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Cerca de 40% pacientes apresentam processos inflamatorios agudos
(reacOes), principalmente os multibacilares durante a poliquimioterapia

Hanseniase — 10 lugar entre as doencas infecciosas como causa de
iIncapacidade fisica no mundo!

Tipo 1 Tipo 2
Reacdo Reversa (RR) Eritema Nodoso Leproso (ENL)
Inflamacé&o aguda das lesdes e nervos periféricos Comprometimento sistémico
Novas lesdes: acroedema Febre, nddulos subcutaneos dolorosos, artrite,

Neurite — dor — perda de fungéo neurite, uveite, orquite, etc.

Lockwood D and Rodrigues LC, Lancet 2011
Saunderson P, Lep Rev 2000
Walker SL et al, PLOS Negl Trop Dis 2011




Impacto das Reacdes Hansénicas

« Acentuam trauma psicologico
 Curso recidivante, cronico
* Podem persistir anos (ACIMA DE 5) apos alta da PQT

» Uso prolongado de medicamentos com potencial de efeitos adversos
(talidomida, corticoide, imunossupressores...)

P Machado



Impacto das Reacoes Hansénicas

* LimitacOes fisicas temporarias ou

P Machado



Reacao tipo 1 — Reacao Reversa

a RR

Type IV hipersensitivity — Cell-mediated lesions

« TT, BT, BB and BL before, during
or after treatment switch Th2/Th1

* Th1 cells specific for M. leprae

* Cell-mediated immunity .Q @

* Chemokines CXCL10/IP10, CCL2/ IL-12
MCP-1, RANTES Chemokines Yo @
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Infiltrac&o de linfocitos T CD4+
na pele e nervos perifericos
U
Secrecao de IFNy, TNFa...

U

Edema, inflamacao, dano tecidual

Ativacao do TLR-2 por M. leprae
nas cels de Schwann
U
Morte das céls de Schwann

U

Dano em nervo periférico



Reacao tipo 1 (Reacao Reversa)

Principalmente nos borderlines

Maioriadurante PQT

Atinge pele e/ou nervo periférico

Pode ocorrer dor intensa
Ocorréncia até 7 anos pos PQT Int J Lepr 2004

P Machado



Fatores de risco — Prevendo Reacao tipo 1

LesOes na face (45% dos casos podem
desenvolver lagoftalmo)

Formas borderline

Maior numero de lesdes

Antl PGL-1 elevado

Roche et al., 1997

IB positivo Walker & Lockwood, 2008



Fatores de risco — Prevendo Reacao tipo 1

»Paciente com envolvimento de 3 ou + areas corporais, tem 10 vezes
mais chances de fazer RR que pacientes com 2 ou - areas acometidas

» Gravidez Recente

»Incidéncia em BL = 78%, e em todos os bordelines = 31%

»85% dos casos de lesdao de nervo facial recente apresentavam
placas proximos aos olhos

Roche et al., 1997
Walker & Lockwood, 2008



Clinica — Reacéao tipo 1

Eritema
Infiltracao
Novas lesOes cutaneas
LesOes neurals

Acroedema

Roche et al., 1997
Walker & Lockwood, 2008
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Antigenos de M leprae na pele e
nervos periféricos anos apos PQT

P Machado









Clinica— Reacao tipo 1
LESAO DE NERVO
» Dor
> | Sensibilidade
» | Mobilidade
» Espessamento

» | Forca muscular

Van Brakel WH, Lepr Rev 2000












PARALISIA NEURAL SILENCIOSA
(NEURITE SILENCIOSA)

Lesao neural recente (< de 6 meses de evolucao) e/ou progressiva,
com perda das funcdes motoras ou sensitivas, na auséncia de dor.

, Clinica + Estesiometria.
»Acomete 4% dos casos de hanseniase com

75% dos casos ocorrendo no 1° ano de evolugao. : :
Eletroneuromiografia.

Utrassonografia de nervo.

Srinivasan H, Gupte MD, 1997
Van Brakel WH, Lepr Rev 2000



Reacao tipo 2 - Eritema nodoso hansénico

b ENL Type |ll hipersensitivity - Inmunecomplex-mediated lesions

* LL and BL before, during or after
treatment switch Th2/Th1

- Supression of
. ) fibrinolysis

* Immunecomplex deposits Coagulation
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« Neutrophil infiltrates

+ Up-regulation of Th2 and Th17 & Coﬁpl —— Thrombin
cytokines activation

+ Down-regulation of T regulatory
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Ativacéo de TLR-2 por M. leprae
U

Inducéo de IL-1 — aumento da expressao de
selectina-E

U
Adesao de neutrofilos ao endotélio

U

Secrecao de TNFa e IL-8 por neutrofilos

Deposicao extravascular de imuno-
complexos

U

Ativacao de complemento e de
neutrofilos - inflamacéao

U

Altos niveis circulantes de TNFa, IL-6




Reacao tipo 2
Ocorrenos BL e LL

Manifestacoes:
Eritema nodoso
Eritema polimorfo

Quadro sistémico:

Febre, astenia, artralgia/artrite, mialgia, edema
de maos/MMII, linfadenopatia generalizada,
iridociclite, orquite, envolvimento hepatico

(T transaminases)












Reacao tipo 2 - ENH

e Pode ocorrer antes, durante ou apoés alta do
tratamento especifico (até 8 anos!!)

e Pode causar sequelas (atrofia testicular -
Infertiidade/ginecomastias, amiloidose renal,
neurites)

e Pode simular doenca auto-imune
(LES, Artrite reumatoide, etc.)

aaaaaaaa



Fatores de risco — Prevendo Reacao tipo 2

Género feminino
ldade ao dagnostico acima de 15 anos

Gravidez, parto
Vacinacoes
Stress fisico ou psicologico
Alcoolismo
Parasitoses intestinais
InfeccOes dentérias

Doenca disseminada

Forma Iepromatosa Kumar et al., 2004; Pocaterra et al., 2006

Scollard et al., 2006; Feuth et al., 2008
IB elevado = 4 Ranque et al., 2007; Motta et al., 2011/2013



Caso clinico 1

LM, 26 anos, sexo masculino, com lesao unica no
rosto ha 8 meses e diagndstico de MHT.

Iniciou PQT ha 3 meses com regressao quase total.
Ha cerca de 15 dias com inchacao e dor no rosto.
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Caso clinico 1: comentarios

- RR durante PQT
- Leséo facial e fator de risco
- Forma borderline ¢é fator de risco
- Iniciar imediatamente Prednisona 1 a 1,5 mg/kg/dia

- Paciente apresentava sorologia para virus C da hepatite
positiva



Caso clinico 2

FRM, 16 anos, sexo feminino, apresenta ha cerca de 40
dias febre, astenia, artrite.

Exame fisico mostra eritema e infiltracao no rosto,
nodulos subcutaneos dolorosos nos bracos e nas
pernas.

Exames laboratoriais: leucopenia e FAN positivo.






Caso clinico 2

Baciloscopia = 4,75

AP: inumeros bacilos na
derme profunda




Caso clinico 2: comentarios

- Reacao tipo 2 simulando LES

- Dificuldade para clinicos, diagnostico tardio de
hanseniase

- Talidomida é melhor opcao x mulher em idade fertil

- Esta paciente: uso de corticoide (Prednisona 1,5
mg/kg/dia) — acne e estrias. Escapou de hipertensao,
diabetes, osteoporose.....



TRATAMENTO DAS REAGCOES

Meios fisicos (neurite; ulceracoes)

Tratamento cirdrgico!!! (neurite)

Corticoterapia (RT1, RT2)

Talidomida (RT2)
Pentoxifilina (RT2)

munosupressores (RT1, RT2)




CORTICOTERAPIA

RT1; RT2: neurite, orquite, iridociclite, impossibilidade de corticoterapia

Quanto maior o grau de acometimento neural, pior o prognostico
Quanto menor o tempo da neurite (< 6 meses), melhor o prognostico

Cuidados com tuberculose, amebiase, estrongiloidiase, diabetes,
hipertensao e osteoporose!

Tratamentos de longa duracao (3 a 18 meses) sao mais eficazes
gue os de curta duracao (2 a 3 meses)



CORTICOTERAPIA
ESQUEMAS TERAPEUTICOS

1. Reacao sem lesao neural

0,5mg/kg de Prednisona/dia; 1mg/kg/dia se nao melhorar apds 7 dias

2. Reacao com lesao neural 1 a 2 mg/ka/dia

- ApOs evidéncia de melhora (em cerca de 15 a 30 dias), inicia-se a
reducao de 10 mg a cada 15 dias até chegar em 20mg/dia

- Mantém-se até obtencao de boa funcado neural, reduzindo-se entao, 5
mg a cada 15-21 dias.

- A partir da dose de 5mg/dia (mantida por 15-21 dias), faz-se 5 mg em
dias alternados por mais 15-21 dias.



TALIDOMIDA

MELHOR OPCAO PARA RT2

CUIDADOS COM MULHERES EM IDADE FERTIL

ENTRE 100 — 400 mg/dia

Tratamentos de longa duracéo (3 a 18 meses) sao mais eficazes que os de
curtaduracéao (2 a 3 meses)

Caso associada a prednisona, adicionar AAS 100mg/dia



PENTOXIFILINA

NA RT2 — PODE SER UTIL EM CASOS LEVES, OU APOS RETIRADA DA
TALIDOMIDA

Dose: 400mg, 3 vezes ao dia (apos alimentos)



IMUNOSUPRESSORES

Agente Mecanismos de Acao Efeito na Efeito na
RT1 RT2
Metotrexato Anti-metabdlito, inibe proliferacéo linféide e nd it
mieldide

Ciclosporina A Inibe IL-2 e outras citocinas ++ +/-

Azatioprina Antagonista de purinas; inibe proliferacao L .
linfocitaria
Micofenolato de Inibe proliferacéo de celulas T e B nd 0
mofetil

* Em associacdo com prednisolona
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REACAO X RECIDIVA EM PACIENTES PB

- Tempo de evolucao pos-alta

- Quadro clinico!
- Resposta a corticoterapia

- RT-PCR M. leprae



REACAO X RECIDIVA EM PACIENTES MB

- Tempo de evolucao pos-alta

- Quadoro clinico!
- Baciloscopia
- Histopatologia

- RT-PCR M. leprae

- Sorologia anti-PGL-1



CONCLUSAO

ReaclOes: grande desafio da hanseniase

Pacientes com maior risco — acompanhamento mais
cuidadoso e frequente

Cuidados com tratamento prolongado com prednisona,
lembrar de outras opcoes

Precisamos de mais medicamentos e suporte

Neurolise evita iatrogenia por uso abusivo de corticoides,
sequelas e deformidades
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