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RESUMO - A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae que atinge preferen-
cialmente pele e/ou nervos periféricos. Pode apresentar periodos de agudizagdo denominados reacdes. Os dois tipos
de reagdes hansénicas, tipo1 ou reversa e tipo 2 ou eritema nodoso, refletem o processo inflamatério imunomediado,
envolvendo distintos mecanismos de hipersensibilidade. A reacdo tipo 1 corresponde a um stbito aumento da imuni-
dade mediada por células sendo mais comum nas formas paucibacilares da doenca e a reagéo tipo 2 é reconhecida
como alteracdo na imunidade humoral, sendo mais comum nas formas multibacilares.

O presente artigo tem o objetivo de demonstrar um caso de reagdo reversa, ou seja, tipo 1 em um paciente compro-
vadamente multibacilar.

PALAVRAS-CHAVE - Lepra; Mycobacterium leprae.

ATYPICAL REVERSE REACTION IN A MULTIBACILLARY PATIENT

ABSTRACT ~ Leprosy is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae that primarily affects the skin and/or
peripheral nerves. It can have periods of acute reactions known as type 1 or reverse and type 2 or erythema nodosum.
These reactions reflect the immune-mediated inflammatory process involving different mechanisms of hypersensitivity.
The type 1 reaction corresponds to a sudden increase in cell-mediated immunity is more common in paucibacillary forms
of the disease and type 2 reaction is recognized as changes in humoral immunity, is more common in multibacillary.
This article aims to demonstrate a case of reverse reaction in a multibacillary patient.
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INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenca crénica granulomato-
sa, causada pela infecgdo do Mycobacterium leprae,
bastonete gram positivo, dlcool-dcido resistente (BAAR),
parasita intracitoplasmdtico de macréfagos com predi-
legdo pela pele e nervos periféricos, mas pode causar
a doenga em praticamente todos os 6rgdos e sistemas
onde macréfagos estejam presentes, exceto no sistema
nervoso central'.

A Organizagéo Mundial de Sadde (OMS) define
como caso de hanseniase, aquela pessoa que apre-
senta ao menos uma das seguintes caracteristicas: uma
ou mais lesdes de pele com alteragdo da sensibilidade;
acometimento nervoso com espessamento neural ou
baciloscopia positiva?.

A hanseniase se apresenta de forma endémica em
4reas em desenvolvimento da Africa, Asia e América
Latina. Segundo a OMS, o nimero de casos registra-
dos no mundo em 1985 era de aproximadamente 5
milhdes e no inicio de 2010 o numero de casos em
tratamento foi de 211.903. O Brasil apresenta grande
importdncia no cendrio mundial da hanseniase, sendo
em 2009, a segunda maior incidéncia (casos novos -
37.610), perdendo somente para a India (133.717),
ano em que foram detectados 244.796 novos casos?.

Durante o curso crénico da doenga, podem ocor-
rer episédios de agudizagdo, chamados de reacdes.
A reacdo tipo 1 (ou reversa) corresponde a um sibito
aumento da resposta Th1 em pacientes tuberculoides e
a reacdo tipo 2 (eritema nodoso) é mediada por imu-
nocomplexos e ocorre em pacientes virchowianos ou di-
morfos devido a resposta Th2'.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 46 anos, negro, morador de
Queimados-R). Compareceu em nosso servico em
outubro de 2010, com lesées caracteristicas de han-
seniase. A baciloscopia foi positiva, sendo feito o diag-
néstico de hanseniase multibacilar, assim como inicio
da PQT-MB. Em agosto de 2011, retorna ao servico,
i@ na 109 dose da PQT e com baciloscopia negativa,
apresentando lesées nodulares, eritemato-infiltradas,
principalmente em regico mentoniana e glabela (Fig.
1). Foi levantada a hipétese de reagdo reversa atipica,
com diagnésticos diferenciais de sarcoidose ou lesé@o
granulomatosa a esclarecer. Foi colhido, de uma das
lesdes, material para biépsia, que demonstrou granu-
lomas na derme superior, entre anexos, com células
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Fig. 1 - Lesées nodulares, eritemato-infiliradas, principal-
mente na regiGo mentoniana e glabela.

epitelidides e macréfagos vacuolizados (Fig. 2), além
de restos bacilares, confirmando o diagnéstico de rea-
¢Go reversa. Feita a profilaxia para estrogiloidiase com
albendazol 400mg, iniciou-se o tratamento com pred-
nisona 40mg/dia. Um més apds, paciente |G apresen-
tava melhora clinica das lesdes, menos eriematosas e
infiltradas (Fig. 3).

Fig. 2 - Exame histopatolégico: Seta laranja — macréfagos
vacuolizados; Seta verde — células epitelidides.
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Fig 3 - Melhoria clinica das lesdes, menos eritematosas e
infiltradas.

DISCUSSAO

A hanseniase é uma doenca espectral na qual, a
imunidade celular, presente na forma tuberculéide, pro-
tege contra a doenga e contra a disseminacdo do baci-
lo, e estd envolvida no acometimento do nervo e pele?.
A imunidade humoral exibe altos titulos de anticorpos
contra antigeno especifico de M. leprae, o glicolipideo-
-fendlicol (PGL-1), sem, contudo conferir prote¢do sig-
nificativa, pois o individuo tem disseminagéo bacilar na
forma lepromatosa do espectro (LL e BL) que desenca-
deia este tipo de resposta imune®.

Na formacdo do granuloma tuberculéide as célu-
las CD4+ (T-meméria) est@o localizadas no centro dos
macréfagos e as células CD8+, ao redor. As células
CD4+, devido & sua localizacdo préxima aos macré-
fagos podem agir na ativacdo e maturagdo do mesmo,
levando & restrigéo ou eliminagéo do patégeno. Por
outro lado, nos granulomas lepromatosos, as célu-
las CD8+ estdo misturadas com macréfagos e célu-
las CD4+ e como essas células CD8+ sdo de fenétipo
T- supressor, elas podem atuar suprimindo a resposta
imune mediada por células®.

As células TCD4+ podem ser dos tipos Th1 e Th2.
As células Th1 produzem interleucina 2 (IL-2) e interfe-
ron y (IFN-y), aumentando a imunidade mediada por
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células. IFN-y aumenta a producdo de reativos inter-
medidrios do oxigénio e nitrogénio por macréfagos,
estimulando-os a matar ou restringir a proliferacdo de
patdégenos entre outras fungdes®, e IL-2 que induz a ex-
pansdo clonal de células T imune ativadas e aumenta a
producdo de IFN-y, resultando em doenga mais branda
ou cura. Outros fatores que podem convergir a respos-
ta das células T para um padréo de citocinas tipo 1 é a
IL-12 e IL-18 que estimulam células natural killer (NK)
a liberar IFN-y e a produgao de TNF-a pelo macréfago
em nivel local, favorecendo uma acgéo sinérgica auté-
crina para manter o macréfago ativado e formar o gra-
nuloma imune®.

Células Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-10, aumentam
a resposta humoral e devem contribuir para a ineficécia
da resposta imune e a falha de ativacéo do macréfago.
IL-4 pode aumentar anticorpos anti-PGL-1 e estimular
proliferagéo Th2. IL-4 e IL-10 estimulam células B e ini-
bem ativagdo de macréfago resultando em efeito imu-
norregulatério negativo sobre a imunidade mediada
por célula e consequente infeccdo progressiva. A IL-13
também tem sido incluida no mecanismo de supresséo
de células T em hanseniase, por seus efeitos sobre célu-
las B e macréfagos, similares aos da IL-47. Tem sido de-
monstrado também, que subclasse de células T CD4+
supressoras (Th3) da imunidade mediada por células
poderiam ser ativadas na presenca de grandes quan-
tidades de IL-4, induzindo a producdo de TGF-b1 que
tem agéo supressora sobre macréfagos contrapondo os
efeitos do IFN-y na ativacdo da atividade antimicrobia-
na mediada pelo éxido nitrico (NO) e inibindo a pro-
dugé@o de TNF-a, e dessa forma poderia contribuir para
a perpetuacdo da infecg@o. Postula-se que a indugéo
precoce do TGF-b1 seria essencial para estabelecer o
curso da infecg@o hansénica na auséncia de IFN-y, de-
terminando a proliferacdo bacilar dentro do macréfago
e esta proliferacdo descontrolada promoveria o desen-
volvimento do padréo de resposta Th2 que é observada
na forma LL, com inibicdo da resposta Th12.

Os estados reacionais, que podem ocorrer duran-
te o curso natural da doenca, durante o tratamento e
mesmo apds o tratamento, quando o paciente é con-
siderado curado bacteriologicamente séo classificadas
em dois tipos: reacdo tipo 1 e reagdo tipo 2.

Reagdo tipo 1 ou reacdo reversa (RR) parece estar
associada a um aumento abrupto da resposta imune
mediada por célula contra antigenos do M. leprae. A
histopatologia demonstra expanséo do granuloma com
presenca de edema e um influxo de células CD4+ po-
sitivas. O nUmero de receptores para interleucina-2
(IL-2R) em células do infiltrado e em queratinécitos na
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epiderme estdo aumentados, um sinal evidente da pro-
dugé@o de IFN-y e um padréo tipico de resposta Th1.
Outras citocinas do padréo Th2, como IL-4, IL-5 e IL-10
estdo diminuidas. Devido ao exposto esta reagdo ocor-
re mais frequentemente em individuos portadores das
formas paucibacilares da doenca’.

Reacdo tipo 2 ou eritema nodoso, por outro lado,
ocorre em pacientes multibacilares e caracteriza uma
reagdo inflamatéria sistémica com estimulagéo policlo-
nal de anticorpos, queda do produto C3d do sistema
complemento e presenga de imunocomplexos nos te-
cidos lepromatosos, caracterizando uma sindrome por
imunocomplexos. Além da pele e nervos, outros érgdos
podem estar envolvidos: linfonodos, figado, bago, peri-
ténio, testiculos, olhos, articulacdes, tenddes, misculos
e ossos. Demonstra-se que, hd um aumento seletivo na
expressdo de mRNA de IL-6, IL-8 e IL-10 nas lesdes,
uma indicagéo de uma resposta do tipo Th2. Além
disso, TNF-a e TGF-b1 estdo presentes nos macréfagos
das lesdes nas reacdes'®.

O paciente apresentava uma baciloscopia positiva,
gue caracteriza uma hanseniase multibacilar, mas apés
iniciada a PQT-MB comegou a apresentar surgimen-
to de lesées mais edemaciadas, eritematosas, infiltra-
das e dolorosas sugerindo um diagnéstico clinico de
reagdo reversa. Realizou entdo uma biépsia da leséo
confirmando o diagnéstico com a demonstracdo de
granulomas na derme superior, enfre anexos, com cé-
lulas epiteliéides e macréfagos vacuolizados, além de
restos bacilares, confirmando o diagnéstico. Isto pode
ter ocorrido porque as respostas imunes desencadea-
das por cada forma de hanseniase, séo dindmicas e
apresentam variagdes esponténeas de reatividade com
o tempo e tratamento.

O paciente descrito, apesar de ser comprovada-
mente multibacilar apresentou manifestagdo clinica
e histopatolégica de reacdo reversa, uma vez que a
mesma caracteriza-se clinicamente por reativagéo das
lesdes preexistentes, que se tornam mais eritematosas,
intumescidas, edematosas e infiliradas, ou surgimen-
to de novas lesdes com caracteristicas semelhantes e
histopatologicamente por apresentar edema intersti-
cial e intracelular, expansdo do granuloma, aumen-
to marcante de linfécitos, células epitelidides, células
gigantes e diminui¢gdo no nUimero de bacilos. Desta
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maneira, verificou-se um caso de reacdo reversa em
paciente multibacilar apesar do discorrido anterior-
mente afirmar que o mais comum é que este tipo de
reagdo ocorra em pacientes paucibacilares devido a
indugdo de resposta imune celular ocasionada por
esta forma de doenca.
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