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a ENH 13 seria intercorrencia aguda ou subaguda que acomete pacientes das formas

dimorfa-virchowiana e virchowiana da classifica~ao de Ridley e Jopling. Neste estudo,

foi utilizada uma droga imunorreguladora, a ciclosporina A, com 0 prop6sito de avaliar

a eficacia nesta rea~o, cujo tratamento depende de medicamentos como a talidomida,

que tem contra-indicagoes formais e cortic6ides, que provocam dependencia, entre

outros danos. Foram selecionados dez doentes de ENH com sintomas sistemicos;

todos haviam passado por varios epis6dios desta rea~ao e faziam uso continuo e

prolongado de prednisona em doses elevadas e ocasionalmente, de talidomida. Os

pacientes tomaram ciclosporina A em doses de 3-5 mg/kg/dia durante um periodo de 90

dias. Realizaram exames laboratoriais nos dias zero, 15° e 60° de uso da ciclosporina A

e tambem 0 histopatol6gico das lesoes de ENH ( antes do tratamento e com 60 dias).

as exames laboratoriais solicitados foram: hemograma e leucograma; TGO; TGP: ureia

e creatinina. Detectou-se leucocitose em graus entre moderado e elevado em 70% dos

casos, mas evoluiu para leucocitose leve ate 0 terminG do acompanhamento na mesma

percentagem dos doentes. 0 exame bioqufmico nao mostrou alterayoes significantes,

com excegao da elevayao da TGO em um caso, da TGP em outro, alem de dois

pacientes que mostraram aumento da ureia e creatinina, mas que posteriormente,

normalizaram sem precisar de medidas adicionais. Os achados histol6gicos

encontrados no primeiro exame foram representados em 40% dos doentes, por

dermatite granulomatosa e em 30%, por dermatite nodular. Na segunda analise, houve

mudan~a para dermatite perivascular superficial e profunda em 50% dos casos e para

paniculite septal em 20%; isto denota melhora histol6gica compativel com a melhora

dos sintomas verificada nos primeiros quinze dias de terapeutica. A agao da

ciclosporina A se revelou benefica, principalmente na sintomatologia sistemica, com

exceyao dos casos que se acompanhavam de neurite; desta forma, a ciclosporina A

pode ser uma opyao para a melhoria clfnica das reagoes hansenicas tipo II.



The ENL is a severe and acute interference that attacks patients of lepromatous and

borderline lepromatous leprosy forms from Ridley and Jopling classification. In this

study, the immunomodulator drug cyclosporine A was used to evaluate its effectiveness

in ENL reaction, whose treatment is based on the use of drugs as thalidomide that has

several restrictions and that induce dependence among other damages. Ten ENL

patients with systemic manifestations and more than two reactions episodes were

chosen. These patients had taken high doses of corticosteroids during years and eight

of they, took thalidomide more than three times too. All patients were followed clinically

for 90 days and took 3-5 mg/kg/daily, besides they accomplish laboratory exams in the

zero day, 15 th and 60 th of use cyclosporine A and made also hystopathologic exams

(before and 60 days after cyclosporine A). It was requesting the next laboratory exams:

blood-count; leuko-count; TGO; TGP; urea and creatinine. Among laboratory exams

changes, there was leucocytosis in 70% of patients that was reduced until the end of

follow up in the same percentage. Biochemical exams didn't show significance disturb,

except for the increase of TGO in one patient and of TGP in another, besides two cases

who showed increase of urea and creatinine, but later on, they were better without any

additional assistance. In 40 % of patients, the first's hystopathologic exams, alterations

were represented for granulomatosis dermatitis and in 30% of sick ones, for nodular

dermatitis. In second exams, there was change to superficial and deep infiltration in the

blood vessel walls, in 50 % of cases; septal panniculitis in 20 %. It denotes histological

improvement verified in the first fifteen days of therapy. The cyclosporine A action was

specially useful in systemic symptoms, except in the cases who had neuritis. Then,

cyclosporine A can be an alternative for clinical improvement to leprosy reaction type II.



A hanseniase e doenc;.a infecto-contagiosa cr6nica com potencial

incapacitante, causada pelo bacilo Mycobacterium leprae e encontrada apenas no

homem. E transmitida por contagia interpessoal e caracteriza-se pela presenga de

sintomas e sinais clfnicos, dermato!6gicos, neurol6gicos e tambem reumatol6gicos;

estas manifestagoes estao relacionadas a resistEmcia imunol6gica do indivfduo

perante 0 agente causador e variam de acordo com as diferentes formas c1fnicas

em que pode se apresentar esta enfermidade (WHO 1998; CASAL 1999;

MINISTERIO OA SAUOE 2001 ).

o M. leprae ou bacilo de Hansen, como tambem e denominado, multiplica -

se lentamente (a intervalos de 11 a 16 dias), sendo capaz de permanecer viavel por

ceJca de 36 floras no meio ambiente ou ate nove dias a temperatura de 36, JOC e

cerca de 77 % de umidade. 0 homem e 0 reservat6rio primario e a transmissao da

doenc;a ocorre mediante 0 convivio com pacientes bacilfferos; as fontes de contagia

sac 0 trato respirat6rio, atraves da eliminac;ao de secrec;oes contaminadas

(goticulas salivares, espirros, tosse) e tambem provenientes da mucosa nasal e de

lesoes cutaneas ou ainda por solugao de continuidade cutanea (ulcerac;oes ou

traumas cutaneos) . 0 perfodo de incubac;ao e entre 2 e 5 anos, mas pode ser mais

longo e chegar a 20 anos (TALHARI & NEVES, 1997; MINISTERIO OA'SAUOE,

1998).



A hansenfase tem distribuic;ao mundial, incide principal mente nos paises de

climas tropical e subtropical (figs. 1 e 2). Apesar de antiga, esta doenc;a ainda hoje,

e urn dos serios problemas de saude publica. Em 1991, uma resoluc;ao decidida em

Assembleia da Organizac;ao Mundial de Saude (OMS) aprovou a eliminac;ao global

da hanseniase ate 0 ana 2000; definida como a reduc;ao da prevalencia a um caso

ou menos por 10.000 habitantes, 0 que nao foi alcanc;ado. As perspectivas atuais

sac para a eliminac;ao ate 2005, embora se reconhec;a que isso nao sera possivel

em alguns paises devido a complexidade que envolve 0 problema (MINISTERIO

DA SAUDE 2002).

I!!IAcima de 10 (9)
05a 10
00a5o Nao registrados



EI 2 a 5,3 (4)
D 1a2 (6)
DOa 1 (73)

No Brasil, a ocorrencia de hansenfase e endemica com distribui~o variada

nas regi6es; registrou-se a prevalt9ncia media de 4,68 casos/10.000 habitantes

(MINISTERIO DA SAUDE 1999), isto tem colocado 0 pafs como 0 segundo do

mundo em numero de casos registrados (fig. 3), (WHO 2000; VISSCHEDIJK et al

2000; BECHELLI & FOSS 2002; PEREIRA & MAGALHAES 2002; GAZETA et ai,

2002).

LOCAL CASaS NOVaS DETECTADOS - 2001

MUNDO 763.317

AMERICAS 42.830

BRASIL 41.070

PARA 5.396



Apesar do M. /eprae ser considerado de alta infectividade, a maioria das

pessoas expostas ao mesmo desenvolvem resposta imune eficaz, que impede 0

crescimento bacteriano ou mantem a infecgao em estagio subclfnico. Isto ocorre,

par causa da baixa patogenicidade do bacilo, em fungao de caracterfsticas pr6prias

e da relagao que mantem com 0 hospedeiro (ROTBERG 1937; RABELLO 1938).

Ap6s os bacilos de Hansen invadirem 0 organismo vaG para os gimglios

linfaticos, onde se iniciara uma "Iuta" entre os mesmos e 0 sistema imunol6gico. Na

maiaria dos indivfduos infectados, 0 organismo vence, ocorre cura espontanea e

nenhuma manifestagao da doenc;a e observada; porem, em outras pessoas havera

passagem destas bacterias para 0 sangue e posterior disseminag80 para pele,

nervos e/ou vfsceras. Assim, a infecgao podera progredir, e mais comumente,

desenvolver a forma indeterminada (HI). Nesta fase pode ocorrer auto-resolugao ou

evaluy80 para a forma tubercul6ide (HT) que esta associada a maior imunidade do

indivfduo ou para a forma virchowiana (HV) de menor imunidade. Ha ainda, uma

intermediaria denominada dimorfa (HO) (ROTBERG 1937; RABELLO 1938;

RIDLEY & JOPLING 1962; COLSTON 1993; BRITTON 1993).

Existem varias classificag6es para a hansenfase, entre elas, a estabelecida

no VI Congresso Internacional de Hansenologia, realizado em Madri (1953),

adotada nos servigos de saude publica do Brasil, a qual divide a doenga nas formas

polares: HT e HVe nos grupos: HI e HO.

Ridley & Jopling (1966), Ridley & Waters (1969) estabeleceram uma

c1assificagao base ada em aspectos cHnico-evolutivo, imunol6gico, bacilosc6pico e..
histol6gico. A entao denominada c1assificagao espectral divide os doentes em: HT,

HO tubercul6ide (HOT), HD dimorfo (HOD), HO virchowiano (HOV) e HV.



Com a introdugao da poliquimioterapia (PQT), algumas mudangas na

terminologia foram necessarias, com a finalidade de uti!izar um metodo sistematico

que agrupasse os pacientes para 0 tratamento. Essa adaptagao foi realizada pelo

comite da Organizagao Mundial de Saude (OMS 1982), 0 qual classificou a

hanseniase adotando como criterio basico, a baci!oscopia, dividindo clinicamente

os doentes em paucibacilares (PB): HI e HT e multibaci!ares (MB): HD e HV.

o indice bacilosc6pico (IB) de Ridley (1971) avalia a densidade de bacilos

vivos e mortos nos esfregagos da linfa de les6es cutaneas coradas pelo metodo de

Ziehl-Neelsen.O sistema mais completo e a escala logarrtmica de Ridley, que e

baseada no numero de bacilos vistos em um campo microsc6pico medio, pela

objetiva de imersao em 61eo (2mm):

Para avaliar melhor a resposta terapeutica e importante 0 estudo da

morfologia dos bacilos, ja que doentes HV demoram mostrar diminuigao do IB e

tanto bacilos vivos quanta os mortos sac computados. Ao se classificar os bacilos

em s61idos ou vivos e fragmentados ou mortos, surgiu entao 0 indice morfologico,

que e 0 percentual de bacilos vivos, que rapidamente diminui com a boa terapeutica

(MINISTERIO DA SAUDE 1994; MARCHESE et al 1997).



As manifestag6es c!fnicas da hanseniase ocorrem preferencialmente, pelo

comprometimento neural e/ou cutaneo. Na forma clfnica inicial, HI, a doenc;a se

manifesta pelo aparecimento de manchas e/ou areas circunscritas com disturbios

da sensibilidade, vasomotores e da sudorese. Em gera!, 0 aspecto e 0 numero das

lesoes podem sugerir a evolugao que 0 paciente tera. Assim, se 0 numero de

lesoes for pequeno com consideravel alteragao sensitiva e possivel que 0 individuo

tenha imunidade a doenc;a e Ira curar-se espontaneamente ou evoluir para a forma

HT. Se ocorrer 0 contrario, ou seja, se houver grande numero de les6es com

disturbios de sensibilidade nao tao intensos, provave!mente a imunidade e baixa e

devera evoluir, se nao for tratado, para 0 grupo HO au para a forma HV (MAORI

1953; JOPLING 1983; SAMPAIO & RIVITTI2000).

A forma HT caracteriza-se por les6es tipo maculas, manchas ou placas bem

delimitadas, acastanhadas, de contomos regulares ou irregulares, desenvolvendo

micropapulas em pele normal ou sobre manchas do grupo HI conferindo aspecto de

lesoes circinadas, anulares ou com outras configurag6es. As les6es sac geralmente

unicas ou em pequeno numero, com disturbios sensitivos, vasomotores e da

sudorese bem acentuados. 0 comprometimento neural periferico e caracteristico

com espessamento nervoso comumente bilateral com correspondente atrofia

muscular e ate, mal perfurante plantar (MINISTERIO OA SAUOE.2001).

Denomina-se HT infantil a uma variedade encontrada particularmente em

crianc;as em idade entre um e quatro anos. Essas les6es localizam-se

preferencialmente nas areas expostas dos membros superiores e face; tendem a
cura espontanea (GEARY & KLENERMARE 1987; BECHELLI & CURBAN 1988).

o grupo HO surge em indivfduos inicialmente HI com imunidade superior aos

pacientes com HV e inferior aos HT. Assim, esses doentes podem apresentar



simultaneamente lesoes caracterfsticas de HT e de HV (RIDLEY & WATERS 1969;

MINISTERIO DA SAUDE 2001).

Na maioria dos casos, a forma HV representa a evo!U<;ao do grupo HI nao

tratado, em pacientes que nao possuem imunidade ao M. leprae. Com 0 tempo, as

manchas iniciais tornam-se infiltradas, eritematosas, acastanhadas e com limites

imprecisos, isso pode conferir ao doente, 0 aspecto de facies leonina. Surgem

lesoes polimorfas, como papulas, tuberculos, nodulos (denominados de lepromas),

alem de placas infiltradas. Outras manifestagoes sac 0 edema, infiltragao

perianexial levando a alopecia e a anidrose. A perda de cflios e supercilios

(madarose) e caracterfstica de indivfduos com HV (BECHELLI et al 1994).

Anestesia ou paralisia das regioes inervadas por troncos nervosos atingidos, pode

levar ao aparecimento de lesoes ulceradas, alem do acometimento visual que mais

freqQentemente afeta pacientes MB (COURTRIGHT 1991).

A hansenfase e uma doenga sistemica e como tal, sua sintomatologia nao

esta unicamente limitada aos danos cutaneo e neural. 0 envolvimento de varios

orgaos se traduz por sinais clfnicos variados, de acordo com 0 grau de

comprometimento e a forma clfnica dessa doen<;a. 0 envolvimento das visceras

diretamente pela infec<;ao provoca serias complica<;oes, principalmente nos

testfculos e !aringe; no restante, e um processo menos intenso do que 0 observado

na pele e nervos. Porem, as vfsceras podem estar bem afetadas durante 0 episodio

reacional tipo II (NERY 1995; FLEURY 1997).

Aos exames clfnicos, pacientes com hansenfase que evoluem com

sintomatologia sistemica, podem apresentar linfoadenomegalia, hepatomegalia,

esplenomegalia, periostite e rarefa<;oes osseas, principal mente nas maos e pes,

podendo ocorrer atrofia e absor<;ao ossea, deficit da irrigagao sangOfnea levando

ao quadro de vasculite e entre outras manifesta<;oes, ao "fen6meno de Lucio"

(COMPA et a11981; SAOJI & SALODKAR 2001).



Rotberg (1937), denominou a presenga de imunidade natural a hanseniase

de "Fator N", que seria de origem genetica e estaria presente em pessoas S8S ou

capazes de desenvolver as chamadas "formas alergicas". Em contraste, indivfduos

que n80 possufssem tal fator, pertenceriam a popula98o que desenvolveria as

denominadas "formas anergicas". Azulay & Convit (1947), estabeleceram a

chamada "reatividade defensiva constitucional" (RDC) como potencialidade inata de

defesa contra 0 M. leprae e seria maior em indivfduos que contraem a infecg80 e a

mantem na forma subclinica.

A maioria da popu!ag8o e resistente a infecQ80 pelo M. leprae. Esta

imunidade pode ser avaliada pela reag80 de Mitsuda, que consiste na injeg80

intradermica de uma suspens80 de bacilos mortos pelo calor. Quando positiva,

indica certo grau de imunidade a infecgao e esse resultado esta presente na

maioria da populag8o adulta. A positividade a reag80 de Mitsuda representa 0

desenvolvimento de imunidade constitucional por maturidade celular ap6s estfmulo

pelo pr6prio M. leprae ou outras micobacterias. Nos doentes de hanseniase, 0

fen6meno de Mitsuda e positivo nos HT, negativo nos HV e tem resultado variavel

nos HI e HD (BRITTON 1993; MATOS 2000; LAST6RIA et al 2002).

Sabe-se que tanto 0 Iinf6cito T (relacionado a imunidade celular), quanta 0

linf6cito B (relacionado a imunidade humoral) tem papel imunol6gieo importante na

hansenfase. a macr6fago tambem desempenha mecanisme de imunidade ce!ular

de grande valor, uma vez que junta mente com 0 linf6cito T, constitui um sistema

valioso nos aspectos da imunidade a esta infecg80 (BJUNE et al 1976; AZULAY

1978).

A principal caracteristica do doente com HV e a incapacidade de seus

macr6fagos Iisarem 0 M. leprae, decorrendo assim~ a forma98o da celula de

Virchow (macr6fago repleto de bacilos e com degeneragao lipfdica



intracitoplasmatica); esse macr6fago que nao destr6i a bacteria e teria conota<;ao

genetica, apesar da dificuldade para afirmar se 0 "defeito" e mesmo do macr6fago

au do linf6cito T, 0 qual nao seria capaz de sensibilizar-se e de ativar 0 macr6fago

levando a lise dos bacilos. Assim, a forma HV mostra deficiemcia de resposta imune

celular, com dificuldade de elimina<;ao do M. leprae e excessiva multiplica<;ao

bacilar, favorecendo a dissemina<;ao da infec<;ao para vfsceras e tecido nervoso,

alem de propiciar a transmissao da doen<;a por contato ffsico. (REA et al 1976;

AZULAY 1978; BLOOM 1986).

A imunidade celular, atraves da ativa<;.aode macr6fagos, parece induzir a um

aumento na capacidade de limitar a multiplicac;ao bacteriana ou destruir

diretamente 0 M. leprae, sendo essencial para a resist€mcia a esta doenc;a

(KAPLANet al 1987).

o reconhecimento de duas subpopula<;oes distintas de linf6citos T,

designadas de T "helper" 1 (Th1 ) e T "helper" 2 (Th2), trouxe novos pontos de

vista sobre os possfveis mecanismos reguladores relacionados a resposta imune

ao M. leprae . Os linf6citos Th1 secretam preferencialmente a interleucina 2 (IL-2)

e 0 gama interferon (IFN- V), citocinas que estimulam a imunidade mediada por

celulas e as reac;oes de sensibilidade. Os linf6citos Th2 secretam principalmente

inter!eucinas 4,5,6, e 10 (IL-4, !L-5, IL-6, !L-10) que promovem a resposta humoral

(MOSMANN et al 1986; FOSS 1997).

Durante investiga<;oes para determinar 0 perfil das citocinas !L-1, IL-4 e TNF-

ocno espectro das formas da hansenfase, detectou-se que as concentra<;oes de IL-

1 e TNF-oc foram maiores na forma HT e no grupo HOT, enquanto que os grupos

HOD, HDV e a forma HV, mostraram nfveis baixos destas citocinas,

correlacionados com elevadas concentra<;oes de IL-4, citocina supressora da

atividade macrofagica. Assim, os dados sugerem que a produ<;ao de IL-4 esta

diretamente relacionada a depressao da resposta imunol6gica (SARNO et al 1991;..
FOSS 1995; ALMEIDA 1996).



a tratamento com a POT para hansenfase esta dividido em esquemas

determinados pela OMS e e administrado de acordo com a forma cifnica da

doenc;a,sendo dividido em:

Esquema para pacientes PB:

Rifampicina - 600 mg em dose supervisionada mensal;

Dapsona -100 mg I dia auto-administrados;

Duracao do tratamento: 6 doses supervisionadas, seguindo as criterios de

regularidade (fig. 4).

Esquema para pacientes MB:

Rifampicina - 600 mg em dose supervisionada mensal;

C!ofazimina - 300 mg em dose supervisionada mensa!, a!em de 50 mg I dia auto-

administrados;

Dapsona - 100 mg I dia auto-administrados.

DJ.Jras;_ap__do_tcatamento: 24 doses supervisionadas, seguindo as criterios de

regularidade (fig. 5).

Em pacientes infantis, as doses sao padronizadas de acordo com a faixa

etaria e ajustadas conforme a peso:

Dapsona: 1,5 mg/kg/dia

Rifampicina: 10 mg/kg/dia

Clofazimina: 1 mg/kg/dia



Idade em anos Dapsona diaria Rifampicina mensa I

Auto-administrada Supervisionada

0=>5 25mg 150 ~ 300 mg I
I
I

6 => 14 50 ~ 100 mg 300 ~450 mg

>=> 15 100 mg 600 mg I
I

Idade em anos Dapsona Rifampicina Clofazimina Clofazimina

diaria mensa I mensal
I

0=>5 25mg 150~300mg 100mg/semana 100mg I

6=>14 50~100mg 300~450mg 150mg/semana 150~200mg

>=> 15 100mg 600mg 50mg/dia 300mg
I

Fonte: Ministerio da Saude 2001 Fig. 5

Existem esquemas alternativos para as casas de impassibilidade de

utilizaC;8o das drogas padronizadas:



Clofazimina - 300 mg mensais, supervisionados; 100 mg em dias altemados ou 50

mg diarias e

As rea90es hansenicas foram conceituadas como epis6dios de carater

agudo ou subagudo, local e geral, que comumente ocorrem no curso cr6nico da

hansenfase; sac responsaveis pelo agravamento de lesoes neurais e podem surgir

ap6s a alta cllnica, tanto em pacientes com baciloscopia positiva, quanta negativa.

Uma serie de fatores de risco tem side relacionados como desencadeantes dos

estados reacionais, entre os quais se incluem: infec90es (malaria, filariose,

septicemias, febre tif6ide e outras); estresse ffsico e mental; ingestao de produtos

contendo substancias como 0 iodeto (conti do no sal de cozinha); alcool; alimentos

condimentados; condi90es fisiol6gicas como menstrua9ao e gravidez; ingestao de

certas drogas anti-hansenicas, como 0 61eo chaulmoogra (usado ate 1940) e as

sulfonas ( MUIR 1955; RIDLEY 1969; RAMY 1973; NERY 1998).

As rea90es hansenicas evoluem com manifesta90es sistemicas, como um

processo alergico com eritema, infiltra9ao cutanea ou neural, surgimento de lesoes

localizadas ou generalizadas, presen98 ou nao de dor e sintomas sistemicos como..
febre, astenia, anorexia, mal estar, e ainda, 0 edema como sintoma descrito



antecedendo ou acompanhando outros aspectos das reagoes (STANLEY et al

1986; CAPARO 1988; VALENTINI at aI1999).

Embora 0 espectro da hansenfase ja demonstre certo grau de complexidade

da resposta imune ao M. leprae, as formas clfnicas tambem nao sac estaveis e os

epis6dios de agudizagao da doenga ocorrem com freqOencia. Os estados

reacionais sac classificados em: tipo I ou reag80 reversa (RR) e tipo II ou eritema

nodose hansenico (ENH) (WATERS et a! 1971; JOLLIFFE 1977; HASTINGS 1979;

JOPLING 1993).

A RR pode advir no perlodo em que esta sendo administrado 0 tratamento

ou ap6s conclusao do mesmo. A possibilidade de ocorrencia durante 0 primeiro ana

de terapeutica e elevada, estando em torno de 80% (ROCHE et al 1991); porem,

pode incidir mais tarde, principa!mente em pacientes HDV (ROSE & \NATERS

1991). As manifestagoes clfnicas deste tipo de reagao estao reunidas em tres

grupos:

Grupo 1: Pacientes principalmente com lesoes cutaneas, com eritema e edema,

sem envolvimento de nervos;

Grupo 2: Pacientes com envolvimento de nervos (neurite) , mas sem alteragoes da

pele;

Alguns estudos relatam que cerca de 30% dos indivfduos que ja

apresentaram RR, podem sofrer outros epis6dios sucessivos, reentrantes

(LOCKWOOD et al 1993).



Beck-Bleuminck & Berne (1992), diagnosticaram quadros de RR ap6s ou ate

o final do segundo ana de tratamento com PQT em 43,6% de um total de 266

pacientes HDV e 19,2% de um grupo de 109 pacientes HV. Quando foi analisada a

rea~ao tipo ENH, observou-se que 2,7% dos pacientes HDV e 11,1% dos HV

haviam desenvolvido esse tipo reacional. Nessa mesma pesquisa, foi detectado 0

aparecimento de RR em 4,9% dos doentes no momenta do diagn6stico. Durante 0

primeiro ana de tratamento, porem, foram observadas reac;oes em 26,3% dos

casas HDV e 12,8% dos HV, sendo que no segundo ana de terapeutica, se

verificou a incidemcia de 12,4% dos HDV e 6,4 dos HV. Esse estudo ocorreu em um

perfodo de 42 meses, quando foram diagnosticadas 405 reac;oes entre pacientes

MB; 365 destes (90,1%) com RR e 40 (9,9%) tinham ENH. Registraram tambem. .

que a incidencia de RR e major em pacientes HDV que em HV; por outro lado, a

ocorrencia de ENH foi mais elevada nos pacientes HV.

A identifjca~80 dos pacientes de risco para desenvolver RR permite uma

detec~ao mais cuidadosa e precoce no sentido de se iniciar 0 tratamento para essa

condigao clfnica. Alguns fatores de observa<;ao clfnica podem ser inclufdos no

auxflio dessa identifica<;ao, como:

Mulheres sac particularmente mais susceptive is para desenvolver RR entre 4 e 12

semanas ap6s concluir 0 tratamento com PQT (ROSE & WATERS 1991);

Pacientes com lesoes faciais infiltradas (HOGEWEG et al 1991);

Pacientes com comprometimento de tres ou mais areas do corpo (VAN BRAKEL et

al 1994).

Na RR os sintomas de neurite sac espessamento do nervo, dor a palpa<;80 e

espontanea no trajeto do mesmo. As paralisjas sac mais precoces e intensas na..
forma HT, embora seja menor 0 numero de nervos lesados, ao contrario do grupo

HD.



Na Eti6pia foi encontrada incidencia de RR em 13,1/100 em pacientes PB

e de 28,4/100 em MB (DE RIJK et aI1994).

Do ponto de vista cllnico, 0 sinal mais importante e a mudan<;a do aspecto de

algumas ou todas as les5es cutaneas preexistentes que se tornam eritematosas,

infiltradas, brilhantes, quentes ao toque, assemelhando-se a erisipela. Pode surgir

necrose com ulceragao; 0 comprometimento neural e frequente e os nervos mais

afetados sac: 0 ulnar; mediano; tibial posterior; fibular comum radial; trigemeo e facial.

Oedema pode ocorrer neste tipo reacional, principal mente nos labios ou envolvendo a

regiao palpebral, com instala<;ao que pode variar entre rapida ou lenta, podendo ser de

intensidade leve ou marcante, como 0 que e observado nos pes, maos e face

(OOMMEN 1990).

Durante 0 epis6dio reacional, os nervos apresentam edema e infiltrag80

acompanhada de sensibilidade dolorosa loca!. A alteragao motora e importante,

sendo que os nervos mais susceptfveis a desenvolve-Ia sac: 0 ulnar, ocasionando a

"mao em garra"; 0 poplfteo lateral, levando ao "pe cardo" e 0 facial, produzindo

paralisia facial e ate sequel as oftalmicas. Outros sac: mediano; fibular; tibial

posterior e 0 radial. As paralisias podem ser permanentes se forem negligenciadas

ou tratadas de forma incorreta (PEARSON 1982; WATSON 1989; ROSE &

WATERS 1991; MARCHESE et al 1997).

A duragao da reac;ao tipo I varia com 0 tipo histologico e 0 tratamento da

hansen lase, podendo durar poucos meses (entre 3 e 9 meses) em pacientes HT

ate mais de 1 ano, ou mesmo varios anos nos pacientes HDV E HV. A ocorrencia

de epis6dios reentrantes pode acontecer, particularmente na retirada do tratamento

do mesmo.

Em caso de duvida entre 0 epis6dio de RR e uma posslvel recalda da

hansen lase, varias manifestagoes cllnicas e a observa<;ao cuidadosa do quadro,

auxiliam na identificagao entre os dois processos, entre eles: 0 intervalo de tempo



em que ocorre a rea<;ao, se durante ou muito depois do tratamento, 0 que costuma

ocorrer na recidiva; 0 numero de nervos envolvidos e maior na reac;ao tipo I e a

resposta ao uso de ester6ides e mais precoce no estado reacional do que na

recidiva. 0 aspecto de les6es antigas, que podem tornar-se infiltradas e brilhantes

na RR (OMS 1989). Em caso de persistencia da duvida, pode-se recorrer a
realizac;ao de exame bacteriosc6pico e/ou bi6psia e exame histopatol6gico, que

evidenciara as alterac;6es compatfveis com 0 processo (WHO 1998).

Denomina-se de neurite isolada no processo reacional, quando ha 0

aparecimento de dor espontanea ou a compressao em nervos perifericos,

acompanhados ou nao de edema localizado sem manifestac;6es cutaneas de

reac;aotipo II (VALENTINI et al 1999).

!ntroduzir prednisona, em dose de 1 a 2mg/kg/dia, de acordo com a avaliac;ao

clfnica do paciente;

Manter a dose inicial da prednisona ate que haja regressao satisfat6ria do quadro

reacional;

Reduzir a dose da prednisona sempre em intervalos fixos e em quantidade

predeterminada, analisando sempre 0 estado c1fnico do paciente;

Retornar a dose imediatamente anterior caso ocorra reagudizac;ao do quadro,

mesmo durante a retirada do cortic6ide;

Se ocorrer comprometimento de nervo, imobilizar 0 segmento afetado e..
acompanhar cuidadosamente a evoluc;ao;



Em caso de persistencia da neurite, reagudizat;ao e/ou agravamento do quadro

neurol6gico, avaliar a necessidade de realizar cirurgia para descompressao do

nervo.

o ENH e a mais seria complicat;ao imunol6gica que pode afetar pacientes

com forma clfnica MB. Esse tipo de reat;ao e responsavel pela grande morbidade

da hansenfase, principalmente quando se manifesta de forma recorrente. 0

processo envolve varios 6rgaos de forma simultanea ou isolada; pode ocorrer febre,

granulocitose e albuminuria. Casos de gromerulonefrite, tendinite, miosite e ate

peritonite igualmente podem ser observados. (SAGARO et al 1984; NAAFS 1989;

BRITTON & LOOKWOOD 1997).

o aparecimento do ENH pode estar ligado a fatores de origem genetica.

Pesquisa mostrou a elevada incidencia de ENH em doentes com deficiencia de

glicose-6-fosfato desidrogenase (6-GPD) (BANAIT & JUNNAIKAR 1971). Ha

registro que revela urn aurnento significante de casos de ENH em pacientes da

forma HV portadores de moleculas do complexo principal de histocompatibilidade

do tipo HLA -A 11 (AGREWALA et al 1988). Os portadores de polimorfismo genetico

da regi80 promotora do gene do TNF-a mostram maior risco para desenvolver a

forma HV, 0 que tambem pode estar associado aos elevados nfveis de TNF - a

achados nos doentes com ENH (SARNO et al 1991; SAMPAIO & SARNO 1998;

MOUBASHER et al 1998).

Quando 0 paciente inicia 0 ENH padem surgir: nodulos dermicos au

subcutaneos eritematosos, quentes, m6veis e por vezes dolorosos; lesoes

eritematosas com format;8o de vesiculas, bolhas, evoluindo algumas vezes, para

ulcerat;oes; sintomas sistemicos como: febre, adenomegalia, perda de peso,

artralgia, mialgia, e outros; alem de espessamento, dor<e sensibilidade de nervos. 0

edema no ENH pode afetar as extremidades independentes da magnitude das



lesoes cutaneas (PFAL TZGRAFF & RAMU 1994; NAAFS 1996; VALENTINI et al

1999).

Muitas vezes, 0 ENH pode surgir como sintoma de apresentac;ao inicial da

hansenfase. Esse tipo de rea980 pode evoluir de forma continua ou intermitente.

Quando e intermitente e leve, manifesta-se por episodios que duram cerca de duas

semanas, seguido por perfodo de remissao de um a dois meses. Porem, se e

intermitente e grave, alem dos sintomas gerais, como febre e mal estar,

observamos a ocorrencia de ulcerac;oes nos locais das lesoes e comprometimento

de nervos, com a presenc;a de dor e perda da funC;80 sensitivo-motora. Alem disso,

podem-se evidenciar quadros de iridociclite, orquite, edema articular, facial e de

maos e pes (ALBERT et a11980; SHEHGAL & LAMBA 1990; NAAFS 1996).

Muitos estudos foram realizados relatando sobre 0 ENH, ate mesmo antes

da sua denominac;ao, baseada em aspectos histopatol6gicos e clfnicos (MURA TA,

1912). Os dados clfnicos e a sintomatologia posteriormente relatada em outras

ocasioes parecem nao ter se modificado com a PQT e as atuais medidas no

tratamento das reac;oes (BARRERA & CHAVARRIA 1924; GREEN 1929;

WOOLCOn 1947; VIJAYAKUMARAU 1995).

Os nodulos observados no ENH surgem em pele com aspecto normal,

usualmente loca!izados na face e extremidades. A duraC;80 do episodio reacional

fica entre oito e dez dias, pOfem pode persistir por semanas ou meses (WATERS &

RIDLEY 1963). Pustulas e ulcerac;oes sac pouco comuns, mas ao surgirem,

costumam ser superficiais e coalescem sendo entao denominadas de "Iesoes

necroticas ou eritema nodose necrotico" (WATERS & RIDLEY 1963; SAMPAIO &

RIVITTI2000; ARUNTHATHI et aI2001).

o termo reac;ao tipo II vem sendo utilizado como sin6nimo de eritema

nodoso desde a sua classificac;ao por Jopling, 1970; •.pOrt3m 0 quadro reacional

observado na hansenfase pode se manifestar somente com alterac;oes sistemicas



como febre, artralgia e comprometimento de varies 6rgaos, sem, contudo trazer as

classicas lesoes de eritema nodoso. Desta forma, sabe-se que 0 eritema nodose e

uma importante manifesta~ao da sfndrome reacional tipo II; no entanto, nao e

exclusiva desta, podendo ocorrer em varias doen~as como: nas farmacodermias,

colagenoses e outras infec~oes bacterianas (SAGARO et al 1984; AZULAY &

AZULAY 1985).

Durante a evolu~o do ENH, pode-se observar lesoes inflamat6rias agudas

em maos e pes, denominados "maos e pes reacionais", que surgem junta mente ou

nao com as lesoes de eritema nodose (DAVISON 1961). Ha tarnbem um quadro

denominado "fen6meno de Lucio", caracterizado por lesoes vasculares (vasculite) e

hemorragicas que evolui para necrose cutfmea (LATAPI & CHEVEZ 1978; AZULAY

1988; SAOJI & SALODKAR 2001).

Manifestagoes extracutaneas de importancia sac os quadros reumatol6gicos,

que se caracterizam por acometer pequenas e grandes articulagoes com

desenvolvimento de artrite e ou artralgia (VERTMAN & PAOLA 1981). Para se

diagnosticar precocemente 0 quadro de neurite que normalmente pode

acompanhar 0 ENH, bem como a paralisia nervosa silenciosa e necessario exame

cuidadoso da sensibilidade cutanea e da for~ muscular do paciente em tratamento

(VAN BRAKEL 1994). 0 comprometimento ganglionar esta presente em

aproximadamente todos os pacientes HV com rea~ao tipo II, sendo as regioes mais

atingidas as cadeias ganglionares axilares e as Inguino-crurais (eUSTOTIO 1981).

Varios autores vem relatando, de longa data, a ocorrencia de ENH em

diversas pesquisas, entre elas: Um estudo de 328 casos de HV apontou a presenga

de ENH em 174, ou seja, 53% dos pacientes (SUZMAN 1959); foi detectado essa

rea~ao entre 30 e 40% do total de 399 pacientes dos tambem casos de HV

(GUINTO et al 1963). Houve 0 aparecimento de ENH em 88 cases de urn total de

362 pacientes de hansen lase nao tratada (SCOTT et al 1976) e em 51 % de uma..
ceorte de 169 casos MB (NERY 1995).



Na Etiopia, um estudo revelou uma ocorrencia de reagao tipo II atingindo 2,7

e 11,1% dos pacientes HDV e HV, respectivamente (BECX-BLEUMINK & BERHE

1992).

Em estudo com 51 pacientes com ENH, se detectou que em alguns casos, a

ocorrencia de infecgoes, estresse, problemas emocionais e mesmo 0 teste de PPD

estiveram associ ados a eclosao do quadro. Em outros pacientes, tentativas para

estabelecer um fator precipitante para a reagao foram inuteis, 0 que e justific8vel

mediante 0 grande numero de fatores que podem funcionar como desencadeantes

dos estados reacionais da hansenfase (VIEIRA 1991).

o ENH se caracteriza histolopatologicamente por paniculite e vasculite. Os

achados mais frequentes nos cortes histologicos de pele de pacientes com ENH

corados pela hematoxilina-eosina (HE) sac vasculite leucocitoclastica neutrofflica,

ocasionalmente entremeada por eosinofilos, linfocitos e p!asmocitos (KRAMARSKY

et al 1968) atingindo a derme e a hipoderme, afetando veias e arterias,

acompanhado de edema das celulas do endotelio, alem da infiltragao de celulas

inflamatorias mononucleares e polimorfonuc!eares.

Escassos bacilos fragmentados, perivasculares; pequenos granulomas

histiodticos, espumosos, contendo bacilos, podem estar dispersos na derme e

hipoderme, alem de edema de celulas endoteliais e da parede dos vasos. Devido a
evolugao, a quantidade de linfocitos e plasmocitos aumentam e a de neutrofilos e

eosinofilos diminui. (REA & LEVAN 1975; MURPHY et al 1986; ELDER et al 1997;

ACKERMAN et al 1997; REQUENAL & SANCHEZ 2001).

o ENH necrotizante apresenta quadro histologico semelhante, porem mais..
intenso. 0 infiltrado inflamatorio e mais exuberante, 0 granuloma e maior; edema e

vasculite sac mais graves (WATERS & RIDLEY 1963).



Ainda nao ha um padrao para definir as alterayoes histol6gicas observadas

no ENH; as diversidades dos achados podem ser em consequencia das diferenyas

individuais dos pacientes na ocasiao da bi6psia como: a gravidade do quadro, 0

tempo de evoluyao e tambem, pelo uso de drogas distintas para tratar esse tipo de

rea~o (GUERRA et al 2002).
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A imunopatogenia do ENH e mais bem compreendida por envolver tanto a

deposi<;ao de complexos imunes, que pod em ser demonstrados em cerca de 50%

dos pacientes (HUSSAIN et al 1995), quanta a disfunyao da imunidade mediada

por celulas. Trabalhos anteriores afirmam que 0 principal fator envolvido

compreende a deposiyao de complexo antfgeno-anticorpo nos tecidos

(WERMAMBU et al 1969), com a ativayao de complemento e 0 surgimento de

neutr6filos polimorfonucleares para 0 sftio da inflamayao (RIDLEY & RIDLEY 1983),

alem da liberayao de enzimas que danificam os tecidos (DRUTZ & GUTMAN 1963;

ABALOS et al 1974).

Pesquisas mais recentes evidenciam a importancia da imunidade celular em

que macr6fagos e celulas T sac ativados (FILLEY et ai, 1989), os nfveis de TNF-oc

se elevam, associado ou nao a nfveis altos de outras citocinas durante epis6dios de

ENH. Esses resultados importam para a fisiopatologia da hansenfase, ja que

caracterizam 0 TNF-oc como uma citocina envolvida na defesa, por atividade

macrofagica e na rea<;ao inflamat6ria do ENH que compromete 0 estado geral do

paciente. (MODLIN et al 1985; PISA et al 1990; SARNO et al 1991; PARIDA et al

1992; VIEIRA et al 1996; SAMPAIO et al 1998).

Modlin et al (1985), registraram numero alevado de linf6citos T CD4 do que

do tipo CD8 nas lesoes de pele com ENH, quando comparadas com bi6psias de

pacientes da forma HV nao reacionais, indicando 0 envolVimento da resposta imune

celular na patogenese do ENH.



Foss & Silva (1993), em pesquisa para detecgao da citocina inflamatoria

TNF-ocna hansenfase, observaram que a mesma esta presente no sora de doentes

HT e ausente no sora de HV e que estes resultados encontravam-se

correlacionados com a produgao de TNF-oc por celulas mononucleares de doentes

com as formas polares da doenga, indicando que a destruigao do M. leprae e a

formagao de granuloma estao associadas a presenga de TNF-oc. Tambem se

analisou que durante 0 estado reacional, especialmente na reagao do tipo ENH,

comum na forma HV, podera ocorrer aumento da pradugao de TNF-oc, citocina que

pode atuar estimulando a reagao inflamatoria aguda, medida pelos elevados nfveis

de protefna C reativa, que favorece 0 aparecimento dos sintomas caracterfsticos do

estado reacional (SAMPAIO et al 1993; DHAINAUT et al 1995; VIEIRA et al 1996).

A IL-2 estimula e mantem a ativagao das celulas "natural killer" (NK) e da

resposta Th1, atraves de mecanisme cfclico que conduz a maior produgao de IFN-

.y sendo um fator de importante de atuagao nas reagoes terminais da interagao

entre linfocito T e macrofago (KAPLAN 1986).

Durante 0 ENH, a elevagao seletiva na expressao do RNA mensageiro de IL-

6, IL-8 e IL-10 e nos nfveis basais de IL-4 e IL-5 nas lesoes, sugerem padrao imune

do tipo Th2, responsavel pela resposta imune humoral (YAMAMURA et aI1992).

Os elevados nfveis de TNF-a com altas concentragoes de IFN-y, sac

elementos que atuando conjuntamente sobre os macrofagos, iran estimular a

atividade celular que inclui a destruigao dos bacilos e a indugao de citocinas

ativadoras da resposta imune. Desta maneira, ocorre a restauragao, embora

temporaria, da capacidade de resposta imune de pacientes HV durante os surtos

de ENH, resultando em melhora da resposta Iinfocitaria e conseqCJentemente,

redugao da supressao imunologica. Portanto, 0 quadro de ENH se caracteriza por

uma hiperatividade imunologica, modulada pela elevada produgao de citocinas

inflamatorias (IL-1, TNFa e IL-6) e redugao da produgao Qe citocinas reguladoras da

atividade de macrofagos (DAMASCO et al 1992; PARIDA et al 1992; FOSS et al

1993; SAMPAIO et al 1993).



Para 0 tratamento dos estados reacionais, varias recomendac;oes sac

determinadas pela OMS, 0 que inclui medidas e 0 usa de corticoster6ides e

talidomida.

As medidas indicadas para atendimento de pacientes com ENH sac:

Manter, sem modificar, 0 tratamento especffico (POT);

Introduzir a talidomida em doses entre 100 a 400 mg/dia, conforme avaliaC;ao clfnica;

Manter a dose inicial da talidomida ate a regressao clfnica do quadro reacional;

Reduzir a dose do medicamento, de acordo com a melhora do paciente;

Repor a dose imediatamente anterior, se ocorrer reagudizagao do quadro c1fnico;

Em casas com comprometimento neural, iniciar cortic6ide, imobilizar 0 segmento

afetado e encaminhar 0 paciente para servic;o de prevenC;ao de incapacidades.

Eritema nodose necrotizante;

Comprometimento neural;

Orqui-epididimite;

Mao e pe reaciona!;

Vasculite

o tratamento dos estados reacionais e~ um importante desafio,

principal mente em pacientes hansemicos cujos epis6dios sac reentrantes, cr6nicos

(WHO 2001).



Apesar das evidemcias clfnicas demonstrarem a grande utilidade da

talidomida em quadros de reac;ao tipo II, ainda ha controversias se ela e real mente

efetiva nos casos agudos e recorrentes deste tipo. Estudos in vitro tem mostrado

que sua atuac;ao e sobre 0 RNA mensageiro do TNF-a , produzindo assim, reduc;ao

do nfvel serico de TNF-a em pacientes com manifestac;6es de ENH (MOREIRA et

aI1993).

Os serios efeitos colaterais associ ados ao uso da talidomida, como a

teratogenicidade e a possibilidade de neurotoxicidade (POWELL 1996) podem levar

a neuropatia periferica, que entre outros efeitos, acabam por limitar a sua uti Iizac;ao.

A OMS recomenda que somente se utilize a talidomida em homens. A utilizac;ao em

mulheres e indicada somente mediante a observancia de criterios e em casos em

que se tome imperativo 0 seu uso na idade fertil. Nesse caso, um metodo eficaz de

contracepc;ao devera ser usado, por pelo menos quatro semanas anteriores ao

infcio e durante todo 0 esquema com a talidomida. E importante que ao se

prescrever essa droga, 0 paciente assine um termo de consentimento, que tambem

o informa sobre os potenciais riscos da mesma (POWELL 1994).

Ainda para controlar os casos severos, reentrantes ou cr6nicos de ENH, a

OMS recomenda 0 usa da clofazimina na dose inicial de 300 mg/dia associada ao

cortic6ide por 30 dias e depois, retirar 0 cortic6ide e reduzir 100 mg da clofazimina

a cada mes ate sua suspensao completa com 90 dias. Essa droga e muito

importante na manutenc;ao do tratamento do ENH, pois ap6s a sua introduc;ao pela

OMS, como um dos componentes do esquema POT, a prevalencia de reac;ao tipo /I

em alguns programas de controle diminufram (POST 1994). No entanto, existem

casos que nao respondem e exigem mudanc;a no esquema para 0 controle do

estado reacional, alem da pigmentac;ao que mesma ocasiona por

fotossenssi biIizac;ao.

Sendo 0 ENH, quadro reacional que pode ser autolimitado, muitas drogas
<-

tem side erroneamente relatadas como eficazes para seu tratamento. No entanto,

por varios anos tem surgido novos medicamentos que tem mostrado serem



efetivos, nao somente para epis6dios agudos, moderados ou leves, mas tambem

em cursos cr6nicos desse tipo de reac;ao e suas complicac;5es (NAAFS 1989;

MEYERSON 1996).

Casos brandos de ENH, com poucas les5es constituidas de papulas

eritematosas e sem comprometimento de outros orgaos alem da pele, podem ser

facilmente tratados com analgesicos comuns e agentes antiinflamatorios nao

hormonais (NAAFS 1996).

Algumas drogas antiinf!amat6rias nao esteroides e antimoniais que

interferem na ativac;ao do complemento, como a clorpromazina (ASGHAR 1983) ou

a prometazina (NAAFS 1989), que inibe a "cascata" de complementos tem sido

referidas como indicac;ao ate para casos severos, desde que 0 tratamento com

corticoide ou a esco!ha pela talidomida nao seja possivel, ja que a mesma nao e

facilmente adquirida e 0 seu usa requer intenso controle , 0 que a torna inviavel

para muitos casos (NERY et al 2000).

Um estudo na India mostrou que 0 usa do zinco via oral reduziu a

frequencia, durac;ao e severidade dos episodios de ENH (MAHAJAN et al 1994).

A pentoxifilina, uma droga com conhecida atividade hematologica, usada

clinicamente como vasodilatador e antiadesivo plaquetario para tratamento de

claudicac;ao intermitente e outras condic;5es que envolvem comprometimento

regional da microcirculac;ao, demonstrou ser capaz de inibir a sintese do RNA

mensageiro do TNF-oc e assim suprimir a induc;ao sobre as manifestac;5es

sistemicas do ENH (STRIETER et al 1988; DOHERTY et al 1991).

o TNF-oc e uma das principais moleculas envolvidas nas manifestac;6es

inflamatorias sistemicas no ENH; um estudo mostrou. 0 mecanisme de ac;ao da

pentoxifilina como terapia alternativa no manuseio dos estados reacionais

hansenicos. Seu efeito sobre a produc;ao de TNF-oc foi avaliado em 15 pacientes



com reag80 tipo II, que usaram doses diarias de 1200mg de pentoxifilina. as nfveis

sericos de TNF-oc foram averiguados antes e durante 0 tratamento. A elevada

quantidade de TNF-oc observada na circulagao antes do tratamento foi severamente

reduzida entre 3 e 7 dias de terapia, tanto in vivo quanta in vitro (SARNO et al 1991;

SAMPAIO etaI1998).

Outro estudo revelou eliminaC;80 da sintomato!ogia sistemica da reag80 tipo

II na primeira semana de tratamento com a pentoxifilina, sendo mantida ate 0 final

do esquema (60 dias) e tambem melhora evo!utiva das les6es nodulares em 100%

dos casos estudados, dentro de 14 dias de tratamento, embora se tenham

observado piora dessas les6es em 20% desse grupo de pacientes (NERY et al

2000).

A ciclosporina A foi descoberta na Noruega durante avaliag80 de produtos

fungicos quanta a atividade antifungica (BOREL et ai, 1976) E um imunoregulador

produzido pelo fungo Tolypocladium inflatum ou Beauveria nivea (BOREL 1994).

Na ocasi8o foi descrita como antifungico ineficiente, mas posteriormente, em

estudos subsequentes, atestou possuir atividade especffica e reversfvel sobre a

proliferagao de linf6citos T auxiliares (Th1).

A estrutura qufmica da ciclosporina A (fig. 6) e a de um polipeptfdeo cfclico

neutro, cujo nome qufmico e ciclo{-[4-(E)-but-2-enyl-N,4-dimetil-L-treonil]-L-

homoalanil-( N-metilglicil)-( N-meti I-L-Ieucil)-L -valil-(N-meti I-L-Ieuci!)-L -alanil-D-alanil-

(N-metil-L-leucil)-(N-metil-L-Ieucil)-(N-metil-L-vaiil)-}; possui f6rmula empfrica de

C62H111N11012 e peso molecular de 1.202;60 daltons. E composta por 11

aminoacidos, sendo que um desses e pr6prio das ciclosporinas e essencial para

sua atividade biol6gica. A apresentag80 e sob forma de p6 cristalino branco ou

quase branco, sem gosto e sem odor, praticamente insoluvel na agua, mas soluvel

em alcool desidratado.



!
I.-0.

o mecanismo de a<;80 molecular (fig. 7) mostra que a ciclosporina forma um

complexo com proteIn as citoplasmaticas inibindo par intermedio de uma serie de

eventos calcio-dependentes, suas atividades e assim, tambem a transcri<;80 da IL-2

e outras citocinas envolvidas na resposta imune celular (FAULDS & GOA 1993;

KAHAN 1993; BALLOW & NELSON 1997).
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A resposta imune celular depende da produ~o de IL-2 pelos Th1. A IL-2 e

necessaria para a ativac;ao e maturac;ao de outras celulas envolvidas na res posta

imune. A ciclosporina parece inibir efetivamente a produc;ao de IL-2 e de outras

citocinas que participam da resposta imune celular (FAULDS & GOA 1993).

Ha cerca de 20 anos, foi inicialmente proposto 0 tratamento da rear;ao tipo II

com a ciclosporina A (MSHANA 1982). Desde entao, pesquisas utilizando 0 seu

uso tem side reportadas. Entre essas, ressalta-se 0 trabalho apontando boa

resposta clfnica em dois pacientes cortic6ides-dependentes, cujo tratamento ap6s

dais cursos com a talidomida havia falhado (MILLER et al 1987).

A ac;ao da ciclosporina A comec;a a destacar-se por volta da segunda

semana de tratamento, sendo que 0 maximo de resposta e obtido entre a sexta e a

aitava semana (PRYCE et aI1994).

o uso cllnico da ciclosporina tern side explorado no tratamento de doenc;as

auto-imunes e vem sendo utilizada para evitar rejeic;ao em transplantes de 6rgaos a

partir dos anos 80, quando foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA)

(BENNETT & NORMAN 1986; HERMANN & BICKER, 1990; PHARM et al 1996).

Em adic;ao, alguns estudos pesquisam a sua aplicabilidade e eficacia clfnica em

doenc;as como: artrite reumat6ide (TUGWELL 1987; MADHOK et a11991; PANAYI

& TUGWELL 1997), lupus eritematoso sistemico (TOKUDA et al 1994; MANGER et

al 1996 e CACCAVO et al 1997), dermatite at6pica (SOWDEN et al 1991;

GRANLUND et al 1995; ZAKI et al 1996), psorfase (MERCATELLI et al 1998)

entre outras.

Por ser imunossupressor ou imunoregulador, a ciclosporina A nao esta

indicada em pacientes com: hist6ria previa ou concomitante de neop/asias;

imunodeficiencias primarias ou secundarias; vigencia de infecc;ao; alguma

insuficiencia organica cr6nica; usa de drogas, a/cool; ..hipertensao arterial sem

controle e durante a lactayao e gravidez (CAMP et al 1993).



Mais recentemente, uma portaria do Ministerio da Saude datada de 2000,

recomenda 0 uso da ciclosporina A como tratamento alternativo na reac;ao tipo II

em mulheres em idade fertil.

Entre os varios efeitos colaterais que podem surgir com 0 usa prolongado da

ciclosporina A, um estudo realizado com trinta pacientes revelou hipertricose (63%

dos pacientes), parestesias (23%), sintomas gastrintestinais (20%), hiperplasia

gengival (17%), hipertensao arterial (10%), tremores (7%) e nefrotoxicidade (13%)

(MIHATSCH et a11988; CACCAVO et aI1997).

Estudos tem revel ado os efeitos renais com 0 uso prolongado da

ciclosporina A em pacientes utilizando essa droga durante perfodos entre dois e

quatro anos. Verificou-se 0 surgimento de nefrotoxicidade dose-dependente e

outros danos detectados atraves da analise histopatol6gica, entre eles: fibrose

intersticial; vasculopatia obliterante; aumento significativo na hialinizac;ao das

arterlolas renais e ate glomeruloesclerose (KOO 1995; ZACHARIAE 1996).

Ja foi descrito quadro de septicemia causada pela bacteria Listeria

monocytogenes, em paciente cursando com lupus eritematoso sistemico tratada

com a associayao de ciclosporina A e doses elevadas de prednisona (GIUNTA &

PIAZZA 1992).

A ciclosporina A e apresentada em capsulas para usa oral, em

concentrac;6es que variam de 25 mg; 50 mg e 100 mg. Deve ser administrada no

mesmo horario diariamente, somente com agua e longe das refeic;6es. As doses

devem ser preconizadas entre 3 e 10 mg/kg/dia, de acordo com 0 quadro c1fnico e

sua gravidade. E importante 0 seguimento c1fnico e laboratorial do paciente com

realizayao de hemograma e VHS, assim como a dosagem previa e sequente de:

ureia; creatinina; TGO e TGP.



Droga lipolltica, a ciclosporina A e incompletamente absorvida no trato

gastrintestinal (intestino delgado) ap6s ingestao oral. Em pessoas sadias, a sua

biodisponibilidade media esta em aproximadamente 30% (FAHR 1993). A absorc;ao

e lenta e ocorre primariamente no jejuno proximal, com pico de concentrac;ao

sangufnea em aproximadamente 3,5 horas (variando de 1 a 8 horas) ap6s a

administrac;ao oral. Alimentos podem retardar 0 desenvolvimento do segundo pico,

possivelmente devido ao aumento do fluxo biliar ap6s a refeigao, aumentando

entao a absorc;ao da ciclosporina A convencional (YEE 1990).

o uso simultaneo de ciclosporina A e outras drogas nefrot6xicas pode

aumentar a nefrotoxicidade e neurotoxicidade por interferir no metabolismo da

ciclosporina A. Entre essas medicac;6es temos drogas com diferentes

aplicabilidades como: antibi6ticos; analgesicos; antiinflamat6rios; antimic6ticos e

outras classes medicamentosas (MONOGRAFIA. SIGMASPORIM 1999).



Contribuir para 0 estudo da a<;ao de um farmaco que possa agir com

eficiencia no tratamento das manifesta<;6es cHnicas do eritema nodose hansenico

(ENH) e assim, substituir os medicamentos atualmente empregados (talidomida e

corticoster6ides) evitando, dessa forma, as serias rea<;6es adversas por estes

desencadeadas.

Avaliar a eficacia da ciclosporina A no tratamento de pacientes de ENH com

manifesta<;6es sistemicas, bern como as rea<;6es adversas ligadas ao seu uso.

Detectar a ocorrencia de efeitos colaterais ocasionados pelo 0 usa da

ciclosporina A no tratamento de pacientes com ENH;

Correlacionar as altera<;6es cHnicas, laboratoriais e histol6gicas, durante 0

usa da ciclosporina A em pacientes com ENH;

Acompanhar a dura<;ao do epis6dio reacional do tipo ENH de pacientes em

tratamento com a ciclosporina A.



4.1 POPULACAo ESTUDADA

Estudo aberto (ensaio terapeutico) prospectivo em dez pacientes portadores

de ENH com manifestac;oes sistemicas, atendidos no ambulat6rio do Nucleo de

Medicina Tropical - Universidade Federal do Para (NMT - UFFA) e provenientes dos

servic;os de saude publica (Centro de Saude do Marco) e do Centro de Referencia

Marcello Candia, com diagn6stico realizado de acordo com criterios do Ministerio da

SaLidee da OMS.

Todos os doentes envolvidos eram maiores de 18 anos, de ambos os sexos;

sendo exclufdos aqueles que apresentavam contra-indicac;oes formais ao uso da

ciclosporina A, como tambem os que sofriam de afecc;oes cardfacas, renais,

hepaticas, portadores de HIV, hipercolesteremicos, hipertensos, alc06latras,

mulheres gravidas ou amamentando, doentes mentais e diabeticos.

o periodo de seleC;80 dos casos iniciou-se em julho de 2000 e conclufdo em

maio de 2002. Selecionamos inicialmente 30 pacientes que foram convidados a

participar deste estudo e receberam informac;oes verbais e escritas, estas, atraves

do termo de consentimento, apresentado e aprovado pelo Comite de etica em

pesquisa envolvendo seres vivos (anexos A e B), 0 qual, se concordassem,

deveriam assinar. Os dados pessoais foram anotados em formulario individual

(anexo C), previamente elaborados para sistematizar 0 estudo e contendo quesitos

de identificaC;80, epidemiologico, de acompanhamento cllnico-Iaboratorial e

evolutivos pacientes foram c1assificados de acordo com os criterios de Ridley e



Jopling (1966), conforme suas manifestagoes cutaneas, neurais e/ou sistemicas de

ENH, sendo a avaliagao e classificagao clfnica baseada no levantamento da historia

documentada, atraves da ficha de acompanhamento c1inica periodica e pregressa ou

pelo laudo clfnico fornecido pelos Centros de referencias de onde os pacientes

foram encaminhados.

Entre os doentes selecionados para receberem doses diarias de ciclosporina

A, foram excluidos, durante 0 estudo, aqueles que nao retornavam rigorosamente

nos periodos estipu!ados para as avaliagoes clfnico-Iaboratoriais, assim como os

que, mesmo apos concordarem em participar, nao se mostravam mais dispostos a

prosseguir com 0 acompanhamento medico por motivos diversos. Com essas

exclusoes, 0 total de pacientes selecionados no inicio do estudo foi reduzido a um

tergo.

A ciclosporina A foi administrada aos selecionados apos reduzir-se

significativamente a corticosteroide que as pacientes vinham utilizando par perfodos

superiores a seis meses e em doses elevadas. Seguiu-se a realizagao dos seguintes

exames: clfnico, bioquimico, hemograma, leucograma e histopatologico. A dose

preconizada ficou entre 3 a 5 mg/kg/dia (media de 4 mg/kg/dia) que foi administrada

em tres tomadas diarias. Os esquemas iniciais utilizados de ciclosporina A,

talidomida e de corticoster6ide (prednisona), recebidos pelos doentes, foram as

seguintes:

Caso 1: ciclosporina A, 300 mg/dia; prednisona, 20 mg/dia;

Caso 2: ciclosporina A 300 mg/dia; prednisona, 20 mg/dia e talidomida, 300 mg/ dia

festa, somente no in[cio do esquema, mas posteriormente foi retirada);

Caso 3: ciclosporina A 200 mg/dia; prednisona, 15 mg/dia; ..



Caso 6: ciclosporina A, 200 mg/dia; prednisona, 30 mg/dia e talidomida, 100 mg/dia

(somente no infcio do esquema, sendo posteriormente exclufda);

Caso 9: ciclosporina A, 300 mgldia; prednisona, 40 mg/dia (esta foi necessaria em

dose elevada no infcio do esquema, devido ao fato de a paciente ser HOVe evoluir

com neurite importante);

Para todos os casos submetidos ao uso da ciclosporina A foi construfda

anamnese e realizado exame c1inico inicial com 0 objetivo de avaliar 0 estado geral,

verifica9ao da pressao arterial, registrar a nLimero de lesoes, bem como a existencia

au nao de sintomatologia sistemica. A intervalos de quinze ou trinta dias, foram

solicitados os seguintes exames laboratoriais, que foram realizados nos laboratorios

de analises cllnicas do Instituto Evandro Chagas e no laboratorio do Centro de

SaLide do Marco:

Hemograma; TGO; TGP; Ureia e Creatinina - antes, no 15° e no 60° dias de

tratamento com a ciclosporina A.

As avalia90es medicas foram registradas na ficha de cada paciente, incluindo

as queixas c1fnicas e os efeitos terapeuticos verificados no perfodo de

acompanhamento. Do total de dez pacientes, dais deles apresentavam alem do

eritema nodose com manifesta90es sistemicas, 0 quadro de neurite associado ...



AS pacientes foram submetidos a bi6psia lesiona! do ENH, sendo a area

exeisada devidamente limpa, utilizando-se gaze embebida em alcoo! iodado,

infiltrat;80 anestesica com lidocalna 2%, seguindo-se 0 procedimento com uso de

puneh nO 4 ou 5. 0 material foi coletado sempre no centro da lesao, dando-se

preferencja as lesoes majores e aquelas com melhor aspecto nodular, endurecido e

eritematoso, por serem mais representativas do quadro reacional deste estudo. Esse

proeedimento foi executado nas mesmas lesoes, antes do inlcio de usa da

cielasporina A e no 60° dia de medicaC;ao.

As amostras de tecido biopsiadas foram fixadas em formal tamponado a 10%

e eneaminhadas para analise no laborat6rio do Servic;o de Dermatologia do

Departamento de Patologia Tropical da UFPA, onde 0 material foi incluido em

parafina e entao, seguiu-se 0 processamentodos cortes atraves de laminaC;ao dos

blaeos parafinados. Cortes de cinco micra de espessura foram corados pela

hematoxilina-eosina (HE) e, posteriormente pelo Ziehl-Neelsen a fim de identificar a

passlvel presenc;a de bacilos alcool-acidos resistentes (SAAR).

4.6 DOCUMENTACAO ICONOGRAFICA

Todos os pacientes que participaram do estudo foram convidados para 0

registro iconografico; porem, este foi viavel somente em 30% dos casos porque

alguns pacientes nao se mostraram dispostos a colaborar ou apresentaram

comprometimento sistemico mais acentuado do que a expressao dermatol6gica do

ENH propriamente dita.

Os casos fotografados foram registrados antes e no termino do perlodo de 90

dias, para fins de comparaC;ao, dando-se preferencia para as regioes mais afetadas..
pelas lesoes representativas de ENH.



Foram doeumentadas laminas dos exames histopato/6gieos da mesma forma,

au seja, antes e em torno do 600 dia de tratamento, utilizou-se camera fotografiea da

marea Nikkon-FM2, objetiva Miero-Nikkon 105 mm, 1:2.8, variando a distaneia entre

0,60 e 150 em, utilizando filmes Fujiehreme Previa, ASA-100, 35mm.



A tabela 1 demonstra que entre os selecionados para 0 tratamento com a

ciclosporina A, 50% era do sexo feminino e os 50% restantes, do masculino. A

faixa etaria de maior incid€mcia encontrada neste estudo ficou entre 28 e 31 anos,

representada por seis casos.

Tabela 1: Distribuic;ao dos casos de ENH de acordo com a idade e 0 sexo

Sexo

ldade Masculino Feminino Total

n % n %

20-23 a a 2 20 2

24-27 0 0 1 10 1

28-31 4 40 2 20 6

32---35 1 10 a 0 1

Total 5 50 5 50 10

A forma c1fnica de hansenfase mais encontrada entre os doentes deste

estudo foi em 80 % representada por MHV, contra 20% de MHO, representados a

seguir (tabela 2).

HOV
HV

20

80
100



A tabela 3 mostra a distribuigao dos doentes de acordo com 0 tipo de reagao;

80 % deles apresentaram ENH com sintomas gerais e 20 % tambem tinham neurite

associada.

ENH + Sintomas gerais 08 80
ENH + Neurite + Sintomas 02 20
gerais

Total 10 100

o quadro 1 mostra os resultados encontrados nos hemogramas e

leucogramas, realizados antes, com quinze e 60 dias de tratamento com a

ciclosporina A. A leucocitose ocorreu em 70 % dos doentes, embora tenha

melhorado, a percentagem dos afetados nao variou.
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Quadro 1: Resultados dos hemogramas Ileucogramas nos dias zero, 15° e 60° de
tratamento com ciclosporina A

Exame Diazero 15°dia 60°dia
HE :4.38 4.87 4.51

CASO 1 HTC 3960 43.20 37.5
HGB • 13.0 14.60 12.0
Leuc . 12.300 14.300 11.400

5.19
541 5.18

HE
CASO 2 HTC 48.10 50.0 50.0

HGB 1540 15.80 16.60
Leuc 8500 9.900 7.800
HE

4.92
5.16 5.36

CASO 3 HTC 46.90 45.30 46.20
HGB 15.70 15.00 15.60
Leuc 11.600 5.600 8.300
HE

3.59
2.77

CAS04 HTC 11.30 2440 Interrupc;ao da
ciclosporina

HGB 11.30 7.80
Leuc 19.200 18.300
HE

5.05
5.08 4.93

CASOS HTC 47.80 4540 4530
HGB 16.30 1540 15.40
Leuc 9.900 9.800 14.300
HE

2.87
3.62 3.48

CASO 6 HTC 31.90 36.30 37.30
HGB 9.80 12.10 1210
Leuc 9.400 6.700 9.300
HE

3.94
3.94 4.60

CASO 7 HTC 34.20 34.80 42.00
HGB 1150 11.70 13.70
Leuc 20.100 19.300 17.600
HE

4.77
4.25 4.54

CASO 8 HTC 41.00 37.30 35.60
HGB 13.20 1240 11.60
Leuc 15.200 10.800 11.400
HE 5.41 5.14 4.78

CASO 9 HTC 45.50 42.10 38.70
HGB 15.70 14.00 13.10
Leuc 17.400 .21.400 13.100
HE

2.68
4.71 4.20

CAS010 HTC 26.00 42.00 31.00
HGB 8.40 13.80 10.00
Leuc 18.800 21.700 19.500

..
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Quadro 2: Resultados das analises bioqufmicas renal e hepatica nos dias zero, 15°
e 60° de tratamento com ciclosporina A

Exame Dia zero 15° dia 60° dia

UREIA 26 42 33
CASO 1 CREAT. 0.80 0.91 0.80

TGO 18 15 35
TGP 17 13 13

17 30 19
UREIA

CAS02 CREAT. 1.05 0.80 0.60
TGO 5 18 17
TGP 4.0 14 13

UREIA 26 28 20
CAS03 CREAT. 0.60 0.99 0.76

TGO 12 21 17
TGP 13 12 12

25 35
UREIA

CAS04 CREAT. 0.90 1.10 Interrupc;ao da
ciclosporina

TGO 14 12
TGP 24 11

17 27 28
UREIA

CAS05 CREAT. 0.90 1.0 1.0
TGO 10 12 14
TGP 22 9 16

22 22 22
UREIA

CAS06 CREAT. 0.63 0.64 0.78
TGO 8 13 21
TGP 10 22 32

UREIA 34 36 51

CAS07 CREAT. 1.0 1.0 3.3
TGO 22 13 12
TGP 18 9 8

UREIA 33 24 41

CASOS CREAT. 0.90 0.80 0.81
TGO 17 17 24
TGP 10 18 11

UREIA 26 60 43

CAS09 CREAT. 0.98 0.99 0.96
TGO 12 47 23
TGP 17 13 12

UREIA 26 34 40

CASO 10 CREAT. 0.9 1.0 0.9
TGO 22 15 17
TGP 97 9 15

"



o quadro anterior (quadro 2) mostra os resultados dos exames

bioqufmicos dos doentes que foram realizados antes, com quinze e 60 dias de

tratamento com a ciclosporina A associada a prednisona.

o quadro 3 apresenta os resultados achados nos exames

histopatol6gicos, realizados antes do tratamento com a ciclosporina A associada

ao cortic6ide. Quadro de dermatite granulomatosa (figuras 9 e 11 do caso 6;

figuras 17 e 19 do caso 1) foi encontrado em 40 % dos doentes, 30 % de

dermatite nodular (figuras 13 e 15 do caso 10), dermo-hipodermite em 20 % e

dermatite superficial e profunda em 10 %, este, corresponde resultado do

paciente que melhorou sensivelmente e nao apresentou lesao de ENH que

pudesse ser biopsiada na ocasiao do segundo exame.

No segundo exame histopatol6gico, os resultados foram: 50 % de

dermatite perivascular superficial e profunda (figuras 10 e 12 do caso 6); 20 % de

paniculite septal (figuras 14 e 16 do caso 10) e 10 % tinha dermatite fibrosante

(figuras 18 e 20 do caso 1). tmportante observar que 20 % dos casos nao foram

novamente biopsiados.

Casos Antes do tratamento 60 dias de tratamento

1 Dermatite granulomatosa Dermatite fibrosante

2 Dermatite nodular sup. e profunda Dermatite perivasc. sup. e profunda

3 Dermatite nodular Dermatite perivasc. sup. e profunda

4 Dermo-hipodermite subaguda Nao biopsiado (interruP930 do uso da

ciclosporina A)

5 Dermatite granulomatosa Paniculite septal

6 Dermatite granulomatosa Dermatite perivasc. sup. e profunda

7 Dermatite perivasc. sup. e profunda Nao biopsiado (sem les6es)

8 Dermatite espongi6tica superficial Derm. perivasc. sup. e profunda

e tecido de granulavao tecido de granula930

9 Dermo-hipodermite granulomatosa Derm. perivasc. sup. e profunda

10 Dermatite nodular Paniculite septal



Fig. 8: Grafico da melhora da sintomatologia sistemica dos doentes de ENH dentro

do perfodo de tratamento com a ciclosporina associada ao corticoide

o grafico anterior (fig. 8) exibe a evolu980 da sintomatologia clinica dentro do

perfodo de observa9Eio do estudo. Mostra melhora clfnica da rea9Eio de ENH em

60% dos doentes, nos primeiros quinze dias e em 70% deles, no intervalo entre 60 e

90 dias utilizando 0 tratamento preconizado na pesquisa.

As fotografias seguintes (figs.: 9, 10, 13, 14, 17 e 18) mostram os aspectos

lesionais de ENH em tres pacientes (casos nO6, 10 e 1, respectivamente), antes e

apos 0 perfodo de tratamento com a ciclosporina A associada ao corticoide. As

fotomicrografias subsequentes revelam os achados histologicos encontrados antes

e depois desta terapeutica.



Fig. 9 Fotografia de paciente com ENH antes do tratamento
com ciclosporina associada ao corticeide

Fig.10 Fotografia de paciente da figura 9 apes 0 tratamento com
ciclosporina A e corticeide



Fig. 11 Fotomicrografia do quadro histol6gico de dermatite granulomatosa do
paciente da figura 9 I antes do tratamento com a ciclosporina (aumento de
100X - colora9BO HE)

Fig.12 Fotomicrografia do quadro histol6gico de dermatite superficial
superficial e profunda do paciente da figura 9 ap6s tratamento com
ciclosporina ( aumento 40 X, colora9Bo HE)



Fig.13 Fotografia de paciente com ENH antes do
tratamento com ciclosporina A

Fig.14 Fotografia do paciente da figura 13 ap6s 0

tratamento com a ciclosporina A



Fig. 15 Fotomicrografia do quadro histologico de dermatite
nodular do paciente da figura 13 antes do tratamento com
cidosporina A e cortic6ide (aumento 40X colora~o HE)

Fig. 16 Fotomicrografia do quadro histologico de
paniculite septal do case da figura 13,apos esquema
com cidosporina A (aumento 100 X, colora~o HE)



Fig. 17 Fotografia de paciente com ENH antes do
tratamento com a cidosporina A

Fig.18 Fotografia do caso da figura 17 ap6s 0 tratamento
com cidosporina A



Fig.19 Fotomicrografia do quadro histologico de dermatite
granulomatosa do caso da figura 17 antes do tratamento
com ciclosporina A ( aumento 400X colorav8o HE )

Fig. 20 fotomicrografia do quadro histologico de dermatite
fibrosante do paciente da figura 17 apos tratamento com
ciclosporina A (aumento 40X - colorav8o HE)



Este estudo foi constitufdo por amostra de dez pacientes de ENH com sintomas

sistemicas, que utilizaram a ciclasporina A par 90 dias, na dose de 3-5 mg/kg/dia (media

de 4 mg/kg/dia). Traba!hos publicados anteriormente, que registraram a utilizay80 desta

droga no ENH, demonstraram boas respostas clfnicas; servem como exemplos os tres

casos acompanhados por Miller (1987) e, tambem, 0 resultado favoravel em 24 doentes

de um total de 25, que usarama ciclosporina e foram avaliados atraves de testes

imunolagieos in vitro, por Uemura et al (1986).

Entre os dez pacientes selecionados para receberem a ciclosporina A, 50% eram

homens e 50%, mulheres (tabela 1). Durante 0 perfodo de sele980 dos casos, foram

registrados 30 doentes com ENH apresentando sintomatologia sistemica; verificou-se

que a predominancia entre os afetados fOIdo sexo feminino, na propor98o de 2:1.

Dados epidemiolagicos fazem referencia a dezoito doentes com ENH - treze

eram do sexo masculino e cinco do sexo feminino - de um total de 206 pacientes que

apresentavam reagoes hansenicas (BWIRE & KWUMA 1993); predominancia

semelhante tambem foi eneontrada no trabalho de Noorden (1985).

A faixa eta ria de maior incidencia de ENH situou-se entre 20 e 35 anos (tabela

1), a qual se aproximou da faixa entre 20 e 40 anos, encontrada por Shegal & Shanna

(1988) e da registrada por Nery (1995) que ficou entre 20 e 39 anos.

Nesta casufstica, a forma cllnica predominante foi a HV que representou 80%

dos casos e a fonna HDV, 20% (tabela 2) e isso esta de acordo com os achados

relatados por Beck-Bleumink & Berhe (1992), que registraram incidencia elevada do

ENH em pacientes da forma HV.



Os sintomas sistemicos referidos (febre, artralgia, mialgia, astenia, mal estar,

cefaleia, edema de extremidades, entre outros) melhoraram em 60% dos casos,

comparados com 0 aspecto das les5es de ENH, as quais somente involu[ram no

perfodo entre 30 e 60 dias, na mesma percentagem de pacientes (fig.8). Apesar das

les5es cutaneas regredirem mais lentamente, as mesmas persistiram durante todo 0

esquema em um dos doentes, mesmo com consideravel recuperaC;ao do seu estado

geral. No tratamento com a talidomida, Sheskin (1965) observou melhora das les5es,

em um grupo de pacientes, entre 0 10 e 0 20 dias de in[cio de uso desta droga e relatou

rapida regressao dos outros sintomas, 0 que tambem foi detectado por Sampaio e

ProenQa (1966) em outro grupo.

Dois pacientes com ENH, que alem dos sintomas sistemicos tambem tinham

neurite associada (tabela 3), dois casos (casos 4 e 8) correspondem aos pouco ou aos

nao responsivos ao tratamento com a ciclosporina A. Estes doentes evolu[ram em um

perfodo, com les5es do tipo "fenomeno de Lucio" e ainda com pes e maos reacionais.

Um paciente do sexo feminino (caso 4), apresentou queixa de dor neurftica nos

nervos cubital, mediano e em ambos tibiais posteriores; por este motivo, tornou-se

imperativa a substituiQao da ciclosporina A pela talidomida, na dose inicial de 200 mg/

dia associada a elevaQ80 da dose de prednisona para 60 mg/dia. A mesma havia

utilizado a pentoxifilina em per[odo anterior ao emprego da ciclosporina A, quando

tambem nao obteve resposta satisfat6ria.

Todos os pacientes em tratamento com a ciclosporina A haviam passado por

mais de tres epis6dios reacionais e estavam utilizando prednisona e/ou talidomida de

fonna continua por varios anos. Outros esquemas alternativos que incluem 0 uso de

analgesicos e antiinflamat6rios nao honnonais, alem de outras classes de

medicamentos, tinham side usados por 70% destes pacientes, sem resposta favoravel.



No infcio do esquema com a ciclosporina A, 40% dos casos apresentaram piora

clfnica das lesoes e da sintomatologia quando se reduziu a dose do cortic6ide; esses

doentes vinham usando esse medicamento em doses elevadas por longos perfodos,

porem, com a evolu~80, melhoraram. Em tres pacientes houve a necessidade de

eleva980 da dose do cortic6ide motivada por:

InterrupQ80 do esquema prescrito por iniciativa dos pr6prios doentes (dois casos), antes

do tempo preconizado, por avaliarem-se curados (casos 3 e 7) e

Surgimento de novas lesoes de ENH e queixa de artralgia no perfodo de

acompanhamento (caso 8).

Nos exames de hemograma e leucograma (quadro 1) detectou-se quadro de

anemia em tres doentes e leucocitose com neutrofilia entre os graus moderado (entre

10.000 e 15.000 leuc6citosl mm3) e elevado (acima de 15.000 leuc6citos/mm3) em urn

total de 7 dos 10 casos acompanhados.Embora 0 numero de pacientes com leucocitose

n80 tenha sido reduzido e importante ressaltar que os nfveis iniciais (de leucocitose)

registrados nos primeiros leucogramas, ou seja, antes do tratamento com a ciclosporina

A, foram significativamente menores ao tennino dos 90 dias de acompanhamento.

Entre as altera90es verificadas atraves de analises bioqufmicas (quadro 2)

observou-se, no primeiro exame de urn paciente (caso 10), 0 aumento da TGP e

eleva980 da TGO, no segundo exame de outro doente (caso 9). Ambos os doentes

evolufram com posterior nonnaliza98o das altera90es, sem necessitarem de medidas

adicionais. Em rela~o a bioqufmica renal (quadro 2), urn paciente (caso 9) tambem

manifestou eleva980 da ureia no segundo exame, 0 que se corrigiu posteriormente, na

terceira analise. Outro doente (caso 7) revelou urn aumento de creatinina no terceiro
~



exame, mas que logo melhorou, sem medidas especiais, quando se iniciou a redugao

do esquema terapeutico.

Martins et al (2002) detectaram leucocitose em 50% dos 24 pacientes com ENH

par eles acompanhados; e tambem, anemia em 62,5% desses casas, alem da elevag80

das enzimas hepaticas (TGP, yGT e TGO) em 58,3% dos 24 doentes; sendo que em

25% dos casas afetados, a aumento foi da TGP e em 20,8% da TGO.

Os cortes de tecidos corados pelo HE evidenciaram (quadro 3) infiltrado

inflamat6rio linfo-histiocftico (dermatite granulomatosa) no primeiro exame de quatro

pacientes (casas: 1, 5, 6 e 9). 0 quadro de dermatite granulomatosa (figs. 11 e 19) foi

encontrado em 40% dos casas, seguido de dermatite nodular (fig. 15) em 30%. Na

segunda analise histopatol6gica (quadro 3), predominou a padrao de dermatite

perivascular superficial e profunda (fig. 12), seguido de paniculite septal (fig.16) e

dermatite fibrosante (fig. 20) denotando melhora histol6gica do carater inflamat6rio.

Desta forma, a recuperagao cllnica verificada nos pacientes que se beneficiaram da

associagao de ciclosporina A e cortic6ide (figs. 9, 10, 13, 14, 17 e 18) foi comprovada

de maneira incontestave!, pela histopatologia.

Varias lesoes com aspecto de ENH traduziram-se na histopatologia, em

processo inflamat6rio granulomatoso sem neutr6filos, as quais sao importantes para a

diagn6stico de ENH. Em pesquisa, Guerra et al (2002) encontraram alteragoes

histol6gicas estatisticamente significativas (p< 0,001), caracterizadas par infiltrado

neutrofflico, paniculite, vasculite e acometimento neural em 58 pacientes com ENH;

achados histol6gicos similares tambem foram encontrados em 32 doentes das formas

HDVe HV, as quais nao cursavam com ENH.



Entre os efeitos adversos verificados durante 0 tratamento, registrou-se a

ocorrencia de furunculose em dois pacientes, acompanhada de exacerbac;ao das

les6es de ENH, ocasionando a suspensao da ciclosporina uma semana antes do tempo

previsto e substituic;ao pela talidomida em um dos casos, alem da administrac;ao de

antibioticoterapia (ciprofloxacina) para ambos, ocorrendo a resoluc;ao do processo

infeccioso. Este tipo de intercorrencia foi apontado como um dos fatores

desencadeantes dos quadros reacionais por Muir (1951) e Ramy (1973) e pode,

certamente, interferir como componente que desfavorece a recuperac;ao cllnica de

doentes em tratamento para 0 estado reacional. Outras queixas, porem de menor

importancia, foram pirose e desconforto gastrico referidas por dois pacientes, mas que

desapareceram com a continuac;ao do esquema.



A utilizaQao da ciclosporina A no tratamento de dez doentes com ENH, que

manifestavam sintomatologia sistemica, demonstrou evoluQao cllnica, histopatol6gica e

laboratorial que pennite concluir que:

A associa~ao da ciclosporina A em esquemas terapeuticos para pacientes com

ENH, que usam cortic6ide e I ou talidomida, evidenciou ser capaz de favorecer a

administrayao destas drogas em menores doses e, assim, poupar 0 doente de efeitos

indesejaveis que costumam surgir com sua utilizaQao prolongada e em dosagens

elevadas.

A dose diaria preconizada da ciclosporina A (3-5 mg/kg/dia), permitiu obter-se

resultados satisfatorios e praticamente nao desencadeou efeitos adversos severos que

poderiam causar a suspensao do tratamento antes do perfodo em que a droga comeya

a agir mais eficazmente.

As les6es cutaneas regrediram mais tardiamente (entre 30 e 60 dias) do que os

sintomas sistemicos, os quais melhoraram nos primeiros quinze dias de infcio da

administrayao da ciclosporina A associada a doses entre 10 e 15mg de corticoide,

menores do que as usualmente necessarias quando se administra somente 0

corticoide.

as casos de ENH que evolufram com neurite e foram tratados com ciclosporina

A nao tiveram boa resposta, contrariando 0 resultado esperado, uma vez que



teoricamente esta droga agiria principalmente sobre a resposta Th1, que e a mesma

observada na rea9ao reversa.

A leucocitose, registrada em 70% dos pacientes antes da introdu9ao da

ciclosporina A ao esquema terapeutico com 0 corticoide, melhorou sensivelmente, em

todos os casos, no final do tempo de acompanhamento, demonstrando, assim, que a

eficacia deste imunorregulador nos referidos doentes contribuiu para a recupera9ao

clfnica e laboratorial dos mesmos.

As alteraQoes histologicas verificadas antes do esquema com a ciclosporina A

foram melhoradas em 60% dos pacientes, 0 que demonstra que esta droga atua sobre

mecanismos imunohistologicos, favorecendo a recuperaQao do doente com ENH.

Episodios reacionais como 0 ENH sac responsaveis por grande morbidade dos

pacientes que sac afetados tanto flsica quanta psicologicamente, 0 que fragiliza-os e

toma-os dependentes de medicamentos, os quais, na maioria dos casos que pudemos

acompanhar, somente atuam sobre sinais e sintomas, sem resolverem 0 problema de

forma eficaz.

Efeitos colaterais manifestados durante 0 uso da ciclosporina A na dose media

de 4 mg/kg/dia nao foram relevantes e desapareceram com a continua9ao do

tratamento.

Em casos mais graves de ENH, nao e posslvel 0 controle com a ciclosporina A

porque 0 imunorregulador come9a a agir somente apos a primeira semana de uso e os

doentes, nestes casos, necessitam de tratamento que proporcione resposta imediata.
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Este tell1l0 de eonscnLimenlo csclarece sabre uma pesquisa c1iniea cia qual voo? e eonvidado a [Xlrticipar
volunlarialllente. Leia com euidado, e, se cstiver de aeordo, assme danclo 0 seu consentimento.

A hanseniase ou lepra e uma infecyao eronica pam a qual existe lllll meclicrunento especilico, que c fomceido para
toclos os docntcs em eartclas que contcm 0 numt.To certo de comprimicbs para tomar durante todo 0 mes e pol' varios
meses seguidos durante 0 perioclo em que voce esw se tratando, que pode ser de 6 meses ou de um ano, de acorcb com 0
seu tiro de lepra. A1em elisso, essa doenya pode apresentar em algumas pessoas, 0 que nos eostumamos chamar de
reayOcs, que surgem logo no inicio cla cbL11~, durante ou ate 111e51110alguns mcses depoi5 de tenninado 0 lralammto. 0
crilema nocbso c um desses tipos de rea<,iioe que pode surgir 5inlomas como cru'o<;oscblorosos c avennelhados ou n50
pelo corpo, al6n de febre, inehay05, 001' nas juntas e nos nervos, ale111cle mal estar e fraquezn. Pode trunocm aeomeler
outros 6rgaos, como os tcsticulos e olhos, muil~ vez.es scncb necessario a intemay50 hospilalar. '

o meclicamento ulilimdo para lralar erilema nocbso com bans resultados, na maioria dos paeienlcs. e a
taliclomida Porcrn, n50 IXxk SeT usacla em mulheres em iclade de ter {jlhos, pois causa defonniclade na crirul~ geracla.
Pode-se usar trunbem a prednisona em a1tas cbsagens, 0 que pode trazer outros problemas senos, prineipalmente qurulcb
o paciente passa a usa-Io por tempo prolongado, 0 que geralmente aeontece nos pacicntes com reay50.

A Ciclosporina e um meclica111el1l0que ja vem sendo utilizacb em casas de doenyas de pele como a psoriase, em
alguns tipos de reumatismo, em pac.:ientes que fizerarn t.rru1splru1tese enl outras situac;xies clinicas L'Ombons resultados.
DUTrulte0 seu usa e necessario um rigoroso acompanhrunento medico e laboratorial, por aincla nao ter side utilizacb em
grrulde numero de pacientes com lepra e portrultO, Sell efeito nessa cbenya, ate agora nao esta totalmente descrilO. PorCIno
basencbs em relatos de estudos ooteriores com essa meclicayao; 0 doente de lepra que estiver fazendo rencyao (eOtema
nodoso) podera se bene1iciar com 0 uso cia ciclo~porina, m~lhoTruldo os caroyos e os oulros sinlomas. Mas se issa noo
ocom:r duranle as primeiras semooas ou se houver a1gum efeito indesejaclo dessa meclicacy3.0,a mesma sera suspensa e 0
tratrul1enlo com a prechlisona e / ou a talidol11iclaira ser prescrilo para substituir 0 tralamento com a ciclosporina.

o objetivo desta pesquisa <.:linieae cnconlrar mccliC<U11L1llOque possa St." utilizudo 110lnll'UllCI1!OJas rc;.l<,.v<.:S.
como a1lernativa pm-a0 tmtrullento lradicional que ale agora vem sendo ulilizado (lalido111iclae prednisona).

Este meelicrullento (a eiclosporina)C so pru'a lralar as rcay6es, portrullo, 0 (ralrunenlo CSI.:x..''Cit:icocia lepra nao
deve ser intelTompido.

Seus medicos St.'l"oo:Ora. Marilia 13msil, Om Socorro Marques e Dr. Chluelio Salgado, os quais poclt.1"aO
olerecer infomla<,i)escm qualqucr fase 00 seu tratoolento.

Scu nome sera preservado confidencialmentc e nao 5LTIl revclado nas concIusOes do estucb.
Eu , abaixo assinado, clcclaro que Ii e Ct1lendi as infonna<,:0es dcslc esluoo.
minhas pergunlas foram responeliclas, pelo qual concorcb e111parLiciparvolunlariamente dcsle cstuclo c1inico.
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