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RESUMO – ,QWURGXomR� Para além da infecção pelo Mycobacterium leprae, as reações tipo 1 e 2 representam eventos inflama-
tórios agudos, no curso crónico da hanseníase multibacilar, mas que podem ser recorrentes e tardias. &DVR�&OtQLFR� Jovem com 
quadro de reação tipo 2 no contexto de hanseníase borderline lepromatosa, persistente e de difícil condução clínica. 'LVFXVVmR��
O caso ilustra o desafio diagnóstico na hanseníase com resposta inflamatória sistémica, mais expressiva que o quadro dermato 
– neurológico. São discutidas as implicações clínicas, histopatológicas e terapêuticas, além de fatores de risco para reação e a
positividade da reação em cadeia da polimerase 8 anos após a alta da poliquimioterapia
PALAVRAS-CHAVE – Lepra/complicações; Lepra/tratamento; Paniculite.

Persistent Leprosy Reaction 8 Years After the End of 
Therapy: Challenges for Doctors and Patients  
ABSTRACT – ,QWURGXFWLRQ� In addition to infection with Mycobacterium leprae, type 1 and 2 reactions represent acute inflammatory 
events in the chronic course of multibacillary leprosy, which may persist for long periods. &DVH�5HSRUW� A young woman presenting 
borderline lepromatous leprosy and persistent type 2 reaction with difficult clinical conduction. 'LVFXVVLRQ� The case illustrates the 
diagnostic challenge in leprosy with a systemic inflammatory response, more expressive than the dermato – neurological features. 
The clinical, histopathological and therapeutic implications, as well as risk factors for reaction and also polymerase chain reaction 
8 years after being discharged from treatment of multidrug therapy are discussed. 
KEYWORDS – Leprosy/complications; Leprosy/therapy; Panniculitis.

INTRODUÇÃO
O tratamento padrão da hanseníase multibacilar é a po-

liquimioterapia (rifampicina, clofazimina e dapsona) com 12 
doses mensais de administração controlada e doses diárias 
autoadministradas (clofazimina e dapsona), após as quais o 
paciente é considerado curado.1 O eritema nodoso hansêni-
co (ENH) caracteriza a reação tipo 2 e é exclusivo das formas 
borderline lepromatosa (BL) e virchowiana (VV).2-6 A incidên-
cia de ENH varia de 0,7 a 4,6% dos casos multibacilares 

(BL e VV) e a recorrência é comum.2 Pode acontecer antes, 
durante ou depois do tratamento da hanseníase, até mesmo 
muitos anos depois.2,3,5-8 Com frequência torna-se uma con-
dição crónica com episódios recorrentes, de número va-
riável, o que constitui as chamadas reações tardias.2,3,5,9 
Sua incidência varia muito entre países e até dentro de um 
mesmo país.2 Trata-se de uma importante causa de morbi-
dade e incapacidade física, gerando custos e sofrimento nos 
países endémicos.2,3,5,7,8 Silva et al afirmaram que, por vezes, 
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ter reações pode ser considerado “pior” do que ter hanse-
níase, pois nem sempre é possível prevê-las ou controlá-las, 
assumindo-se que a noção de cura requer outros sentidos, 
baseados na reconstrução quotidiana.8

CASO CLÍNICO
Mulher, brasileira, 38 anos, de fototipo IV, casada, do-

méstica. Há 10 anos (2009), apresentou linfoadenome-
galia na cabeça e pescoço, axilas e regiões inguinais com 
biópsia de adenopatia cervical sugestiva de micobacteriose. 
Foi tratada para tuberculose com rifampicina, pirazinami-
da, isoniazida e etambutol e esquemas alternativos (oflo-
xacina, estreptomicina e isoniazida), frente à suspeita de 
toxidermia. Evoluiu, 2 meses após o início do esquema  al-
ternativo, com febre diária vespertina, artralgias e rash eri-
tematopapular não pruriginoso na face, tronco e membros, 
tendo sido considerada a hipótese de hanseníase BL. Esta 
hipótese foi confirmada por exame histopatológico de lesão 
cutânea do braço direito que revelou a presença de bacilos 
ácido álcool resistentes (BAAR). Nesta data coexistiam alte-
rações compatíveis com estado reacional, nomeadamente, 
participação de neutrófilos com leucocitoclasia, e tumefa-
ção da parede de vasos com aprisionamento de hemácias 
(alterações vasculopáticas) (Fig. 1). A serologia (teste rápido 
contra o antígeno glicolipídeo fenólico 1- anti-PGL1) era 
fracamente positiva e o índice baciloscópico (IB) era 4+, 
predominando BAAR granulosos.  Não havia comprome-
timento neural. Nas análises sanguíneas de rotina, foi en-
contrado apenas aumento de VHS (120 mm em 1 hora). 
O tratamento para tuberculose foi então substituído pela 
poliquimioterapia multibacilar (PQT/MB) tendo completado 

12 doses de PQT em março de 2011. Houve remissão das 
adenomegalias dolorosas dois anos após o término do tra-
tamento (2013). Na época do diagnóstico, sua filha de 4 
anos foi diagnosticada e tratada para hanseníase.

Ao longo da PQT e após o seu término, surgiram nódu-
los nos membros superiores e inferiores, apenas palpáveis, 
desprovidas de eritema e calor, mas dolorosos. O exame 
histopatológico de um nódulo do braço, em 2011, após a 
conclusão do tratamento farmacológico de 12 meses, foi 
compatível com reação hansênica tipo 2, com infiltrado pre-
dominantemente constituído por macrófagos (alguns com 
citoplasma claro, muitos epitelióides), com participação de 
neutrófilos com carioclasia e poucos linfócitos, ocupando 
amplamente o tecido dérmico, em padrão perivascular e pe-
rianexial, estendendo-se para os lóbulos da hipoderme (Fig.s 
2a e 2b), mas com ausência de bacilos. Os nódulos dos 
membros inferiores confluíram, formando placas infiltradas 
e endurecidas nas coxas (Fig. 3) com quadros recorrentes de 
edema e dor dos membros inferiores, associados por vezes 
com febre, adenopatias inguinais e prostração. Essa apre-
sentação nas coxas foi mais exuberante nos primeiros anos, 
mas repetiu-se ao longo do tempo. Para excluir a possibilida-
de de recidiva, num dos últimos episódios, em 2018, foi rea-
lizada biópsia na coxa que demonstrou o desaparecimento 
do infiltrado dérmico perianexial, espessamento fibroso dos 
septos da hipoderme e infiltrado inflamatório predominante-
mente linfocitário e com escasso número de células epiteliói-
des nos lóbulos adiposos. Não foram encontrados BAAR pela 
técnica de Fite (Fig.s 2c e 2d). A análise de reação em cadeia 
de polimerase (PCR em tempo real) do material desta bióp-
sia foi positiva (68,32 genomas do bacilo), o que confirma 

Figure 1 - Hanseníase dimorfa virchowiana com estado reacional associado. (A)�,QÀOWUDGR�LQÁDPDWyULR�GpUPLFR��VXSHUÀFLDO�H�SURIXQGR��SHULYDVFXODU�
e perianexial. Pequeno foco de hemorragia na derme alta (H&E,x4); (B)�,QÀOWUDGR�LQÁDPDWyULR�FRPSRVWR�SRU�PDFUyIDJRV�GH�FLWRSODVPD�FODUR�H�SRU�
RXWURV�GH�PRUIRORJLD�HSLWHOLRLGH��1RWDP�VH�WDPEpP�QHXWUyÀORV�H�OHXFRFLWRFODVLD��FRPSDWtYHLV�RX�VXJHVWLYRV�GH�HVWDGR�UHDFLRQDO��$LQGD�QHVWH�DJUHJDGR�
celular, há vaso com parede tumefeita, permeado por hemácias (H&E; x40).
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presença da bactéria com baixa carga bacilar. O exame não 
demonstrou resistência medicamentosa para as três drogas 
do esquema de tratamento padrão. O teste sorológico PGL1 
foi negativo (Fig. 4). Outras causas de hipodermite, como in-
feção por VIH, hepatites e colagenose foram excluídas. 

Iniciou então, desde 2011, tratamento para reação han-
sênica com talidomida na dose de 200 mg ao dia e manu-
tenção de 100 mg por dia, sob contracepção injectável com 
enantato de noretisterona e valerato de estradiol ou aplica-
ção de dispositivo intrauterino (DIU) de cobre. A resposta à 
talidomida foi satisfatória, mas nestes 8 anos de tratamento 
tem sido difícil reduzir a dose ou suspender a medicação, 
o que exige seguimento de regras oficiais de prescrição. A 
associação com pentoxifilina, clofazimina, antiinflamatórios 
não esteroidais e prednisona foi realizada sem sucesso. A 
amitriptilina na dose de 50 mg também foi utilizada para 
tratamento da dor crónica nos membros inferiores com mo-
derada resposta. Mantém o grau de incapacidade física 
zero desde o início do quadro clínico.

Figure 2 - Aspectos diferenciais das biópsias de nódulos realizadas em 2011 �$�%� e 2018 �&�'����(P�������R�LQÀOWUDGR�LQÁDPDWyULR�GpUPLFR�
SHULYDVFXODU�H�SHULDQH[LDO��VXSHUÀFLDO�H�SURIXQGR�HUD�LQWHQVR�(A) e estendia-se para a hipoderme (B) (H&E;X4). Em 2018, a derme era basicamente des-
SURYLGD�GH�FpOXODV�LQÁDPDWyULDV�(C)�H�SRXFDV�HVWDYDP�SUHVHQWHV�HP�SHTXHQRV�DJUHJDGRV�HP�PHLR�j�GHQVD�ÀEURVH�VLWXDGD�QD�KLSRGHUPH��G���+	(��;���

A C

B D

Figura 3 - 3ODFDV�LQÀOWUDGDV�H�HQGXUHFLGDV��DFDVWDQKDGDV��GRORURVDV��
com nódulos sobrepostos, mais palpáveis do que visíveis, na face ante-
rior e medial das coxas.
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A paciente associa agravamento dos sintomas com 
stress emocional, exercícios extenuantes, redução da dose 
da talidomida e durante quadros infecciosos de vias aéreas 
superiores. 

DISCUSSÃO
O caso apresentado ilustra o desafio diagnóstico na 

hanseníase com manifestação de resposta inflamatória sis-
têmica mais expressiva que o quadro dermato – neurológi-
co.10,11 Na ausência de características clínicas clássicas, a 
histopatologia, a baciloscopia e o teste sorológico rápido 
podem servir de apoio na condução diagnóstica de hanse-
níase multibacilar.10,12 A paciente apresentou quadro clínico 
atípico no início, no qual predominavam as adenomegalias, 
com ausência de lesões cutâneas e neurológicas. A linfa-
denopatia, no entanto, pode aparecer tanto na hanseníase 
virchowiana, como na reação tipo 2, e o erro diagnóstico 
inicial foi iniciar o tratamento para tuberculose mesmo sem 
cultura.13 A hipótese de hanseníase teve como apoio a bióp-
sia de uma lesão cutânea inespecífica, além da baciloscopia 

e do teste serológico (PGL-1) positivo, mesmo com resposta 
inexplicavelmente fraca. Este resultado pode ter sido devi-
do ao tratamento prévio com rifampicina, para tuberculose 
ganglionar, e/ou reação hansênica tipo 2 que, por si só, 
parece reduzir níveis de PGL-1.5 

O quadro sindrómico do ENH inclui nódulos subcutâneos, 
placas ou pápulas confluentes, eritematosas, dolorosas, pre-
dominando na superfície extensora dos membros superiores 
e inferiores.2-7,11,14 Esses podem coalescer e formar placas, 
acompanhados de mal-estar, prostração, leucocitose, febre, 
calafrios, astenia, cefaleia, mialgia, artralgias, adenopatias 
e perda de peso. Pode atingir nervos, pele, rins, olhos e tes-
tículos.2-7,9,14 As reações geralmente duram de 15 a 20 dias 
e podem tornar-se recorrentes.2,3,6,7 No caso relatado, a hi-
podermite - formando placas - e a recorrência clínica, com 
períodos de exacerbação da dor e do edema, mantém-se 8 
anos após a conclusão da terapêutica medicamentosa, inde-
pendente do tratamento específico para hanseníase e além 
do uso diário de tuberculostáticos eficazes para Mycobacte-
rium leprae anteriormente. O dano neural, tão frequente nas 
formas multibacilares, não se registrou neste caso. 

A ocorrência, intensidade e número de reações parecem 
relacionar-se com diagnóstico tardio.3 Há discordância na 
literatura sobre a relação dos episódios com a terapêutica 
proposta e o tempo de tratamento.2,5 Alguns fatores de risco 
SDUD�R�(1+�VmR�GLVFXWLGRV��,%������QR�LQtFLR�GR�WUDWDPHQ-
to – correlação positiva entre o IB no diagnóstico e o número 
de episódios durante o tratamento e após a conclusão da te-
rapêutica.2,5 Ocorrência mais em homens entre 20-40 anos, 
porém, quando em mulheres, gestação, lactação e alterações 
hormonais - menopausa e puberdade - são fatores desen-
cadeantes para o quadro recorrente e grave.2,3,5,7 Achados 
adicionais sugerem que intercorrências - infecções, vacina-
ção e estresse psicológico - estão implicados no ENH, porém 
apoiando-se apenas em evidências empíricas.2,3,8 Na pacien-
te descrita, acredita-se que as infeções, o estresse emocional 
e o IB de 4 no diagnóstico podem ser  fatores implicados para 
a recorrência da reação. Durante todo o período do uso da 
talidomida, foi aplicado anticoncepcional injetável, o que po-
deria ser outro possível fator de risco.2,3,8 Ressalta-se também 
a positividade da PCR, que pode ser cicatriz serológica ou 
estar relacionada à persistência bacilar, fenômeno conhecido 
do parasitismo intracelular.15 

A etiologia e a patogénese do ENH estão incomple-
tamente determinadas.3 Sabe tratar-se de uma resposta 
inflamatória sistêmica caracterizada pela infiltração de neu-
trófilos, ativação de complemento, formação de imunocom-
plexos com infiltração de células Th2 nos tecidos lesados 
e na circulação.7,14 Sabe-se também que o tratamento es-
pecífico para hanseníase leva à morte bacilar e liberação 
maciça de antígenos micobacterianos e, consequentemen-
te, formação dos imunocomplexos envolvidos na sua fisio-
patologia.5 Tal fato poderia explicar sua maior prevalência 
durante o tratamento da doença.5 Os antígenos micobac-
terianos podem permanecer na parede muscular dos vasos 
dérmicos, mesmo após sua eliminação em outras áreas 

Figura 4 - Teste anti-PGL1 (0/�ÁRZ) positivo em 2011 e negativo 
em 2019. 



361

Caso Clínico

cutâneas, e eventualmente, poderia haver um fator que fa-
cilitasse a exposição desses antígenos, estimulando a for-
mação de imunocomplexos e reação inflamatória aguda, 
mesmo anos após.6 A gravidade do ENH tem sido cada vez 
mais associada ao aumento da produção e liberação de ci-
tocinas relacionadas aos linfócitos Th1, (TNF-D, IL-10, INF-
Ȗ, citocinas anti-inflamatórias, fatores de crescimento, etc), 
demonstrando que também há uma relação do ENH com 
a imunidade celular.3,7 A busca por marcadores inflamató-
rios pode contribuir para o diagnóstico clínico da reação, 
para monitorar a resolução após tratamento e para fornecer 
novas pistas para a sua patogênese.7,16,17

O quadro histopatológico do ENH é, em geral, caracteri-
zado por infiltrado de neutrófilos entre os histiócitos espumo-
sos repletos de bacilos na derme profunda, podendo envolver 
tecido celular subcutâneo. Entretanto, em estadios mais tar-
dios, pode predominar infiltrado linfocítico e fibrose.5,9,14 
Vasculite de pequenos vasos e agressão neural podem ser 
observadas.5 A quantidade de bacilos granulosos é variada 
ou podem mesmo estar ausentes, sobretudo se há predomí-
nio de linfócitos.6 A paniculite do eritema nodoso hansênico 
não tem o acometimento septal clássico do eritema nodo-
so.14 Marcos et al chegaram a sugerir uma nova nomencla-
tura para o quadro como paniculite nodosa lepromatosa ou 
hipodermite nodular lepromatosa recidivante.14 O quadro 
histopatológico após os 12 meses de tratamento foi conside-
rado bastante característico de ENH, ainda que não tenham 
sido observados bacilos: infiltrado predominantemente cons-
tituído por macrófagos (alguns com citoplasma claro, outros 
epitelióides), com neutrófilos e poucos linfócitos, ocupando 
amplamente o tecido dérmico, em padrão perivascular e pe-
rianexial, estendendo-se para lóbulos da hipoderme (Fig.s 2a 
e 2b). Por outro lado, na amostra de 2018, células inflama-
tórias basicamente estavam ausentes ao redor dos anexos na 
derme e, na hipoderme, havia nítida fibrose com discretos 
agregados de células inflamatórias (as mesmas anteriormen-
te descritas, porém com maior participação de linfócitos). As 
células epitelióides, numerosas no exame de 2011 (Fig. 2a) e 
em menor quantidade em 2018 (Fig. 2c), podem ser relacio-
nadas à presença da imunidade celular exacerbada, a qual 
poderia ser considerada eficiente. Ainda que o quadro clínico 
não se tenha modificado, as diferenças nos dois exames ana-
tomopatológicos traduzem alterações evolutivas que podem 
denotar melhoria apesar da positividade da PCR.

O tratamento oportuno dos episódios reacionais é impor-
tante para prevenir incapacidades físicas.5 No Brasil, a talido-
mida é dispensada para mulheres em idade fértil em casos 
excepcionais, desde que se exclua uma possível gravidez e 
se garanta o uso de métodos anticoncepcionais adequados 
antes e durante o uso da medicação, como foi feito com a 
paciente que se manteve em uso de anticoncepcional inje-
tável ou DIU ao longo do uso da droga.1 Talidomida 100 a 
400 mg/dia é o tratamento de escolha para ENH.1 Edema 
de membros, apresentado episodicamente pela paciente, é 
um de seus efeitos colaterais.3,5 Os corticosteróides são adi-
cionados ao tratamento em caso de dano neural e outras 

complicações sistêmicas, além de contraindicação para uso 
da talidomida.3,5 Quadro leve pode ser tratado com anti-in-
flamatórios não-esteroidais.3,5 No quadro clínico da paciente, 
observa-se uso crônico de talidomida por 8 anos e recidiva 
clínica com a sua suspensão e até mesmo com a simples re-
dução da sua dose. 

As normas nacionais indicam a suspeição de recidiva em 
casos com atividade reacional após 5 anos da conclusão dos 
12 meses de terapêutica antibacilar.1 A persistência de orga-
nismos viáveis e sensíveis ao tratamento tem sido demons-
trada após diferentes durações de tratamento, apresentando 
potencial para causar recaída em formas multibacilares após 
a PQT.15 A ausência de bacilos nas lesões cutâneas analisa-
das coloca em discussão o papel da PCR quantitativa, indi-
cando carga bacilar, o que não confirma recidiva, mas vem 
gerando controvérsias no meio médico. A PCR tem utiliza-
ção muito limitada na hanseníase, apesar de recomendações 
para aplicação extensiva das ferramentas atuais de comple-
mentação diagnóstica na rotina, visando complementar a ex-
periência clínica.18

O caso apresentado ilustra o desafio de considerar a cura 
após um ano de tratamento com PQT/MB, como preconizado 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS), e a possibili-
dade de manter reação hansênica por mais de 8 anos após 
conclusão do tratamento. Impõe-se um olhar multidisciplinar 
(clínico-patológico-biológico molecular e psicológico) para 
que doença, estado reacional, recidiva e sequela clínica e his-
tológica sejam globalmente tidos em conta. 

Já que a cronicidade da reação perpetua a condição e a 
experiência do estado de doença, a manutenção de unidades 
de referência para manejo clínico e exames laboratoriais de 
casos com evolução atípica é imprescindível nas regiões en-
dêmicas. Recomendam-se pesquisas para aperfeiçoamento 
de testes de viabilidade do ML, maior conhecimento dos fato-
res de risco das reações tardias da hanseníase e monitoriza-
ção após conclusão do esquema de tratamento preconizado 
pela OMS, apesar da previsão clínica de alta.8
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