

fica.” Areacédo tipo 2 ou eritema nodoso hansénico
(ENH), classicamente ocorre em pacientes vir-
chowianos e borderlinevirchowianos e é caracteri-
zada por reacdo inflamatoria sistémica mediada
por imunocomplexos circulantes (ICC), como o
que ocorre no fendmeno de Arthus. Esta hip6tese
é sustentada pela presenca de depdsito granular
de C3 e imunoglobulina a nivel tecidual,®® pelos
ICC detectados durante o surto reacional,'* além de
produtos da degradagdo do complemento encon-
trados no soro.! Em estudo mais recente, Sarno et
al. observaram aumento dos niveis séricos do fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNF-o) em pacientes
com hanseniase durante os surtos de ENH, suge-
rindo a participacdo desta citocina na patogénese
dareacdo.'

As primeiras observacdes do comprometimen-

Figura |b. Hanseniase borderline: Mdltiplas lesdes em
placas eritémato-infiltrativas com bordos mal definidos.

to osteoarticular na hanseniase foram citadas na
literatura chinesa em 600 a.C. Sdo manifestacoes
classicas as osteites e periostites especificas cau-
sadas pelo bacilo e a osteoartropatia neuropética,
secundaria ao envolvimento neurolégico'® (Figu-
ra 2). Na década de 60 alguns autores destacaram
similaridades clinicas e sorolégicas da hanseniase
virchowiana e borderline com as doencas do colé-
geno.'*!® Estas manifestacdes ndo sdo incomuns, e,
quando surgem como primeiro sintoma da hanse-
niase, podem se confundir com algumas doencas
reumadticas, retardando seu diagnéstico. Na litera-
tura, a freqiiéncia das manifestacoes articulares na
hanseniase varia de 1 a 77%. Esta variabilidade
deve-se possivelmente a diferencas na selecdo dos
pacientes.'*'” Em pacientes hospitalizados a fre-
qliéncia € elevada (57 a 77%), provavelmente por
se encontrarem em estado reacional, razdo prima-
ria das admissées hospitalares.'”!* Em dois estudos
de grandes dimensdes, incluindo todas as formas
clinicas da hanseniase, a freqiiéncia de artrite foi
1,06 e 4,4%, respectivamente.!®!

O comprometimento articular ocorre principal-
mente no curso das reagdes hansénicas observa-
das no pélo virchowiano (ENH) e nas formas ins-
taveis (borderline) dahanseniase (RR).2*2Envolvi-
mento articular fora do contexto reacional, abran-
gendo todas as formas clinicas da hanseniase,
também foi descrito.?*%

O mecanismo patogénico do envolvimento ar-
ticular na hanseniase ainda ndo estd completa-
mente elucidado. Postula-se que aliberacdo de an-
tigenos pelos bacilos mortos poderd levar a produ-
¢do de ICC com consumo de complemento, resul-
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Figura 2. Radiografia dos pés:Alteragdes classicas da
hanseniase. Reabsor¢io das falanges distais, algumas
com aspecto licked candy stick (a), ostedlise do 5°
metatarsiano esquerdo, afilamento do 4° metatarsiano
direito e amputagdo do 5°. Erosdo do osso cubdide (b).

tando em vasculite e inflamac@o. Outros possiveis
mecanismos patogénicos seriam a invasdo da
membrana sinovial pelo bacilo® ou reagdo a anti-
genos bacterianos, a semelhanca das artrites rea-
tivas.”

Manifestacoes articulares associadas
ao eritema nodoso hansénico (ENH)

O eritema nodoso hansénico caracteriza-se pelo
surgimento subito de pdpulas, nédulos e placas
dolorosas de coloracao eritemato-violdceas que
podem tornar-se hemorragicas e vésico bolhosas,
podendo formar tlceras. Acomete face, tronco e
areas extensoras de membros, em surtos que du-
ram dias a semanas, com recorréncia por semanas,
meses ou anos.?* A pele nao é o tnico 6rgdo en-
volvido durante os episddios reacionais. Estas al-
teracoes também podem ocorrer noutros 6rgaos e
regioes onde haja infiltracdo do bacilo.* O envol-
vimento sistémico se manifesta com sintomas ge-
rais como febre, astenia, anorexia, prostracao e
manifestacoes extra-cutidneas que incluem, irite,
iridociclite, artralgia, artrite, rinite, miosite, orqui-
epididimite, glomerulonefrite, neurite, adenome-
galia e hepatoesplenomegalia.*! O quadro reacio-
nal pode apresentar apenas alteracoes sistémicas,
sem o quadro cutédneo cléssico de eritema nodo-
so* (Figura 3).

Um dos primeiros autores a descrever artrite as-
sociada ao ENH na hanseniase foi Karat et al.* que
em 1967 relatou 10 pacientes virchowianos com
poliartrite exsudativa aguda, dolorosa, com apre-

Figura 3. ENH:les6es eritematosas em placas e nédulos,
algumas com evolugdo para pustulas.

sentacdo similar a da artrite reumatéide surgindo
no curso do eritema nodoso. A poliartrite regrediu
completamente sem deixar seqiielas clinicas ou
radiol6gicas quando o eritema nodoso desapare-
ceu. A bidpsia da sinévia e estudo do liquido sino-
vial evidenciaram reacao inflamatéria aguda. To-
dos os pacientes tinham hanseniase virchowiana
de longa duragao, com episddios recorrentes de
ENH. Posteriormente, foram publicados vérios re-
latos e série de casos enfatizando a artropatia re-
lacionada ao ENH na hanseniase.!*?'* Esta pode
ter vérias apresentacdes, sendo a mais caracteris-
tica a poliartrite de pequenas e grandes articula-
¢oes, similar a apresentacdo aguda de artrite reu-
matdide (Figura 4).2°%3-%5 Oligo ou monoartrites sao
menos freqiientes.** Na maioria dos casos a artri-
te surge concomitantemente as lesdes cutdneas,
porém pode preceder ou suceder o quadro cuta-
neo. A instalacdo da artrite pode ser precedida de
poliartralgias ou mialgias difusas.

Com a terapéutica adequada para areagdo, com
talidomida e corticoster6ide, ha remissao do qua-
dro cutineo e articular em uma a duas semanas,
porém, freqlientemente ocorrem recidivas ap6s
periodo de tempo varidvel. Em muitos pacientes,
os episddios de ENH sdo subentrantes e as mani-
festacoes articulares podem acompanhar o quadro
cutaneo, mas, raramente, o quadro articular pode
permanecer por longos periodos, independente
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Figura 4. Edema simétrico de MCFs e IFPs, mais evidente
a direita, em uma paciente com hanseniase e eritema
nodoso hansénico.

das manifestacdes cutineas. Geralmente ocorre
cura completa sem seqiielas. Entretanto Ramu e
Carayon®% relataram deformidades como dedos
em pescoco de cisne, em botoeira e desvio cubital.

O liquido sinovial apresenta celularidade varia-
vel, podendo ser do tipo inflamatério com predo-
minio de polimorfonucleares, com auséncia ** ou
presenca de bacilos de Hansen,*** ou do tipo ndo
inflamatério, com predominancia linfo-histiocita-
ria, com ou sem bacilos.***° O exame histopatol6-
gico da sindvia mostrou espessamento e congestao
sinovial, exsudato intracavitario com infiltrado de
polimorfonucleares, hiperplasia dos sinovidcitos e
infiltrados focais de células mononucleares.? Em
alguns casos foram encontrados bacilos fragmen-
tados no endotélio vascular.?? O quadro histol6gi-
co articular é semelhante ao do eritema nodoso.?

Manifestacoes articulares associadas
a reacao reversa (RR)

Nos epis6dios de reacdo reversa, em geral, ndo ha
comprometimento sistémico e as manifestacoes
sdo predominantemente localizadas; o processo
inflamatoério envolve principalmente a pele e ner-
vos invadidos pelo bacilo. Do ponto de vista clini-
co hd uma mudanca rdpida no aspecto das lesdes
pré-existentes, que se tornam eritematosas, bri-
lhantes e edemaciadas, com formacao de placas,
que ocasionalmente ulceram (Figura 5). Novas le-
sdes podem surgir em regides previamente ndo en-
volvidas. O comprometimento neural é comum,

Figura 5. Reagdo reversa: multiplas lesGes eritémato-
-edematosas com bordos bem delimitados.

podendo ser acentuado e grave, resultando ocasio-
nalmente em marcante perda funcional.”’ Nos qua-
dros mais graves, hd tendéncia a ulceracao das le-
soes cutaneas, febre, anorexia e edema difuso de
maos e pés.

O processo inflamatério pode comprometer as
articulagdes ocasionando edema articular, parti-
cularmente se as lesdes cutaneas forem préximas
asarticulacoes.* Nessa forma clinica hé exacerba-
¢do daimunidade celular e a artrite ¢ mediada por
células T.#

Artropatia associada a reacdo reversa na forma
borderline (BB), borderlinevirchowiana e borderli-
ne tuberculdide (BT) foi relatada por vérios auto-
res®#*4 (Figura 6).

Nos 10 pacientes relatados por Pernambuco,*” a
artrite teve inicio agudo ou subagudo, com com-
prometimento poliarticular acometendo punhos,
metacarpofalangeanas (MCFs) e interfalangeanas
proximais (IFPs). Os sintomas articulares, de in-
tensidade varidvel, surgiram concomitantemente
com aslesdes cutaneas reacionais e remitiram com
o tratamento poliquimioterdpico, ndo deixando
seqtielas clinicas. Gibson et al, em 1994,% descre-
veram 12 pacientes com artrite em associagdo com
RR. Observaram que o acometimento foi poliarti-
cular e simétrico semelhante ao dos pacientes com
reacdo tipo ENH, acometendo principalmente ar-
ticulagdes MCFs, IFPs e punhos. A artrite surgiu an-
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Figura 6. Oligoartrite de tornozelos em paciente do
sexo masculino com hanseniase e reagio reversa.

tes ou concomitante com as outras manifestacoes
clinicas da hanseniase, e, em muitos casos, foi re-
corrente. As radiografias de maos evidenciaram
pequenas erosdes das articulagées IFPs e MCPs
em trés pacientes. Singh et al.** acompanharam
evolutivamente 60 pacientes com hanseniase em
inicio de tratamento especifico; destes, 11 desen-
volveram RR com poliartrite de grandes e peque-
nas articulacdes que desapareceu sem seqiielas
ap6s um ano de tratamento especifico.

A artrite é rara na hanseniase tuberculdide rea-
cional. Pernambuco* descreveu comprometimen-
to articular em dois pacientes que apresentavam
lesdes cutaneas reacionais exuberantes e artrite
monoarticular discreta.

Manifestacoes articulares nao
associadas aos estados reacionais

A artriterelatada em pacientes sem reacao tem ini-
cio insidioso e evolucdo crénica, podendo ocorrer
em todas as formas clinicas da hanseniase, embo-
ra seja mais freqliente na forma virchowiana. Al-
cocer et al., em 1979, descreveram 18 pacientes,
14 dos quais com artrite e somente em 4 a artrite
foi coincidente com eritema nodoso. Nos 10 pa-
cientes ndo reacionais, a artrite apresentou-se de
forma cronica, acometendo grandes e pequenas
articulagdes, com edema recorrente e prejuizo da
func@o articular. Foram observadas alteracées ero-
sivas e cisticas na radiografia em 27% dos casos. A
bi6épsia sinovial mostrou edema e infiltragao linfo-
citica, ndo sendo encontrados bacilos.

Atkins et al., em duas séries,*>*® descreveram 51

pacientes com diferentes formas clinicas da doen-
¢a que apresentavam poliartrite simétrica de gran-
des e pequenas articulacées, crénica, de inicio in-
sidioso, com periodos de exacerbacao e remiss3o,
havendo gradual resolu¢do dos sintomas em al-
guns pacientes ap6s o inicio da terapia especifica
da doenga. Comprometimentos oligoarticulares,
monoarticulares ou unilaterais também foram
observados. As manifesta¢des articulares surgiram
alguns meses a anos ap6s a manifestacao cutdnea.
Radiograficamente foram evidenciadas alteracoes
erosivas, com pequenas erosoes justapostas nos
ossos do carpo, metacarpos ou falanges. Osteopo-
rose justa-articular ou difusa dos ossos da mao e
pincamento da interlinha articular também foram
frequentemente observadas.

A micobactéria tem sido identificado na sindvia
de pacientes com hanseniase, geralmente com
quadro mono ou oligoarticular.?8*¢4>4 Missi et al.*s
identificaram bacilos dlcool 4cido resistentes
(BAAR) na membrana sinovial em 3 pacientes vir-
chowianos nao reacionais com artrite de joelho.
Holla et al.* realizaram bi6psia sinovial em 36 pa-
cientes com hanseniase virchowiana e artrite em
joelhos ndo associada a estados reacionais. O re-
vestimento sinovial mostrou hiperplasia e hiper-
trofia vilosa, congestao, formagao de pannuse gra-
nulomas contendo macréfagos. Em 9 pacientes fo-
ram isolados bacilos intactos. Cossermelli-Messi-
na et al.?’ descreveram poliartrite de cardter
cronico em 39 pacientes com hanseniase de longa
duracéo, considerados curados e com baciloscopia
negativa. Na maioria dos casos as manifestacoes
articulares foram caracterizadas como cronicas,
com 11 anos de duracdo média; os sintomas arti-
culares eram leves a moderados e remissao dos
sintomas foi obtida em alguns pacientes com a in-
troducao de antiinflamatérios nao hormonais, di-
fosfato de cloroquina ou sulfassalazina.

O comprometimento articular nos pacientes
sem reacdo pode ser conseqiiente a presenca do
bacilo intra-articular na doenca ativa (artrite infec-
ciosa), enquanto a artrite cronica em pacientes
considerados curados poderia ser devida a respos-
ta imune desencadeada por antigenos do M. le-
prae (artrite reativa).

Manifestacoes extra-articulares

Os pacientes com hanseniase multibacilar, princi-
palmente nas fases reacionais, podem apresentar
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manifestacdes cutaneas, neurolégicas, miopaticas
e viscerais que se assemelham as doengas do co-
lageno. As manifestacdes incluem eritema malar,
nédulos subcutaneos, ulceragées, purpuras, ne-
crose isquémica, fendmeno de Raynaud, polineu-
ropatia, mononeurite multipla, fraqueza muscular,
linfadenopatia generalizada, hepato-esplenome-
galia e glomerulonefrite.'*

O mecanismo patogénico ndo estd totalmente
esclarecido, porém a demonstra¢do de imunocom-
plexos depositados no glomérulo renal, juncao
dermo-epidérmica e vasos, associada a diminui-
¢do dos niveis de complemento sérico, sugerem
lesdo mediada por imunocomplexos.?*’*® O retar-
do no diagnéstico da hanseniase e a subseqiiente
estimulacdo antigénica cronica favoreceriam o
surgimento de quadros graves multissistémicos,
como os relatados na literatura.* Iveson et al.*°
descreveram um caso com poliartrite, dor intensa
em membros inferiores e glomerunefrite que evo-
luiu com uremia. A biépsia renal demonstrou glo-
merunefrite proliferativa com depésitos lineares
de IgG, IgM e granulares de C; O diagnéstico ini-
cial foi de poliarterite nodosa (PAN), no entanto, a
bidpsia muscular e cutanea evidenciou alteracoes
tipicas da hanseniase virchowiana. Na literatura
h4 relatos de casos de hanseniase mimetizando
clinica e laboratorialmente o ltipus eritematoso
sistémico (LES),’%? com manifestacoes que in-
cluem eritema malar, fotossensibilidade, livedo re-
ticular, tdlcera oral, ptirpuras e glomerulonefrite.
Entre as alteracoes laboratoriais sdo descritas a
presenca do fator anti-nticleo (FAN), fator reuma-
téide (FR), anticardiolipina (aCL) e, mais raramen-
te, o anti-DNA de dupla hélice.*? Em alguns casos
os pacientes preenchiam critérios para LES; no en-
tanto, a baciloscopia ou a histopatologia revela-
ram BAAR, sendo observada resolucdo completa
do quadro apés a poliquimioterapia especifica.®

A associacdo de LES com hanseniase foi relata-
da em trés pacientes. As manifestacoes clinicas da
hanseniase precederam varios anos o diagnéstico
de LES em dois deles. No terceiro caso, a paciente
com diagnéstico de ltpus evoluiu com vasculite
cutanea necrosante e lesdes hipoestésicas, inicial-
mente atribuidas a vasculite relacionada ao ltpus.
Entretanto, a bipsia de pele foi compativel com
hanseniase virchowiana reacional associado com
fenémeno de Lucius.®

Albert et al.*® descreveram dois casos de hanse-
niase com manifestagoes multissistémicas graves.
Um com vasculite necrotizante disseminada, glo-

merulonefrite, hipocomplementemia e crioglobu-
linemia, com hipétese diagnéstica inicial de crio-
globulinemia mista. O segundo, com lesdo cuta-
nea, fraqueza muscular e elevacdo da creatinofos-
foquinase sugerindo diagnéstico diferencial com
dermatomiosite. Em ambos, o achado de bacilos
na biépsia de pele, medula 6ssea, figado e de ner-
vo sural confirmou o diagnéstico de hanseniase.
Sintomas constitucionais associados a mononeu-
rite multipla, polineuropatia, artralgias/artrite e
lesdes cutaneo-mucosas ulceradas podem confun-
dir com o quadro clinico das vasculites sistémi-
cas.’*%2 Danda et al.* relataram dois casos de han-
seniase multibacilar cuja sintomatologia confun-
diu o diagndstico com PAN e doenca de Behcet.

Em até 10% dos pacientes, a hanseniase pode se
manifestar apenas com comprometimento dos
nervos periféricos, sem lesGes cutaneas, sendo de-
nominada de forma neural pura. Nestes casos, o
diagnéstico € particularmente dificil. Ribeiro et al.**
relataram uma paciente com neurite grave de
membros inferiores, poliartrite e necrose de extre-
midades. As hipéteses diagnésticas iniciais foram
LES e PAN e, embora a biépsia de nervo sural ndo
tivesse evidenciado BAAR, a presenca de granulo-
mas foi sugestiva de hanseniase. Apds tratamento
com poliquimioterapia, houve resolucao total da
sintomatologia. Recentemente, Haroon et al.*° des-
creveram cinco pacientes com parestesias em
maos e pés associada a poliartrite simétrica e te-
nossinovite. A eletroneuromiografia revelou mo-
noneurite multipla em trés deles e polineuropatia
em membros inferiores em dois. A baciloscopia,
FAN, FR e anticorpo anticitoplasma de neutréfilos
foram negativos; porém, a biépsia do nervo sural
revelou bacilos de Hansen em quatro e granulomas
epitelibides em dois pacientes.

Consideracdes finais

O diagnoéstico da hanseniase pode ser dificil, espe-
cialmente em regioes ndo endémicas ou de preva-
léncia muito baixa. Além do mais, as similaridades
clinicas e laboratoriais entre hanseniase e doencas
reumaticas auto-imunes podem confundir o
diagnéstico, retardando o reconhecimento da
doenca. Caracteristicas que fazem suspeitar de
hanseniase incluem antecedente de imigracédo ou
viagens a areas endémicas, lesdes cutaneas, neuro-
patias periférica e, possivelmente, manifestacoes
articulares. O diagnéstico e tratamento precoces
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da hanseniase reduzem o ciclo de transmissao da
doenca, além de prevenir o surgimento de incapa-
cidades fisicas irreversiveis.
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