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RESUMO

Introducdo: o exame histopatolégico cutaneo € considerado de eleicdo em
casos supeitos de hanseniase paucibacilar. Muitas vezes, o paciente é
submetido a poliquimioterapia para hanseniase paucibacilar (PB/MDT) mesmo
com exame histopatoldgico inconclusivo. Objetivo: Reavaliar os diagnosticos
anteriores de pacientes PB tratados, usando reandlise de seus espécimes de
biopsia e considerando sua resposta a MDT. Método: Uma reanalise
comparativa dos exames histopatolégicos de pacientes PB tratados
classificados em dois grupos: um grupo de certeza n = 30 (GC) e um grupo
inconclusivo n = 40 (GIl) sem qualquer critério histoldgico preditivo de HPB, sem
comorbidade e com esfregacos cutaneos negativos. Resultados: The GC
apresentou granuloma epitelioide em 66,6% dos pacientes, filete nervoso
comprometido em 96% e a resposta a MDT em 96,6%. O Gl mostrou
granuloma epitelioide inespecifico em 20%, nervos normais em 75%. Depois da
reandlise histopatoldgica, 72,5% continuou com diagnostico inconclusivo para
PB, apesar da reducdo de lesdo dentro dos seis meses de MDT. Quinze por
cento do Gl ndo respondeu a terapia. Limitacdes: Variabilidade do periodo de
seguimento ap6s MDT. Conclusdo: Entre o Gl, havia pouca confiabilidade na
sua resposta terapéutica em comparacao com a alta confiabilidade encontrada
no GC ja que algumas doencas que fazem diagndstico diferencial com a PB
respondem a dapsona.

Palavras-chave: Hanseniase paucibacilar, Dapsona, Diagnéstico de
hanseniase, MDT.
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ABSTRACT

Background: A cutaneous histopathological examination of suspected cases of
paucibacillary leprosy (PBL) is considered an eligible diagnostic test. In
suspicious cases, the patient is submitted to multidrug therapy for paucibacillary
leprosy (PB/MDT) even with inconclusive histopathological exam. Objective: To
reevaluate the previous diagnoses of patients treated for PBL using reanalysis
of their biopsy specimens and considering their response to MDT. Method: A
comparative reanalysis of the histopathological examinations of PBL treated
patients sorted into 2 groups: a certainty n=30 (CG) and an inconclusive group
n=40 (IG) without any predictive histological criterion for PBL, no comorbidity or
positive cutaneous smears. Results: The CG presented granuloma in 66.6% of
the patients, nerve bundle commitment in 96%, and MDT response in 96.6%.
The 1G showed nonspecific granuloma in 20%, normal nerves in 75%. After the
histopathological reanalyzes, 72.5% continued with an inconclusive leprosy
diagnoses despite lesion reduction within the 6 months of MDT. Fifteen percent
of the IG did not respond to therapy. Limitations: Variability of the follow up
period after MDT. Conclusion: Among the IG, there was poor reliability in their
therapeutic responses in comparison to the high reliability found in the CG since
some clinical differential diseases respond well to dapsone.

Keywords: Paucibacillary leprosy, Dapsone, Leprosy diagnosis, MDT.
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1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia atual da hanseniase no Brasil

A hanseniase se apresenta como grande problema de saude publica. A
india tem o maior nimero de deteccéo de casos novos por ano, seguido pelo
Brasil. Em 2011, o Brasil apresentou 1,54 casos para cada 10.000 habitantes,
correspondendo a 29.690 casos em tratamento. Neste mesmo ano, o Brasil
detectou 33.955 casos novos de hanseniase, correspondendo a um coeficiente
de deteccéo geral de 17,6/100 mil habitantes. Tem sido verificado continuo
decréscimo no coeficiente de deteccdo da hanseniase, apesar da expansao do
namero de unidades de salude com pacientes em tratamento. Isso reflete a
descentralizacdo da assisténcia em oposicdo a reducdo da magnitude da
doenca. Em 2011, foram registrados 2.420 casos novos de hanseniase em
menores de 15 anos e um coeficiente de deteccdo desse grupo etario de 5,2
por 100 mil habitantes, em decorréncia de circuitos ativos de transmissdo
localizados nas areas mais endémicas. As medidas de vigilancia séo voltadas
ao aumento do percentual de exame de contatos que, em 2011, foi
considerada regular, com 59,8%; 82,7% de cura nas coortes (paucibacilar e
multibacilar) e 89,5% de avaliacdo do grau de incapacidade fisica no
diagndstico, resultados considerados regulares segundo parametros oficiais. A
avaliagdo do grau de incapacidade na cura foi de 72,9%, considerado precario.
Apesar da importante reducédo do coeficiente de prevaléncia de hanseniase no
Brasil, algumas regi6es demandam intensificacdo das acdes para eliminacao

da doenca, justificadas por um padrao de alta endemicidade (Brasil, 2013).
1.2. O diagndstico clinico da HPB (Hanseniase paucibacilar)

Os critérios clinicos principais sao:

v" Numero de lesées menor <5;

v Alteracdo de sensibilidade, ou simplesmente areas de hipoestesia na
pele;

v' Distribuicao assimétrica;



v Baciloscopia negativa;

v Lesdes sintomaticas de troncos nervosos podem ocorrer ou nao.

Em casos de hanseniase paucibacilar, existem trés tipos de forma
clinica: Hanseniase indeterminada (HI); Borderline Tuberculoide (BT) e
Tuberculoide polar (TT). As lesdes da HI surgem apdés um periodo de
incubacdo que varia, em média, de dois a cinco anos. Caracteriza-se pelo
aparecimento de manchas hipocrémicas, com alteracdo de sensibilidade, ou
simplesmente por areas de hipoestesia na pele. As lesdes sdo em pequeno
namero e podem se localizar em qualquer area da pele. Frequentemente,
apenas a sensibilidade térmica encontra-se alterada. Nao hd comprometimento
de troncos nervosos nesta forma clinica, apenas filetes nervosos cutaneos. A
pesquisa de BAAR revela-se negativa. A HI é considerada a primeira
manifestacdo clinica da hanseniase e, apdés periodo de tempo que varia de
poucos meses até anos, ocorre evolugdo para cura ou para outra forma clinica
(Talhari S, 2006). Hanseniase tuberculdide (BT e TT). Nesta forma clinica,
encontram-se lesdes bem delimitadas, em ndmero reduzido, anestésicas e de
distribuicdo assimétrica. Descrevem-se lesGes em placas ou anulares com
bordas papulosas, e areas da pele eritematosas ou hipocrébmicas. Seu
crescimento centrifugo lento leva a atrofia no interior da lesédo, que pode, ainda,
assumir aspecto tricofitdide, com descamacdo das bordas. Observam-se,
ainda, as variedades infantis e a forma neural pura. A primeira manifesta-se em
criancas de contato intradomiciliar de portadores de formas baciliferas e a
lesdo localiza-se principalmente na face. Pode se manifestar como nodulos,
placas, ou lesdes tricofitdides. Na forma neural pura, ndo se encontram lesées
cutdneas. Ha espessamento do tronco nervoso e dano neural (Talhari et al,
2006; Araujo, 2003).

1.3. Diagnéstico diferencial das formas clinicas da hanseniase

paucibacilar

O diagnostico diferencial das lesbes de HPB com outras doengas

dermatolégicas deve ser aprimorado pela habilidade no exame clinico e



histopatoldgico, pois essa diferenciacdo eficientemente praticada impede o
diagndstico equivocado e o tratamento desnecessario da doenca.

Vale a pena, portanto, citar as principais doencas que podem se
apresentar com lesfes cutaneas semelhantes as lesdes da hanseniase.

1. Lesdo Macular: Podemos listar, entre os diagndsticos diferenciais,
nevos hipocrémicos, vitiligo, pitiriase versicolor, treponematoses, como sifilis e
pinta, hipocromia residual pdés-inflamatoria, dermatite seborreica, mucinose
folicular e a pitiriase alba.

2. Placas Infiltradas: Constituem diagnostico diferencial destas lesdes:
psoriase, dermatite seborreica, pitiiase roésea de Gilbert, esclerodermia
localizada (Morfeia), liquen plano, liquen mixedematoso, sarcoidose, lupus
eritematoso, tinea corporis, leishmaniose, cromomicose, esporotricose,
tuberculose, paracoccidioidomicose, mucinose folicular e parapsoriase.

3. Lesdes anulares: Estdo entre os diagnosticos diferenciais estdo a
tinea corporis, o granuloma anular, a necrobiose lipoidica, o eritema anular
centrifugo e o eritema multiforme.

4. LesbOes papulosas a nodulares: neurofiboromatose de Von
Recklinghausen, sarcoma de Kaposi, leishmaniose, sifilis,
paracoccidioidomicose, lobomicose, xantomatoses, farmacodermias e
hematodermias (Souza, 1997).

Em 1997, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) relatou a ocorréncia
de numero expressivo de pacientes hansenianos, portadores de lesdo Unica,
principalmente em areas hiperendémicas da doenca. A propor¢cdo destes
pacientes varia de cinco a 50%, sendo que 60 a 70% destas lesdes se curam
espontaneamente (Gupte, 2000; Porichha & Kar, 1998).

A hipoestesia € um critério clinico util no diagndstico, porém tem
restricbes principalmente em lesdes em placa, com diminuicdo da sensibilidade
tatil e térmica, pois a diminuicdo da tatil também se apresenta na mucinose
folicular, podendo ainda estar presente como sintoma primario ou secundario
nas colagenoses ou na micose fungoide.

(Pinkus H, 1983; Cabre, 1970; Emmerson 1969). Observaram-se casos
gue melhoram com a dapsona em estudo realizado por Kubba & Stewart em

1974. Outra lesédo que faz diagnostico diferencial € a necrobiose lipoidica que



pode cursar com anestesia e destruicao de filetes nervosos (Fernandez-Flores,
2008; Mann & Harman, 1984).

Geralmente lesbes liquenificadas ou psoriasiformes podem ter
diminuicdo da sensibilidade. Em estudos imuno-histoquimicos, observa-se que
0S queratinocitos em tecido psoriatico lesional e ndo lesional expressam altos
niveis de fator de crescimento do nervo (NGF) e que existe uma regulacéo alta
dos receptores de NGF, como o receptor de neurotrofina p75 (NGFr) e da
cinase | de tirosina (Raychaudhuri & Raychaudhuri, 2004).

Outra forma de hanseniase paucibacilar € a neural pura, que € uma
manifestacdo clinica da hanseniase, caracterizada pela presenca de neuropatia
periférica, com espessamento de um ou mais nervos na auséncia de lesbes
dermatoldgicas. Esta forma pode chegar a 10 % em paises endémicos como a
india (Uplekar & Antia, 1986).

O diagnéstico clinico de hanseniase neural pura é dificil, porque esses
pacientes ndo tém lesfes cuténeas anestésicas. Além disso, bidpsias de nervo
nesses pacientes podem nédo revelar a presenca de bacilos em 75,6 % dos
casos (Antunes et al, 2012), pois essa entidade pertence ao espectro
tuberculéide ou borderline tuberculéide da doenca. A maioria destes pacientes
apresenta um quadro clinico compativel com mononeurite multipla. Estudos
eletrofisiol6gicos revelam disfuncédo sensorial e motora dos nervos afetados,
geralmente com caracteristicas desmielinizantes precoces na doenca e
alteracOes sugestivas de lesdo axonal em fases posteriores (Brown et al,
1996).

Em relacdo ao mecanismo patogenético da neuropatia da hanseniase,
pode-se dizer que o M. leprae se abriga nas células de Schwann através da
ligagéo de PGL-1, especificamente para o dominio G da cadeia a2 da laminina-
2 (proteina constituinte da lamina basal extracelular), que por sua vez, vincula a
a-dystroglycan na membrana plasmatica das células de Schwann. O M. leprae
preferencialmente invade as células de Schwann ndo produtoras de mielina,
onde os organismos se multiplicam em grande numero. As células de
Schwann produtoras de mielina sdo menos suscetiveis a invasao por M. leprae
mas sofrem perda significativa de mielinizagdo por um mecanismo ainda ndo
bem esclarecido que pode ser imune-independente ou diretamente induzido

pelo M leprae sobre a célula de Schwann. Essa segunda hipotese defendida



por Tapinos et al, (2002) afirma que a desmielinizacdo seria induzida
diretamente pelo M leprae, que interage com as células de Schwann pelo seu
glicolipidio PGL-1 ligante do complexo distroglicana-proteina 2 relacionada a
distrofina (DRP2-dystroglycan). Os pacientes portanto, desenvolvem
neuropatia periférica sem lesbes dermatolégicas, mas com déficits sensoriais,
autondmicos e motores, as vezes precedidos por prurido, parestesia e
raramente dor. Essas neuropatias tendem a envolver troncos nervosos de
maior espessura, na face, bracos e pernas. Inicialmente, ha perda de sensacao
térmica seguida da perda nociceptiva. (Ooi & Srinivasan, 2004 ).

Antunes et al , 2012 em estudo de pacientes com hanseniase neural
purademonstrou em biépsias de nervo, granulomas epitelidides em apenas
14% dos casos e bacilos em apenas 16%. A reaccdo em cadeia do polymerase
(PCR) para M. leprae foi positiva em 47% dos espécimes de bidpsia de nervo e
pode servir como uma ferramenta de diagndstico Gtil em biodpsias de nervo em
uma populacdo alvo em que a hanseniase é altamente endémica. A deteccéo
de DNA pela PCR tem sido observada em torno del3,8%, e a presenca de
anticorpos anti- PGL 1 no soro de pacientes com a forma neural pura em torno
de 7 a 21% (Rodriguez et al, 2013; Jardim et al, 2005).

A auséncia de lesdes de pele e o retardo na bidpsia diagnéstica de
nervo muitas vezes levam a um atraso no diagndéstico da hanseniase neural

pura em paises com baixa prevaléncia da doenca.

1.4. O diagnoéstico histopatolégico cutaneo em hanseniase nas formas

paucibacilares

O diagnéstico de hanseniase paucibacilar se baseia na apresentacao
clinica, sendo confirmada pelo exame histopatoldgico da pele onde se encontra
o comprometimento inflamatério granulomatoso dos filetes nervosos, e quando
ausentes, no comprometimento de anexos cutaneos. O tipo de infiltrado é
variavel, podendo ser linfo-histiocitario ou granulomatoso em suas
apresentacoes epitelidide madura e imatura. A evidéncia do M.leprae é rara em
macréfagos na derme na forma paucibacilar. O diagnostico na grande maioria

das vezes é presuntivo mesmo na auséncia do agente etiolégico.



A forma BT geralmente exibe granulomas com halos linfocitarios
envolvendo glandulas sudoriparas, musculo piloeretor e feixes véasculo-
nervosos. Células gigantes quando presentes apresentam tamanhos e niumero
variado. Granulomas em torno de vasos em derme superficial € comum, mas
nao tocam ou infiltram a epiderme. Eroséo e obliteracdo de filetes nervosos sao
comuns. Bacilos &lcool &cido resistente (BAAR) sé@o escassos (indice logaritmo
de bidpsia<2) e podem ser encontrados em células de Schwann (Ridley &
Jopling, 1966). A presenca de imunorreatividade para proteina S-100 pela
técnica de imuno-histoquimica, pode frequentemente ser demonstrada em
granulomas que englobam e destroem 0s ramos nervosos cutaneos, deixando
apenas resquicios de estruturas nervosas em seu interior.

A forma TT apresenta granuloma epitelidide compactos e em torno de
feixes vasculo-nervosos, e podendo erodir a epiderme. As células gigantes sao
usualmente ausentes. BAAR s&o ausentes, mesmo em filetes nervosos. A
erosdo do filete € comum podendo estar infiltrado por células mononucleares
até sua total obliteracdo e ocupacdo por granuloma, podendo a estrutura
nervosa estar ausente na biopsia. A cura rapida acontece apés a PQT (Lucas
S, 2005).

A forma HI apresenta um escasso infiltrado linfo-histiocitario
perivascular, em torno de musculo piloeretor, glandulas sudoriparas e invasao
focal de filetes nervosos dérmicos por linfocitos. A hiperplasia de células de
Schwann é questionavel, sendo dificil de ser avaliada pela coloragdo de H-E.

O diagndstico da HPB ainda é um desafio, principalmente quando a
histopatologia ndo contribui para conclusdo diagnéstica. O principal
componente para diagnoéstico na histopatologia € o comprometimento de filetes
nervosos cutaneos. Apesar de ter um carater fortemente preditivo, ha de ser
considerado que outras doencas podem também comprometer o filete nervoso.
Outras doencas podem apresentar infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario ou
linfoplasmocitario perineural, como sifilis secundaria e terciaria, borrelioses,
leishmaniose, morfeia, lupus eritematosos cutaneos, doenca de Behget. O
infiltrado neoplasico perineural é observado em leucemias linfociticas crénicas,
quando até 25% dos pacientes podem apresentar lesdo cutanea (Abbas &
Bhawan, 2010). Ressalta-se a necessidade de se ter disponivel a sorologia

para lues uma vez que a sifilis € a grande mimetizadora da hanseniase



paucibacilar, inclusive com infiltracdo perineural de incidéncia em torno de 1/3
dos casos, principalmente em co-infeccao pelo virus HIV (Hoang et al 2004).
Ressalta-se que em fases latentes e tardias a sorologia pode ser negativa para
testes treponémicos e nao treponémicos. Para formas tardias o exame VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory) fica com sensibilidade entre 34% e
94% e o teste RPR (Rapid plasma reagin) (RPR) mostra sensibilidade de 73%.
Ja os testes treponémicos como o FTA-ABS (treponemal antibody absorption
testy e o teste da MHA-TP (microhemagglutination assay treponemal)
apresentam respectivamente 96% e 94% de sensibilidade. Nas formas
latentes, o VDRL fica em torno de 95% (88-100) e o RPR em torno de 98%,
enguanto os testes treponémicos FTA-ABS e o0 MHA-TP mostram 100% e 97%
respectivamente (Larsen et al, 1995).

Devem ser descartadas as doencas autoimunes ou linfoma como
estados patolédgicos de base.

O diagnostico histopatoldgico na hanseniase € muito Gtil mesmo com as
limitacbes demonstradas acima.

Em 1987, McDougall et al publicou um artigo de correlacdo clinico
histopatolégica no qual foram examinadas 354 biopsias sendo 89% com
suspeita clinica de HPB e concluiu que cerca de 30% de casos suspeitos
clinicamente ndo obtiveram critérios histopatoldgicos compativeis com
hanseniase, sendo que 2,8 % foram rebiopsiados e obtiveram concordancia.
Do total de bidpsias estudadas, 6 % tiveram evidéncia de outras doencas
cutdneas, tais como granuloma anular, infeccdo fungica, liquen plano e
tuberculose cutanea. Este artigo mostra que mesmo clinicos e patologistas
experientes muitas vezes tém dificuldade diagnéstica, como também
discordancia na classificacdo da forma clinica.

Em um segundo artigo em 1988, o mesmo grupo (Fine et al, 1986)
comparou laudos de 143 biopsias de casos suspeitos examinados por trés
diferentes patologistas observando que mesmo entre patologistas ha
divergéncia na conclusao diagndstica em 15,2%.

A dificuldade diagnostica em paucibacilares constitui um problema de
saude publica em paises de alta endemicidade como o Brasil. Em um estudo
na India em pacientes de até 16 anos com suspeita de hanseniase, a
correlacdo da hipétese clinica com a histopatologia foi de apenas 45%. O



laudo histopatolégico de processo inflamatoério inespecifico em casos suspeitos
foi de 55%, sendo que nestes casos a positividade do PCR in situ foi de 36%
(Dayal et al, 2005).

1.5. Sorologia - anti -glicolipidio fendlicol (PGL1)

O imunodiagnostico como a deteccéo de anticorpos se€ricos como o anti-
PGL 1 pelo teste rapido ML flow €& frequentemente empregado em
epidemiologia e é representativo para casos multibacilares e contatos recentes
(Salgado, 2012; Lobato, 2011) O Nivel de PGL 1 é ausente na maioria dos
casos PB e baixo em até 17% de PB (Kampirapap & Singtham, 1996). Em
forma neural pura, Jardim et al em 2005 relataram um percentual de até 21%
em sua amostra.

Em casos de pacientes paucibacilares a ocorréncia de baixos titulos
séricos de anticorpos anti-PGL1 podem ocorrer em casos reacionais (Silva et
al, 2007).

1.6. A reacdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction —
PCR)

Ainda hoje, o diagnéstico de hanseniase paucibacilar € um desafio, pois
ndo se € disponibilizado um teste que ao mesmo tempo seja de alta
sensibilidade e alta especificidade para deteccao destes pacientes portadores
da moléstia. Mesmo a PCR tem apresentado resultados controversos e
apresenta alto custo para rotina ambulatorial (Bang et al, 2009; Bezerra Da
Cunha et al, 2006).

O nivel de detecgdo de Bang foi de 50% em sua amostra de PB. Neste
estudo,a sensibilidade do PCR foi de 30 fragmentos de DNA de M Leprae,
equivalente ao DNA de 8.3 bacilos.

Em paises endémicos, o perfil de hanseniase esta mudando. A deteccéo
de lesdes de hanseniase em seus estagios iniciais tornou-se cada vez mais

importante, como também seus diagnosticos diferenciais. A confirmacao



precoce da hanseniase € essencial e sugere-se, portanto, que 0
aprimoramento da técnica do PCR para deteccdo do M. leprae possa ser feito

sempre que possivel em conjunto com o exame histopatol6gico.

1.7. Reacéo reversa

A reacdo reversa € uma resposta de hipersensibilidade do tipo tardio e
ocorre naturalmente ao M. leprae. Pode ocorrer em cerca de 20% de
paucibacilares (Silva et al, 2007).

Imunologicamente €& caracterizada pelo desenvolvimento de forte
reatividade de resposta dos linfécitos predominante Thl. Episédios de reacdo
reversa tém sido associados com aumento da expressdo de IFN -y e da
infiltracdo de células CD4+, secretoras de TNF alfa em lesbes de pele e de
nervos, resultando em edema e inflamagdo dolorosa dos nervos ou dor
neuritica (Khanolkar-Young et al 1995; Little et al, 2001; Stefani et al, 2009).

Estudo experimental em camundongos demonstra diferencas na
resposta cutanea de hipersensibilidade retardada conforme associacao de TNF
alpha com diferentes citocinas. Em camundongos imunizados com
Mycobacterium vaccae, quando apresentavam aumento de IL4 tecidual,
exibiam necrose no granuloma, aumentando a atividade inflamatéria do TNF

alpha (Hernandez-Pando et al, 1994).

1.8. O grau deincapacidade

A ocorréncia do comprometimento do grau de incapacidade é mais
frequente nos multibacilares do que nos paucibacilares (BT ou I). Foi realizado
um estudo, no Ambulatorio Souza Araujo -10C- Fiocruz-RJ publicado em 1987,
por Borges et al, e foi demonstrado que 38% dos paucibacilares (BT e HI), no
inicio do tratamento, apresentavam algum grau de incapacidade. Quando nao
h& observancia de reducdo do grau de incapacidade, isto seria explicado por
leséo fibrética por quadros reacionais repetitivos que levam a destruicdo dos
axonios no interior do ramo nervoso, nao permitindo chance de regeneracao

nervosa ao se considerar a integridade neuronal.
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1.9. Tratamento

O esquema terapéutico preconizado pela OMS é de seis meses
consecutivos com dapsona diaria e rifampicina mensal. A dapsona é
metabolizada em 80% com menos de 20% de eliminacao renal. Dois tercos da
metabolizacdo da droga sofrem acetilacdo para monoacetildapsona (reversivel)
e hidroxilacdo pelo citocromo p450 para hidroxilamina dapsona, que nao
influenciam o principio ativo da droga. Quando ocorre acetilacdo lenta e com
rapida hidroxilagdo no mesmo individuo, observa-se anemia e neurotoxicidade.
(Ahrens et al,1986; Waldinger et al, 1984). Além de ser um medicamento
bacteriostatico no tratamento da hanseniase, apresenta atividade anti-
inflamatoria, empregada no tratamento de doencas onde possa haver inibicdo
de processos inflamatorios relacionados a estimulo quimiotatico para células
inflamatérias, principalmente neutréfilos (Debol et al, 1997).

Outra acdo antiinflamatéria conhecida € a inibicdo da enzima
mieloperoxidase, que ndo sO estd presente em polimorfonucleares, como
também em mononucleares. Este medicamento pode ser empregado com
sucesso em tratamento de doencas cutaneas inflamatorias linfohistiocitarias
tais como liquen plano erosivo (Falk et al, 1985), granuloma anular,
dermatomiosite, lupus eritematoso cutaneo, e mesmo lupus eritematoso
sistémico (Neri et al, 1999; Nishina et al, 1997). Na purpura trombocitopénica
idiopatica (Hernandez & Rook, 1995) e na policondrite recidivante (Pol &
Jarosz, 2009), ele também pode ser utilizado em doses similares a hanseniase
paucibacilar.

Observa-se in vitro, que células mononucleares de sangue periférico de
pacientes saudaveis estimuladas por lipopolissacarideo (LPS), tém sua
expressao de RNA mensageiro para o fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa)
suprimida farmacologicamente pela dapsona, obtendo-se diminuigéo
significativa dessa citocina no sobrenadante. Portanto esta supressao do TNF
alfa possivelmente teria um efeito na inflamacéao, mas por meio de mecanismos
ainda nao conhecidos. Neste mesmo artigo observou-se diminuicdo de IL8
(Abe et al, 2008). Este efeito inibidor de IL8 ja era observado in vivo na

literatura em dermatoses bolhosas e vasculites (Sebaratnam & Murrell, 2011).
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1.10. Justificativa

A HTB tem a terapéutica baseada na clinica, devido em geral a auséncia
do M.leprae na analise de espécime extraido do paciente. Em geral, a OMS
nao preconiza o exame histopatoldgico, exceto em caso de duvida diagnostica.
Em casos de exames histopatolégicos inconclusivos, a decisdo de tratamento
fica a critério clinico. Até o momento, a andlise histopatoldégica € um bom
método com valor diagndstico preditivo da doenca hanseniana, e se baseia nos
critérios de Ridley &Jopling. Porém ainda ndo existe uma arvore de decisdo
baseada em exames histopatologicos, sorolégicos ou de deteccao de acidos
desoxirribonucleares na pratica clinica.

O exame histopatologico de casos suspeitos ainda é considerados
exame de eleicdo para diagnoéstico, e, ainda assim, oferece limitagBes, pois
além de terem que ser correlacionados com a clinica, possuem um leque de
diagnésticos diferenciais, quando nao apresentam na amostra cutanea
biopsiada pelo menos um critério presuntivo, como o envolvimento de filetes
nervosos. Portanto muitas bidpsias podem oferecer resultado inconclusivo para
hanseniase, e por vezes, a critério clinico, o paciente € submetido a prova
terapéutica. Portanto, mesmo sabendo que muitos estados patoldgicos
regridem espontaneamente, ou respondem ao tratamento com dapsona, muitas
vezes esses supostos pacientes hansenianos sdo mantidos no regime de
poliquimioterapia por seis meses, pois ndo existe um estudo criterioso da
evolucdo clinica deste grupo sob tratamento, comparado aos pacientes
paucibacilares verdadeiros, por comprovacao histopatologica.

O diagnostico e a classificagdo correta dos casos de hanseniase
constitui uma ferramenta indispensavel para o entendimento da doenca e de
sua evolugdo nos pacientes. As constantes dificuldades e controvérsias
envolvendo o diagnéstico mostram a importancia de buscar critérios mais
precisos para este procedimento (Teixeira, 2008; Dubey, 1981).

O estudo desenvolvido possibilita demonstrar o perfil histologico e a
resposta terapéutica de PB verdadeiros em contraste com casos inconclusivos;

e apresenta uma revisao de literatura de pacientes tratados como hanseniase
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em regibes endémicas e que tiveram posteriormente seus diagnoésticos

elucidados ap6s ma resposta da PQT.
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2. OBJETIVOS

1. Descrever 0s aspectos histopatologicos da hanseniase
paucibacilar comprovadas com padrdo ouro (presenca de bacilo compativel
com M.leprae).

2. Comparar as respostas ao tratamento de HPB entre pacientes
com histologia mostrando padrdo ouro e pacientes com exames
histopatolégicos inespecificos submetidos a PQT/OMS.

3. Focalizar a atencdo nos aspectos histopatologicos de outras
doencas que fazem diagnéstico diferencial com a HPB, ressaltando-se a
importancia de infiltrados em torno de ramos nervosos dérmicos nessas outras
doencas.

4. Identificar os casos tratados equivocadamente como HPB.
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Abstract

Background: A cutaneous histopathological examination of suspected cases of
paucibacillary leprosy (PBL) is considered an eligible diagnostic test. In suspicious
cases, the patient is submitted to multidrug therapy for paucibacillary leprosy
(PB/MDT) even with inconclusive histopathological exam.

Objective: To reevaluate the previous diagnoses of patients treated for PBL using
reanalysis of their biopsy specimens and considering their response to MDT.

Method: A comparative reanalysis of the histopathological examinations of PBL
treated patients sorted into 2 groups: a certainty n=30 (CG) and an inconclusive group
n=40 (IG) without any predictive histological criterion for PBL, no comorbidity or
positive cutaneous smears.

Results: The CG presented granuloma in 66.6% of the patients, nerve bundle
commitment in 96%, and MDT response in 96.6%. The IG showed nonspecific
granuloma in 20%, normal nerves in 75%. After the histopathological reanalysis,
72.5% continued with an inconclusive leprosy diagnosis despite lesion reduction within
6 months of MDT. Fifteen percent of the IG did not respond to therapy.

Limitations: Variability of the follow-up period after MDT.

Conclusion: Among the 1G, there was poor reliability in their therapeutic responses in
comparison to the high reliability found in the CG since some clinical differential
diseases respond well to dapsone.

Keywords: Paucibacillary leprosy, Dapsone, Leprosy diagnosis, MDT.
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Introduction

Leprosy represents a major public health care problem in endemic countries for
the disease. India holds the record for annual new-case detections, followed by Brazil.
In 2010, new-case detection in Brazil was 34,423; and the ratio for multibacillary to
paucibacillary leprosy (PBL) was 1.45. The State of Rio de Janeiro presented 1.994
new cases, 57% of which were multibacillary and 43%, paucibacillary (870 cases),

having about 87.6% rate of cure (1).

There are three types of PBL cases: indeterminate (Idt); borderline tuberculoid
(BT); and polar tuberculoid (TT). Idt lesions are characterized by one or a few
hypochromic macules or areas of dermal hypoesthesia. Oftentimes, only the thermal
sensation is changed. There is no nerve trunk commitment in this clinical form, only

cutaneous nerve bundles.

The search for acid-fast bacilli (AFB) is rarely positive. Idt is considered to be
the first clinical manifestation of the illness. And, within a few months or years, it may
heal by spontaneous involution. The TT form has a few, well-defined anesthetic plaque
lesions that are asymmetrically distributed and have prominent anesthesia. The BT form
of leprosy is clinically similar to the TT form in which skin lesions are erythematous
and vary in color from almost pink to a lilaceous red color or hypochromic macule or
annular plaques. Centrifugal growth slowly leads to atrophy within the lesion; and the

cutaneous smear results are negative (2).

Hypoesthesia is a useful clinical criterion for leprosy diagnosis. It has been
shown that some hypoaesthetic lesions are occasionally seen in conditions other than
leprosy which may lead to some degree of overdiagnosis (3). Follicular mucinosis is an
important clinical differential diagnosis since it is mainly restricted to the loss of tactile
and thermal sensations, as observed by Pinkus in 1957 (4). Primary (idiopathic)
follicular mucinosis presents in young people and most lesions spontaneously heal.
Follicular mucinosis may occur secondary to benign disease, including inflammatory
conditions as lupus erythematosus, lichen simplex chronicus and angiolymphoid
hyperplasia (5, 6, and 7).  Secondary follicular mucinosis may also be associated with
malignant disease, as mycosis fungoides (8). Anesthesia has likewise been reported in

necrobiosis lipoidica (9).
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PBL diagnosis are based on the histopathological skin exam showing either
mononuclear or granulomatous inflammatory nerve involvement. In the absence of a
nerve bundle, there is a commitment of the cutaneous adnexal structures. The Idt
histopathology shows a minimal perivascular and lymphocytic perineural infiltrate. The
histopathological appearance of BT leprosy varies from that of an immature granuloma
to a mature epithelioid granuloma, and the number of Langhans giant cells is also
inconstant. The granuloma is often surrounded by a lymphocytic halo, without
compromising the epidermis. The bacilloscopic index (BI) is 0-2 and the bacilli are
frequently found in the Schwann cells of the nerve bundles. In TT form, the
histopathological appearance is the same as BT form, but aggression toward the nerve
bundles is intense and it may be eroded by the inflammatory infiltrate and so the

epidermis . Evidence of M. leprae, even in Schwann cells, is rare (10).

McDougall et al (11) published a clinical histopathological correlation study
whose samples of clinical suspicion of PBL had no correlation with PBL

histopathological criteria in 30% of the cases.

Dayal et al reported a histopathological study showing that nonspecific
inflammatory processes in suspicious cases was as high as 55%; and among these cases,

the positivity of the in situ polymerase chain reaction was 36% (12).

The MDT /WHO for PBL consists of 6 consecutive months of daily dapsone and
monthly doses of rifampicin.  Two-thirds of the metabolized dapsone undergoes
acetylation and hydroxylation to hydroxylamine dapsone. When, in the same individual,
slow acetylation occurs with rapid hydroxylation, the results are anemia and
neurotoxicity (13, 14).

Besides being a bacteriostatic drug, dapsone is also anti-inflammatory by

promoting the inflammatory inhibition of chemotactic stimuli of neutrophils (15).

Another anti-inflammatory component of dapsone is its ability to inhibit the
enzyme myeloperoxidase present in polymorphonuclear as well as in mononuclear cells.
Dapsone is successfully used in the treatment of the inflammatory skin diseases, as
erosive lichen planus (16), dermatomyositis, and cutaneous lupus erythematosus in
addition to systemic lupus erythematosus (17, 18,), granuloma annulare (19) and
relapsing polychondritis (20), in dosages similar to MDT. Dapsone also suppresses

TNFa expression in mononuclear cells (21).
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The objective of this study was to reevaluate the diagnostic efficiency of treated PB
leprosy patients via reanalysis of their histopathological exams while taking into
account the reliability of their therapeutic response.

Materials and Method

A retrospective study of 70 patients selected from the Souza Aradjo Outpatient
Clinic of the Oswaldo Cruz Foundation in Rio de Janeiro, Brazil, was carried out from
1997-2008. Inclusion criteria were five-or-less lesions with cutaneous sensory loss and
negative cutaneous smears. Exclusion criteria were the presence of viral, toxic or
metabolic diseases that could cause neuropathies. The patients were treated for 6
consecutive months with daily doses of dapsone and monthly rifampicin according to
MDT/WHO. The first group of patients consisted of the 40 with an inconclusive
histopathological diagnosis for PBL (IG) while the second included the 30 patients with
a definite PBL diagnosis, AFB-positive histological samples, and committed nerve
bundles (CG).

Clinical study variables were: gender, age, age of cutaneous lesion, and healing
of the lesion in less than 2 months or in more than 2 months after starting treatment.
The histopathological variables analyzed were: inflammatory infiltrate classified as
granulomatous or lymphocytic, commitment of nerve bundles, and the involvement of

cutaneous adnexal structure.

Skin sample sections of both groups were stained by hematoxylin and eosin and
then reviewed by two pathologists in independent blind analysis for measuring observer
agreement. When a disagreement arose regarding a diagnostic evaluation, a third
pathologist was asked to make the final decision. Seventy percent of the slides were
discolored due to lengthy storage time and so were reprocessed. Consequently, the
present study did not always utilize the same slides examined by the first observer prior

to treatment.

Data were entered into a database and analyzed via SPSS statistical software.
The Fisher exact and Pearson chi square tests were the statistical methods adopted; and

p values under 5% were considered significant.

The kappa coefficient was used for evaluating the concordance of the

histopathological review of the diagnoses. The kappa coefficient ranges from -1 to +1
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and is classified according to the following criteria: values of agreement over 0.75 is

excellent, between 0.40 and 0.75 is median; and below 0.40 is poor.

This study was submitted to the Council of Ethics and Research of the Oswaldo
Cruz Foundation, number: P 00977812.0.00005248.

Results

Significant statistical differences between CG and 1G were found in the
frequency of the inflammatory infiltrate and the healing of lesions within 2 months of
MDT (p<0.001 and p<0.008, respectively). The cellular composition of the
inflammatory infiltrate, the commitment of nerve bundles, and the presence of affected
cutaneous adnexal structures were also significantly different in the 2 groups (p < 0.001
in both comparisons).

The CG presented a granulomatous infiltrate in 20 (66.6%) patients and a
lymphocytic infiltrate in 10 (33, 3%). In contrast, the IG showed 8 (20%) cutaneous
granulomatous processes and 32 (80%) lymphocytic infiltrates. In the CG, 29 (96%)
patients showed nerve commitment (86% committed while the nerves of 10% of the
patients were almost totally replaced by granuloma). In the histopathological review,
4% of the samples in this group showed normal nerve bundles without inflammatory
infiltrate. In the 1G, 5 (12.5%) demonstrated nerve bundle commitment, 5 (12.5%)
showed an absence of visible nerves, and the nerves of 30 (75%) were considered
normal. All of these comparisons revealed significant statistical differences (p values <
0.001).

The histopathological review of the blind analysis disclosed diagnostic
agreement in 87% of all cases, with a kappa coefficient of 0.74. This review resulted in
diagnostic changes in 12.5% of the I1G cases (4 women and 1 man). Thus, a new group
comprised of 5 individuals migrating from 1G to CG was formed. These 5 individuals
presented the histopathological appearance of an epithelioid granulomatous process,
which either involved the nerves or had the nerve bundles occupied by granuloma.
These cases had been diagnosed via histopathological exam as granuloma annulare or
no leprosy granuloma. In the review process, other diagnoses were suggested, in order
of frequency, as follows: eczema (20%), granuloma annulare (14%), follicular
mucinosis (11%), polymorphic light eruption (5%), sarcoidosis (5%), lichen, erythema

annulare centrifugum, cutaneous lupus erythematosus (2%), scleroderma or morphea
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(2%), cutaneous tuberculosis (2%), mycosis fungoides (2%), pityriasis rosea (2%), and
pityriasis alba (2%). Twenty-nine percent of the IG cases were considered chronic

unspecific inflammation.

There was no significant statistical difference between the 2 groups regarding
the variables gender, age, and duration of the lesion before treatment. The CG had 13
women (43%) and 17 (57%) men. The median age was 35 and the median duration of
the cutaneous lesion was 9 months. The IG group was composed of 25 women (62%)
and 15 men (38%). The mean age was 42; and the mean duration of the cutaneous

lesion was 18 months.

Twenty CG patients (66%) showed lesion healing within the first 2 months of
treatment; and 13 (65%) presented granulomatous infiltrate. Only one patient did not
present lesion reduction within the 6 months of treatment. Among the IG patients, the
lesions of 35% healed within the first 2 months of treatment while 50% healed between
2 and 6 months. Again, in this group, 15% showed no improvement whatsoever; and all
of these patients presented lymphocytic infiltrate in their lesions. A female patient in

this group relapsed 10 years after MDT.
Discussion

A PBL diagnosis is based on the clinical presentation alone whenever M leprae
is absent in the skin smear. In general, WHO does not recommend a histopathological
exam unless there is doubt about the diagnosis. The main histopathological sign of a
PBL diagnosis is the commitment of cutaneous nerves. Despite having a strongly
predictive character, it should be taken into account that other diseases may also affect
nerves. One report showed that granulomatous or lymphocytic perineural infiltrates are
also observed in nontuberculous mycobacteriosis and sarcoidosis. Other diseases such
as secondary and tertiary syphilis, borrelioses, leishmaniasis, cutaneous lupus
erythematous, morphea, Behcet's disease, and reactional leprosy may present epitheliod
granuloma and have nerve bundles surrounded by lymphocytes and plasma cells (22).
The neoplastic perineural infiltrate is also seen in chronic lymphocytic leukemias, up to

25% of which may present cutaneous lesions (22).

In areas of high endemicity, lesions exhibiting sensory impairment together with
a histopathological exam conclusive for PBL involving nerve bundles require

immediate therapy without further investigation. In Brazil and India, there are reports
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of cases of syphilis (23), paracoccidioidomycosis (24), and morphea (25) that were
misdiagnosed and treated as PBL. As a result, these patients had a partial or poor
response to dapsone. Their diagnoses were later correctly elucidated.

In low endemic countries, the assumption of a PBL diagnosis is made more
cautiously, especially when a lymphocytic infiltrate is involved, since the differential
diagnosis of erythema annulare centrifugum, lupus erythematosus, and Jessner’

lymphocytic infiltrate are frequently cogitated (26).

Systemic lymphomas rarely present skin lesions but may present granuloma as a
histopathological alteration resembling tuberculoid leprosy, granuloma annulare or
necrobiosis lipoidica with macrophage palisade formation, and also sarcoid granuloma
(27).

The dapsone therapeutic response suggests that PBL-diagnosed patients,
particularly the TT ones, present early regression of their lesions within 2 months of
treatment (28). The failure to heal or a delay in the healing process of up to 6 months
after initiating dapsone therapy could be interpreted in two ways:

1) Misdiagnosis is represented by patients whose diagnoses are included in the
PBL clinical differential diagnosis, especially those who do not respond to dapsone.
Examples like lymphomatoid granulomatosis by Adad et al (29), granuloma disciforme
chronica et progressiva (Miescher) by Satyawan et al (30), chromoblastomycosis by
Pavithran et al (31), sarcoidosis by Kaur et al (32), morphea by Jayakumar et al (33),
syphilis by Job et al (34), and cutaneous tuberculosis (35) can all be found in the

literature.

Syphilis serology is useful since syphilis can be easily confounded with PBL in
demonstrating perineural infiltration in roughly one-third of all cases, and in HIV co-
infection the perineural commitment may be higher. Serology may sometimes be
negative for treponemal and non-treponemal tests in the latent and late phases of
syphilis (36).

It is also worth noting that in erroneously PBL-diagnosed cases of cutaneous T
cell lymphoma, the use of prednisone prescribed for suspected reversal reaction greatly
improves the lesions notwithstanding the common recrudescence and persistence of

neoplastic disease that generally ensues (Pratchyapruit et al) (37).
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Lesion healing by the anti-inflammatory action of dapsone has already been well
described in granuloma annulare, lichen, follicular mucinosis, cutaneous
paracoccidioidomicosis, cutaneous lupus erythematosus, and dermatomyositis (38, 39).
These diseases are on the list of the leprosy clinical differential diagnoses and dapsone

is considered a second-line drug for their treatment.

2) Misclassification occurs when patients with less than 5 multibacillary lesions
are reported to have a delayed therapeutic response, thus requiring biopsies for
diagnostic confirmation (40, 41). This could take place with patients who have aTh2
borderline immune profile. One of the CG patients, who did not respond to treatment
during the 6-month MDT, developed a multibacillary relapse 8 years after completion
of treatment. This patient might possibly have been affected by a reversal reaction

episode at the first presentation and was thus misclassified as PBL.

The response to dapsone in the 2 new groups formed after the blind analysis
review (35 IG and 35 CG) remained significantly different (p<0.05), indicating that, for
the studied variables, both groups were really distinct.

It has also been suggested that in some clinical differential diagnosis of PBL,
there may be lesions coincidentally healed during the natural evolution of the disease.
Therefore, a minor frequency response to dapsone therapy was to be expected in the
inconclusive histopathological group. However, according to the data, the response to
MDT cannot be considered a reliable parameter since some clinical differential
diagnoses respond well to dapsone therapy. Moreover, in CG, whose diagnostic criteria
were well defined, the response to MDT was higher mainly up to 2 months™ time within
the 6- month period of therapy, which defines a PBL diagnosis. This observation only
reinforces the need for a precise criterion to significantly improve diagnostic accuracy

in the future.

The nature of the present retrospective study is inherently limited in the variable
length of the follow-up periods. However it was possible to detect misdiagnosis of 15%
of all the patients in treatment, which in itself is a major contribution in the process of

reviewing the clinical and histopathological diagnosis of PBL.

It is suggested that, in the absence of nerve trunk commitment, patients with few
erythematosus or hypochromic macular lesions should be evaluated before initiating

MDT in order to avoid inadequate treatment and masking of diseases that respond to
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dapsone with an anti-inflammatory or fungicidal effect.  This would avoid

overdiagnosis and their implications.
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Table |

Results with clinical and histopathological data

CG IG Significance
(Certainty) (Inconclusive) value of p
Female 13 25 p>0.05
Gender
Male 17 15
Age (median) 35 42 p>0.05
Lesion time (median) 9 18 p > 0.05
Reduction of | Up to 2 months | 20 (66.66%) 14 (35%) p =0.008
lesion time after |5 1 onths 9 (30%) 20 * (50%)
Beginning of
treatment  |NO improvement| 1 **(0.03%) 6 (15%)
infiltrate granulomatous | 20 (66.66%) 8 (20%)
committed 26 (86%) 5 (12.5%) p <0.001
Dermal Nerve absent 3 (10%) 5 (12.5%)
bundle
normal 1 (3%) 30 (75%)
periadnexal inflammatory infiltrate| 26 (86%) 7 (12.5%) p <0001

* PB relapse after 10 years

** MB relapse after 8 years
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4. CONCLUSAO

v' Este estudo demonstra que o exame histopatolégico das lesGes da
cutdneas da hanseniase pele € um método importante para o
diagnéstico da HPB.

v' O comprometimento do filete nervoso na histopatologia da lesao cutanea
da hanseniase é um fator contundente, mas néo excludente de outras
doencas cutaneas na lista do diagndstico diferencial da HPB.

v' Este estudo demonstra evidéncia clinica e histopatolégica de erro
minimo de 15% de tratamento dos casos inconclusivos para hanseniase
em nosso servico e contribui com revisdo de literatura de pacientes
tratados como hanseniase equivocadamente.

v' A natureza deste estudo retrospectivo apresenta limitacdes em face da
variavel tempo de seguimento dos pacientes pds-alta. No entanto, pelo
menos 15% de pacientes puderam ser detectados na analise presente
como diagndstico equivocado de HPB, o que torna este estudo como
uma contribuicdo e uma revisdo sobre o diagndstico clinico e
histopatolégico da HPB.

v' Sugere-se que pacientes com poucas lesdes eritematosas ou maculosas
hipocromicas, sem comprometimento do tronco nervoso devem ser
submetidos a criteriosa avaliacdo antes de iniciar a PQT para evitar
tratamento inadequado, que resultam no mascaramento de doencas que
respondem a dapsona em face do seu efeito anti-inflamatério ou
fungicida. Além de submeter o paciente aos efeitos adversos dos
farmacos, haveria implicagdes sociais como o estigma da doenca,
mascaramento da prevaléncia da HPB e aumento desnecessario do

custo operacional para as unidades de saude.
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6 - Anexo

Anexo A - Protocolo de coleta de dados

Registro do paciente: namero da biopsia:
Idade: género:
Tipo de leséo: tempo de lesao:

Disturbio de sensibilidade da leséo:

Tempo de tratamento até melhora da lesé@o

Sem melhora da lesdo ()

Tempo de reaparecimento apds tratamento

Aspecto histopatologico: Linfo-histiocitario ( ) obs
Granulomatoso ( ) obs
Comprometimento de filete nervoso (

ILB:

Presenca de comorbidade? S ( ) N( )

) obs

37
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Anexo B - Planilha de leitura de histopatolégico

Registro do paciente: Numero da biopsia:
Coloracéao HE

Aspecto da epiderme:

Normal () Hiperplasia () acantose( ) paraceratose () espongiose ()
Bolha intra () Sub () epidérmica supra () necrose ()

Infiltrado intra-epidémico: micro abscesso () mononucleares esparsos ()
Mononucleares agrupados ()

Erosdo da membrana basal ()

Aspecto da derme:

Tipo de infiltrado: linfo-histiocitario ( ) misto ( ) epiteliéide imaturo epitelidide

maduro () Intensidade do infiltrado; leve () moderado () denso ()
Distribuicéo do infiltrado: derme superficial () média () profunda () subcutéaneo
Arranjo do infiltrado: focal () difuso () esparso () (intersticial () liquendide

Localizacao do infiltrado: perivascular () perianexial () perineural () perineural

() intraneural ()

Comprometimento vascular: vasculite () congestédo ( ) edema perivascular ()

necrose endotelial ()

Comprometimento do colageno: presenca de necrose caseosa () colagendlise

( ) aspecto em palicada ().
Diagnostico anterior:

Diagndstico na revisao:
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Pesquisador: PATRICIA ELIZABETH PIGNATARO

Titulo: Avaliacdo do método histopatoldgico para o diagndstico de hanseniase
paucibacilar

Instituicdo: Fundacdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC

Verséo: 1

CAAE: 00977812.0.0000.5248

Numero do Parecer: 38440

Data da Relatoria: 18/06/2012

Fundag¢do Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC
Plataforma Brasil - Ministério da Saude

PROJETO DE PESQUISA

Area Temética: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagndsticos novos (fases |, Il e 1ll) ou ndo registrados no pais (ainda que fase
IV), ou quando a pesquisa for referente a seu uso com modalidades,
indicagdes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas,
incluindo seu emprego em combinacdes.

Apresentacao do Projeto:

Este é um projeto de mestrado da pesquisadora Patricia Elizabeth Pignataro
estatutaria e tecnologista do IOC/Fiocruz. A pesquisadora vai obter dados
clinicos colhidos em prontuarios do ambulatério do ambulatério Souza Araujo.
Os sujeitos de pesquisa ja haviam assinado o TCLE anteriormente atestando
estar de acordo com posteriores usos de espécimes retirados para diagnostico
e pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO - criar critérios de inclusdo ou exclusdo para prova
terapéutica nos pacientes com suspeita de hanseniase paucibacilar, utilizando

como instrumento a analise histopatologica e a correlacao clinica.
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OBJETIVO SECUNDARIO - criar um algoritmo capaz de validar um sistema de
avaliagdo que correlacione com maior eficiéncia os aspectos clinicos e
histopatologicos, minimizando a frequéncia de tratamentos desnecessarios.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha risco. O benéficio € a melhoria na qualidade de atendimento a
pacientes suspeitos de hanseniase paucibacilar.

Comentarios e Consideragfes sobre a Pesquisa:

A hanseniase representa um grande problema de saude publica em nove
paises do mundo, sendo o Brasil a segunaa maior endemicidade, superado
apenas pela india. Na maioria dos paises endémicos, a taxa de incidéncia, ou
seja, casos novos detectados por ano, ndo demonstra declinio importante da
doenca. Em casos de hanseniase paucibacilar, temos 2 tipos de forma clinica:
hanseniase indeterminada (HI). A HI € considerada a primeira manifestacao
clinica da hanseniase e, apés um periodo de tempo que varia de poucos
meses até anos, ocorre evolugcdo para cura ou para outra forma clinica.A outra
forma de apresentacdo paucibacilar é a hanseniase tuberculéide(HT)cuja
baciloscopia resulta negativa.O diagnostica da hanseniase paucibacilar € um
desafio, pois ndo ha disponivel um teste que ao mesmo tempo seja de alta
sensibilidade e alta especificidade para deteccdo destes pacientes portadores
da moléstia. Muitas bidpsias podem oferecer resultado inconclusivo para
hanseniase e por vezes, a critério clinico, o paciente é submetido a prova
terapéutica. No presente estudo os pacientes serdo relacionados através de
revisdo de prontuarios e serdo alocados em um dos dois grupos: grupo I,
composto por pacientes com bidpsias paucibacilares com indice logaritimo
baciloscépico (ILB) positivo, portanto, paucibacilares verdadeiros e grupo I,
composto por pacientes com diagnosticos histopatologicos inconclusivos e
submetidos a terapéutica especifica por seis meses. Espera-se obter uma
sequéncia de algoritimos de critérios histopatoldgicos correlacionados com a
clinica capazes de direcionar os diferentes diagndsticos diferenciais de
hanseniase paucibacilar, como instrumento capaz de orientar os profissionais
de saude para iniciarem uma prova terapéutica naqueles pacientes em que o
diagnéstico de hanseniase n&@o pode ser confirmado pelo exame

histopatolégico das lesdes cuténeas.
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Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Folha de rosto, projeto, cronograma, orgcamento e todos o0s termos foram
apresentados, com excecédo de informagéo sobre a fonte de fomento.
Recomendacdes:

Enviar para o CEP Fiocruz/IOC informacao sobre a fonte de fomento.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha.

Considerac0des Finais a critério do CEP:

E responsabilidade indelegavel do Pesquisador Principal: Apresentar relatorios
parciais e anuais, e relatoério final do projeto de pesquisa. Qualquer modificacédo
ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida a apreciacao
do CEP FIOCRUZ-IOC.

O sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
apondo sua assinatura na ultima pégina do referido Termo.

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido- TCLE apondo sua assinatura
na ultima pagina do referido Termo.

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Situacao do Parecer:

Aprovado

RIO DE JANEIRO, 18 de junho de 2012
José Henrique da Silva Pilotto

Assinado por:
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ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO GERAL DO ASA

TERMO DE CONSENTIMENTO GERAL DO ASA

declaro que fui orientado(a) pela assistente social do Ambulatério Souza
Araujo- Laboratério de Hanseniase — IOC — FIOCRUZ, quanto aos seguintes
aspectos da hanseniase: o que € a doenca, forma de transmissédo, a cura
terapéutica; formas clinicas; demonstracdo dos blisters para tratamento com a
PQT/PB 6 doses e PQT/MB 12 doses; mudanca temporaria da cor da pele pelo
efeito da clofazimina (apenas durante o tempo do tratamento especifico);
principais sintomas em caso de possiveis reacfes adversas as drogas que
compdem a poliquimioterapia (PQT); como identificar o aparecimento de
possiveis quadros reacionais hansénicos (reag¢do reversa, eritema nodoso,
multiforme, neurite) e como proceder na manifestacdo de alguma dessas
intercorréncias. Entendo que a Hanseniase € tratada com poliquimioterapia
(PQT), de acordo com a formaclinica (PB ou MB) e que posso apresentar
intercorréncias e/ou complicagcdes e/ou sequelas decorrentes da doencga ou do
tratamento e que caso venha a ocorrer algum desses eventos citados, deverei
entrar em contato imediato com o ASA, através dos telefones 2598-4286 ou
2270-8747, de 22 a 62 feira, no horario de 9hs as 15hs 30 minutos ou
comparecer diretamente para ser atendido em caso de urgéncia. Fui
orientado(a) também sobre a importancia do exame familiar, visando o
diagnéstico precoce e o controle da doenca, bem como quanto aos deveres
com relagdo a regularidade no tratamento e ao auto-cuidado (caso apresente
alguma incapacidade fisica). Fui esclarecido(a) sobre os direitos trabalhistas,
previdenciarios e beneficios sociais para pessoas portadoras de hanseniase,
como por exemplo: Vale Social e Riocard. Fuiincentivado(a) manter os
vinculos da rede de apoio (familia, religido, grupos sociais) e empregaticio,
como forma de auxiliar —-me no enfrentamento da doenca. Recebi a cartilhaa
qual me foi apresentada pela assistente social, que incentivou a leitura da
mesma, como complemento das informacdes passadas no momento da
entrevista inicial. Ao final, fui esclarecido(a) quanto ao preenchimento, da Ficha

sécio-econdmica, contendo meus dados pessoais, so6cio-econdmicos e
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epidemioldgicos. Recebi esclarecimentos adicionais sobre outros Termos de
Consentimento referentes a pesquisas, ensaios, procedimento especificos que
possam ser requisitados.

Rio de Janeiro, ...... de o de 201...

Assinatura do (a)paciente ou responsavel

Assinatura da Assistente Social
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ANEXO E - AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE EXAMES

DIAGNOSTICO

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE EXAMES DIAGNOSTICO

Eu,

voluntariamente aceito me submeter a exames de rotina para investigacéo
diagnéstica da hanseniase -bidpsia de pele, baciloscopia, coleta de sangue,
teste de Mitsuda e em situagbes especiais, aceito que as lesdes
existentes em meu corpo sejam fotografadas, com a garantia de que a
minha identidade sera preservada. Fui informado(a) sobre a importancia de
realizar esses exames, dos beneficios para o meu diagndstico e tratamento,
bem como do sigilo que ser4d mantido, preservando assim, meu direito de
privacidade. Além disso, fui esclarecido(a) sobre possiveis desconfortos
devidosa dor local. Durante a investigacdo, entendo e aceito que, caso seja
necessario, serei submetido(a) a exames mais especificos como:
Eletroneuromiografia (ENMG) e/ou Teste Quantitativo da Sensibilidade (QST)
e bidpsia de nervo (caso o médico neurologista julgue necessario). Estou ciente
de que serei sempre esclarecido(a) sobre qualquer procedimento que seja

submetido.

Rio de Janeiro, / /

Assinatura do paciente
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Anexo E - Apresentacdo histopatolégica das lesbes de diagndéstico

diferencial da HPB

Apresentacao histopatoldgica das lesdes de diagndstico diferencial da

HPB

Doenca Localizagéo Distribuicio Infiltrado
Morfeia DP | PV PN LH
Lupus eritematoso tamido DM | DP | PV | PA LH
Lupus eritematoso sistémico DS | DM PV | PA | PN LH
Lupus cutaneo DS | DM PV | PA LH
Acrodermatite crénica atrofica (D.Lyme) | DS | DM PV | PA| PN LH-LP
Leishmaniose DS |[DM | DP | PV PN LH-LP Gran
Sifilis secundaria DS | DM PV | PA| PN LH-LP Gran
Sifilis terciaria DS |DM| DP | PV | PA | PN LP- Gran
Hanseniase reacional DS |DM | DP | PV | PA | PN LP-Gran
Micobacteriose atipica DS |[DM | DP | PV PN LH- Gran
Tuberculose cutanea DS |DM | DP | PV Gran
Sarcoidose DS |DM | DP | PV PN Gran
Esporotricose DS |DM | DP | PV Gran + PMN
Histoplasmose DS |DM | DP | PV Gran
Paracoccidioidomicose DS |DM | DP | PV Gran
Doenca da arranhadura do gato DS |[DM | DP | PV Gran
Granuloma anular DS |DM PV Gran
Mucinose folicular DS |DM PV | PA LH-LP
Eczema DS PV LH
Pitiriase alba DS PV LH
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Pitiriase rosea DS | DM PV LH
Pitiriase liquenoide DS | DS PV LH
Dermatite seborreica DS PV LH
::uazr)macodermia (reacdo polimorfica a DS PV LH
Amiloidose DS PV LH
Eritemas anulares DS |DM PV LH
Eritema pigmentar fixo DS PV LH
Infiltrado linfocitico de Jessner DS | DM PV LHLP
Reticuloide actinico DS | DM PV LHLP
Liquen plano DS PV LH
Micose fungoide DS PV LH

DS: derme superior; DM: derme média; DP: derme profunda; PA: perianexial; PV:
perivascular; PN: perineural; LP: linfo-plasmocitario; LH: linfo-histiocitéario; Gran:

granulomatoso:
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Anexo F

Infiltrados linfo-histiocitarios e granulomatosos diferenciais para
hanseniase

Pitiriase liquenoide cronica:

Localizagdo: coxas, tronco e bragos; geralmente néo afeta face.
Faixa etaria: usualmente em adultos.

Les@es: usualmente maculas eritematosas ou hipercromicas.

Bidpsia: padrdo inespecifico. Pode apresentar paraceratose focal, acantose ou
espongiose. Apresenta infiltrado linfo-histiocitario na derme superficial;

Diagnostico diferencial clinico: sdo psoriase gutata, pitiriase rosea e reacdes eruptivas as
drogas.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: pitiriase liquenoide e varioriliforme aguda.

Evolucédo: pode desaparecer espontaneamente em semanas (trés a seis) ou meses (dois a
quatro) e recrudesce em meses a anos. Piora no inverno.

Pitiriase Alba:
Localizacdo: geralmente afeta face, bragos, pescogo e ombros.

Faixa etaria: usualmente em criancas, adolescentes.
Lesdes: usualmente méaculas hipocrémicas com bordos delimitados.

Bidpsia: padréo inespecifico. Espongiose folicular, paraceratose e acantose epidérmica.
Apresenta discreto infiltrado linfo-histiocitario na derme superficial.

Diagnostico diferencial clinico: sdo pitiriase versicolor, vitiligo, nevo acrémico,
despigmentacdo pos-inflamacéo, esclerodermia em placa e micose fungoide.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: pitiriase versicolor, erupcdo polimorfica a luz,
vitiligo.

Evolugdo: pode desaparecer espontaneamente em semanas ou meses.

Pitiriase résea:

Localizagdo: todo o corpo com caracteristica centripeta, particularmente o tronco é

acometido.
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Faixa etaria: 15 a 40 anos, mas pode ser visto em criancas.

Género prevalente: feminino.

LesBes usualmente: maculas e pépulas eritematosas bem delimitadas podendo haver
cura central.

Bidpsia: moderada acantose, paraceratose focal, e extravasamento de eritrcitos para
derme papilar sem vasculite e moderado infiltrado linfo-histiocitario na derme.
Diagnostico diferencial clinico: sarcoma de Kaposi, micose fungdide purpurica,
psoriase gutata, liquen plano, sifilis; erup¢éo a droga e psoriase.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: dermatite seborreica; tinea circinata; sifilis;
erupcao a droga, exantema viral e psoriase em fase inicial.

Evolucédo: desaparecem espontaneamente de 3 a 8 semanas; mais prevalente no inverno

e outono.

Psoriase

Localizacdo: AlteracGes ungueais, lesdes no couro cabeludo, membros especialmente
em superficies extensoras, particularmente cotovelo e canela; mas pode estar presente
em tronco.

Faixa etaria: prevalece na segunda e quinta década da vida.

Género prevalente: ambos.

Lesdes usualmente: placas.

Bidpsia: camada granulosa fina ou ausente, acantose, paraceratose, pequenas colecdes
de neutréfilos podem estar presentes na camada cornea. Derme com infiltrado linfo-
histiocitario perivascular com ectasia de vasos na derme papilar.

Diagnostico diferencial clinico: dermatite seborreica, pitiriase résea, liquen plano,
lUpus, sifilis.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: sifilis e micose fungoide.

Evolucéo: lesbes podem desaparecer espontaneamente.

Dermatite seborreica

Localizagéo: face, couro cabeludo e tronco.
Faixa etaria: apds puberdade.

Género prevalente: ambos.

LesOes usualmente: placas eritematosas descamativas.
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Bidpsia: epiderme acantotica, paraceratose, com presenca de polimorfonucleares na
camada de malpighii e cornea. Derme com infiltrado linfo-histiocitério perivascular.
Diagnostico diferencial clinico: psoriase, tinea corpérea e pitiriase rosea.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: eczema, psoriase.

Evolucéo: periodos de remissdo espontanea e recrudescéncia.

Liquen plano

Localizacdo: superficies flexoras e tronco. Costas das maos, canelas e pénis. Unhas
levando atrofia ou destruicdo. No couro cabeludo pode levar a alopecia. Ha cerca de 50
% de lesBes concomitantes em mucosa.

Faixa etaria: pouco frequente em crianca.

Género prevalente: ambos.

Lesdes usualmente: placa pruriginosa.

Bidpsia: epiderme hiperplasiada com aspecto de dente serrilhado, e hipergranulosa, e
alteracdo vacuolar da basal. Derme com infiltrado linfo-histiocitario perivascular em
faixa na derme superior, podendo haver melan6fagos.

Diagnostico diferencial clinico escabiose, pediculose corporis, pitiriase résea, pitiriase
gutata, sifilis.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: sifilis secundaria, liquen nitidus, LUpus
eritematoso, e ceratose liguendide benigna.

Evolugdo: 1 a 2 anos, com remisséo espontanea.

Liquen nitidus

Localizagdo: pénis, abdomen inferior, superficies internas das coxas, superficies
flexoras de membros superiores.

Faixa etaria: crianca e adultos jovens.

Género prevalente: ambos, leve predominancia no masculino.

Lesdes usualmente: papulas normocrémicas e menos comumente hipercromicas em
geral ndo pruriginosas. A coalescéncia das lesbes, que podem formar placas, as quais,
eventualmente, perdem o aspecto papuloso primario, tornando-se psoriasiformes ou

pitiriasiforme.



50

Bidpsia: uma epiderme atrofica com a camada granulosa diminuida ou ausente. Pode
haver hiperceratose e paraceratose, uma area paraceratosica central. Ha degeneracédo e
liguefacdo da camada basal, com incontinéncia de pigmento. Derme com infiltrado
linfo-histiocitario em faixa com arranjo granulomatoso frouxo com linfocitos,
histiocitos, células epitelidides e ocasionais células gigantes multinucleadas do tipo
Langhans sem necrose caseosa. Em lesdes antigas, 0 aspecto granulomatoso é mais
evidente, todavia, em lesbGes recentes, pode haver meramente um infiltrado
mononuclear.

Diagnostico diferencial clinico: sifilis, mucinose folicular, sarcoidose, papulose
bowenoide e psoriase (no caso das lesdes psoriasiformes em cotovelos e joelhos).
Diagnostico diferencial histopatoldgico: sifilis.

Evolucéo: pode regredir espontaneamente em anos, e deixar cicatrizes hipocrémicas.

Eritema pigmentar fixo

Localizacdo: areas expostas a luz.

Faixa etaria: qualquer.

Género prevalente: qualquer.

Lesbes usualmente: mécula eritematosa de limite bem definido recorrente a
administracdo de uma droga especifica (alopurinol; sulfonamidas; penicilinas,
fenilbutazona e difenil hidantoina).

Bidpsia: degeneracdo hidrépica da basal, incontinéncia pigmentar, infiltrado
inflamat6rio misto ou linfo-histiocitario perivascular, dependendo do estagio da les&o.
A forma aguda se assemelha ao eritema polimdrfico.

Diagnostico diferencial clinico: dermatite atopica, sifilis, eritema polimorfo, urticéria.
Diagnostico diferencial histopatoldgico: eritema polimorfo, sifilis secundaria.

Evolucéo; lesdo involui espontaneamente e recrudesce com a administracdo da droga.

Micose fungoide

Localizacdo: qualquer.

Faixa etéria: qualquer idade, porém com prevaléncia maior entre 45 -70 anos.
Género prevalente: ambos ( discreta prevaléncia no género masculino).

LesOes usualmente: eritema, placa ou nddulo pruriginosos.
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Bidpsia: dermatotropismo; infiltrado linfo-histiocitario perivascular, podendo também
ser perineural, sendo escasso em fase inicial e denso em fase avangada com atipicas
nucleares e nucleos lobulados. Em fase avancada com presenca de indice mitético.
Diagnostico diferencial clinico: Lues secundaria; reticuloide actinico (dermatite actinica
crbnica); eczema, psoriase, dermatite alérgica de contato, eczema numular, pitiriase
rubros pilares.

Diagnostico diferencial histopatologico: sifilis secundéria; reticuloide actinico;
Evolucdo: pode evoluir por meses e anos, as placas tendem a clareamento central e
aumentam gradualmente em tamanho e numero. Pode ocorrer disseminagdo

(leucemizacéo).

Dermatite actinica cronica

Localizacdo: area foto expostas, como face, pescoco, mao e, ocasionalmente, de areas
cobertas, podendo coexistir prurido. O quadro € recalcitrante e costuma piorar no verao.
Faixa etaria: acima de 45 anos de idade, sem preferéncia por raca.

Género prevalente: homens.

Lesdes usualmente: placas eczematosas expostas a luz.

Bidpsia: infiltrado linfocito extenso e atipico na derme papilar, podendo atingir a
reticular e sugerir linfoma cutaneo. Outras alteracBes frequentes sdo espongiose e
acantose, com ou sem hiperplasia.

Diagnostico diferencial clinico: micose fungoide.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: micose fungoide.

Evolucédo: o quadro é persistente, dura anos, e costuma piorar no verao.

Eritema anular centrifugo

Localizagdo: qualquer (face, tronco e membros).

Faixa etéria: qualquer.

Género prevalente: ambos.

Lesdes usualmente: uma ou mais leséo eritematosa anulares ou serpenginosas, com

aumento progressivo até dez centimetros.
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Bidpsia: denso infiltrado linfo-histiocitario recobrindo vasos, em derme superficial e
profunda. Quando compromete derme superficial, geralmente e leve o
comprometimento perivascular, e a epiderme com leve espongiose e paraceratose focal.
Diagnostico diferencial clinico: sifilis.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: sifilis (em geral com comprometimento
vascular e plasmdcitos).

Evolucéo: pode durar anos, com novas leses aparecendo sucessivamente.

Erupcéo polimérfica a luz

Localizacdo: area expostas a luz solar.

Faixa etaria: apds puberdade.

Género prevalente: ambos.

Lesdes: usualmente placa eritematosa bem delimitada.

Biopsia: espongiose com edema subepidérmico e infiltrado linfo-histiocitario
perivascular.

Diagnostico diferencial clinico: lGpus discoides; infiltrado linfocitico de jessner.
Diagnostico diferencial histopatoldgico: lapus discoides; infiltrado linfocitico de
jessner; linfoma e linfocitoma.

Evolucéo: pode regredir espontaneamente e recrudescer na primavera e inicio de verdo.

LUpus eritematoso discoide e LUpus eritematoso sistémico.

Localizacdo: face, tronco e membros superiores.

Faixa etaria: em geral, a partir da terceira década, raro em criangas

Género prevalente: mais comumente em mulheres; 2:1.

Lesdes usualmente: placas eritematosas.

Biopsia: degeneracdo hidrdpica da basal, infiltrado linfo-histiocitario perivascular e
perianexial, sobretudo estruturas pilosebaceas, com presenca de plug folicular;
vasodilatacdo, edema e extravasamento de hemacias em derme superior. Pode ter
comprometimento perineural.

Diagnostico diferencial clinico: erupcao polimorfica a luz.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: erupgdo polimorfica a luz, infiltrado linfocitico

de jessner; linfoma e linfocitoma.
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Evolucéo: requer tratamento com imunossupressores e/ou cloroquina, dapsona.

Infiltrado linfocitico de Jessner

Localizacao: face, pescoco e tronco.

Faixa etaria: ndo definido.

Género prevalente: ndo definido.

Lesdes usualmente: placas evoluindo com cura central.

Bidpsia: epiderme ligeiramente achatada, derme com infiltrados linfo-histiocitarios
densos perivasculares, e com arranjos perianexiais e podem se estender ao subcutaneo.
Diagnostico diferencial clinico: lupus.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: lupus.

Evolucéo; pode regredir espontaneamente apds meses ou anos sem sequelas.
Sarcoidose

Localizacdo: face, tronco, membros.

Faixa etaria; prevalente na quarta década

Género prevalente: 2/3 sdo mulheres

Lesdes usualmente: placa eritematosa acastanhada, mais raramente lesdes ictiosas,
ulceradas ou atroficas.

Bidpsia: granuloma epitelidides maduro com pouca ou sem célula gigante e pouca ou
sem necrose, com ou sem halo linfocitico. Um moderado namero de célula gigante é
encontrado em lesdes antigas. Pode comprometer endoneuro. Sao frequentemente
grandes e podem apresentar um corplsculo asteroide (corplsculo de Schaumann),
observados também em tuberculose, hanseniase e beriliose; com coloracdo vermelho
acastanhada ou azul, este ultimo pelo processo de calcificag&o.

Diagnostico diferencial clinico: tuberculose, micose profunda.

Diagnostico diferencial histopatologico: tuberculose, micose profunda.

Evolucdo: remissBes espontaneas e recaidas.
Sifilis Secundaria
Localizagdo: qualquer.

Faixa etaria: qualquer.
Género prevalente: qualquer.
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Lesdes usualmente: manchas eritematosas e placas de aspecto variado.

Biopsia: hiperplasia de epiderme, comprometimento da basal, derme com infiltrado
linfo-histiocitario com presenca variavel de plasmdcitos perivasculares, perianexial e
compromete filete nervoso em 1/3 dos casos. Distribuicdo da derme superficial até
profunda, hiperplasia endotelial € comumente observada. Granulomas sdo observados
em lesbes com mais dois meses de duragéo.

Diagnostico diferencial clinico: liquen plano, tinea corporis, farmacodermias, sarampo,
rubéola, pitiriase résea de Gilbert, colagenose, granuloma anular, sarcoidose,
tuberculose cutanea.

Diagnostico diferencial histopatologico: liquen plano, psoriase, eritema anular
centrifugo, pitiriase liquendide pitiriase varioliforme aguda (Mucha-Habermann),
micose fungoide.

Evolucéo: lesdes podem regredir em meses e recrudescer. Sem tratamento pode evoluir

para sifilis terciaria (apds dois a dez anos).

Sifilis Terciaria

Localizacdo: ndo especificada.

Faixa etaria: acima de dois anos.

Género prevalente. Ambos.

LesBes usualmente: nddulos e ou tubérculos.

Bidpsia: na forma nodular apresenta granuloma epitelidide com poucas células gigantes
envolvido por infiltrado linfoplasmocitéario perivascular e perineural. A forma nodular
compromete mais subcutaneo apresentando granuloma epitelidide maduro com necrose
central.

Diagnostico diferencial clinico: tuberculose cutanea.

Diagnostico diferencial histopatologico: tuberculose cutanea.

Evolugdo: pode haver ulceragéo.

Tuberculose Cutanea

Localizacéo: face, troco, membros.
Faixa etaria: qualquer.
Género prevalente: ambos.

Lesdes usualmente: placa eritematosa acastanhada ou nodulo.
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Bidpsia: granuloma epitelidide maduro com célula gigante, presenca de necrose e halo
linfocitico. Polimorfonucleares, plasmdcitos e eosinodfilos, estdo geralmente ausentes.
Diagnostico diferencial clinico; micobacteriose, sifilis, micose profunda, sarcoidose,
leishmaniose, granuloma piogénico e doenca da arranhadura do gato.

Diagnostico diferencial histopatologico: micobacteriose, sifilis, micose profunda,
sarcoidose.

Evolucdo: pode haver cura espontanea em meses.

Leishmaniose Cuténea

Localizagdo: mais comumente em face e membros.

Faixa etaria: usualmente maior que 10 anos.

Género prevalente: 74% no género masculino.

Lesdes usualmente: papulas ou ndédulos que podem evoluir para ulceragéo.

Biopsia: infiltrado linfo-histiocitario com presenca de plasmocitos e grupamentos de
células epitelidides e presenca de célula gigante a medida que a lesdo amadurece. O
indice de carga de leishmania infectante no infiltrado varia com a espécie, sendo maior
na L.amazonensis e menor na L. braziliensis. Raramente compromete filete nervoso.
Diagnostico diferencial clinico: sifilis, granuloma piogénico, pinta e bouba, tuberculose
cuténea esporotricose.

Diagnostico diferencial histopatologico: sifilis secundaria, esporotricose.

Evolucdo: podem evoluir para cura em aproximadamente seis meses.

Esporotricose

Localizacdo: face e membros superiores.

Faixa etéria: qualquer, mais frequente em adultos.

Género prevalente: ambos, prevalente em pessoas em contato com ratos, gatos e solo.
Lesdes usualmente: placas e nddulos que evoluem para ulceragéo.

Bidpsia: lesbes de poucas semanas exibem infiltrado inflamatério misto com
microabscessos na derme, raras células epitelidides ou gigantes. A visualizacdo do
fungo sporothrix shenckii é rara. Em lesGes tardias observam-se lesdes granulomatosa
com células epitelidides circundando areas de abscessos e envolvidas por infiltrado
linfoplasmocitério.

Diagnostico diferencial clinico: sifilis, micobacteriose atipica, leishmaniose.
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Diagnostico diferencial histopatoldgico: tularemia, micobacteriose, sifilis secundaria e
terciaria e leishmaniose.

Evolucéo: evoluir para cura em meses ou disseminacéo linfatica.

Micose Profunda

Paracoccidioidomicose

Localizagdo: sem preferéncia.

Faixa etaria: adultos.

Género prevalente: masculinos.

LesBes usualmente; papulas, pastulas, nodulos.

Bidpsia: granuloma epitelidides. Os fungos podem estar dentro de células gigantes ou
em microabscessos.

Diagnostico diferencial clinico; tuberculose cutanea, leishmaniose.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: tuberculose cutanea, leishmaniose.

Evolucdo: sdo secundarias a disseminacdo hematogénica e com curso cronico.

Histoplasmose

Localizagdo: sem preferéncia.

Faixa etaria: adultos.

Género prevalente: sem informacao.

Lesdes usualmente: papula, placa ou nddulo.

Biopsia: granuloma epitelioide. Os fungos podem estar dentro de macréfagos e sua
deteccdo é de 10% dos casos. Ha formacdo de necrose caseosa ou microabscessos.

Poucas células gigantes.

Diagnostico diferencial clinico: outra micose profunda, leishmaniose, tuberculose.
Diagnostico diferencial histopatologico: outra micose profunda, leishmaniose,
tuberculose

Evolucdo: lesBes primarias que sdo raras podem regredir espontaneamente apos meses.

Cromomicose
Localizacdo: membros inferiores e superiores e torax superior.
Faixa etéria: adultos.

Género prevalente: masculino, em geral trabalhador rural.
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LesOes usualmente: placa verrucosa.

Biopsia: granuloma epitelioide com areas de microabscessos e epiderme com
hiperplasia pseudoepiteliomatosa da epiderme. Os fungos podem estar dentro de
macrofagos e sua deteccdo € por sua coloracdo naturalmente acastanhada detectada na

hematoxilina e eosina. Poucas células gigantes.

Diagnostico diferencial clinico: outra micose profunda, leishmaniose, tuberculose,
sifilis.

Diagnostico diferencial histopatolégico: outra micose profunda, leishmaniose,
tuberculose, sifilis.

Evolucdo: lesdes primarias que sdo o habitual, podem regredir espontaneamente ap4s
meses. Podem evoluir para cronicidade, porém quanto mais antigas, mais refratarias ao

tratamento.

Doenca da arranhadura do gato

Localizacdo: face e membros.

Faixa etéria: criancas e adultos jovens.

Género prevalente: ambos.

LesBes usualmente: papulas fistulosas.

Bidpsia: area de necrose na derme com histiocitose células epitelidides com arranjo em
palicada e zona de halo linfoide, poucas células gigantes.

Diagnostico diferencial clinico: esporotricose.

Diagnostico diferencial histopatolégico: esporotricose.

Evolucdo: curso da doenca pode ser autolimitada e é de 2 a 4 meses; pode passar por

fases de linfadenomegalia acompanhada de febre.

Granuloma Anular

Localizagdo: couro cabeludo, membros e tronco. Mais frequentemente em mé&os e pés.
Faixa etaria: criancas e adultos.
Género prevalente: mulheres 2:1.

Lesdes usualmente: manchas eritematosas ou placas que podem coalescer.



58

Bidpsia: infiltrado granulomatoso em palicada em torno de uma zona central de
coladgeno degenerado em derme superior e média. Pode haver depdsito de mucina dentro
de foco de degeneracédo do colageno.

Diagnostico diferencial clinico: sarcoidose, liqguen mixedematoso, amiloidose cutanea, e
liquen plano.

Diagnostico diferencial histopatolégico: nddulo reumatoide e necrobiose lipoidica,
sifilis secundéria.

Evolucédo: 75% regridem espontaneamente em dois anos.

Necrobiose Lipoidica

Localizacdo: preferencialmente em pernas, mas pode aparecer em face couro cabeludo,
tronco e membros superiores.

Faixa etaria: adultos, porém pode aparecer em criangas.

Género prevalente: mulheres 3:1

Lesdes usualmente: placas com cor eritemato-acastanhada que podem coalescer.
Bidpsia: padrdo necrobidtico: infiltrado esparso histiocitario por entre fibras coldgenas
degeneradas, com areas de necrobiose mal definidas e células gigantes. Padrdo
granulomatoso: ilhas de células epitelioides e células gigantes envolvendo colageno
hialinizado. Corpusculos asteroides podem estar dentro de células gigantes lembrando
sarcoidose. Ha possibilidade de eliminacdo transfolicular do material necrobiotico. Pode
comprometer filetes nervosos.

Diagnostico diferencial clinico: granuloma anular.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: granuloma anular, sarcoidose.

Evolucdo: muito associada a diabetes.

Amiloidose cutanea

Localizagdo: qualquer parte do corpo, porém mais comumente em perna, coxas € regiao
interescapular.

Faixa etaria: meia idade

Género prevalente: ocorre mais em mulheres que homens.

LesBes usualmente: maculares hipocrémicas até enegrecidas pruriginosas.

Biopsia: infiltrado linfo-histiocitario perivascular com incontinéncia pigmentar.
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Diagnostico diferencial clinico: liquen simples e liquen plano.
Diagnostico diferencial histopatoldgico: eritema pigmentar fixo (fase tardia)

Evolucéo: evolucdo progressiva.

Mucinose folicular

Localizagao: face, tronco e extremidades

Faixa etaria: crianca e adultos.

Género prevalente: ambos.

Lesdes usualmente: mancha hipocrémica ou placa eritematosa com diminuicdo da
sensibilidade tatil e ao frio.

Biopsia: infiltrado linfo-histiocitario perivascular e perianexial com presenca de
depdsito de mucina em torno de foliculo piloso e glandula sebacea. Atipia linfocitaria
guando associada a micose fungdide.

Diagnostico diferencial clinico: frequentemente confundida com hanseniase.
Diagnostico diferencial histopatoldgico: lGpus, micose fungoide, sifilis.

Evolucdo: quando a forma é primaria, mais frequentemente em criancas e jovens,
involui espontaneamente. Se é secundaria, existe associacdo com doencas autoimune
(IGpus eritematosos) e micose fungoide, e a regressdo depende do tratamento da

patologia de base.

Nodulo reumatoide

Localizagdo: em qualquer parte do corpo, mas preferencialmente em extremidades
préximo a articulacdes.

Faixa etaria: prevalece em adultos (25 a 50 anos).

Género prevalente: acomete mais mulheres que homens.

Lesdes usualmente: nodulos.

Biopsia: degeneragdo fibrindide em derme profunda e subcutaneo, circundada por
células macrofagos em “palicada”, envolvida por linfécitos e plasmocitos e
apresentando uma proliferagdo vascular, vasculite associada e fibrose. O nodulo
reumatoide pode apresentar extrusdo pela epiderme, na sua forma perfurante, da zona
central fibrindide degenerada, quando alcanca porgdes superiores da derme.

Diagnostico diferencial clinico: nodulo de Osler (endocardite), eritema nodoso.
Diagnostico diferencial histopatoldgico: necrobiose lipoidica, lapus profundos, gota.

Evolucdo: associacdo com doencas autoimunes (lGpus; artrite reumatoide).



60

Morfeia

Localizagdo: predominantemente no tronco. Pode ocasionalmente pescogo e membros.
Faixa etaria: 2/3 compromete faixa etaria< 18 anos, outro pico ocorre em adultos na
quarta década.

Género prevalente: feminino 3 vezes mais comprometido que o masculino. A raga
branca é a mais comprometida.

Lesdes usualmente: poucas placas. Usualmente até 3.

Bidpsia: em estagio inicial, denso infiltrado linfo-histiocitario perivascular, podendo ser
também perineural, com plasmacitos e ocasionalmente eosindfilos, na derme reticular, e
espessamento do coladgeno. Em estdgio tardio, o infiltrado inflamat6rio desaparece,
sendo observado na derme reticular e subcutdneo, um colageno espesso e hialinizado,
com pouca estrutura anexial, as remanescentes rechacadas para parte mais profunda e
pouca vascularizagéo.

Diagnostico diferencial clinico: hanseniase, lUpus, liquen esclero-atréfico.

Diagnostico diferencial histopatologico: liquen esclero-atrofico

Dermatomiosite

Localizacdo: malar, e em superficies extensoras e parte superior do tronco, exacerbada
pela luz solar.

Faixa etaria: qualquer idade. Mas prevalece em dois picos: entre 5 e 10 anos e aos 50
anos. Qualquer raga.

Género prevalente: feminino 2 vezes mais comprometido que o masculino.

LesBes usualmente: manchas eritematosas ou eritema violdceo em superficies
extensoras e parte superior do tronco, exacerbada pela luz solar.

Biopsia: dermatite de interface: infiltrado linfo-histiocitario perivascular em derme
superficial. Pode ocorrer calcinose.

Diagnostico diferencial clinico: hanseniase, lUpus, liquen mixedematoso, Liquen
Plano, parapsoriase em placa, pitiriase rubra pilaris, reacdo polimérfica a luz, rosacea,
sarcoidose.

Diagnostico diferencial histopatologico: lupus

Doencga de Lyme
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Localizacdo: inicialmente coxa, regido inguinal e axila (local frequente de inoculagéo).
Secundariamente lesdes em corpo, palma e planta dos pés.

Faixa etaria: qualquer.

Género prevalente: ambos.

LesOes usualmente: eritemas anulares eritematosos.

Biopsia: infiltrado linfo-histiocitario superficial com presenca de plasmocitos e
eosinofilos perivascular e perineural.

Diagnostico diferencial clinico: sifilis, eritema anular centrifugo.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: linfocitoma, sifilis.

Evolucdo: lesdes recorrentes migratorias, aparecimento de artrite, lesdes neurologicas,

cardites e uveites.

Micobacteriose atipica

M. marinum

Localizacao: joelhos, cotovelos, dorso das maos e pés.

Faixa etaria: qualquer.

Género prevalente: ambos.

Les6es usualmente: papulas.

Bidpsia: granuloma epitelidide com célula gigante e necrose fibrindide central. E rara a
visualizacdo da microbactéria em coloracdes com fucsina.

Diagnostico diferencial clinico: esporotricose.

Diagnostico diferencial histopatoldgico: Outras micobacterioses (M Kansasii, complexo
avium —intracellulare; M hemophilum)

Evolucdo: estdo relacionadas a pacientes imunodeprimidos com infecgOes
generalizadas, ou menos frequentemente com lesGes localizadas em pacientes
imunocompetentes com inoculagbes diretas por traumatismos (por exemplo,

secundarios a procedimentos cirirgicos).



