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Hanseniase multibacilar em paciente transplantado renal:

relato de caso

Multibacillary leprosy in a renal recipient patient: a case report

Resumo

O Brasil é um pais onde a hanseniase
ainda é um problema de saide publica,
apresentando mais de 30.000 novos casos
por ano nos ultimos anos. Apesar do
crescente numero de transplante de 6rgios
solidos realizados no pais, sobretudo o
transplante renal, nio sdo frequentes os
relatos dessa micobacteriose em pacientes
imunossuprimidos pelas medicagdes pos-
transplante. Os autores relatam um caso
de hanseniase multibacilar manifestada
12 anos depois do transplante renal,
acompanhado desde o diagndstico,
durante a poliquimioterapia, tratamento e
seguimento do eritema nodoso hansénico.
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ABSTRACT

Leprosy is still a public health concern
in Brazil, where more than 30,000 new
cases are detected every year. There
are few reports of this mycobacteriosis
in imunossupressed pacients, despite
the increasing number of solid organ
transplantation and the use of post-
transplant drugs in this country. The
autors describe a case of multibacillary
leprosy in a renal transplant recipient,
detected 12 years after the procedure,
and discuss the therapy, adverse effects
and management of leprosy reactions in
pacients imunosupressed by drugs.

Keywords: heterologous; kidney trans-
plantation; leprosy, lepromatous; leprosy,
multibacillary; mycobacterium infections,
nontuberculous; mycobacterium leprae;
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INTRODUCAO

A hanseniase é uma doeng¢a granulo-
matosa causada pelo Mycobacterium
leprae, endémica em varias regides do
mundo, que caracteristicamente aco-
mete pele e nervos periféricos.! A do-
en¢a pode cursar com reacdes imuno-
l6gicas que, por sua vez, podem afetar
véarios 6rgaos. O Brasil é o segundo pa-
is em numero de casos, responsavel por
14,3% dos casos novos diagnosticados
no mundo e mais de 92% dos casos das
Américas, enquanto a India detém o
maior numero absoluto de casos com
57,8% do total mundial.? A infecciao
por micobactérias atipicas ou ndo tu-
berculosas (MNT), incluindo a hanse-
niase, é rara nos transplantados renais
(< 1%).34

Os transplantes de orgdos soélidos
cresceram de maneira rdpida no Brasil,
assim como a expectativa de vida desses
pacientes. Em 2012, foram realizados
7426 transplantes de Orgdos, sendo
5385 (72,5%) de rins.* A descricio da
hanseniase em transplantados é rara
na literatura.*¢* Questdes referentes
ao manejo do caso, forma de aquisicio
e eventual cardter oportunistico da
infeccio, em virtude da situacio de
imunossupressio  desses  individuos,
devem ser considerados nessa associagio.
Descreve-se um paciente imunossuprimido
ap6s transplante renal que apresentou
hanseniase dimorfa virchowiana quase 12
anos apds o transplante e que cursou com
reagdo do tipo eritema nodoso durante e

ap6s o tratamento especifico.
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OBJETIVO

Reportar um caso de paciente imunossuprimido
apés transplante de 6rgdo solido que apresentou
hanseniase, discutindo particularidades de seu manejo
terapéutico.

RELATO DO cAsO

Paciente adulto, masculino, submetido a transplante
renal em agosto de 1993, doador vivo relacionado
(irmdo), com historia de doenca renal cronica
secundaria a glomerulonefrite mesangioproliferativa.
Foi encaminhado ao servico de dermatologia pela
equipe de transplante renal do HC-UFMG em junho
de 2005 devido ao surgimento de lesdes cutineas
descritas como nédulos no membro superior esquerdo
e vesiculas rotas, deixando crostas no membro
inferior esquerdo.

Na ocasido, estava em uso de ciclosporina 150
mg/dia, micofenolato mofetila 2 g/dia, prednisona
5 mg/dia e losartan 50 mg/dia. Foi biopsiado um
nédulo no brago, que mostrou achados compativeis
com hanseniase multibacilar (Figuras 1 e 2). A
baciloscopia dos l6bulos das orelhas e cotovelos
mostrou indice baciloscépico (IB) de 0,75.

Figura 1. A epiderme mostra-se retificada e na derme, separado por
faixa de Unna, hé infiltrado inflamatdério denso, com predominio de
células de Virchow (detalhe) - HE 200 e 400.

O diagndstico foi de hanseniase dimorfa-
virchowinana, sendo iniciado o tratamento com
poliquimioterapia ~ (PQT)  convencional  para
hanseniase multibacilar, estabelecida pelo Ministério
da Saudde (a saber: dapsona 100 mg/dia e clofazimina
50 mg/dia por 12 meses, além de 12 doses assistidas,
em intervalos mensais, de rifampicina 600 mg,
dapsona 100 mg e clofazimina 100 mg). A func¢io

neural foi avaliada periodicamente por meio de
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Figura 2. MHV. Predominio de células espumosas (HE 400x) e, no
detalhe, presenca de grande numero de bacilos integros, isolados e
em globias (Wade 400x).

exame clinico feito pelo médico dermatologista e pela
equipe responsivel pela preven¢do de incapacidades
composta por fisioterapeuta, enfermeira e terapeuta
ocupacional, sendo utilizados estesiometros de
Semmes-Weinstein, além da avaliagio funcional
dos nervos periféricos.” Foram detectados sinais de
neurite silenciosa no territorio dos nervos tibiais,
sendo aumentada a dose de prednisona para 40 mg/
dia.

Durante o acompanhamento clinico, evoluiu
com melhora da fun¢io neural e das lesdes cutineas,
mantendo func¢do renal e hepdtica estdveis, porém,
cursando com alteragdes no eritrograma atribuidos
ao uso da dapsona (Tabela 1). Os niveis de
ciclosporina (CyA) foram mantidos dentro dos valores
preconizados pela literatura'® (Tabela 2). Por volta da
sétima dose assistida de PQT e com dose de corticoide
reduzida para 15 mg/dia, compareceu a consulta
apresentando lesdes cutdneas de eritema nodoso
hansénico cldssico (ENH), lesdes vésico-bolhosas,
além de placas eritemato-infiltradas disseminadas. O
quadro foi interpretado como reacional misto (reagio
reversa e ENH), sendo mantida aquela dose de
prednisona e iniciada talidomida 100 mg. A PQT foi
mantida durante 1 ano, conforme é a recomendacio,’
permanecendo em uso de talidomida e prednisona
para controle dos estados reacionais. Em dezembro
de 2007, foi submetido a biopsia renal devido a
alteracdo da fun¢do do enxerto (creatinina sérica =
1,49 mg/dl e proteindria nefrética). A bidpsia renal
mostrou glomérulos exibindo algas pérvias, fibrose,
discreto infiltrado inflamatério intersticial e atrofia
tubular leve, com auséncia de sinais histologicos de
amiloidose (Figura 3).
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TaABELA 1 EXAMES LABORATORIAIS SEQUENCIAIS NA VIGENCIA DO TRATAMENTO POLIQUIMIOTERAPICO
Data 14/09/2005 24/10/2005 18/01/2006 06/03/2006 17/05/2006 01/06/2006 26/07/2006 10/10/2006
Bg?e 0 1 4 6 8 8 10 1
Hb 13,5 1,7 9,67 10,2 8.3 1,1 10,2
Ureia 35 39 39
Cr 1,2 1,4 15 16 16 1,7
Na* 137 130 134 135
K+ 43 4.4 41 4.6 4.6 4.4
AST 24 27 15
ALT 20 31 16
FA 99 75

PQT: Poliguimioterapia; Hb: Hemoglobina (g/dl); Ureia (mg/dl); Cr: Creatinina (mg/dl); Na*: Sodio sérico (mmol/L); K*: Potassio sérico (mmol/L); AST:
Aspartato transaminase (U/L); ALT: Alanina transaminase (U/L); FA: Fosfatase alcalina (U/L).

TABELA 2 NiVEIS SERICOS DE CICLOSPORINA - CO E C2, NA VIGENCIA DO TRATAMENTO PADRAO PARA HANSENIASE
MULTIBACILAR
Data Nivel de CyA Dose diaria de CyA Nivel de Creatinina Valor de Referéncia™
16/03/2005 C2: 364 ng/ml 100 + 50 mg 1,3 mg/dl até 800 ng/ml*
22/03/2006 C2: 447 ng/ml 100 + 50 mg até 800 ng/ml*
26/07/2006 C2: 324 ng/ml 50 + 50 mg 1,5 mg/dl até 800 ng/ml*
25/10/2006 CO: 30 ng/ml 50 + 50 mg** 15-200 ng/ml***

CyA: Ciclosporina. CO: Nivel de CyA colhido logo antes de se tomar o medicamento. C2: Nivel de CyA colhido duas horas apdés tomar o medicamento. * A
partir do primeiro ano pés-transplante renal. ** A dose foi aumentada para 100 + 50 mg/dia nessa ocasido. *** A partir do terceiro més pds-transplante renal.

O paciente manteve o quadro de reacdes cutaneas
até oano de 2009, quando foi suspensa definitivamente
a talidomida e mantido o corticoide na dose de 5
mg/dia pela equipe de transplante renal. Avaliagdes
sucessivas mostraram melhora progressiva da funcao
neural, concluindo o tratamento sem sequelas (grau
zero de incapacidade). Realizou acompanhamento
dermatoldgico regular, apresentando melhora total
das lesdes de pele e negativa¢ao do IB. No seguimento
pds-tratamento, cursou com aumento progressivo da
proteinuria e piora das escOrias renais, retornando a
terapia hemodialitica em junho de 2012.

DiscussAo

As diversas formas clinicas em que a hanseniase se
apresenta dependem basicamente da resposta imune
elicitada pelo hospedeiro contra o bacilo. A terapia
imunossupressora ap0ds transplante de 6rgdo sélido
compromete a resposta imune celular.!'? Sabe-se
que individuos portadores de formas multibacilares
da hanseniase tém resposta imune celular inadequada
contra o M. leprae, marcadamente na forma vircho-
wiana. Esta se caracteriza por lesdes cutaneas multi-
plas e infiltrativas, acometimento neural geralmente

simétrico e, com frequéncia, cursa com reacdes imu-
noldgicas relacionadas.

As drogas usadas na poliquimioterapia convencio-
nal (clofazimina, rifampicina em dose mensal e dap-
sona) ndo interagem significativamente com os imu-
nossupressores comumente utilizados e ndo parecem
deteriorar a fun¢ao dos 6rgios transplantados.*”* O
mesmo pode se dizer da talidomida, droga que foi
usada nesse caso para controle das rea¢oes de ENH.
O ENH é considerado uma sindrome de imunocom-
plexos, com a participacdo de citocinas pro-inflama-
térias como o fator de necrose tumoral alfa.’ Virios
orgdos podem ser afetados durante as reacdes e as
manifestacdes renais podem ser proteintria e cilind-
raria. Além disso, o desenvolvimento de amiloidose
secunddria pode ser encontrado em casos reacionais
de longo tempo de evolugio.'

Em estudo prospectivo brasileiro, disfungio renal
foi observada em 3,8% dos casos, associada a formas
multibacilares, reacoes e idade avancada.'* No caso
em estudo, a PQT padrdo, bem como as drogas
usadas para controle de reacdes, foram bem toleradas
e a funcdo renal foi mantida estiavel durante todo o
tratamento. O dano renal instalado nos ultimos anos
de seguimento foi atribuido a nefropatia croénica do
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Figura 3. Enxerto renal. A: (HE 400x) Glomérulo exibindo alcas
capilares pérvias e fibrose capsular. B: (PAS 200x) Fibrose intersticial
e atrofia tubular discreta, contendo de permeio raro infiltrado
inflamatoério mononuclear.

enxerto secundario a rejei¢ao cronica celular. Devido
a infeccdo e a disfuncdo do enxerto, tentou-se manter
o nivel sérico de CyA o mais baixo possivel. Os ajustes
na dosagem do medicamento foram feitos de acordo
com seu nivel sérico, niveis de creatinina e também
pela presenca de infeccio.

O seguimento do caso mostrou até o momento
evolucdo similar a casos de hanseniase multibacilar em
imunocompetentes. A experiéncia na literatura de casos
da doenga em transplantados, assim como em imunos-
supressdo adquirida por doencas mieloproliferativas
ou pelo virus da imunodeficiéncia humana, recomenda
o tratamento com poliquimioterapia padrdo, cortico-
terapia e/ou talidomida nas reagoes,*** respeitando-se
particularidades clinicas de cada caso. Fica a questdo
referente ao papel da imunossupressio no aparecimen-
to da hanseniase neste relato. Nao foi detectado caso
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em contatos domiciliares, assim como no doador ao
longo desses anos, verificado no registro do sistema na-
cional de agravos de notificagio (SINAN). Contudo, o
paciente é procedente de area hiperendémica no estado
de Minas Gerais, o que certamente pode ter facilitado
infeccOes pregressas ou posteriores ao transplante, nao
se descartando a hipotese de que a imunossupressio
possa ter contribuido para o adoecimento. A forma
clinica do caso estd de acordo com a literatura, que
registra predomindncia de formas multibacilares em
transplantados de 6rgaos solidos. 12
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