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A Doenca de Hansen é uma doenga infecciosa causada pelo microrganismo Mycobacterium leprae. No
passado, a gravidade da apresentacdo desta doenga e a inexisténcia de terapéutica adequada, levou & estigmatiza-
¢Go destes doentes. Felizmente, a forma com se olha esta patologia melhorou nas Gltimas décadas gragas a terapéu-
tica miltipla que agora temos ao nosso dispor.

Com o fenédmeno da imigracdo de regides do globo onde esta doenca ainda tem uma prevaléncia significativa, assis-
timos ao surgimento de novos casos de Lepra em Portugal, nomeadamente em mulheres em idade fértil.

A doenca de Hansen na gravidez coloca questées quer no que respeita &s consequéncias da terapéutica (durante a
gravidez e amamentagéo), quer no que se refere ao momento do parto.

A gravidez causa uma diminuicdo relativa da imunidade celular, o que permite a proliferagdo do bacilo com possivel
agravamento da doenca. A escolha dos fdrmacos adequados impede a lesGo nervosa permanente.

Relatam-se trés casos seguidos na Maternidade Dr. Alfredo da Costa, em conjunto com o servico de Dermatologia
do Hospital Curry Cabral, que pretendem ilustrar a vigiléincia da gravidez nestas situagdes. Em todos eles as grdvidas
foram medicadas com rifampicina e clofazimina.

Esta reflexdo sobre Gravidez e Lepra visa desmistificar a patologia e sublinhar a importancia do seguimento multidis-
ciplinar destas gestacoes.

Gravidez; Clofazimina; Rifampicina; Lepra.

HANSEN DISEASE AND PREGNANCY

Hansen disease, commonly called Leprosy, is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae. In
the past, the seriousness of the presentation of this disease associated with the inexistence of appropriate treatment, led
to the stigmatization of these patients. Fortunately, the way we look now to Hansen disease has changed thanks to the
existence of new antibacillary drugs.

With migration phenomenon, we see nowadays, in Portugal, more cases in women in fertile age, manly immigrants from Brazil.
There are questions to answer in a pregnant woman with Hansen disease, mainly in what regards to therapeutic effects
in pregnancy, lactation and also to the delivery. It’s known that the gestation decreases the cellular immunity, which
allows the proliferation of the bacilli. The drug choice will stop permanent nervous lesion.

The authors report three cases followed in Maternidade Dr. Alfredo da Costa with the Dermatology Unit of Curry Cabral
Hospital, in Lisbon. All these pregnant were, at the time of the gestation, under clofazimine and rifampicin.

The aim of this review is to demystify Leprae and Pregnancy and stress the importance of a multidisciplinary follow-up.

Pregnancy; Clofazimine; Rifampicin; Leprosy.
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A Doenca de Hansen, vulgarmente denominada de
Lepra, é uma doencga crénica granulomatosa, causada
pela infeccdo bacteriana a Mycobacterium leprae’. No
passado, a gravidade da apresentacdo desta doenca e
a inexisténcia de terapéutica adequada, levou & estig-
matizagdo destes doentes. Felizmente, a forma com
se olha esta patologia melhorou nas Gltimas décadas,
gragas & terapéutica multipla que temos agora ao
nosso dispor.

Com o fenémeno da imigragdo de regides do globo
onde esta doenga ainda tem uma prevaléncia significa-
tiva, assistimos ao surgimento de novos casos de Lepra
em Portugal, nomeadamente em mulheres em idade
fértil. A gravidez predispée a estado de imunodepres-
sdo facilitador de manifestacées clinicas associadas a
esta doenca.

A doenca de Hansen é uma doenca infecciosa,
causada pelo micro-organismo Mycobacterium leprae,
gue afecta a pele e o sistema nervoso periférico'. De
acordo com Ridley-Jopling (1966), a Lepra classifica-
-se em diferentes grupos: indeterminado, tubercu-
l6ide, lepromatoso ou borderline. A Lepra de tipo
indeterminado é caracterizada por um estddio inicial
e assinfomdtico da infec¢do, muitas vezes ndo reco-
nhecida ou com uma ou escassas lesdes maculares
hipopigmentadas e de sensibilidade cutdnea diminu-
ida. Esta forma tanto pode regredir como evoluir para
outro tipo de Lepra mais avangado. Nos extremos
do espectro de doenga de Hansen encontram-se a
Lepra tuberculéide e a Lepra lepromatosa. A primeira
é caracterizada por uma ou mais lesdes de grandes
dimensées com marcada anestesia das mesmas, com
poucos ou mesmo auséncia de bacilos nas lesdes. A
Lepra lepromatosa apresenta-se com lesdes cuténeas
difusas, repletas de bacilos. A Lepra borderline é um
tipo intermédio no espectro da Doenga de Hansen,
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no que respeita & clinica e achados histopatolégicos'.
Pode ser borderline-tuberculéide, borderline-border-
line ou borderline-lepromatosa.

Outra classificagé@o possivel é aquela utilizada pela
Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), segundo a
qual as pacientes podem ser categorizadas como tendo
Doenga de Hansen paucibacilar ou multibacilar. A
primeira é uma forma moderada e caracteriza-se por
cinco ou menos mdculas hipopigmentadas e esfregaco
da pele negativo. A forma multibacilar associa-se a seis
ou mais lesdes simétricas, nédulos, placas e espessa-
mento da derme, bem como envolvimento da mucosa
nasal com congestdo nasal e epistaxis. A forma multi-
bacilar tem esfregaco da pele positivo?.

Em 2009, foram detectados 244.796 casos no
mundo infeiro e no inicio de 2010 foi registada uma
prevaléncia de 211.903 casos. A OMS apontou Brasil,
Madagdscar, Tanzénia e Nepal como tendo 90% de
todos os casos a nivel mundial?2.

Longe da erradicacdo, a Lepra mantém-se endé-
mica em muitas regides do globo (Fig. 1)*.

Numa série de 102 casos registados no Servico de
Dermatologia do HCC, com diagnéstico estabelecido
entre 1934 e 2003, 47.1% eram do sexo feminino com
uma média de idades aquando do diagnéstico de 30.5
anos. Da populagéo estudada, 66(65.3%) eram portu-
gueses e 36 estrangeiros, o que significa que 34.7% dos
casos foram importados: 11 do Brasil, 11 de Angola,
8 de Cabo Verde, 4 de Timor-leste, 1 da India e 1 da
Guiné-Bissau®.

A forma de transmisséo mantém-se incerta, a maio-
ria dos investigadores acredita que ocorre por via res-
piratéria, pessoa a pessoa, apds inalagdo de goticulas
contaminadas?.
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Fig. 1 - Prevaléncia da Lepra, inicio de 20094
O microrganismo pode manter-se vidvel fora do TERAPEUTICA

hospedeiro humano por um periodo de vérios meses®.

O periodo de incubagdo pode ir de 3 a 5 anos'.
Alguns estudos de revisdo apontam para um periodo
mais longo, justificando este facto, com o tempo de
replicagé@o lento do microrganismo.

Neste momento e em todo o mundo, 1 a 2 milhées
de pessoas tém sequelas da Doenga de Hansen. Porém,
os doentes que recebem o tratamento antibiético ou
gue @ o completaram séo considerados livres de infec-
¢Go activa. De referir que pode ocorrer recorréncia da
doenga apds terapéutica multifarmacolégica de curta
duragdo?. As taxas de recorréncia variom entre 1 e
20%>.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é feito com base no exame objectivo
associado a esfregacos cut@neos e do muco nasal e/ou
bidpsias cutdneas.

Apés a publicacdo das recomendagdes de trata-
mento por parte da OMS em 1982, foi instituida tera-
péutica multifarmacolégica. As formas multibacilares
s@o habitualmente tratadas com rifampicina, dapsona
e clofazimina e as formas paucibacilares séo tratadas
com rifampicina e dapsona. A maioria destes doentes
s@o tratados com antibacilares por um periodo de 2
anos ou até o esfregago cutdneo se revelar negativo.
A OMS encurtou o periodo de tratamento, na doenga
multibacilar, para 1 ano, alteragéo esta que se mantém
controversa® (Tabela 1).

A ofloxacina e levofloxacina, minociclina e cla-
ritromicina também podem ser utilizados em casos
seleccionados. A intfroducdo dos farmacos rapidamente
limita a infecciosidade destes doentes.

Actualmente, na consulta de Doenca de Hansen do
HCC a terapéutica multifarmacolégica standard con-
siste em rifampicina 600mg com clofazimina 300mg
1 vez por més e clofazimina 50mg/dia associada
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Tipo de Lepra
Mensal (supervisionado)

Paucibacilar Rifampicina 600mg

Didrio (auto administrado)

Duracdao do tratamento
(meses)

Dapsona 100mg

Multibacilar ‘ Rifampicina 600mg + Clofazimina 300mg ‘ Clofazimina 50mg + Dapsona 100mg ‘ 12

a dapsona 100mg/dia, durante 1 ano. Porém, em
casos seleccionados a terapéutica pode ser necessdria
durante 2 anos®.

As mulheres grdvidas estGo mais predispostas a
apresentar sintomas da doenga. Alguns estudos apon-
tam para que o decréscimo da imunidade celular asso-
ciada & gravidez possa predispor a mulher grévida a
esta doenca, bem como & sua recorréncia®.

Mulheres com Lepra que engravidam tém um risco
aumentado de agravamento da doenga, nomeadamente
com reacgdes imunolégicas como a reacgéo reversa ou
tipo 1, que consiste em eritema e edema em lesdes cutd-
neas pré-existentes, frequentemente acompanhada por
nevrite e ocasionalmente ulceracéo, ou a reacgdo tipo
2, também designado Eritema Nodoso Leprético (ENL).
Estas duas reacgdes séo mais comuns durante o decurso
do tratamento. As reacgdes tipo 1 sGo mais frequentes
no puerpério e as tipo 2 durante a gravidez, principal-
mente no 32 frimestre de gestagdo, sendo que nos casos
de Eritema Nodoso na grévida, a lesdo nervosa ocorre
mais precocemente do que na ndo grdvida’.

Habitualmente a gestagdo decorre sem complica-
¢des em mulheres com Lepra, tendo sido reportada
uma baixa incidéncia de malformacdes congénitas.
Na série de casos estudados por Maurus, essa taxa de
malformacdes congénitas é de 3.4% (2/59: um caso
de fenda do palato e um caso de luxagdo congénita
da anca)'. Foram ainda reportadas como complicagdes
do periodo pré-natal pré-eclémpsia, anemia e infecgéo
urindria, complicagdes estas que ocorreram todas em
mulheres com Lepra lepromatosa. Outros autores asso-
ciam este grupo de grdvidas a maior risco de recém-
-nascidos com baixo peso & nascenca, particularmente
na Lepra lepromatosa, quando comparados a recém-
-nascidos de mades sem Lepra ou mesmo com Lepra
tuberculéide ou borderline?1".

A decis@o da via de parto deve ser discutida com
o dermatologista. Numa mulher devidamente tratada
e acompanhada, ndo existem contra-indicacdes para
parto via vaginal.
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A transmissdo transplacentar para o feto é consi-
derada uma ocorréncia rara, mas possivel’®. Néo se
defende, portanto, o exame histopatolégico da pla-
centa, por rotina’.

Os recém-nascidos t&m um risco acrescido de con-
trair Lepra através do contacto materno, particularmente
se esta ndo tiver sido tratada e/ou se é dos tipos lepro-
matosa ou borderline. Todavia, desde que a puérpera
esteja devidamente medicada, o recém-nascido néo
deve ser afastado da mée, mesmo em casos de doenca
activa. O aleitamento é desaconselhado. Aconselha-se
a vigiléncia da crianca, nos primeiros anos de vida'.

A doenca de Hansen ndo parece afectar a fertili-
dade da mulher'. A contracepcdo deve ter em conta
a medicacdo, nomeadamente a toma de rifampicina.
Existem interacgdes medicamentosas entre a rifampi-
cina e outros fdrmacos também metabolizadas pelo
citocromo 3A4 do figado, afectando Contraceptivos
Orais Combinados (COC), corticosterdides e inibidores
de protease para tratamento do HIVE. Deste modo, os
COC devem ser preteridos, em doentes sob terapéutica
com rifampicina, em favor do Dispositivo ou Sistema
Intrauterino (DIU de cobre ou com levonorgestrel).
Também o implante de etonorgestrel, a toma de pro-
gestativo oral e mesmo as opgdes patch transdémico e
anel vaginal de estro-progestativos podem ser aconse-
lhadas, uma vez que as duas Ultimas opgdes nGo tém
efeito de primeira passagem hepdtica, quando compa-
radas com os COC.

E de suma importéncia explicar a natureza desta
doenca ao doente e frisar que se trata de uma doenca
curdvel. A terapéutica multifarmacolégica, tal como é
preconizada pela OMS, torna os doentes seguros para
o contacto interpessoal 72h apés a instituigdo da tera-
péutica, e uma vida social normal deve ser encorajada.
A transmiss@o néo é sexual’.
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Descrevem-se trés casos clinicos que pretendem
ilustrar a vigilancia da gravidez e salientar a necessi-
dade de colaboragéo estreita com a Dermatologia. O
primeiro caso reporta-se a 2005 e o Gltimo a 2010. Em
comum tém o facto das trés grdvidas serem de nacio-
nalidade brasileira.

Caso clinico 1

DAF, 19 anos, raca negra, nulipara. Portadora de
Doenga de Hansen, forma Borderline lepromatosa,
diagnosticada em Janeiro de 2001, em Portugal. Néo
fez tratamento com diaminodifenilsulfona ou dapsona
(DDS), conforme preconizado pela Organizacdo Mun-
dial de Sadde (OMS) para as infeccdes multibacilares,
devido a deficiéncia em Glicose-6-Fosfato Desidroge-
nase (G6PD). Desde o momento do diagndstico teve
quadros reaccionais tratados com prednisolona, em
doses varidveis. Abandonou a consulta de Dermatolo-
gia do HCC entre Abril de 2001 e Dezembro de 2004,
periodo em que residiu na Holanda. Em Dezembro de
2004, por apresentar lesdes cutdneas hipopigmentadas
no tronco e coxa, bem como livedo nos membros infe-
riores e nddegas, realizaram-se baciloscopias ao muco
nasal e pele que se revelariom positivas. A bidpsia das
lesdes confirmaria a actividade da doenca. Nesta altura
encontrava-se grdvida, no 12 trimestre. Foi medicada
com rifampicina 600mg por dia associada a clofazimina
300mg (tratamento de reforco) e clofaziminal00 mg trés
vezes por semana. A gestacéo foi vigiada na MAC, sem
infercorréncias. Durante a gravidez fez o suplemento
habitual com d4cido félico e a partir do 22 trimestre com
sulfato ferroso. Por Idade Gestacional (IG) prolongada
foi internada no Servico de Medicina Materno-Fetal
da MAC para Inducéo do Trabalho de Parto, uma vez
qgue néo existia qualquer contra-indicacdo, por parte
da dermatologia, para parto vaginal. Por Suspeita de
Sofrimento Fetal acabaria por ser realizada uma Cesa-
riana segmentar transversal. O recém-nascido, do sexo
feminino, nasceu com 3990g e Indice de Apgar (IA) de
9-10. A puérpera foi aconselhada a ndo amamentar,
inibindo-se a producéo de leite com bromocriptina.

Caso clinico 2

RMSF, 29 anos, raga branca, nulipara. Foi-lhe
diagnosticada, em 2001 no Brasil, Doenga de Han-
sen (forma lepromatosa). Imigrou para Portugal em
2002, onde reside, actualmente. Manteve vigilancia
da doenga no HCC. Fez terapéutica inicial com rifam-
picina e clofazimina. Por reaccdo adversa a dapsona
(aplasia medular), esta ndo foi incluida na terapéutica
inicial. Durante algum tempo fez contracepcdo com
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acetato de medroxiprogesterona injectdvel (Depopro-
vera®) enquanto teve que ser medicada com talidomida
por eritema nodoso leprético. Quando engravidou, em
2008, encontrava-se apenas medicada com rifampicina
e clofazimina. A gestagéo foi acompanhada na MAC,
sem qualquer intercorréncia. O parto ocorreu as 41
semanas e 1 dia, também por Cesariana em Trabalho
de Parto por Suspeita de Sofrimento Fetal apés Indugéo
de Trabalho de Parto de acordo com o protocolo em
vigor. Resultou um recém-nascido do sexo masculino,
com 2965 g e Indice de Apgar 9-10. Também neste
caso o aleitamento foi inibido com bromocriptina.

Caso clinico 3

FSPR, 26 anos de idade, raca negra. Residente em
Portugal desde 2004. Nulipara, com antecedentes de
2 gestagdes prévias: uma gravidez anembriénica em
2005 e um aborto provocado em 2007, tendo sido sub-
metida a curetagem uterina. No que se refere a outros
antecedentes deve sublinhar-se Trombose venosa cere-
bral em Maio de 2006 com internamento no Hospital
de Séo José. Na altura estava a fazer anticonceptivos
orais. Aquela data foram excluidas Trombofilias heredi-
tarias, Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos (SAAF),
bem como Doencas Auto-imunes, nomeadamente
Lopus Eritematoso Sistémico (LES). Fez varfarina até
2008 e posteriormente aspirina 150mg por dia, tera-
péutica esta que manteve durante a gravidez até as 35
semanas de gestacdo.

Em 2008 foi-lhe diagnosticada Doenca de Hansen,
forma tuberculdide, e desde entdo tem sido seguida
em consulta de Dermatologia no HCC. Inicialmente foi
medicada durante 6 meses, até Maio de 2009. Em Abril
de 2010 iniciou seguimento na Consulta de Alto Risco da
MAC. Na altura encontrava-se grévida de 8 semanas, e
foi enviada a esta consulta pelo médico assistente dado
os antecedentes cerebro-vasculares. Foi de imediato
avaliada também pela Dermatologia e as 10 semanas
de gravidez reiniciou terapéutica com rifampicina e clo-
fazimina, por reactivacdo da Lepra. Durante a gestagéo
ndo teve qualquer intercorréncia. A gravidez resultou em
parto eutécico as 39 semanas e 2 dias com um recém-
-nascido do sexo masculino, 2855g de peso e Indice de
Apgar 9-10. Foi inibido o aleitamento materno.

Numa série de 62 gestacdes, publicada em 1978, os
farmacos de 1¢ linha sulfonas. Apenas uma doente fez
ainda rifampicina e nenhuma foi medicada com clofa-
ziminal. Nessa mesma publicagdo o tempo decorrido
entre o diagnéstico da Doenga de Hansen e a gravidez
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variou entre “recentemente diagnosticado” e 22 anos
antes da gravidez, sendo que em 2 casos, o diagnds-
tico se estabeleceu aquando da gestagdo. Nos 3 casos
reportados, vigiados na MAC, o diagnéstico j& havia
sido estabelecido antes de engravidarem, com um
intervalo de tempo que varia entre 2 e 8 anos. Todas as
grdvidas estiveram medicadas com rifampicina e clofa-
zimina durante o decurso da gravidez. Estes farmacos,
ambos classificados como Categoria C (Classificagéo
Food and Drug Administration - FDA), o que significa
gue o risco ndo pode ser excluido, sGo comummente
aceites no tratamento da Doenca de Hansen na gra-
videz. Embora existam poucos estudos consistentes em
humanos, ndo sdo apontados como responsdveis por
defeitos congénitos. Ambos sdo excretados no leite
materno. A talidomida, fdrmaco utilizado no tratamento
do ENL, é um teratogéneo bem conhecido e como
tal, desaconselhado na gravidez. A prednisolona é o
fdrmaco de eleicdo para as reacgdes tipo 1, podendo
também ser utilizadas nas reacgdes tipo 2.

Nos trés casos descritos a decisdo da via de parto
baseou-se em indicacdes puramente obstétricas. Ser-
vem estes casos para relembrar aos profissionais de
satde que o risco de infecciosidade, para os recém-
-nascidos e profissionais que fazem o parto a grdvidas
com Doenga de Hansen, quando devidamente acom-
panhadas e medicadas, ¢ inexistente. O beneficio do
parto vaginal corresponde ao da populagdo em geral.

De ressalvar que todas as gestagdes descritas foram
vigiadas em Consulta de Gravidez de Alto Risco em
colaboragd@o com a Dermatologia do HCC. A vigilancia
ecogrdfica foi realizada pelo Centro de Diagnéstico
Pré-Natal da MAC.

Os pesos dos RN foram de 2855 a 3990g, todos
com um bom IA & nascenga. Em todos os casos a ama-
mentacdo foi inibida.

Apesar da declaracdo da OMS de que a Doenga de
Hansen seria eliminada enquanto problema de sadde
publica no ano de 2000, novos casos continuam a ser
diagnosticados mesmo fora das dreas endémicas e a
doenca estd longe de ter sido erradicada®.

E importante reconhecer esta entidade nosolégica no
periodo pré-concepcional, de forma a tratar adequa-
damente os doentes e especialmente as mulheres em
idade fértil. As doentes com doenca activa devem ter um
plano terapéutico bem estabelecido antes da gravidez
ser ponderada. A gravidez predispde & ocorréncia desta
patologia pelo que se deve manter um elevado indice de
suspeig@o em grdvidas de regides endémicas. A baixa da
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imunidade celular predispée ainda a um maior némero
de estados reaccionais, mais frequentemente no final da
gravidez e puerpério. Estas reaccdes podem ser causa-
doras de lesGo nervosa permanente e por isso obrigam
a uma intervengéo farmacolégica atempada.

A Lepra lepromatosa parece associar-se a maior risco
de complicagdes durante a gestac@o, porém as séries
de pacientes sGo diminutas para se tirarem ilaces.
Com estes trés casos, os autores pretendem contribuir
para a clarificacéo do seguimento da grévida com o
diagnéstico de Doenga de Hansen, uma vez que com o
fenémeno da imigracdo, nomeadamente de mulheres
em idade fértil provindas de zonas onde esta doenca é
endémica, vamos, muito provavelmente, assistir a um
crescente nimero de casos na nossa prdtica obstétrica.
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