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RESUMO - Introdugéio: A recidiva na doenga de Hansen refere-se ao aparecimento de novos sinais e sinfomas em doentes com
diagnéstico prévio e que completaram o esquema de tratamento proposto pela OMS. Obijectivos: Determinar e caracterizar os casos
de recidiva da doenca de Hansen num periodo de 5 anos (2008-2012), na consulta de doenca de Hansen do Hospital Curry Cabral.
Material e Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo e descritivo, através da consulta dos processos clinicos, com identificacdo
dos casos num total de 89 doentes observados na consulta no referido periodo. O tempo minimo de seguimento foi de 6 meses. Em
todos os casos, a suspeita clinica de recidiva foi confirmada por baciloscopias e exame histopatolégico. Resultados: Foram identifica-
dos 4 casos de recidiva, o que correspondeu a 4,5% do total dos doentes observados, todos com diagnéstico prévio da forma clinica
borderline lepromatosa, de acordo com a classificacéo de Ridley-Jopling. Foi instituida terapéutica para as formas multibacilares de
acordo com esquema OMS em todos os casos. As recidivas ocorreram num periodo de seguimento entre 7 e 16 meses apds interrup-
¢8o do tratamento. Discussé@o: A frequéncia da recidiva da doenca na populacéo de doentes foi superior & observada na maioria dos
estudos. Verificou-se incumprimento da terapéutica em todos os doentes, admitida como causa de recidiva, excluidos outros factores.
Destacamos a importéncia do acompanhamento regular dos doentes em tratamento, permitindo assegurar a adesdo & terapéutica e
a sua eficécia.
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RELAPSE IN HANSEN'S DISEASE - A RETROSPECTIVE AND
DESCRIPTIVE STUDY OF 5 YEARS

ABSTRACT - Introduction: Relapse of Hansen's disease refers to the appearance of new signs and symptoms in patients with a previous
diagnosis and who completed the treatment regimen proposed by WHO. Objectives: To determine and characterize relapse cases of
Hansen's disease within five years (2008-2012), in Hansen's disease consultation from Hospital Curry Cabral. Material and Methods:
We conducted a retrospective and descriptive review of clinical records, identifying cases in a total of 89 patients seen in consultation in
that period. The minimum follow-up time was 6 months. In all cases, clinical suspicion of relapse was confirmed by bacteriological and
histopathological examination. Results: We identified 4 cases of relapse, which corresponded to 4.5% of patients observed, all with a
previous diagnosis of borderline lepromatous clinical form, according to the Ridley-Jopling classification. Therapy has been established
for multibacillar forms according to WHO scheme in all cases. Relapses occurred in a follow-up period between 7 and 16 months after
treatment discontinuation. Discussion: The frequency of relapse in this population was higher than that observed in most studies. There
was poor adherence to therapy in all cases, admitted as the cause of relapse, after excluded other factors. We emphasize the importance
of regular monitoring of patients undergoing treatment, to ensure adherence and effectiveness of therapy.
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INTRODUCAO recidiva, da doenca de Hansen é baixa: 0,77% para as for-

A doenca de Hansen é uma infecg@o granulomatosa cré- mas multibacilares e 1,07% para as formas paucibacilares,
nica com compromisso da pele e do sistema nervoso perifé- segundo a OMS.™?
rico, cujo agente etiolégico é o Mycobacterium leprae.'* A Em 1998, a OMS definiu recidiva na doenca de Hansen
suas manifestagdes clinicas estdo relacionadas com a respos- como o aparecimento de novos sinais e sintomas em doentes
ta imunolégica, quer a inata, quer a adaptativa do hospe- com o diagnéstico prévio da doenga e, que, completaram o
deiro ao bacilo, que pode conter a invasé@o bacteriana, mas esquema ferapéutico proposto com multiplos farmacos.'31°
por outro lado, pode favorecer o desenvolvimento da doenca Encontram-se identificados vdrios factores do hospedeiro
de Hansen.* A imunidade celular protectora correlaciona-se associados a um risco superior de recidiva: mé adeséo & te-
inversamente com a carga bacilar. Desta forma, o espectro rapéutica; imunossupress@o; re-exposicdo a altas cargas ba-
clinico vai desde a forma tuberculéide (TT), que se caracteriza cilares e mutagdes em genes relacionados com a resisténcia
por doenca localizada, com forte imunidade celular especi- a fédrmacos. Por outro lado é importante considerar também
fica contra o Mycobacterium leprae, até & forma LL (lepro- a possibilidade de infecgdo por bacilos resistentes incluindo
matosa), que se caracteriza por doenga disseminada, com estirpes metabolicamente inactivas ou localizadas em dreas
resposta humoral e auséncia de resposta imune. Entre estes de menor penetragéo dos farmacos, erros de classificacdo da
dois polos esté@o as formas borderline (BT, BB e BL)."* Os prin- doenca (tratamento de formas multibacilares como pauciba-
cipais objectivos da sua terapéutica sdo: tratamento eficaz da cilares).'620
infeccdo; diminuicdo da morbilidade, prevengéo de compli- A resposta imunolégica do hospedeiro ao Mycobacterium
cagdes, inibicdo da transmissdo do agente e erradicagéo da leprae é varidvel e pode traduzir-se por fenémenos de reac-
doenga, reduzindo o risco de recidiva.'*>4 ¢do de tipo 1 ou tipo 2, com manifestagdes clinicas distintas,

A efic4cia da terapéutica com multiplos fédrmacos, de que podem mimetizar uma recidiva.'2'4152! (Tabela 2).
acordo com o esquema proposto pela OMS, em 1982 ¢ ine- Apesar da eficécia do tratamento mdltiplo na doenca de
gavel.”1° A taxa de recidiva na doenca de Hansen diminuiu Hansen, mantém-se o potencial, embora reduzido, risco de
consideravelmente, comparando com o observado em doen- recidiva. O seu diagnéstico clinico deverd ser sempre confir-
tes sob monoterapia crénica com dapsona, esquema igual- mado por exame histopatolégico e microbiolégico,'22% por
mente associado a maior frequéncia de resisténcias.'*'" Com forma a instituir tratamento adequado, melhorando, assim o
as actuais recomendacdes terapéuticas (Tabela 1), a taxa de prognéstico destes doentes.

Este trabalho teve como obijectivo a caracterizacdo dos

Tabela 1 - Esquema terapéutico recomendado pela casos de recidiva da doenga de Hansen observados num pe-
OMS no tratamento da doenca de Hansen (doses riodo de 5 anos (2008-2012), na consulta de doenca de Han-
no adulto). sen do Hospital Curry Cabral.

Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo, a partir
FOLGILS AL (1122 ICETs (O IR ncis) da consulta dos processos clinicos da consulta de doenga de

Rifampicina 600mg/més Hansen, correspondentes ao periodo de 5 anos (Jongiro de

2008 a Dezembro de 2012), com um tempo de seguimento

Clefertinting 300mg/més + 50mg/dia minimo de 6 meses, apds a Interrup¢éo da terapéutica da

OMS. Foram estudadas caracteristicas demogrdficas (idade,

Dapsona 100mg/dia sexo), epidemioldgicas (nacionalidade, tempo de residéncia

em dreas endémicas, contactos com doentes de Hansen), cli-

FORMAS PAUCIBACILARES (6 meses de tratamento) nicas, bacteriolégicas e histopatolégicas dos casos validados
] - . como recidiva.

i ieine et Definiu-se como recidiva o reaparecimento de lesdes

Dapsona 100mg/dia cuféqeos e/ou nervosas, clinica,'bacfejiolégi'cc e histopa-

tologicamente consistentes com infec¢éo activa. Todos os
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Tabela 2 - Principais diferencas entre recidiva e reaccdo de tipo 1.

Inicio Insidioso

Subito

Alteragées sistémicas Raras

Frequentes

Lesoes pré-existentes

Aumento da extensdo das lesdes antigas com eritema
periférico, pouca infiltracdo ou ulceracéo

Lesées antigas eritematosas, infiliradas, por vezes
ulceradas

Lesées de novo Escasso nGmero

Nomero elevado

Trajectos nervosos

Défices sensitivos e motores de instalacéo lenta e
progressiva, sem dor esponténea; poucos trajectos
nervosos envolvidos.

Défices motores e sensitivos de instalacéo subita;
neurite aguda, com dor espontdnea; multiplos trajectos
nervosos envolvidos;

Baciloscopias Positivas

Negativas

Resposta a corticoterapia
sistemica

casos considerados tinham mais de 5 lesdes cutdneas e/ou
nervosas inicialmente e foram tratados com esquema tera-
péutico da OMS para formas multibacilares. Posteriormente,
observou-se reactivacdo das lesdes cut@neas e nervosas e/
ou aparecimento de novas lesdes. No diagnéstico inicial e na
recidiva foi determinado o indice bacilar nas amostras de pele
e muco nasal. Esta medida representa o nUmero de bacilos
dcido-élcool resistentes presentes nas amostras, através da
coloragdo pelo método de Ziehl-Neelsen e observagéo ao mi-
croscépio 6ptico com éleo de imersao. Os valores sédo deter-
minados com base na escala logaritmica de Ridley e variam
entre +1 e +6.12°

As amostras histopatolégicas observadas no diagnéstico
inicial e na recidiva foram processadas e coradas para hema-
toxilina e eosina e fite- faraco.'#

Descreveu-se para todos os casos o esquema de trata-
mento da OMS instituido apds o diagnéstico inicial, assim
como a sua duracdo e tempo apés o qual se verificou a re-
cidiva.

RESULTADOS

No periodo considerado, foi observado um total de 89
doentes na consulta de doenga de Hansen. Nestes, foram
identificados 4 casos de recidiva, correspondendo a 4,5% do
seu total, 3 homens e 1 mulher, com idades compreendidas
entre os 28 e os 35 anos (média de 32 anos). Todos os doen-
tes eram de nacionalidade brasileira (Minas Gerais), com um
periodo de residéncia em Portugal superior a 5 anos.

1. Clinica

No diagnéstico inicial, todos os casos foram classifica-
dos como formas borderline lepromatosa (BL) na escala de
Ridley-Jopling.?? As manifestagdes clinicas iniciais foram se-
melhantes em todos casos: multiplos (mais de 5) nédulos, ma-
culas e pdpulas, alguns de configuracéo anular, localizados

Auséncia de resposta

Resposta favorével

Fig 1 - Recidiva da doenca de Hansen (caso 4): nédulos e
placas eritematosas localizados na face.

preferencialmente no tronco, membros e face (Fig.s 1 e 2).
Observou-se espessamento ndo doloroso dos nervos cubitais
e tibiais posteriores em todos os doentes, acompanhado de
hipostesia em luva dos membros superiores e, em meia alta
dos membros inferiores. Nos casos estudados, verificou-se
em todos o aparecimento das lesées cutéineas nos mesmos
locais, com as mesmas caracteristicas, na recidiva.

2. Baciloscopias
Foram efectuadas colheitas para determinacéo do indice
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Fig 3 - Baciloscopia no diagnéstico inicial (casol). indi-
ce bacteriolégico: +4.

Fig 2 - Recidiva da doenca de Hansen (caso 3): man-
chas e placas eritematosas localizadas nos membros in-
feriores.

bacilar, na pele e muco nasal, & data do diagnéstico inicial
(Fig. 3) e na recidiva. Determinou-se, entdo, a variacdo do in-
dice bacilar entre a recidiva e o diagnéstico inicial, oscilando
entre +1 (casos 3 e 4) e +2 (caso 1) (Tabela 3).

3. Exame histopatolégico

Foram realizadas biopsias cuténeas em lesdes com maior
infiltrag@o, tanto no diagnéstico inicial, como na recidiva. Os
achados histopatolégicos permitiram confirmar o diagnéstico
de doenga de Hansen, forma borderline lepromatosa, e da
sua recidiva: infiltrado celular difuso na derme e hipoderme,
constituido por macréfagos, com escassos linfécitos e faixa de
Grenz poupada (coloragdo hematoxicilina e eosina) (Fig. 4),
com presenca de bacilos écido-dlcool resistentes (coloracdo
fite-fraco).

Fig 4 - Exame histopatolégico (caso 3): infilirado celular
difuso na derme e hipoderme, constituido por macrofa-
gos, com escassos linfécitos (H&E, 100x).

Tabela 3 - Caracteristicas dos casos de recidiva.

iNDICE BACILAR DURAgi\O TEMPO DE iNDICE BACILAR
MEDIO (1) TRATAMENTOOMS | 10 \TAMENTO (anos)| RECIDIVA (meses) MEDIO (R)
Rifampicina
1 M +4 Clofazimina 5 12 +2
Dapsona
2 M +3,5 Rifampicin 2 16 11,5
Clofazimina
Rifampicina
3 F +1 Clofazimina 1 12 +1
Dapsona
Rifampicina
4 M +1 Clofazimina 1 7 +1
Dapsona

| — Diagnéstico inicial; R - Recidiva
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4. Tratamento da doenca inicial

Foi iniciado tratamento para as formas multibacilares, de
acordo com o proposto pela OMS, com esquema e duracdo
varidveis (Tabela 3). O primeiro caso cumpriu 5 anos de tera-
péutica com rifampicina, clofazimina e dapsona. No segundo
caso, por deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase sé-
rica, foi iniciada terapéutica com rifampicina e clofazimina,
que cumpriu durante 2 anos. No terceiro e quarto casos, o es-
guema terapéutico da OMS foi mantido durante um ano. Em
todos os casos, a duragéo do tratamento foi dependente da
obtencéo de resposta clinica e baciloscopias negativas. Todos
os doentes admitiram cumprimento irregular da terapéutica.

5. Tratamento da recidiva

O tempo médio de recidiva apds suspensdo do tratamen-
to inicial foi de 11,75 meses, inferior a 24 meses em todos
os casos (Tabela 3). Introduziu-se novamente o esquema te-
rapéutico OMS para formas multibacilares, por um periodo
de 24 meses.

DISCUSSAO

A taxa de recidiva é um parémetro fundamental para
avaliagéo da eficdcia do tratamento na doenca de Han-
Sen.14'15'22’27

Apés implementacdo da terapéutica maltipla, a OMS es-
tima uma taxa de recidiva na doenga de Hansen de cerca
de 1%."'? De acordo com alguns estudos pode atingir 20%.
Estas diferengas poderdo ser justificadas por diversos factores
como: localizagdo geogrdfica, esquema terapéutico efectua-
do e respectiva duracdo, adesdo & terapéutica, formas clini-
cas estudadas, indice bacilar prévio, variagdes na definicdo
de recidiva e tempo de seguimento. 4?1114

No nosso estudo, apesar do nimero limitado de doentes,
concordante com uma maioria de casos importados e com
auséncia de casos autdctones, a frequéncia calculada foi de
4,5%, superior & reportada pela maioria dos estudos.?8!

Todos os casos corresponderam a recidiva da forma bor-
derline lepromatosa, num periodo inferior a 24 meses apés
interrupgdo da terapéutica. O incumprimento da mesma foi
comum a todos os doentes. Vdrios factores podem influenciar
o intervalo de tempo entre a suspenséo do tratamento apés o
diagnéstico inicial e a recidiva: esquema e adesdo terapéuti-
ca, existéncia de episddios de reacgdo, indice bacilar inicial,
forma clinica e persisténcia bacilar.'#17:2222 Os nossos resulta-
dos s@o concordantes com outros estudos, que sugerem que
a recidiva precoce (inferior a 2 anos) estd relacionada com
cumprimento irregular da terapéutica e a recidiva tardia (su-
perior a 2 anos) com a persisténcia bacilar, reflexo de indice
bacilar elevado no diagnéstico inicial (+4).17:2232:33

Esquenazi et al* publicaram recentemente um estudo pio-
neiro, que avaliou a correlagdo entre a resposta imune celular
e a apresentacdo clinica dos doentes com recidiva tardia da
forma multibacilar da doenca de Hansen. Nesse trabalho ob-
servaram aumento significativo das células T meméria CD4+
e CD8+ , aumento da razdo TNF/IL-10, bem como inibi¢do
da expressdo do CD86 no sangue derivado dos monécitos e

Artigo Original

das células dendriticas, dos doentes com maior nUmero de
lesGes cutdneas e elevado indice bacilar. Assim, a compreen-
s@o dos mecanismos imunoldgicos relacionados com a reci-
diva da doenca de Hansen pode ser uma ferramenta 0til no
controlo da doenca.* Foram efectuadas baciloscopias, com
resultados positivos em todos os doentes. Tal como observado
no nosso estudo, com variagéo do indice bacilar entre +1 e
+2, baciloscopias negativas no final do tratamento, né&o sdo
necessariamente protectoras de recidiva, como @ havia sido
descrito noutros trabalhos. 1222431

O diagnéstico diferencial de recidiva da doenca de Han-
sen, inclui os fenémenos de reaccéo, o que constitui um desa-
fio no diagnéstico clinico.’ ' As reacgdes geralmente surgem
durante o tratamento ou nos dois primeiros anos apds a
suspensdo da terapéutica (sobretudo nos primeiros seis
meses).'*153% Apds esse intervalo de tempo, a probabilidade
de reaccdo diminui.’"'* Deste modo, o diagnéstico diferencial
é mais complexo nas recidivas precoces, como nos casos em
estudo.’ A confirmacdo clinica de recidiva por exame histo-
patolégico e baciloscopico é fundamental, considerando que
a hipotética corticoterapia num diagnéstico errado de reac-
¢Go, promove a multiplicacdo bacteriana num contexto de
recidiva.'42223

Além dos factores & discutidos, foram excluidas outras
causas de recidiva, nomeadamente estados de imunossu-
pressdo adicional e reinfeccdo (contactos epidemiolégicos).
Nesta ¢ltima, como Portugal é um pais de baixa endemicida-
de para a doenca, a possibilidade de contactos epidemiolégi-
cos que favorecam a recidiva é bastante reduzida. Assim, no
nosso estudo, o incumprimento da terapéutica proposta foi a
causa de recidiva comum a todos os doentes.

CONCLUSAO

Mesmo com a introducdo e disponibilidade global do
esquema de tratamento da OMS, a recidiva da doenca de
Hansen, ndo poderd ser negligenciada. Destacamos a neces-
sidade de uma vigilancia mensal durante a terapéutica por
forma a assegurar a eficdcia e adesdo & mesma, diminuindo
assim o risco de recidiva precoce e outras complicagdes a
longo prazo, nomeadamente incapacidade neurolégica.
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