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Uso de imunoglobulina
intravenosa como terapia de
resgaste da neurite
parainfecciosa hansénica
refrataria: série de casos™**

aaaaaa

Prezado Editor,

Danos imunomediados parainfecciosos relacionados a han-
seniase nos nervos periféricos podem causar incapacidades
fisicas permanentes.’ A neurite hansénica (NH) é inflamacao
aguda dos nervos periféricos que ocorre em alguns casos
de hanseniase. O tratamento atual de escolha sdao doses
imunossupressoras de corticosteroides. Ha evidéncias cres-
centes de que os corticosteroides podem nao ser suficientes
para um numero consideravel de pacientes com hanseniase
que apresentam NH refrataria.’

DOI do artigo original:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.09.007
* Como citar este artigo: Léo JGP, Siqueira CB, Motta JCO, Vas-
concellos IF, Araujo YR, Glenh FV, et al. The use of intravenous
immunoglobulin as a rescue therapy for refractory parainfecti-
ous leprosy-related neuritis: a case series. An Bras Dermatol.
2024;99:736-9.
*¥ Trabalho realizado no Hospital Universitario de Brasilia, Brasi-
lia, DF, Brasil.

O presente relato descreve uma série de casos de paci-
entes com diagnostico de NH refrataria a corticosteroides
sistémicos que foram tratados com imunoglobulina intrave-
nosa (IGIV) como terapia de resgate para recuperacao da
funcao dos nervos periféricos.

Os pacientes foram avaliados no Ambulatério de Der-
matologia do Hospital Universitario de Brasilia, no periodo
de 2016 a 2022. Todos os pacientes receberam IGIV para
o tratamento de reacdes hansénicas refratarias. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP-FM/UnB;
72312117.4.0000.5558).

Todos os pacientes tiveram o diagnoéstico de hanseniase
confirmado por dois dermatologistas certificados, seguindo
os critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), apoi-
ados pela reacao em cadeia de polimerase, como descrito
por Sevilha-Santos et al.*> Antes da prescricdo da IGIV, todos
os pacientes foram avaliados por neurologista certificado.
Avaliacbes clinicas e laboratoriais detalhadas foram rea-
lizadas, incluindo avaliacGes para tuberculose, infeccoes
sexualmente transmissiveis e tripanossomiase americana.
Essas condicbes representaram critérios de exclusao para o
uso da IGIV. Para a avaliacao da dor foram utilizados o Uni-
versal Pain Assessment Tool (UPAT), com escalade 1a 10, e
o Disability Grading System da OMS, com escala de 0 a 2. Os
testes de sensibilidade foram realizados utilizando os mono-
filamentos de Semmes-Weinstein segundo as recomendacoes
do Ministério da Saude do Brasil. A eletroneuromiografia foi
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas dos seis pacientes com hanseniase e neurite refrataria que receberam imu-
noglobulina intravenosa
N Idade Género Classificacdao Padrao Bacterioscopia Reacao em Recidiva  Tratamento Reacdes
da Hanse-  eletroneuromi- da linfa cadeia da atual da hansénicas®
niase ografico antes (SSS) polimerase hanseniase
da IGIV
1 70 Hanseniase Sensivel > padrao Negativa Negativa Nao OMS-PQT por  Reacao
Neural desmielini- 12 meses classica tipo 1
Pura zante
motor
2 34 BB Sensivel > padrdo Positiva Positiva Sim PQT Reacao
desmielini- alternativa classica tipo 1
zante com
motor rifampicina,
minociclina e
clofazimina
por 12 meses
3 48 BB Sensivel > padrao Negativa Positiva Sim PQT Reacoes tipo
axonal motor alternativa 1e2 (uso
com concomitante
rifampicina, de
moxifloxacina talidomida)
e clofazimina
por 24 meses
4 58 M Hanseniase Sensivel > padrdao Negativa Negativa Nao OMS-PQT por  Neurite sem
Neural desmielini- 12 meses outros
Pura zante motor sintomas
com
componentes
axonais
5 43 F BB Sensivel > Padrao Negativa Positiva Sim PQT Reacao
desmielini- alternativa classica tipo 1
zante com
motor rifampicina,
minociclina e
ofloxacina por
12 meses
6 24 F BB Sensivel, Negativa Positiva Nao OMS-PQT por  Reacao
padrao desmie- 12 meses classica tipo 1
linizante

N, nimero do paciente; IGIV, imunoglobulina intravenosa; M, masculino; F, feminino; BB, hanseniase borderline-borderline; OMS,

Organizacao Mundial da Saude; PQT, poliquimioterapia.

@ Pacientes que também apresentavam reacdes cutaneas foram classificados como tendo reacao tipo 1, enquanto os pacientes que
apresentavam apenas neurite, considerada por alguns autores um espectro de reacao tipo 1, foram claramente classificados como tendo

neurite sem outros sintomas.

realizada uma semana antes e um més apds o quinto ciclo
de infusao de IGIV.

Seis pacientes foram incluidos (tabela 1). Em apenas dois
casos, os resultados da bacterioscopia da linfa e do PCR
foram negativos. Trés pacientes foram classificados como
recidiva de hanseniase (tabela 1). Todos os pacientes tive-
ram diagndstico de neurite relacionada a hanseniase com
deterioracao aguda da funcao nervosa, diagnosticada por
avaliacao neuroldgica simplificada seriada e por avaliacao
neurologica especializada.

Todos os pacientes receberam mais de trés ciclos de pred-
nisona por pelo menos seis meses, com dose inicial minima
de 1mg/kg/dia (tabela 2). Um paciente também recebeu

altas doses de metilprednisolona IV (N4). Quatro pacien-
tes foram submetidos a descompressao cirdrgica dos nervos
periféricos afetados (neurdlise), e trés também foram sub-
metidos a transposicao dos nervos periféricos. Todos os
procedimentos cirurgicos ocorreram pelo menos dois meses
antes da primeira infusao de IGIV. Os pacientes receberam
tratamento adjuvante com pregabalina, gabapentina, dulo-
xetina ou opioides (codeina ou metadona).

Apesar da terapia, a doenca em todos os pacientes evo-
luiu com piora das queixas algicas e comprometimento da
sensibilidade e da funcdo motora. Todos os pacientes ja
apresentavam eventos adversos relacionados ao uso de cor-
ticoides, incluindo facies cushingoide e hipertensao arterial.
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Tabela 2 Terapéutica e resposta clinica dos seis casos de hanseniase com neurite refrataria que receberam imunoglobulina

intravenosa
N  Periodo Outros NUmero de  Neurdlise/ Grau de UPAT Comentarios
desde o medicamen- ciclos de transposicao de incapacidade antes/depois
diagnostico  tos para dor IGIV nervos fisica da IGIV
até IGIV neuropatica periféricos antes/depois
(meses) da IGIV
1 6 Duloxetinae 5 Sim/Nao 2/2 7/1 Melhora da dor, melhora
pregabalina da sensibilidade palmar
e plantar e manutencao
da garra ulnar movel
esquerda
2 12 Pregabalina 5 Sim/Sim 2/2 8/2 Melhora da dor
3 60 Duloxetina, 5 Sim/Sim 2/2 10/4 Melhora da dor por
gabapen- apenas 20 dias apos
tina, infusao de IGIV,
codeina e manutencao da
metadona hipoestesia palmar e
plantar, manutencao da
garra ulnar movel
esquerda
4 12 Pregabalina 8 Nao/Nao 2/1 7/1 Melhora da dor, melhora
da sensibilidade palmar
e plantar e recuperacao
quase completa da
dorsiflexao do pé
5 12 Gabapentina, 5 Sim/Sim 1/1 5/5 Manutencao de paresia
duloxetina, bilateral de membros
oxcarbaze- superiores
pina
6 6 Nao 5 Nao/Nao 1/1 7/1 Melhora da dor e

melhora da sensibilidade
palmar

N, nimero do paciente; UPAT, Universal Pain Assessment Tool; IGIV, imunoglobulina intravenosa.

O paciente 3 apresentou rapida evolucao de catarata. Um
paciente também apresentou transtorno por uso de opioi-
des.

A dose de inducao de IGIV (Gamunex, Grifols Therapeu-
tics LLC, Los Angeles, EUA) foi de 2 g/kg dividida em cinco
dias para todos os ciclos de infusao. As infusdes foram repeti-
das por cinco ciclos em intervalos mensais. Doses adicionais
foram prescritas dependendo da resposta clinica. Todos os
pacientes iniciaram infusdes de imunoglobulina com pred-
nisona adjuvante 1mg/kg/dia ou doses equivalentes, e as
dosagens foram reduzidas semanalmente de acordo com a
resposta.

A mediana do tempo desde o diagnoéstico até a primeira
infusao de IGIV foi de 12 meses (variacao =6-60). Todos os
pacientes (incluindo casos de recidiva) receberam a primeira
dose da poliquimioterapia no mesmo dia do diagnoéstico de
hanseniase. Todos os pacientes foram acompanhados por
pelo menos 12 meses apos o primeiro ciclo de IGIV. Na
maioria dos casos, foi obtida reducdo dramatica da dor
e melhora evidente na sensibilidade e nas funcées moto-
ras (tabela 2). Os pacientes relataram um UPAT mediano
de 7 (intervalo=5-10) antes e um valor mediano de 1,5
(intervalo = 1-5) ap6s a quinta infusdo de IGIV. Resposta sus-
tentada apos cinco doses de IGIV foi apresentada por quatro

pacientes (N1, N2, N5 e N6), mesmo seis meses apos a Ultima
infusao de IGIV. Um paciente precisou de um total de oito
infusdes para atingir a remissao (N4). O paciente N3, Unico
que apresentou reacdo tipo 2 concomitante e estava em
uso de talidomida, apresentou melhora da dor por apenas
20 dias, aparentemente sem melhora da sensibilidade e das
funcoes motoras. Esse paciente iniciou a terapia com IGIV
consideravelmente mais tarde que os demais, e a doenca
nos pacientes 3 e 4 evoluiu com padrées de neuropatia
axonal consideravelmente maiores, demonstrados pela ele-
troneuromiografia, em comparacao com os demais pacientes
(tabela 1).

De acordo com a escala UPAT, quatro dos seis pacien-
tes apresentaram alivio significante e duradouro da dor,
enquanto um permaneceu estavel (N5). Com excecdo do
paciente N3, todos os pacientes apresentaram melhora
variavel na velocidade de conducao e/ou amplitude dos
potenciais no exame de eletroneuromiografia realizado um
més apods a quinta infusao de IGIV.

A IGIV é tratamento bem estabelecido para neuropa-
tias desmielinizantes e tem forte efeito anti-inflamatério.
Estudos anteriores revelaram que os niveis de IL-1B, TNF,
IL-6 TGF-B e IL-17 estao elevados no soro e no sangue de
pacientes com hanseniase que apresentam NH.* O efeito sig-
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nificante da IGIV no alivio da dor pode estar ligado a reducao
na inflamacéo e danos a mielina e aos nervos.

Em dois pacientes, a bacterioscopia da linfa e a PCR
nao revelaram presenca de Mycobacterium leprae. A exclu-
sdo sistematica de outras causas de neuropatia periférica é
obrigatoéria. Uma importante limitacao relacionada ao trata-
mento com IGIV é que existem diferentes métodos utilizados
para produzir diferentes marcas de IGIV. Estudos anteriores
mostraram que marcas diferentes podem ter efeitos clinicos
diferentes.’

A IGIV também atua reduzindo os niveis de subconjun-
tos pro-inflamatorios de monodcitos do sangue periférico
(CD14*CD16**).° Além disso, em um modelo de esclerose
multipla em camundongos, a IGIV anulou a progressao da
doenca ao inibir a via pré-inflamatéria Th17.” Aparente-
mente, a IL17 exerce papel importante na NH.?

Pode-se concluir que a IGIV é uma opcao interessante
para o tratamento da NH refrataria, podendo reduzir
os efeitos deletérios de altas doses de corticosteroides.
Atualmente, ndo existem abordagens alternativas para o tra-
tamento da NH que nao responde aos corticosteroides. Os
resultados a longo prazo da medicacao e a seguranca da IGIV
para a NH devem ser avaliados urgentemente por meio de
ensaios clinicos.
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