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5. DISCUSSAO

Naafs e Wheate * referem que a reacdo tipo 1 espontanea, ou seja,
antes do tratamento especifico da hanseniase, ocorre em 51% dos individuos

dimorfos. Lockwood!®

também afirma que essas reagfes podem ser
independentes do tratamento, e as considera proprias dos individuos
dimorfos. Na era pré-sulfénica, antes de existir qualquer tratamento
especifico, havia individuos que desenvolviam episodios reacionais, com
lesBes de estrutura tuberculdide, as quais podiam evoluir naturalmente para
cura, ou entdo modificavam suas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas a
cada episodio no sentido do polo virchoviano 99.

Avaliando as caracteristicas histopatolégicas das reacdes tipo | em 66

individuos, Trindade °

encontrou nove casos onde as manifestacoes
ocorreram antes do tratamento.

As reac0es tipo 1 durante o tratamento séo referidas desde Lauro de
Souza Lima®® , que as denominava de pseudoexacerbacéo. Nos trabalhos

béasicos sobre sua classificacdo, Ridley & Jopling " *?

, Ja referem as reacdes
na evolucao do grupo dimorfo, definindo "downgrading” e "upgrading”. Esta
altima foi também denominada reac&o reversa, por significar reversédo para
um quadro clinico e estrutural mais tuberculéide. Jopling *® cunhou o termo
reacdo tipo 1 para diferenciad-la da reacado tipo eritema nodoso hansénico
(reacdo tipo 2), que ocorre nos virchovianos e estd ligada a imunidade
humoral.

Roche et al *® descreveram reacées tipo | em 42 de 136 individuos
portadores de hanseniase dimorfa durante o tratamento, as quais foram mais
frequentes nos DD (46%) e DV (39%) que nos DT (20%).

Trindade ® descreve que, nos individuos inicialmente diagnosticados
como DT, DT reacional, DD e DD reacional, quase todos os episodios
reacionais durante ou apos o tratamento mostraram padrdo DT. Ja naqueles
com diagndstico inicial de DV ou VV subpolar, os episédios reacionais
dividiram-se entre estrutura DT ou DD, sendo que um dos individuos deste
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altimo grupo apresentou, num novo episodio reacional subsequiente, um
padréo DT.

Ha fortes evidéncias de que a reacdo tipo 1 seja uma reacdo de
hipersensibilidade tardia a antigenos bacilares 4, 98, 117. Bjune et al '®
evidenciaram niveis elevados nos testes de transformacéo linfocitaria (LTT) e
nos testes de inibicdo da migracdo dos linfécitos (LIMT) durante as reacdes

reversas. Godal et al '

avaliaram varios parametros imunologicos em
individuos DT, que através de reacdes tornaram-se mais tuberculdides, e
demonstraram estatisticamente aumentos significativos dos valores de LTT e
LIMT, sendo que na maioria a reacao de Mitsuda foi positiva e precedida por
reacao de Fernandes em torno de 3 cruzes.

Raciocinando em termos de patologia geral e estabelecendo-se
analogia com outras doencas infecciosas granulomatosas, como a
tuberculose e  paracoccidioidomicose, pode-se sugerir que a
hipersensibilidade mediada por células se desenvolve quando um individuo
com imunidade celular preservada defronta-se com uma carga antigénica
elevada. Assim, uma reacado tipo 1 que se desenvolve antes do inicio do
tratamento dependeria da exposicdo de carga bacilar elevada a um sistema
imune constitucionalmente resistente. Durante o periodo de incubag¢do da
hanseniase, altos niveis de antigenos bacilares poderiam decorrer da
contaminacgao do individuo por doses infectantes elevadas, por um déficit dos
mecanismos de defesa natural, ou por deficiéncia da imunidade inata *'.

Ridley sugere que os quadros tuberculéides reacionais, aos quais
denomina tuberculdides secundarios, desenvolver-se-iam a partir de retardo
no reconhecimento antigénico, o que provavelmente implicaria em acumulo de
cargas antigénicas antes do reconhecimento imune ’.

As reacOes tipo 1 que aparecem durante o tratamento especifico
pressupdem prévia degradacdo ("downgrading”), o que € proprio dos
dimorfos nédo tratados. Esta degradacdo estaria ligada a capacidade
imunecelular parcial do individuo constitucionalmente dimorfo, que

nao conseguiria impedir a proliferacdo bacilar progressiva. Isto alteraria,
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consequentemente, as caracteristicas dos macréfagos e da reacgdo
granulomatosa, e as lesdes cutaneas se tornariam mais extensas, confluentes
e generalizadas. Opromolla *° sugere que esta evolucdo se processa sem
alterar constitucionalmente a imunidade celular, embora se saiba que cargas
antigénicas elevadas de agentes etioldgicos atdéxicos deprimam a imunidade
celular **°, no intuito de manter a homeostase.

Por qué o tratamento, em geral num periodo médio de 6 meses % °
pode propiciar a reacao reversa? Por qué ha individuos que se curam sem
apresentar reacao e outros que sO a apresentam apos a alta medicamentosa?

Opromolla %

sugere que toda a reacdo tipo 1 € desencadeada como
resposta a proliferacao bacilar, provavelmente de bacilos persistentes. A favor
desta hipotese, verifica-se que ndo ha diferencas clinicas ou estruturais entre
reacao reversa e recidiva, a nao ser pela presenca de bacilos tipicos na ultima

condicdo 99108,

Descartando-se proliferacdo bacilar, que mecanismos
poderiam ser responsaveis pela ocorréncia da reacao reversa? Esta questao
é de dificil resposta, pois falta um modelo experimental para hanseniase, mas
a comparacdo dos padrées histologicos e de populacéo celular (definida pela
imunoistoquimica) entre bidpsias de individuos dimorfos com reacao tipo 1
antes do inicio do tratamento e durante o tratamento constitue uma
abordagem interessante para o entendimento das reacdes tipo 1.

Nos dois primeiros quadros estdo explicitadas as caracteristicas
clinicas dos pacientes dimorfos apresentando quadro clinico de reacao tipo 1
antes do tratamento, constituindo o grupo DTR, ou com manifestacbes
reacionais compativeis com reacdo reversa durante o tratamento com
poliquimioterapia (DRR).

No quadro 2, expde-se o diagndstico prévio ao tratamento (a maioria
com comprovagao histopatoldgica) dos 10 casos dimorfos que apresentaram
reacao tipo | durante o tratamento e o tempo decorrido entre o inicio do
tratamento e o episodio reacional. Com excecédo do individuo cuja biopsia foi

B01-0580, o qual apresento longa evolugcdo com episodios alternados de
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reacao reversa, eritema nodoso hansénico e recidiva, 0s pacientes restantes
desenvolveram episddios de reacao tipo | entre 4 e 11 meses a partir do inicio
do tratamento, com meédia de 6,6 meses, correspondendo aos achados
encontrados por Naafs e Wheate * e Roche et al **

Analisando-se o quadro 3 (DTR antes do tratamento), observa-se que
apenas quatro biopsias mostraram alteracdes exsudativas e necroticas,
referidas nas reacdes tipo 1 de grande intensidade. A maior parte das
bidépsias apresentava, como evidéncias reacionais, maior extensdo dos
granulomas, edema intracitoplasmatico em células epitelidides bem
diferenciadas e numero variavel de células gigantes do tipo corpo estranho. O
componente linfocitario nos granulomas mostrou valores moderados na
analise semiquantitativa, e houve predominio da disposicéo destas células ao
longo dos vasos sobre a localizagdo em meio as células epitelidides. Os
guadros reacionais resolutivos, com alteragdes agudas exuberantes, focos de
necrose e ulceracdo, sao proprios dos tuberculéides reacionais (ou
tuberculéides secundarios, segundo Ridley ).

Analisando-se os quadros 3 e 4, onde sdo expostos os dados
histopatolégicos dos dois grupos, observa-se que ndo ha diferencas
consistentes entre eles. Todas as bidpsias mostram granulomas com células
epitelidides, gigantocitos imaturos do tipo corpo estranho e linfécitos, dando
ao conjunto carater tuberculdide. Os granulomas sdo, em geral, extensos,
mal-delimitados e confluentes, observando-se graus variados de edema
intersticial e intracelular, e isto define quadro reacional. O Unico achado
diverso (p<0,05) entre os dois grupos foi a presenca de macrofagos
multivacuolados em trés bidpsias (B00-4127, B01-0580 e B01-3223) do
grupo dimorfo em reacao reversa durante o tratamento, cujos diagndsticos
prévios ao tratamento foram VV subpolar, VV subpolar e DV,
respectivamente. Este achado histopatolégico confirma que estes individuos
sofreram degradacdo na sua evolugdo prévia ao tratamento, assumindo
caracteristicas histopatoldgicas préprias dos VV ou DV, com formacdo de
células de Virchow. O encontro destas células multivacuoladas dentro dos

granulomas de padrdo epitelidide permite o diagnéstico de reagdo reversa
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independentemente do conhecimento dos dados clinicos ou das biopsias
prévias, embora a ndo deteccdo destas células em bidpsias de reacdo
reversa nao afaste degradacao prévia. A proposito, em um dos trabalhos
pioneiros sobre reacdo reversa, Lauro de Souza Lima °’, que a designou
como pseudoexacerbacéo, refere que o quadro granulomatoso reacional
poderia se instalar sobre lesbes previamente existentes ou sobre pele
aparentemente normal.

Analisando-se os dados das baciloscopias das biopsias (Tabelas 1 e
2), verifica-se que apenas na biopsia B01-0580, que corresponde a um
quadro reacional em paciente com longa evolugcdo e tratamento, a
baciloscopia € negativa. Todos os DTR apresentaram baciloscopia positiva, e
em dois deles com indice de 5 cruzes na escala de Ridley. Isto ndo afasta o
diagnostico de DTR, pois os dimorfos séo instaveis e sujeitos a proliferacdo
bacilar progressiva. indices baciloscopicos elevados poderiam preceder as
modificacbes morfologicas dos granulomas ("downgrading”). No grupo
dimorfo em reacdo reversa, os maiores indices baciloscépicos (8004127 e
B01-3223) correspondiam a individuos cujos diagndsticos iniciais foram VV
subpolar e DV, respectivamente. Estes casos mostraram evidéncias de
degradacdo prévia. A manutencao dos altos indices baciloscopicos em 9 das
bidpsias de dimorfos em reacéo reversa é compativel com o curto periodo de
tratamento, uma vez que por meio da poliquimioterapia ha rapida morte e
fragmentacao bacilar, mas o "clearence" bacilar € lento. Para os virchovianos,
este € da ordem de uma cruz (na escala logaritmica) por ano.

O encontro de bacilos tipicos nos granulomas dos pacientes DTR, na
presenca de células epitelidides e linfocitos, indica que estes pacientes
provavelmente estdo sofrendo degradacado ("downgrading"), o que é préprio
de sua condicdo. N&o h4, pois, diferencas morfoldgicas clinicas
(caracteristicas das lesdes) ou histopatologicas consistentes nas coloracdes
de rotina (hematoxilina-eosina e Faraco-Fite), afora a maior diferenciacédo das
células epitelidides e a presenca de bacilos tipicos no grupo DTR, ja que

todas estas lesdes representam quadros reacionais de padréo tuberculdide.
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A imunoistoquimica anti-BCG e anti-LAM demonstrou positividade
constante, com resultados sugerindo forte correspondéncia com a coloracéo
de Faraco-Fite, ndo havendo diferencas estatisticas entre os dois grupos.
Porém, houve diferencas quanto ao indice morfologico, pois s6 no grupo néo
tratado (DTR) foram encontrados bacilos tipicos. A este respeito, ha um fato
interessante de observacdo clinica e que ficou patente no trabalho de
Trindade *°. Alguns individuos com hanseniase indeterminada, apesar do
tratamento especifico bem orientado, evoluiam para hanseniase tuberculoide.
Esta observacdo levanta a hipdtese de que a morte e conseqiente
fragmentacao bacilar € que estimularia a reatividade imune celular adquirida.
Sabe-se que bacilos viaveis produzem e secretam LAM e PGL-1, que inibem
a resposta imunecelular, o que pode induzir tolerancia imune. Nesse sentido,
em pacientes DTR néo tratados, embora haja uma fracdo importante de
bacilos mortos (fragmentados), ha também bacilos tipicos, ou viaveis que, ao
proliferarem progressivamente, induziriam mecanismo de imunossupressao,
contrapondo-se a reatividade imune celular a antigenos derivados da morte e
fragmentacdo bacilar. Estes antigenos poderiam estimular reacdes Thl,
porém seriam insuficientes para suplantar a imunossupressao gerada pela
replicacdo bacilar, levando a maioria dos individuos do grupo DTR com o
tempo a tender & piora baciloscépica e estrutural (quadro 2). Uma vez
instalado o tratamento, a acdo medicamentosa destruiria 0s bacilos viaveis e
metabolicamente ativos, liberando quantidades progressivamente maiores de
antigenos, criando condicbes para reversdo da imunossupressao e
desencadeamento de reacdes mais intensas e quadro estrutural mais
tuberculéide”.

Este raciocinio, como ja dissemos, tem base em fatos de observacao
clinica e experimental, e suscita algumas questdes, como qual seria o gatilho
para o desenvolvimento da reacédo tipo 1, e por qué alguns dimorfos nao
apresentam reacdes. Para tentar contribuir para o esclarecimento

destas questbes, realizamos também a avaliacdo da populacao celular e de
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parametros representativos da resposta imune celular, como a iNOS, IL-10 e
a avaliacao de antigenos bacilares, em nosso material.

Belone *?* estudou comparativamente 40 casos de pacientes na faixa
tuberculdide virgens de tratamento (10 TT, 10 DT, 10 DT reacionais antes do
tratamento e 10 Tuberculbides reacionais antes do tratamento), e ndo achou o
padrdo classicamente descrito por Modlin *° de distribuicdo linfocitaria nos
granulomas, ou seja, linfocitos T CD4+ no centro do granuloma e CD8+ na
periferia. Em todos os seus casos, linfocitos T CD4+ e CD8+, linfocitos B
CD20+ e CD79+, bem como células NK, entremeavam-se tanto nos halos
quanto dentro dos granulomas. Também a proporcéo de linfécitos T CD4/CD8
em seus casos foi menor do que a classicamente descrita por este mesmo
autor (2:1), com valores médios entre 1,6:1 nos Tubercul6ides reacionais e
1,3:1 nos DT reacionais. Da mesma forma que Atkinson *'?, encontrou niveis
aumentados tanto de substancias pro-inflamatérias (iINOS) quanto de
citocinas anti-inflamatérias (IL-10), indicando tentativa de manutencéo da
homeostase apds desequilibrio imunolégico. Em nosso material, a disposi¢éo
dos linfocitos, bem como a proporcdo de linfocitos T CD4+/CD8+, e a
presenca de IL-10 nos dois grupos DTR e D-RR, mostraram resultados
semelhantes.

Comparando-se os achados imunoistoquimicos entre os dois grupos,
observa-se que os valores de IL-10 ndao mostraram diferengas significativas.
Porém, ha no primeiro grupo (DTR) maior quantidade de linfocitos T CD8+
(p<0,05), tendéncia a maior quantidade de células da imunidade adaptativa
(linfocitos T CD4+, linfécitos B CD20+ e CD79+), na presenca de bacilos
viaveis e menor quantidade de células imunomarcadas para iINOS (p<0,05).
Isto sugere imunidade adaptativa presente, porém com desvio para perfil Th2.
Nesse caso, a funcéo da IL-10 seria de supressao da imunidade celular.

Em relacdo ao segundo grupo (D-RR), os valores de INOS em relagéo
aos pacientes DTR, indicam uma hipersensibilidade prévia mais efetiva
nesses pacientes tratados, porém a tendéncia de menor quantidade de

células da imunidade adaptativa e tendéncia de aumento de células NK, bem
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como a correlacdo negativa entre IL-10 a proporcao de linfocitos T CD4/CD8
sdo mais sugestivos de resposta moduladora com desvio para a imunidade
nao especifica.

O maior problema na interpretacdo dos achados histopatolégicos e
imunoistoquimicos na hanseniase € que, ao se exteriorizarem as lesfes
clinicas, a maior parte dos fendbmenos imunobiolégicos ja se desenvolveu.
Mesmo assim, as reacgdes tipo 1 permanecem por meses, OU porque sua
resolucdo € demorada, ou porque os estimulos que Ihe deram origem ainda
permanecem. A necessidade de desarmar estas reacdes para manter a
homeostase explica a coexisténcia de padrées de resposta Thl e Th2/Th3
em bidpsias de lesBes reacionais do tipo 1, como se verificam neste estudo e

nos trabalhos de Belone'? e Atkinson 2,
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