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Reacao reversa atipica em paciente com hanseniase
dimorfa co-infectado pelo HIV *

Atypical reversal reaction in a borderline leprosy patient
co-infected with HIV

Rafaela de Lima Caruso ' Renata Martins Fernandes * Mircio Soares Serra
Ricardo Barbosa Lima * Carlos José Martins ’

Resumo: A infeccao pelo HIV nio altera a historia natural da hanseniase. Observa-se maior incidéncia
de estados reacionais nos pacientes co-infectados, além de casos mais graves de neurite. Paciente soro-
positiva com hanseniase dimorfa tuberculdide manifestou reacdo reversa exuberante. Lesoes cutaneas
atipicas e raras surgiram ap0s a introdugao da terapia anti-retroviral que promoveu o inicio da recupe-
racao imunoldgica com aumento de linfocitos T CD4+ e queda da carga viral. A restauracao da imuni-
dade celular nos pacientes soropositivos pode precipitar reacoes reversas, descritas recentemente
como uma das manifestagdes da sindrome inflamatéria de reconstituicio imunolégica associada a han-
seniase.
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Abstract: HIV infection does not modify the natural course of leprosy. However, HIV co-infection
seems to be associated with an increased rate of reactional states and more severe cases of neuritis.
The authors describe a case of borderline tuberculoid leprosy in a HIV-positive patient who developed
a marked reversal reaction. Atypical and rare skin manifestations, such as verrucous lesions and
ulcers, appeared after bighly active antiretroviral therapy, which resulted in increased CD4+
T-lymphocyte count and drop in viral load. The restoration of the cellular immunity in
HIV-seropositive patients can trigger reversal reactions that are one of the manifestations of the
immune reconstitution inflammatory syndrome. Only recently the syndrome has been associated
with leprosy.
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INTRODUCAO

A hanseniase manifesta-se clinicamente de
acordo com a resposta imunocelular do hospedeiro.
Devido ao fato de o virus HIV comprometer linfoci-
tos T CD4+, esperava-se que pacientes portadores
de HIV/AIDS, infectados pelo Mycobacterium lep-
rae, apresentassem a forma virchowiana da hanse-
niase ou evoluissem rapidamente da forma tubercu-
l6ide para a forma lepromatosa a medida que a
infeccao pelo HIV-1 progredisse. Entretanto, estu-
dos recentes evidenciaram que a superposiciao des-
sas entidades nao altera a evolugao clinica, nem as
prevaléncias de ambas as doengas."’

Ustianowski et al. notaram que, apesar da
baixa contagem de linfocitos T CD4+ no sangue
periférico, os pacientes co-infectados pelo HIV pos-
suem resposta imunoloégica preservada ao bacilo no
sitio da doenca.’ Sampaio et al. demonstraram que
biopsias de lesoes de pacientes dimorfos tubercul6i-
des co-infectados apresentam granulomas bem for-
mados contendo nimero normal de linfécitos T
CD4+, contrastando com os granulomas encontra-
dos em outras micobacterioses como a tuberculose.
Nesse mesmo estudo, observaram a expressao do
HLA-DR por células dérmicas adjacentes ao granulo-
ma evidenciando a produciao local de INF-gama.
Além disso, a auséncia de bactérias comprova a
grande eficicia da imunidade local. Apesar de a co-
infeccao nao interferir com o espectro tuberculéide
lepromatoso da hanseniase, observam-se nesses
pacientes casos mais graves de neurite € maior inci-
déncia de reacoes reversas."”

Blum et al. relatam que as reacoes reversas
em geral acometem de 10 a 30% dos dimorfos
tuberculéides, porém, eventualmente, ocorrem de
maneira espontianea. Todavia, o quadro tipico mani-
festa-se nos primeiros meses de tratamento da han-
seniase, causando inflamag¢ao aguda das lesoes cuta-
neas e dos nervos. Esse quadro reacional esta rela-
cionado com o aumento da imunidade celular,
sendo considerado manifestacio de hipersensibili-
dade tardia.’

Pereira et al. em trabalho recente descreve-
ram as reacOes reversas como uma das manifesta-
coes da sindrome inflamatéria de reconstituicao
imunoloégica (IRIS).3 A introducao da poliquimiote-
rapia para o tratamento da hanseniase e o uso da
terapia anti-retroviral (TARV) nos co-infectados pro-
porcionam melhora da resposta imunolégica
podendo causar estados reacionais atipicos. Lesoes
incomuns podem compor o quadro clinico, eviden-
ciando que o aumento da imunidade relacionada ao
uso de TARV pode causar uma variedade de manifes-
tacoes clinicas inusitadas.”’
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RELATO DE CASO

Paciente de 28 anos de idade, do sexo femini-
no, melanodérmica, natural e procedente da cidade
do Rio de Janeiro, RJ, ha dois meses observou lesoes
que aumentaram de tamanho e nimero no antebraco
direito, com posterior disseminagio por todo o
corpo. Queixava-se de alteragao de sensibilidade no
local das lesoes, além de parestesia de membros infe-
riores. Ha quatro anos soropositiva para HIV, em uso
de TARV com lapinavir/ritonavir, zidovudina e lamivu-
dina (LPV/r, AZT e 3TC) ha seis meses.

Ao exame dermatolégico constatou-se presen-
ca de papulas e placas eritémato-infiltradas, algumas
descamativas, disseminadas em todo o tegumento. O
teste de sensibilidade realizado revelou hipoestesia e
anestesia em algumas lesoes.

O exame histopatolégico de lesao cutianea
revelou infiltrado inflamatério granulomatoso com
disposicao focal na derme superior e inferior, associa-
do a comprometimento de filete nervoso caracteri-
zando neurite (Figura 1). A pesquisa de Baar e a baci-
loscopia foram negativas.

Os dados clinicos e histopatolégicos confirma-
ram o diagnostico de hanseniase dimorfa tubercul6i-
de. Foi introduzido o esquema multibacilar (clofazi-
mina, rifampicina, dapsona) adotando-se como crité-
rio o namero de lesoes, preconizado pelo Ministério
da Saude (mais de cinco lesdes — multibacilar). Apos
dois meses de tratamento a paciente evoluiu com
exacerbacao subita das lesoes. Ao exame dermatolo-
gico observaram-se lesoes verrucosas principalmente
na face, algumas semelhantes a cornos cutineos
(Figuras 2A e 2B), ulceracao na hemiface direita, pla-
cas eritémato-infiltradas descamativas no tronco e
membros, além de extensa ulceracio indolor no
dorso (Figura 3).

Atualmente sem alteragdoes no hemograma e

FiGura 1: Infiltrado inflamatério granulomatoso com disposi¢ao
focal na derme superior e inferior
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FIGURAS 2 A E B: LesOes verrucosas principalmente na face,
algumas semelhantes a cornos cutaneos

bioquimica sangiinea. O VDRL era negativo, € as
dosagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ foram de 57
células/mm3 e 571 células/mm3, respectivamente. A
relagio CD4/CD8 era de 0,1, e a carga viral menor
que 80 copias. A cultura de material colhido da lesao
ulcerada nao evidenciou crescimento de fungos ou
bactérias. Foi realizada bi6psia da lesao verrucosa na
face e da lesao ulcerada no dorso. O exame histopa-
tologico revelou intenso infiltrado inflamatério gra-
nulomatoso com presenca de linfécitos, células epite-
lidides e numerosas células gigantes (Figura 4), hiper-
plasia epidérmica e areas de necrose. Excluidos os
diagnosticos diferenciais, confirmamos a hipotese de
reacao reversa atipica como manifestacao IRIS.

Ao esquema multibacilar foi associada predni-
sona na dose de 60mg/dia. Observou-se regressao
parcial das lesdes apos um més de tratamento. Apos
seis meses houve resolucio completa do quadro cli-
nico restando apenas atrofia e hipercromia residuais
(Figura 5). A dose do corticéide oral foi reduzida gra-
dativamente até a retirada completa, e a paciente con-
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FiGURA 3: Ulcera extensa e indolor
na regiao dorsal

tinua em acompanhamento, permanecendo com as
lesoes residuais.

DISCUSSAO

A IRIS no paciente HIV+ é consequéncia da
resposta imune a um patégeno especifico devido a
introducio da TRAV. A medida que a resposta inflama-
toria do hospedeiro é ativada, infeccoes subclinicas
sao desmascaradas ou infeccoes oportunistas sao exa-
cerbadas.***"

Segundo Goebel a TARV melhora a fungao imu-
noldgica, e quanto mais rapido isso ocorrer mais bre-
vemente se manifestard a sindrome inflamatéria."” O
tempo entre a introdugio da TARV e o inicio da sin-
drome varia, segundo a literatura, de poucas semanas
a quatro anos. A IRIS pode ocorrer associada a infec-
coes bacterianas, virais, fingicas e parasitarias. Ha
relatos de associagoes com sarcoma de Kaposi, carci-
noma anal, tireoidites, lGdpus eritematoso sistémico e
sarcoidose.” Embora as micobacterioses sejam as
infeccoes mais comumente associadas a IRIS,*® a sin-
drome s6 foi correlacionada 2 hanseniase em 2003.>*’

A apresentagao da hanseniase como manifesta-
cao de reconstituicao imunolégica sugere que a imu-
nodepressao associada ao HIV tenha mascarado a
manifestacao da doenca antes da introducio do anti-
retroviral,’ 0 que promoveu marcante crescimento de
linfécitos T CD4+ e queda da carga viral, considerada
talvez o parametro mais indicativo dessa sindrome.’

No caso em questio, a paciente possuia CD4 +
de 2 células/mm’ e carga viral de 2.200.000 copias
antes do tratamento com anti-retrovirais. Quando
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FIGURA 4: Intenso infiltrado inflamatério com presencga de linfoci-
tos, células epitelidides e numerosas células gigantes, confirman-
do diagnéstico de reacgao reversa

manifestou a hanseniase e a reagio reversa, o CD4+
era de 57 células/mm’, e a carga viral, menor que 80
copias, o que sustentou o diagndstico de IRIS.®

A introducao do anti-retroviral foi o “gatilho
imunolégico” que permitiu a manifestacao da hanse-
niase, assim como da reagio reversa exuberante com
manifestacoes atipicas e raras, como verrucosidades e
ulceras. Estas ultimas foram originalmente descritas
como manifestacio da sindrome por Couppié et al.’

No caso relatado os diagnésticos diferenciais
foram paracoccidioidomicose, histoplasmose, leis-
hmaniose e micobacteriose atipica. E importante res-
saltar a necessidade de se excluirem diagndsticos
diferenciais ja que em pacientes imunodeprimidos,
co-infectados pelo virus HIV, é possivel a modificacao
da apresentagao clinica de varias doencas.

O HIV nao implica maior risco para desenvolvi-
mento de hanseniase, e estudos mostram que ele nao
altera o curso clinico da doenga nem a resposta a seu
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FIGURA 5: Resolucao completa do quadro clinico,
restando apenas cicatrizes ap0s seis meses de
tratamento com prednisona

tratamento.”’ Portanto, pacientes co-infectados

devem continuar sendo tratados com o esquema mul-
tibacilar padronizado pelo Ministério da Sadade, que,
associado a2 TARV, tem-se mostrado eficiente.”> J4 o
IRIS depende de sua extensiao e sintomatologia. Em
muitos casos ela é autolimitada, e apenas o suporte
clinico ¢é suficiente. Nos casos graves, os antiinflama-
torios e corticoides orais estdo indicados."

A corticoterapia oral foi de extrema importan-
cia para o controle e resolug¢io da sindrome. Apesar
de serem pacientes imunodeprimidos, nos casos de
reacao reversa os co-infectados podem e devem ser
tratados com corticoide oral, j4 que esse continua
sendo o tratamento de escolha preconizado na litera-
tura.**" a
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