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RESUMO: Sao incluidas neste trabalho: 1) Revisao da literatura sobre recidivas em hansenia-
nos multibacilares, ap6s monoterapia sulfonica e poliquimioterapia (PQT/OMS). 2) Critérios utilizados
no diagnéstico de recidiva, diferenciagdo com estados reacionais e taxas de recidiva encontradas em
diferentes estudos. 3) Resultados obtidos no seguimento pos-alta de pacientes de um estudo clinico
comparativo com dois esquemas poliquimioterapicos, com duracao fixa. 4) Relato de um caso de
recidiva de paciente, incluido no estudo anterior, tratado com Rifampicina (RFM) 600 mg e Dapsona
(DDS) 100 mg diarios, auto-administrados por trés meses, seguido de DDS, 100 mg, auto-administra-
da por vinte e um meses. O resultado da inoculacéo no coxim plantar de camundongo da bidpsia de
lesdo cutanea, no momento do diagnéstico de recidiva, demonstrou a presenca de M. leprae, viaveis
e suscetiveis a RFM e DDS. Apds a instituicdo do esquema PQT/OMS, o caso evoluiu favoravelmen-
te, sugerindo recidiva por persisténcia bacilar.

UNITERMOS: Hanseniase. Quimioterapia Combinada. Recidiva.

1. INTRODUCAO séo suficientes para a cura deaasp multibacilar (MB)
ndo havendo necessidade de continuar o tratamento

Os esquemas poliquimioterapicos com duragaaté a negativacao baciloscopica. Os resultados da ava-
fixa, recomendados pela Organiza¢&o Mundial de Sautiagédo, apés uma década da implementacéo da polio-
(OMSY para o tratamento da hanseniase, séo utilizguimioterapia (PQT) revelou que a taxa de recidiva é
dos atualmente em todo o territério nacional, de acordie 0.77% para os MB e 1.07% pargpasicibacila-
com a Coordenacdo Nacional de Dermatologia Sanitées (PB) em nove anos de seguimento péstalta
ria (CNDS/MS¥. Apesar de ndo existirem davidas Bechellf sugere que os casos MB sejam trata-
guanto a eficacia dos esquemas preconizados, elas exigs até a negativagdo clinica, tratamento por trés a
tem no que se refere ao tempo de tratamento, prindinco anos e “follow-up” por dez anos. O Grupo
palmente nos casos baciliferos. Os questionamentbkrchoux, analisando casos tratados com PQT/OMS
sdo fundamentados na constatacdo da positividager dois anos, coloca como indicador de risco de reci-
baciloscopica dos casos, no momento da alta terapéiliva a carga bacilar dos pacientiestice bacteriol4-
tica, demonstrados em varios estdfoSegundo a gico (IB) inicial = 4 e final> 3, recomendando a ma-
OMS, vinte e quatro doses do esquema preconizagotencdo do tratamento por quatro anos, nos casos
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com IB inicial= 4. Water&® analisa os resultados dose risco de recidiva nos MB sem tratamento prévio, que
Centros, onde recidiva é bem definida clinica, bacilos-receberam MDT por dois anos, é mais alto nos com
copica, histopatologicamente e por inoculagéo, e con4B [14, no inicio oul3, no término;

cluiu que: * a maioria das recidivas ocorre nos primeiros cinco
* risco de recidiva € muito baixo nas MB que inicia- anos de “follow-up”.
ram PQT com esfregacos negativos; As taxas encontradas e os critérios utilizados

* risco de recidiva ainda ndo é bem conhecido nos MBm diferentes estudos, apés o esquema PQT/OMS
sem tratamento prévio, que receberam PQT atépara casos MB, estdo na Tabela | e ap6s monoterapia
negativagéo dos esfregacos; sulfénica, na Tabela Il.

Tabela | - Taxas de recaidas pos-PQT em pacientes multibacilares em diferentes estudos

Autores N° de Recidiva por 100 Definic&o de recidiva
pacientes pacientes-ano
Van Brakel et al*! 372 0.8 Retorno de doenca ativa, incluindo neu-
rite, perda da funcéo neuroldgica, irite,
reacao reversa, lesdes novas, bacilos-
copia positiva, lesdo ativa, eritema.
Becx-Bleumink™? 2.379 0.24 indice bacteriolégico de 2 ou >, em
um ou mais locais, confirmado por um
segundo teste de baciloscopia cuta-
nea, bacilos presentes na pele ou em
biépsia de nervo, déficit neuroldgico
funcional recente, lesao cutanea ativa.
Marchoux Chemotherapy 44 0.8 indice bacterioldgico aumenta pelo me-
Study Groupl3 nos dois pontos em qualquer local,
confirmado por reexame; lesdes novas
com IB maior do que em qualquer
les@o preexistente.
WHO Expert Committee’ 9.000 0.02 N&o especificada.
Tabela Il - Recidivas ap6s monoterapia de casos multibacilares
N° de Tempo de o N° de ICR
Autor L Seguimento Critério casos (indice acumu-
(anos) lado de recidiva
Cartel et al., 1991 131 36 Reaparecimento de BAAR em 36 1.39/100
um sitio; sinais clinicos em
pacientes negativos ha trés
anos ou mais.
Waters et al., 1986 362 18-22 Reaparecimento de BAAR em 25 1.04/100
DDS/SupervisionadalS pacientes negativos ha cinco
anos.
Qualigliato/Bechelli, 473 1%-6% Reaparecimento de BAAR e 126 18.9% (3 Y2)
19701 confirmacao histolégica, em
pacientes negativos ha seis
meses.

BAAR: bacilo alcool-acido resistente.
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2. CRITERIOS DE RECIDIVA
Tabela lll - Defini¢éo clinica de recidiva na hanse-
niase*
Sinais de atividade clinica da doenca:
a) Cutaneos:
- Novas lesdes
= Aumento das lesdes preexistentes
- Eritema e Infiltracéo
= Ulceragao ndo-traumatica das lesGes

Os critérios para o diagndstico de recidiva em
hanseniase ainda ndo estdo bem definidos, variando
de acordo com o lugar ou autor. Operacionalmente, a
Coordenacdo Nacional de Dermatologia Sanitaria
(CNDS/MS) considera definicdo de recidiva em
hanseniase, baseada na OMS (1988) e na sua pro-
pria conceituacdo (CNDS/1994), como a ocorrén-
cia de sinais de atividade clinica da doenca, ap6s
alta por cura (Tabela Il1).

Em virtude da dificuldade existente para dife-
renciar casos que apresentam reacédo reversa dos
casos de recidiva, a CNDS/MS sugere que as carac-
teristicas relacionadas na Tabela IV sejam utilizadas
para esta finalidade.

b) Neurais:

- Espessamento e/ou hiperesia de nervos e tron-
COS previamente normais

- Paresia ou paralisia de musculos néo afetados
anteriormente

- Novas areas anestésicas ou acentuacéo da al-
teracdo de sensibilidade em areas previamente
afetadas

* Baseada em critérios de OMS (1988) e da CNDS/MS (1994).

Tabela IV - Diferencas entre reacdo reversa e recidiva

Caracteristicas

Reacdo Reversa

Recidiva

Intervalo de tempo

Aparecimento

Disturbios sistémicos

Lesdes antigas

Lesdes novas

Ulceragéao

Regressao

Envolvimento dos nervos

Resposta a esteroéides

Ocorre, geralmente, durante a qui-
mioterapia ou dentro de seis meses
apos completado o tratamento.

Subito e inesperado.

Podem vir acompanhados de febre
e mal-estar.

Algumas ou todas se tornam erite-
matosas, brilhantes e considera-
velmente inchadas, com infiltracéo.

Em geral, varias.

Muitas vezes, as lesdes se agra-
vam e ficam ulceradas.

Com descamacao.

Muitos nervos podem estar envol-
vidos rapidamente, ocorrendo dor,
alteracdo da sensibilidade e pertur-
bacdes motoras.

Excelente

Ocorre, normalmente, muito depois
do término da quimioterapia, em geral
depois de um intervalo de um ano.

Lento e insidioso.

Geralmente, ndo vém acompanha-
dos de febre e mal-estar.

Algumas podem apresentar bordas
eritematosas.

Poucas, ex.: hansenomas, placas, etc.

Raramente héa ulceragéo.

N&o ha descamacéo.

Pode ocorrer em um Unico nervo;
perturbacbes motoras ocorrem muito
lentamente.

N&o pronunciada.

Fonte: Adaptado do Manual para o Controle da Lepra, OMS, 22 ed. 1989.

3. ESTUDO CLINICO, COMPARANDO DOIS ES-
QUEMAS QUIMIOTERAPICOS

3.1. Metodologia

No periodo entre 1986 e 1989, os pacientes clas-
sificados como multibacilares, matriculados no Am-

Com o objetivo de um melhor entendimento dgyulatério do Centro de Referéncia Nacional em han-
comportamento dos casos pés-alta terapéutica, apgniase d&lOCRUZ (RJ)foram submetidos a dois
sentamos os resultados clinicos e laboratoriais do s&squemas terapéuticos diferentes. Estudamos cento e
guimento de dois grupos submetidos a esquemggarenta casos, divididos em dois grupos de tamanhos
poliquimioterapicos, com duracao fixa. iguais, de acordo com o esquema terapéutico.
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Grupo |: setenta casos receberam Rifampicingneos: l[6bulos auriculares, cotovelos, joelho direito e
(RFM) 600 mg + DapsonéDS) 100 mg diarios, lesdo cutanea ou joelho esquerdo. O resultado utilizado
por trés meses consecutivos, seguidos de DDS, 16f a média dos seis sitios, utilizando a escala de Ridley
mg diarios auto-administrados por vinte e um mesesNos casos em que se realizou bidpsia cuténea, a classi-
Grupo II: setenta casos receberam RFM, 600 mg ficacdo foi a de Ridley-Joplidg com determinacéo do
Clofazimina(CFz) 300 mg, uma vez ao més, supervi-indice logaritmico de bidpsia (ILB) Os critérios para
sionados ®DS, 100 mg eCFZ 50 mg diarios. Dura- diagndstico de recidiva foram clinicos e baciloscopicos,
¢do: vinte e quatro doses supervisionadas. de acordo com as referéncias da literdtiira

Todos os casos avaliados eram virgens de tra- A inoculacdo no coxim plantar do camundongo
tamento, ndo apresentaram efeitos colaterais as dfoi realizada de acordo com a técnica de Shépard
gas especificas e foram considerados regulares awaliando a viabilidade dd. lepraee a resisténcia as
tratamento. drogas utilizadas (RFM e DDS).

ApOs a alta terapéutica, os casos foram acom-
panhados durante um periodo maximo de quarenta3e2- Resultados
oito meses e avaliados clinica e baciloscopicamente.  Dos cento e quarenta casos agendados para
No exame clinico, estudou-se a freqiiéncia e o tipo @aliacdo pds-alta terapéutica, compareceram 95%
manifestacao reacional em cada grupo. Os casos d-33/140), sendo sessenta e seis do Grupo | e ses-
ram tratados com drogas anti-reacionais, de acordo camnta e sete do Grupo Il. Sessenta e quatro (47%)
o tipo e a gravidade da manifestagéo reacional. Cortilos casos avaliados apresentaram manifestagoes rea-
coterapia com Prednisona na dose de 1 mg/kg/dia paranais, 57,5% (38/66) do Grupo | e 38,8% (26/67)
reacao reversa, eritema nodoso hansénico (ENH) caio Grupo Il (Figura 1). Nestes casos, o IB foi nega-
neurite e neurite isolada, e em mulheres em idade fértiyo em53,8% (16/38) do Grupo | e 42,1% (14/26)
com qualquer tipo de reacao. Talidomida 300 mg/dido Grupo Il. O ENH foi a manifestacéo reacional mais
para os pacientes do sexo masculino com ENH sefreqliente e recorrente em ambos os Grupos: vinte e
neurite. A baciloscopia foi avaliada de acordo com oseis casos do Grupo | e catorze do grupo Il. (Figura 2).
indices bacterioldgicos (IB) determinados nos esfreg®s casos de reacdo reversa e neurite isolada foram
¢os cutaneos. O material foi colhido de seis sitios curenos frequentes. Dos quarenta e um casos reacio-

O Grupo | EGrupo Il

N° de Casos
= = N N w
o o o ol o

&)
L

in Hnll in Hinll A , -

ENH RR N ENH RR N ENH RR N ENH RR N

o
.
[

Tempo de seguimento poés alta terapéutica

12 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses

Figura 1 - Tipo de reacéo hansénica em cada periodo do seguimento pés-tratamento.
ENH = Eritema Nodoso Hansénico

RR = Reacéo Reversa

N = Neurite isolada

Grupo | : vinte e trés pacientes em alta terapéutica, pés-RFM, 600 mg + DDS 100 mg diarios, por trés meses
consecutivos, seguidos de DDS, 100 mg diarios, auto-administrados por vinte e um meses.
Grupo Il : dezoito pacientes em alta terapéutica, p6s-RFM, 600 mg + CFZ, 300 mg, uma vez ao més,
supervisionados e DDS, 100 mg e CFZ 50.
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nais biopsiados, vinte e trés eram dos alocados
Grupo | e dezoito, no Grupo Il. O ILB foi positivo

em oito do Grupo | e em sete do Grupo Il (Tabela

3c3. Discussao

A evolucao baciloscépica dos casos de nosso es-

V). A evolugéo baciloscopica, com a média dos I1Budo pés-alta terapéutica foi semelhante & observada
dos casoavaliados em cada periodo do seguiment@m outros estud63l-22 com os valores médios dos IB

esta representada na Figura 2.

Tabela V - LesBes reacionais na hanseniase
multibacilar. Biopsia cutanea de p acientes
pos-tratamento

Grupo|-n=23 Grupoll-n=18

ILB negativo (= 0) 15 (65,2%) 11 (61%)
ILB positivo (= 0,3) 08 (34,7%) 07 (38.8%)
Médias ILB 0.25 0.55

Grupo I: vinte e trés pacientes em alta terapéutica,
p6és-RFM, 600 mg + DDS, 100 mg diarios, por trés meses
consecutivos seguidos de DDS, 100 mg diarios,
auto-administrados por vinte e um meses.

Grupo Il: dezoito pacientes em alta terapéutica, p6s-RFM,
600 mg + CFZ, 300 mg, uma vez ao més, supervisionados,
e DDS, 100 mg e CFZ 50.

Duracdo: vinte e quatro doses supervisionadas.

IBL: indice logaritmico de biépsia.

1,4

1230

0,6 -

(Escala de Ridley)

0,4

indice bacterioldgico

0,2 1

0 T T

dos casos avaliados, diminuindo gradativamente, na
medida que o tempo do seguimento aumentava.

A ocorréncia de manifestacdes reacionais,
pés-altaerapéutica, é referida por varios autbrés®
Estas ocorréncias, bastante frequientes, principalmente
nos primeiros anos apods alta f¥atica,exige o diag-
néstico diferenial com ecidivas.

Em nosso estudo, a resposta as drogas anti-rea-
cionais, nos casos diagnosticados como reacao, foi fa-
voravel em todos os casos. No diagnésticorelifeial
entre reacdo revsa e recidiva, o critéripesposta aos
esterdides” foi decisivo para a concluséo diagnostica fi-
nal de reacdo e nao recidiva. O Unico caso em que foi
diagnosticado recidiva apresentou lesdes tipicas das
formasMB, ndo havendo necessidade da utilizagdo do
protocolo de diagnéstico diferencial. As recidivas em
hanseniase podem ser causadas por resisténcia aos
quimioterapicositilizados ou por persisténcia bacilar.

---*---Grupo |
. —L0—Grupo Il
* (38)

(12)

242 Dose 12 24

36 48

Tempo de Seguimento

(Meses)

Figura 2 - Curva da evolugédo baciloscopica pés alta terapéutica.

(n) Numero de casos avaliados no periodo.
Grupo | e Grupo II: vide Figura 1.
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O resultado da inoculag&o do material do caso do no&-DISCUSSAO DE CASO CLINICO
so estudo demonstrou serem os bacilos viaveis, po-
rém, sensiveis as drogas utilizadas. Este resultado la- Um caso submetido ao esquema terapéutico
boratorial foi corroborado pela evolucéo satisfatériaddo Grupo | apresentou, cinqiienta e cinco meses
caso pos-introducdo do esqueR@T/OMS Com es- apos alta terapéutica e treze meses apos negativa-
tas evidéncias, podemos concluir que a recidiva ocogéo clinica e baciloscopica, lesdes cutaneas, tipo
reu por persisténcia bacilar. Achamos importante, cotdbérculos, sem comprometimento cutaneo ou neu-
forme citado por Reddy & Cheri#nrefletir sobre a rologico, sendo diagnosticado como recidiva. Os
possibilidade de reinfeccéo, com base na irreversibilexames baciloscopicos e histopatolégicos comprova-
dade da deficiéncia imunolégica especificklaleprae, ram o diagnostico clinico, tendo sido introduzido
nas formas polares e na histéria epidemiolégica queesquema PQT/OMS para MB. O resultado da ino-
constatou que o paciente coabita com varios familiaulagéo da biopsia cutanea demonstrou crescimento
res, também portadores da infeccgéo. doM. lepraeapenas nos camundongos que néo re-
Né&o temos metodologia cientifica para comproeeberam, na dieta, DDS e RMP, demonstrando se-
var a reinfec¢do, achamos porém, que ela ndo deksm 0S microorganismos viaveis, porém, sensiveis
ser esquecida. O importante, porém, é que o pacien&s drogas utilizadas. A evolugéo favoravel do caso,
apos ter iniciado o esquema PQT/OMS, evoluiu satigp0s a introducdo na PQT/OMS, confirmou os re-
fatoriamente, tendo recebido alta por cura. sultados laboratoriais.

GALLO MEN & OLIVEIRAMLW. Relapses and reinfection in leprosy. Medicina, Ribeirdo Preto, 30: 351-357,
july/sept. 1997.

ABSTRACT: We included in this work: 1) Review of the literature on relapses in multibacillary
leprosy patients after sulfonic monotherapy and multidrug therapy (MDT/WHO). 2) Criteria used in
diagnosis of relapse, differentiation from reactional episodes and relapse rates found in different
studies. 3) Results obtained in follow-up after discharge of patients from a comparative clinic study
with two multidrug therapeutic with fixed duration. 4) A case report of a relapse in a patient from
the previous study, submitted to Rifampicin (RMP) 600 mg and Dapsone (DDS) 100 mg daily, self-
administered for 3 months, followed by DDS 100 mg self-administered for 21 months. Mouse, foot pad
injected with skin lesion biopsy at relapse showed presence of viable M. Leprae suceptible to DDS
and RMP. After MDT/WHO regimen initiation, the case had good evolution, suggesting a relapse by
bacillum persistence.

UNITERMS: Leprosy. Drug Therapy, Combination. Recurrence.
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