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Doenca de Hansen — uma doenca em erradicacao?
Hansen’s Disease- a disease being eradicated?
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Resumo

A doenca de Hansen é uma doenca granulomatosa cronica,
conhecida desde a Antiguidade, provocada pelo Mycobacterium
leprae, cuja prevaléncia varia significativamente de pais para
pais, permanecendo um importante problema de satde publica
nos paises em vias de desenvolvimento. Apesar dos esforcos da
OMS no sentido da erradicacdo da doenca, esta mantém uma
prevaléncia superior a 1/10.000 num conjunto de quinze paises
liderados pela India e pelo Brasil.

0 seu espectro clinico inclui lesdes cutdneas e neuropatia
sensitiva e/ou motora periférica expressando varias formas de
apresentacao e de compromisso, podendo ter uma evolugao muito
mutilante se ndo for adequadamente tratada.

Os dois casos clinicos apresentados referem-se a duas
doentes com lepra, cujo diagnostico foi efectuado no mesmo
ano e no mesmo distrito. Uma com uma forma lepromatosa e
outra com uma forma borderline, a primeira sem contactos de
risco identificados e a segunda com historia epidemiologica de
residéncia no Brasil. Descrevem-se as particularidades de cada
uma destas formas clinicas bem como a dificuldade na realizagdo
do diagnostico que atrasou o inicio do tratamento.

Os autores fazem uma reviséo sistematizada da doenga referin-
do-se a prevaléncia desta em Portugal nos Ultimos sete anos.

Palavras chave: Lepra, Micobacteriose, Mycobacterium leprae.

Introducéao

A doenca de Hansen é uma doenca infecciosa gra-
nulomatosa crénica causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo acido-alcool resistente intracelular
obrigatorio (macrofagos e células de Schwann). O
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Abstract

Leprosy is an ancient chronic granulomatous disease caused by
Mycobacterium leprae. Prevalence varies greatly from country to
country and it represents an important public health problem in
developing countries. Despite the efforts of the WHO to eradicate
this disease, it has a prevalence greater than 1/10,000 in one
group of fifteen countries, led by India and Brazil.

Clinical features are skin lesions and sensory and/or motor
peripheral neuropathy with varying presentations and impair-
ment evolving to characteristic deformities and disability if not
freated.

We report two clinical cases of two females with leprosy, whose
diagnosis was made in the same year and region. A lepromatous
and a borderline form, each of them with particularities and diag-
nostic difficulties, delayed starting treatment. One had a history
of residence in Brazil but the other had no contact with endemic
areas or other known risks.

The authors present a Systematic revision of the disease,
reporting the prevalence in Portugal of leprosy in the last seven
years.

Key words: Leprosy, Mycobacteriosis, Mycobacterium leprae.

reservatorio é o homem, embora também tenha sido
identificado em animais selvagens como macacos e
tatus; porém a passagem do bacilo do animal para o
homem nunca foi comprovada. A transmissao faz-se
por via respiratoria, pelo contacto com doentes mul-
tibaciliferos e menos frequentemente com doentes
paucibaciliferos. Pode eventualmente ocorrer por via
cutanea através de solucoes de continuidade da pele.
As secrec¢oes organicas tais como o leite, o suor, o es-
perma e as secrecOes vaginais podem eliminar bacilos,
mas nao sao relevantes na disseminaciao da doenca.
Os agentes apresentam viabilidade reduzida pelo que
a doenca ¢ pouco transmissivel. Existe o estado de
portador saudavel, nao estando ainda definido o seu
papel na cadeia de transmissao do bacilo.! Apos um
contacto com o Mycobacterium leprae a maioria das



pessoas elimina-o sem qualquer manifestacao clinica.
S6 os doentes com uma resposta imunitdria celular
especifica deficiente desenvolvem a doenca, apés um
periodo de incubacao variavel, em regra longo, de 2 a
10 anos ou mais. A doenca que afecta primariamente
os nervos periféricos e a pele, manifesta-se por sinto-
mas neurologicos e cutaneos.

O Mycobacterium leprae descrito pela primeira
vez em 1873 pelo noruegués Amauer Hansen nunca
foi cultivado em meios artificiais, mas multiplica-se
em espécies animais como o tatu e ratinhos timec-
tomizados e irradiados, por estes apresentarem uma
temperatura corporal proxima da temperatura ideal
para o seu crescimento (27-33°). Esta particularidade
do bacilo determina o seu especial tropismo pelas
areas corporais mais frias como a pele, a bainha de
Schwann dos segmentos nervosos proximos da pele
e a mucosa respiratoria alta.> A predileccao pelas
células de Schwann é provavelmente determinada
pela ligacao do bacilo ao dominio G da cadeia 2 da
laminina, componente da membrana basal destas
células, estando esta forma de laminina unicamente
presente nos nervos periféricos.*

Caso clinico 1

Doente do sexo feminino, 76 anos, raca branca,
casada, reformada, residente na Gafanha da Nazaré,
que aproximadamente 2 anos antes do internamento
iniciou queixas de disestesias dos membros inferiores,
com agravamento progressivo, associadas a lesdes
eritemato-acastanhadas da face.

Um ano depois, a doente queixava-se de diarreia,
com muco, sem sangue, em numero de 5-10 dejec-
coes/dia e com perda ponderal de aproximadamente
4Kg. Referia ainda queda de cabelo e dos pelos das
sobrancelhas e lesdes nodulares cutaneas, localizadas
aos membros inferiores e face, com evolucdo por
surtos. Posteriormente iniciou episodios de dispneia
paroxistica nocturna, ortopneia e edemas dos mem-
bros inferiores motivo pelo qual recorreu ao Servico
de Urgeéncia (SU) do Hospital da drea de residéncia
tendo-lhe sido diagnosticada hipertensao arterial
(HTA) grave (tensdo arterial sistolica: 230mmHg)
e anemia. Em Agosto de 2004, pela persisténcia da
sintomatologia recorre de novo ao SU tendo sido
internada no Servico de Medicina Interna.

Dos antecedentes pessoais salienta-se sinusite
cronica e HTA medicada; sem habitos tabagicos ou
alcoodlicos; sem viagens ao estrangeiro. Ao exame ob-

Facies leonina.

jectivo constatou-se aspecto emagrecido, TA: 180-90
mmHg, presenca de turgescéncia jugular e fervores
bilaterais na auscultacao pulmonar e, nos membros
inferiores, edemas simétricos. O exame dermatologico
mostrava alopécia, madarose (perda da pilosidade das
sobrancelhas) e a nivel da face lesoes eritemato-acas-
tanhadas, acobreadas, maculo-papulosas, associadas a
discretos nodulos com predominio no mento (Fig. 1).
O restante tegumento cutaneo nao apresentava lesoes,
excepto um nodulo subcutaneo movel e indolor com
cerca de 2cm de diametro, na face interna do 1/3 distal
do antebraco direito. Ao exame neurologico sumario
verificou-se uma diminuicédo das sensibilidades algica
e tactil a nivel das pernas e pés.

Dos exames auxiliares de diagnostico (EAD) re-
alizados destacava-se anemia microcitica (Hb 9,6g/
dL; VGM 81fL), velocidade de sedimentacao (VS)
de 150mm na primeira hora e electromiografia que
revelou severa polineuropatia de tipo axonal, sensi-
tivo-motora, simétrica e de predominio nos mem-
bros inferiores. Realizou ainda outros exames, com
intencdo de despistar neoplasia, que nao revelaram
alteracoes, nomeadamente: estudo do metabolismo
do ferro, proteinograma electroforético, funcao tiroi-
deia, marcadores tumorais, endoscopia digestiva alta
e clister de duplo contraste, TC téraco-abdominal,
ecografia transvaginal e medulograma.

A doente foi observada em consulta de Dermato-
logia, tendo sido colocada a hipotese de doenca de
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Histologia — coloracéo de Fite.

Hansen que se confirmou pela biopsia de uma lesao
mentoniana. A analise histologica revelou: “extenso
infiltrado em toalha com esboc¢o de padrao nodular,
constituido por células histiocitdrias, algumas das
quais contendo vactiolos citoplasmaticos relativamen-
te grandes; infiltrado de células linfomononucleares
dispersas entre as células histiocitarias. Sem imagens
de vasculite. Coloracao de Fite positiva (Fig. 2).

Em resumo trata-se de uma doente com doenca
de Hansen, forma lepromatosa, com evolucio de dois
anos, com HTA e miocardiopatia hipertensiva.

Iniciou tratamento oral, segundo o esquema da
OMS, com rifampicina 600 mg, dapsona 100 mg e
clofazimina 300 mg mensalmente (1° dia do més),
e dapsona 100 mg mg e clofazimina 50 mg diaria-
mente, nos restantes dias. Apos inicio da terapéutica
verificou-se melhoria significativa das lesdes cutaneas
e das queixas neurologicas.

Caso clinico 2

Doente do sexo feminino, 77 anos, raca branca re-
gressada do Brasil ha 10 anos, onde residiu durante
30 anos, com antecedentes de dislipidemia e osteopo-
rose, para as quais cumpria medicacao. Foi remetida
a consulta de Dermatologia em Julho de 2003 por
apresentar lesoes maculares eritemato-violaceas, de
dimensdes varidveis e contornos bem definidos, sem
hipostesia, dispersas pelo tronco e membros com
evolucao de 2 anos. Referia prurido de predominio
nocturno. Negava febre ou outras queixas. Ao exame
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objectivo nao se constataram alteracoes neurologicas,
nomeadamente da sensibilidade tactil e algica periféri-
cas. Analiticamente apresentava hemograma sem alte-
racoes, bem como funcao hepatica e renal normais. VS
de 6 mm na primeira hora. Efectuou biopsia cutanea
que mostrou: infiltrado linfo-histiocitario pericapilar
da derme superficial e média com ocasional distri-
buicao peri-anexial, traduzindo uma imagem sem
especificidade que pode ocorrer em pseudolinfomas
ou em linfomas nao epidermotropicos.

A doente perante este resultado foi mantida em
vigilancia, apresentando ligeira melhoria do prurido
com uso de anti-histaminicos tipo 1.

Em Novembro de 2003 é admitida no Servico
de Medicina Interna com quadro de nédulos erite-
matosos, com a localizacao das lesdes previamente
descritas, surgidos apos uso de ciprofloxacina durante
3 dias para tratamento de infeccdo do tracto urindrio.
Nesta altura efectuou tratamento com prednisolona
1,5 mg/kg/dia com melhoria significativa das lesoes,
porém sem remissao completa. Em Fevereiro de 2004
ressurge com quadro de lesdes violdceas nodulares
de predominio nos membros e pescoco, sempre sem
outras queixas e sem outras alteracdes objectivadas.
Durante este episodio foi efectuada biopsia de um
dos nédulos que revelou: alteracdes sobreponiveis
as anteriores, com maior contingente de infiltrado
intersticial, ndo sendo possivel diferenciar entre
pseudolinfoma e linfoma. Efectuou novo ciclo de
prednisolona 1 mg/kg/dia, com melhoria franca,
mantendo sempre alteracdes cutaneas maculares
violdceas. Dada a persisténcia das lesdes em Junho
de 2004 repete biopsia, desta vez com coloracao de
Fite, que evidencia a presenca de Mycobacterium
leprae (Fig. 3 e 4).

Estabelecido este diagndstico inicia terapéutica
oral, segundo o esquema da OMS, com rifampici-
na 600 mg, dapsona 100 mg e clofazimina 300 mg
mensalmente (1° dia do més), e dapsona 100 mg e
clofazimina 50 mg diariamente, nos restantes dias.

Apobs 6 meses do inicio do tratamento a doente
reinicia quadro de lesdes eritemato-violaceas so-
brepostas as lesoes maculares pré-existentes, com
aspecto infiltrado, localizadas a face, regido cervical
e membros precedidas por dois dias de febre (Fig. 5
e 6), sem evidéncia de alteracdes neurologicas perifeé-
ricas. Efectuou biopsia de uma lesao que evidenciou
infiltrado linfohistiocitario, associado a polimorfonu-
cleares, podendo corresponder a reacc¢io leprotica de



Infiltrado linfo-histiocitario da derme.
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Coloracéo de Fite (seta: aglomerado de

bacilos — globias).

Reacgao tipo 1.

tipo up-grading, mostrando a coloracao de Fite alguns
bacilos dcido-alcool resistentes.

Efectuou terapéutica com prednisolona 1 mg/Kg/
dia, mantendo o tratamento instituido para a doenca
de Hansen, com resolucdo da sintomatologia.

A doente completou 1 ano de tratamento para
a hanseniase, tendo evoluido até 4 data sem lesdes
sequelares.

Revisao bibliografica

A lepra constitui ainda, no século XXI, um impor-
tante problema de satude publica em varios paises
do mundo, principalmente nos paises mais pobres e,
nestes, nos estratos da populacao mais desfavorecidos.

Reacgao tipo 2.

Todos os anos mais de meio milhao de pessoas sao
diagnosticadas com lepra, enquanto milhoes sofrem
de sequelas da doenca.” Ocorre predominantemente
no sexo masculino, numa relacao de 2:1 e apresenta
uma distribuicao etaria bimodal, com um pico de
maior incidéncia dos 10 aos 14 anos e dos 35 aos 44
anos, sendo rara na infancia.®

Na década de 90 a OMS’ lancou uma ambiciosa
campanha de erradicacdao da doenca tendo como
objectivo a eliminacao da lepra como problema de
saude publica no ano 2000. Esta “eliminacao” foi
definida como a reducao na prevaléncia, de doentes
a cumprir terapéutica, para menos de 1/10.000 nos
paises endémicos. O estabelecimento deste objectivo
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assenta no facto do uso da terapéu-
tica multipla ser altamente eficaz,
presumindo-se que o tratamento do
pool de doentes infectados reduzisse

QUADRO |

Situacdo da Hanseniase em seis paises endémicos no final de 2000

significativamente a transmissio da Pais C_asos Prevaléncia Deteccao | Taxa de deteccao

doenca. registados | por 10.000 hab | em 1999 por 10.000 hab
Em 1985 estimaram-se cerca de | India 384.240 3,8 559.938 5,52

12 milhoes de pessoas infectadas em | .. 77 676 46 41070 2 41

todo o mundo, com uma prevaléncia

de 12 casos por 10.000 habitantes. Myanmar 10.389 23 10.286 2,26

Em 2000 a OMS detectou 719.000 | Madagascar 8.662 54 8.445 5,30

novos casos e 597.000 casos foram Nepal 7984 3.4 8.020 3,44

registados durante o ano 2002, resul- )

tando numa prevaléncia global infe- Mogambique 7.834 4.0 6.617 3,36

rior a 1 caso por 10.000 habitantes | Total 496.785 3,9 634.376 4,92

mundialmente.” No entanto, 15 pai- | Fonte:WHO — Weekly Epidemiological Record, January 2002.

ses endémicos mantém, nesta altura,
uma prevaléncia superior a 1/10.000
e a taxa de deteccdo de novos casos nao acompanhou
a queda da taxa de prevaléncia, mantendo-se rela-
tivamente inalterada.* Perante a constatacdo destes
resultados a OMS® estendeu o seu objectivo a 2005.

A maioria dos casos regista-se nos paises subde-
senvolvidos, de clima temperado, sendo que 92%
dos casos ocorre em apenas 11 paises, liderados pela
India e pelo Brasil (Quadro I). Contudo, devido ao
constante trafego internacional, casos de lepra podem
surgir em qualquer parte do mundo. De acordo com
a OMS dos novos casos detectados anualmente nos
Estados Unidos, 85% sao imigrantes.'

Em Portugal a prevaléncia é baixa, estimada em
0,002/10.000 habitantes no ano 2000, registando-
se em média 2-3 novos casos por ano. Segundo os
registos da Direccao Geral de Satide no periodo de
2000 a 2004 foram notificados 14 casos de lepra, sem
distribuicao regional significativa.’

Clinica e diagnéstico

Susceptibilidade a infeccao

A maioria dos individuos nao é susceptivel a doenca
de Hansen, ndo desenvolvendo doenca mesmo em
contacto com doentes multibaciliferos. Factores gené-
ticos parecem influenciar quer o desenvolvimento da
doenca quer o curso da mesma. O estudo do genoma
humano identificou um locus de susceptibilidade no
cromossoma 10p13, junto de um receptor fagocitico
dos macrofagos, e no cromossoma 6 no Complexo
Major de Histocompatibilidade (CMH). Polimorfis-
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mos nos promotores dos genes do factor de necrose
tumoral (TNF) e Interleucina 10 estdo associados ao
desenvolvimento da lepra, nomeadamente as formas
multibacilares no que concerne ao TNE O locus do
HLA nao so confere maior susceptibilidade a infeccao
como também interfere no padriao da doenca, por
exemplo os HLA DR2 e DR3 estao associados as for-
mas tuberculoides e 0 HLA DQ1 associado as formas
lepromatosas. Mutacoes no toll-like receptor 2 (TLR2)
e polimorfismos do gene NRAMP1 tém também sido
identificados como genes de susceptibilidade e asso-
ciacdo a formas multibacilares.>*

Classificacao

Dois sistemas de classificacdo sao classicamente
utilizados, um proposto pela OMS, mais simples e
frequentemente usado e o sistema de Ridley-Jopling,
proposto em 1966, que considera a resposta imuno-
logica objectivada pela histologia e as manifestacoes
cutaneas.

A OMS designa 3 formas clinicas: uma pauciba-
cilar (PB) com lesdo unica, outra PB com 2-5 lesdes
cutaneas, sem bacilos detectaveis nas baciloscopias; e
uma forma multibacilar (MB) apresentando 6 ou mais
lesdes cutaneas e baciloscopias positivas.

O sistema de Ridley-Jopling considera dois polos
da doenca, um tuberculdide (TT) e um lepromatoso
(LL), uma forma indeterminada (I) e trés formas inter-
médias ou borderline — Borderline Tuberculoide (BT),
Mid-borderline (BB) e Borderline Lepromatosa (BL),
correspondendo a formas clinicamente instaveis,



que se caracterizam, na evolucao de BT para BL, por
reducado progressiva da imunidade celular, aumento
da carga bacilar, incremento dos titulos de anticorpos
e maior numero de lesdes cutaneas e neuronais.

A correspondeéncia dos dois sistemas classificativos
pode ser efectuada englobando as formas I, TT, e BT
como paucibacilares e as formas BB, BL e LL como
multibacilares.”

As formas clinicas referidas sao determinadas pela
resposta imunoldgica ao bacilo de Hansen, sendo as
formas tuberculoides resultado de vigorosa resposta
imune celular, limitando a doenca a poucas e bem
definidas lesoes cutaneas e nervosas. As lesdes ficam
infiltradas por interferao v libertado por linfocitos
CD4, induzindo a formacao de granulomas em torno
dos nervos dérmicos, pelo que poucos ou mesmo
nenhuns bacilos sdo detectados nas lesoes. A presen-
ca de anticorpos esta ausente ou é pobre. Esta forte
imunidade celular pode ser confirmada pela reaccao
de Mitsuda ou teste da lepronina — intradermoreacc¢ao
de leitura aos 28 dias contendo antigénios soluveis
do Mycobacterium leprae. Uma reaccao positiva nos
individuos saudaveis traduz baixa probabilidade de
contrair a doenca e nos individuos doentes é positiva
nas formas PB e negativa nas MB. As formas lepro-
matosas resultam da auséncia de resposta celular
imune especifica e portanto traduzem-se pela proli-
feracao incontrolada do bacilo, com multiplas lesoes
cutdneas e extensa infiltracdo da pele e dos nervos.
Caracterizam-se por altos titulos de anticorpos contra
antigénios do Mycobacterium, nomeadamente anti-
PGL-1 (glicolipido fenolitico 1)° e pela deteccdo dos
antigénios do bacilo no sangue e na urina; a derme
apresenta macrofagos preenchidos por bacilos, mas
pequena infiltracao linfocitaria, sem formacao de
granulomas.

Apresentacéo clinica
A doenca atinge invariavelmente a pele e os nervos
periféricos, raramente apresenta envolvimento so
cutaneo ou so6 neuronal, podendo nas formas mais
graves ter cardcter sistémico com atingimento dos
olhos, nariz, testiculos, ganglios linfaticos, baco e
figado. Os doentes referem lesdes cutaneas associadas
a parestesias, fraqueza muscular ou parésia segmentar.
Por vezes o quadro inaugural é de uma queimadura
ou ulcera nas dreas de hipoestesia ou anestesia, ge-
ralmente a nivel da mao ou do pé.

A forma Indeterminada manifesta-se por maculas

cutaneas hipopigmentadas em pequeno numero,
localizadas em qualquer regiao da superficie da pele,
geralmente com alteracoes da sensibilidade térmica
ou simplesmente por dreas de hipoestesia cutanea,
sem comprometimento de troncos nervosos, mas
apenas de pequenas terminacoes nervosas cutaneas.
Considera-se esta como a primeira manifestacao de
lepra que evolui em meses ou anos para a cura ou para
outra forma, podendo ter um periodo de incubacao
de 2 a 5 anos.

A apresentacao Tuberculdide caracteriza-se por
lesdes bem delimitadas, em pequeno numero, de con-
figuracao anular ou em placas com bordos papulosos,
hipopigmentadas ou eritematosas, anestésicas e com
distribuicao assimétrica, que pelo seu crescimento
lento podem apresentar atrofia central e descamacao
dos bordos. Compreende uma forma neural pura, com
espessamento neural e alteracoes funcionais decorren-
tes deste envolvimento, sem manifestacoes cutaneas,
que tem maior expressao no Nepal e na India.

As manifestacoes Borderline ou também desig-
nadas dimorfas pela instabilidade imunologica que
as caracteriza, podem apresentar caracteristicas mais
tubercul6ides ou mais lepromatosas. Compreendem
lesoes maculosas ou em placas eritematosas, acasta-
nhadas, hipocromicas, com bordos ferruginosos ou
violaceas e com limites mal definidos. Sao geralmente
sugestivos desta forma clinica a infiltracao assimétrica
da face e dos pavilhdes auriculares bem como o atingi-
mento do pescoco, acompanhando-se frequentemente
de lesoes neuronais. '

As formas mais aparatosas e mais graves, com
possivel envolvimento sistémico, sdo as Lepromatosas
ou Virchowianas que podem evoluir das formas inde-
terminadas ou surgir assim ab initium. A infiltracao
da pele ¢ difusa, com maior exuberancia nos mem-
bros e na face, individualizando-se nodulos, papulas
e mdculas. A pele torna-se seca, adquire tonalidade
acobreada, aspecto brilhante e apergaminhado, com
queda de pélos a nivel dos membros, cilios e supraci-
lios. A infiltracao da face e dos pavilhoes auriculares,
a madarose e a preservacao do cabelo conferem aos
doentes a tipica facies leonina. Atingem os nervos
e troncos nervosos evoluindo habitualmente com
sequelas funcionais.

Envolvimento do sistema nervoso periférico
O envolvimento dos nervos periféricos surge a nivel
troncular (mais nas formas lepromatosas) e a nivel
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QUADRO Il

Critérios para diagndstico de Lepra

Lesdes hipopigmentadas e hipostésicas da pele
Neuropatia periférica
Bacilos 4cido-alcool resistentes nas baciloscopias e/ou biopsias

de pequenos nervos dérmicos. O atingimento ¢ mais
frequente nos tuneis fibro-6sseos proximos da su-
perficie cutanea, sendo os nervos mais envolvidos o
grande auricular, cubital, radial cutaneo, mediano,
lateral popliteo e tibial posterior, este ultimo o mais
afectado. Os nervos cranianos com trajecto facial en-
contram-se especialmente atingidos quando ha lesoes
faciais, podendo originar lagoftalmos por nevrite do
facial, perda de sensibilidade da cornea e conjuntiva
por lesao do ramo oftalmico do trigémio e parésia
facial. O envolvimento ocular é resultante quer das
lesdes neuronais quer da invasao directa pelo bacilo,
estimando-se que 2,8% dos doentes multibaciliferos
estejam cegos na altura do diagnostico."!

Reaccoées hansénicas

As reaccdes hansénicas representam surtos inflamato-
rios no decurso da doenca cronica, sdo mais frequen-
tes nas formas borderline e incluem as reaccoes de tipo
I ou de reversio e o eritema nodoso leprotico (ENL)
ou reaccdo de tipo I1. As reaccoes sdo a principal causa

dos danos neurais e incapacidades na Hanseniase."?

A reaccao de tipo I surge em 25% dos casos de
Hanseniase, é mediada por imunidade celular, tem
um pico de incidéncia entre o 2° e 6° més de trata-
mento, podendo ocorrer antes do seu inicio ou, em
alguns casos, até 5 anos depois. Esta reaccao pode
ser desencadeada por determinados factores como:
gravidez ou puerpério, infeccdes intercorrentes, vaci-
nacoes, uso de farmacos iodados ou submissio a stress
continuado. Clinicamente traduz-se por exacerbacao
das lesoes pré-existentes que se tornam infiltradas
e edemaciadas, eritematosas e brilhantes, podendo
ulcerar. Sao também frequentes lesdes cutaneas de
novo e nevrites expressas por dor e espessamento dos
troncos nervosos. As lesdes neuronais podem consti-
tuir a tnica manifestacdo da reaccio. Em termos his-
tologicos e de evolucao da doenca, podem constituir
sinal de melhoria (reaccao de up-grading — evolucao
para o polo tuberculéide) ou de agravamento (down-
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grading — evolucao para o polo lepromatoso), em tudo
indistinguiveis do ponto de vista clinico.'

O seu tratamento com corticosterdides deve ser
atempado e tem como objectivos aliviar a dor e tratar a
inflamacao cutanea e neuronal. As formas mais graves
podem necessitar de um curso até 6 meses, parecendo
ser os cursos mais longos aqueles que se traduzem
por melhor prognostico. A poliquimioterapia (PQT)
especifica deve ser mantida.

A reaccao de tipo I, pela possibilidade de surgir
apos tratamento completo obriga ao diagnostico dife-
rencial com recidiva da doenca, embora esta seja rara,
se instale de forma insidiosa, apresente ma resposta
a corticoterapia e apresente uma elevacdo do indice
baciloscopico (IB) > 2 (ver definicdo adiante).

A reaccao de tipo II'* ou ENL é mediada por
imunocomplexos e surge nos doentes multibacilares
(20% das formas lepromatosas e 10% das formas bor-
derline lepromatosas) caracterizando-se por quadro
de eritema nodoso, febre e mal estar geral, podendo
acompanhar-se de neurite, irite, iridociclite, linfa-
denopatias, orquite, epididimite, artrite, alteracoes
hepdticas e proteintria. Trata-se de uma reaccao
alérgica as proteinas do bacilo morto, eliminadas em
grandes quantidades. Surge habitualmente até 3 anos
apos o inicio do tratamento, podendo ocorrer nas fases
iniciais deste. Quando aparece pela primeira vez apds
esses 3 anos deve fazer-se o diagnostico diferencial
com recidiva da doenca. O tratamento ¢ dificil dadas
as recidivas muito frequentes. A talidomida, na dose
de 400mg/dia, constitui a primeira escolha terapéutica
nesta situacéo, sendo mais eficaz que a corticoterapia.
A clofazimina usada, por longos meses, na dose de
300 mg/dia pode também ser eficaz no controlo deste
quadro. A pentoxifilina tem sido também utilizada
pelo seu efeito de inibicao da producio de TNFa,
mas mostrando-se claramente inferior a talidomida
e aos corticosteroides.

O fenomeno de Lucio® é uma forma severa de re-
accao de tipo II com uma vasculite cutanea e sistémica
necrosante que pode surgir no decurso de uma lepra
lepromatosa difusa primaria (la lepra bonita).

Diagndstico

O diagnoéstico da lepra é clinico e histologico, baseado
na presenca de um ou mais dos trés sinais cardinais
da doenca (Quadro II). O uso destes trés critérios
resultou, em estudos realizados em varios paises
endémicos, numa sensibilidade aproximada de 95%



nos doentes multibacilares.* QUADRO Il
A baciloscopia é o exame comple-

mentar mais util no diagnéstico, é de Diagnostico diferencial da lepra

facil execucao e baixo custo. Colhe-se o
material (raspado de tecido dérmico) nos | LesGes cutineas
lobulos das orelhas, cotovelos e numa
lesao suspeita. A coloracao é feita pelo
método de Ziehl-Neelsen e apresenta-se
o resultado sob a forma de indice bacilos-

Dermatofitia, pitiriase, psoriase, sffilis, linfomas
cutaneos, lUpus eritematoso sistémico, sarcoi-
dose, esclerodermia, neurofibromatose, liquen
plano, tuberculose cutanea, granuloma anular,
leishmaniase ...

copico, numa escala que vai de 0 a 6+. A | Manifestagdes neurologicas | Neuropatias periféricas da diabetes, alcoolismo e

baciloscopia mostra-se negativa (IB= 0)
nas formas tuberculdide e indeterminada,
fortemente positiva na forma lepromato-

infeccdo pelo VIH; tumores dos nervos periféricos,
sindromes compressivos, vasculites sistémicas com
mononeurite multiplex. ..

sa e revela resultado varidvel na forma | Doencas deformantes Doenca de Dupuytren, artrite reumatéide e

borderline.
O exame histopatologico da pele reser-

psoriatica, esclerose sistémica, tromboangeite
obliterante, ...

va-se para 0s €casos em que ha duvidas no Adaptado de Marcelo Grossi Aradjo. Hanseniase no Brasil. Revista da Sociedade Brasileira

diagnostico ou na classificacdo, e indica- | deMedicina Tropical.
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se a biopsia do nervo em casos especiais
de diagnostico diferencial com outras neuropatias. A
coloracao pelo Fite é especifica para a lepra.

Existem outros testes diagndsticos disponiveis
como a reaccdo de Mitsuda com valor na classificacdo
da doenca e na definicdo do progndstico, mas sem
interesse diagnostico. O antigénio PGL 1 é especifi-
co do M. leprae e leva a formacao de anticorpos das
classes Ig G e Ig M, correlacionando-se os titulos de
Ig M com a forma clinica e a actividade da doenca —
niveis aumentados do anti-PGL1 tém sido descritos
na hanseniase virchowiana e tendem a decrescer com
o tratamento especifico, estando ausentes na forma
tuberculoide. A identificacao do bacilo pela reaccao
em cadeia da polimerase (PCR) tem sido estudada
e parece ser muito sensivel e especifica mas nao é
rotineiramente realizada.

O diagnostico diferencial da hanseniase é vasto,
fazendo-se com doencas dermatologicas, neurologicas
e deformantes (Quadro III).

Nestes casos deve ser sempre pesquisada a sensi-
bilidade a nivel das lesoes, ja que apenas na Lepra se
verifica a associacao com hipo ou anestesia. A con-
firmacéo realiza-se através dos dados fornecidos pela
baciloscopia e pelo exame histopatologico das lesoes
cutaneas e dos nervos.

Tratamento

O tratamento standard da lepra em todo o mundo é,
desde 1982, uma terapéutica multipla.'® Foi assumida
quando se passaram a registar resisténcias de 30% ao

primeiro farmaco efectivo para a lepra — a dapsona.
Actualmente, a maioria dos doentes é tratada com
esquema triplo de dapsona, rifampicina e clofazimina,
contudo a ofloxacina e levofloxacina, minociclina e
claritromicina também sao usadas em casos selec-
cionados. A terapéutica rapidamente torna o doente
nao infectante.

Existem dois esquemas terapéuticos recomen-
dados, o dos EUA proposto pelo National Hansen's
Disease Program (NHDP) — (Quadro IV), actualmente
menos usado por ser mais prolongado e o da OMS
(Quadro V), usado em 99% dos doentes. A OMS re-
comenda o prolongamento terapéutico para 24 meses
nos casos com IB elevado e, nas formas paucibacilares
de lesao tinica o esquema ROM (600 mg de rifam-
picina, 400 mg de ofloxacina e minociclina 100 mg)
em toma unica."”

Quanto aos farmacos mais usados, a dapsona foi
o primeiro medicamento efectivo usado no tratamen-
to da lepra. E relativamente barata e nio téxica nas
doses usadas. De entre as escassas reaccoes adversas
registam-se agranulocitose, anemia hemolitica e toxi-
dermias. A rifampicina ¢ actualmente o farmaco com
maior ac¢ao bactericida estimando-se que 99,9% dos
bacilos estao inactivos aos trés meses de tratamento.'
Da clofazimina ndo se conhece o seu mecanismo de
accao, mas sabe-se que é fracamente bactericida. No
entanto, em associacdo com a dapsona esta accao
potencia-se inactivando também 99,9% dos bacilos
em trés meses.! Os seus maiores efeitos colaterais
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QUADRO IV

Esquema terapéutico proposto pelo NHDP

QUADRO V

Esquema terapéutico proposto pela OMS

0 mesmo esquema, dado as resisténcias serem
improvaveis.

Profilaxia
Rifampicina Dapsona Clofazimina | Duragdo | A vacinacido com BCG* da uma protecc¢ao va-
Paucibacilar | 600 mg/dia 100 mg/dia | —-mmmeemmmeev 1 ano riavel de 34 a 80% contra a lepra. Num estudo
— : : ) realizado a vacinacao induziu 50% de eficacia
Multibacilar 600 mg/dia 100 mg/dia 50 mg/dia 2 anos protectora e a reimunizaco aumentou esta

proteccdo para mais de 50%.'®

A quimioprofilaxia dos contactos proxi-
mos pode ser uma estratégia eficaz no controlo
da doenca. No Reino Unido os familiares de

. - T - doentes com lepra siao vacinados com BCG se

Rifampicina Dapsona Clofazimina | Duragdo tiverem idade inferior a 12 anos. Se tiverem

Paucibacilar | 600 mg/més | 100 mg/dia | --------------- 6meses | idade superior, recebem quimioprofilaxia
Multibacilar | 600 mg/més | 100 mg/dia | 300 mg/més | 1ano | com rifampicina 15 mg/Kgmensal durante 6
ou 50 mg/dia meses. A OMS nao recomenda a quimiopro-

sdo a pigmentacdo da pele, especialmente nas lesoes
existentes e a intolerancia gastrointestinal.

O diagnéstico e tratamento precoce da lepra e
o atempado tratamento das reaccoes lepromatosas
previnem a maioria das complicacdes. Mas, como
muitas vezes hd perda importante da sensibilidade nos
membros é necessaria a vigilancia apertada dos pés e
maos no que se refere a traumatismos e ulceracoes,
para um possivel tratamento imediato.

O acompanhamento destes doentes deve ser feito
semanalmente se estdo presentes reaccoes leproma-
tosas severas, ou trimestralmente se nao ha qualquer
tipo de complicacdo. Exames laboratoriais de rotina
incluem hemograma e avaliacdo das funcoes renal e
hepatica, contudo, a toxicidade destas drogas é rara
antes do primeiro ano de tratamento. A toxicidade
severa pode-se manifestar antes de qualquer alteracao
laboratorial. As baciloscopias devem ser feitas anual-
mente, de 3 ou 4 dos locais mais activos, e biopsias de
NOVOo NA0 sa0 necessarias a nao ser que novas lesoes
aparecam. Clinicamente ha um desaparecimento gra-
dual das lesoes da pele, sendo que a maioria ocorre
no primeiro ano.

Depois do tratamento terminar a OMS recomenda
advertir o doente para regressar se novas lesoes apa-
recerem ou se outros problemas se desenvolverem.
No entanto, outros autores sio da opinido de manter
um seguimento do doente por mais 5 anos nas formas
paucibacilares e por 10 anos nas multibacilares.

Em caso de recidiva o doente deve ser tratado com
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filaxia, visto que nao esta provado que esta
previna a doenca mas apenas atrase o seu
aparecimento.

Discussao

O diagnéstico dos 2 casos apresentados, no mesmo
ano e no mesmo distrito, alertou-nos para a eventua-
lidade de estarmos perante um aumento significativo
de novos casos de lepra, o que efectivamente nao se
comprova pela analise estatistica dos ultimos sete
anos. Em média sao declarados anualmente cerca de
2-3 casos/ano no pais.

Ainda assim parece-nos importante a revisitacao
desta patologia, bem como dos avancos mais recen-
tes no conhecimento e tratamento da mesma, dado
continuar a ser um diagnostico diferencial em todos
os doentes que se apresentem com lesdes neuronais
periféricas associadas ou nao a lesoes cutaneas. Este
diagnostico diferencial é importante quer para os do-
entes regressados de dreas endémicas ou residentes em
Portugal, mesmo sem contactos suspeitos, como fica
claro pelos 2 casos aqui descritos. No segundo caso
pode, dada a longa evolucao das lesoes e o longo peri-
odo de incubacao da doenca, considerar-se o contagio
no Brasil; no primeiro caso nao se estabelece nenhum
contacto de risco. O caso 2 trata-se de uma forma
borderline muito provavelmente Mid-Borderline ou
Borderline lepromatosa, atendendo a instabilidade
clinica constatada pelos 2 surtos evolutivos pré-
tratamento e pela auséncia de granulomas nas varias
biopsias efectuadas. O caso 1 é tipico de uma forma
multibacilar grave, lepromatosa. Esta doente mantém



ainda, no final do primeiro ano de tratamento, lesoes
de hipostesia dos membros inferiores de localizacao
distal, com desaparecimento das lesdes cutaneas. A
doente do caso 2 evoluiu sem quaisquer sequelas.

O atraso e a dificuldade em efectuar o diagnostico
em ambos 0s casos assentam no esquecimento em que
esta doenca foi caindo, acontecendo que a maioria
dos médicos mais jovens nunca viu um caso clinico
de lepra.

O exame clinico cuidadoso e metédico, incidindo
sobre o aspecto das alteracoes cutaneas e sobretudo
das perturbacdes mais ou menos pronunciadas da
sensibilidade superficial, permite formular a suspeita.
A presenca de nevrite, muitas vezes precoce, revelavel
pela hipertrofia dum tronco nervoso ou pela anestesia
regional que provoca, facilita o diagnostico.'” B
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