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1. Introducao

A Neuropatia da Hanseniase caracteriza-se pela cronicidade. Nos periodos iniciais
- de incubagio ou pré-clinico -, o Mycobacterium leprae (M. leprae) coloniza preferente-
mente as células de Schwann (CS) ndo mielinizantes, que servem como um reservatorio
para que as demais fibras (fibras mais grossas, mielinizadas) sejam posteriormente lesa-
das, inicialmente por fendmenos desmielinizantes'. Esse periodo inicial pode se prolongar
por anos, sem nenhuma sintomatologia marcante, o que impede o diagnéstico da neuro-
patia e, por conseguinte, seu tratamento precoce. Apds este periodo inicial, de duragédo
variavel, surgem os fendmenos reacionais agudos e subagudos, nos quais o comprometi-
mento neural — neurite hansénica - pode ser clinicamente exuberante e severo, ocasionan-
do frequentemente dano neural permanente e incapacitante. O tratamento clinico nesse
periodo é crucial porque o processo inflamatdrio reacional pode resultar em lesdo axonal
grave’. Adicionalmente, o edema intenso que se desenvolve nestes periodos pode levar
ao desenvolvimento de sindromes compressivas nos tuneis anatdmicos***, acentuando a
lesdo neural. Mesmo com a doenga devidamente tratada e com o processo inflamatério e
as sindromes compressivas devidamente controladas, o aparecimento de dor neuropética
pode se tornar um fator complicador de dificil tratamento, podendo diminuir significa-
tivamente a qualidade de vida do paciente®. A dor neuropatica decorrente da neuropatia
hansénica deve ser cuidadosamente diferenciada da dor resultante de neurite crénica, de-
vido as implicagdes clinicas e terapéuticas™*.

2. Reacoes: neurite aguda e subaguda - reacoes Tipo 1 e
Tipo 2

As reagdes sdo momentos vitais do comprometimento neuroldgico na hansenia-
se, podendo ocorrer antes, durante e mesmo apds o término do tratamento®*. Elas sdo
fendmenos inflamatérios imune mediados que, nas formas TT (Tuberculoide-Tubercu-
loide) e interpolares — DT (Dimorfa-Tuberculoide), DD (Dimorfa-Dimorfa) e DV (Di-
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morfa-Virchoviana) -, decorrem predominantemente de resposta imune-celular, sendo
denominadas de Reagdo do Tipo 1 ou reagdo reversa, enquanto, nas formas VV (Vircho-
viana-Virchoviana) e em algumas formas DV, as rea¢des sdo mais agudas, dependendo
principalmente da resposta humoral, sendo chamadas de Reagdes do Tipo 2 ou eritema
nodoso hansénico®’.

No periodo em que a inflamagdo se torna aguda, tanto na Reagao Tipo 1 (RT1)
como na Rea¢ido Tipo 2 (RT2), ocorrerdo efeitos pro-inflamatorios, culminando com
lise celular e, consequentemente, lesdo das células do tecido nervoso e intensificagdo do
edema interno no tronco nervoso, um fendmeno importante para o desenvolvimento da
degeneragido axonal’. Sdo consideradas verdadeiras emergéncias médicas, ja que o dano
neural resultante costuma ser de rapida instalagao, causando frequentemente perda sensi-
tiva, fraqueza muscular e deformidade®’. Em estudo no Brasil, em area de média endemi-
cidade, a prevaléncia da RT1 foi de 45% e a da RT2, de 55%°.

As RT1 podem ser focais, limitadas a fasciculos de um nervo ou a poucos nervos,
nas formas T (Tuberculoide) e DT (paucibacilares)®, enquanto, nas formas D (Dimorfa)
e DV (multibacilares), elas sdo mais disseminadas, comprometendo multiplos nervos nas
fases avangados da doenca e com maior carga bacilar. Nos pacientes das formas T e DT,
as RT1 podem se agravar e produzir abscessos, resultando na necrose caseosa nos nervos,
com destruigdo das CS e, sobretudo, dos axonios, levando as deficiéncias e as incapacida-
des tdo caracteristicas desta neuropatia®.

A RT1 resulta do aumento espontaneo da imunidade celular e da hipersensibilida-
de tardia a antigenos do M. leprae, ocorrendo tanto em pacientes paucibacilares como nos
multibacilares, dentro do espectro dimorfo, tendo como substrato histopatolégico o gra-
nuloma de células epitelioides bem diferenciadas, permeado e envolvido por linfécitos’. O
grau de agressividade desses granulomas depende do grau de imunidade caracteristico de
cada uma das formas clinicas (DT, DD ou DV). Na forma DT, o granuloma pode conter
gigantdcitos do tipo Langhans ou do tipo corpo estranho, que sdo muito destrutivos aos
tecidos onde estdo situados. Também podem ser mais estruturados ou mais frouxos, ou
seja, com as células mais dispersas, nas formas DD e DV*. A neurite resultante costuma
ter curso progressivo de varias semanas, resultando em perda sensitiva e motora, havendo
ulceragio nos casos graves >* ',

Nas formas V (Virchoviana) e em algumas formas DV, as reagdes ocorrem em pa-
cientes com imunidade celular ruim ao M. Leprae, abundantes bacilos em lesdes da pele e
de nervo, e uma resposta de anticorpos policlonais intensa, com altos niveis de imunoglo-
bulinas circulantes, sendo denominadas de reagdes de eritema nodoso hansénico ou RT2%7.
Elas ocorrem mais frequentemente durante o tratamento e parecem estar ligadas a destrui-
¢do dos bacilos pelo tratamento, com o consequente aumento da liberagdo antigénica®” 1.
A presenga de complexos antigeno-anticorpo nos vasos pode produzir vasculites, levando
a isquemia e a necrose tecidual e, portanto, a destrui¢ao das CS e as perdas axonais’. No
eritema nodoso hansénico (RT2), surgem, agudamente, nédulos eritematosos no tegumen-
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to, que podem ulcerar ou nio, acompanhados por um cortejo sintomatico, que varia em
intensidade. E se caracterizam por alteragdes do estado geral: febre, comprometimento das
mucosas de vias respiratorias altas, artralgias, artrites e sinovites, aumento doloroso de lin-
fonodos, hepato e esplenomegalias, neurites, irites e iridociclites reacionais e orquiepididi-
mites, comprometimento das suprarrenais e medula dssea. Enfim, podem afetar todos os
tecidos nos quais estejam presentes os bacilos”'°. O Curso da reagao ¢ de aproximadamente
2 semanas, mas muitos pacientes apresentam varios episodios repetidos®”’.

Poucos estudos estdo disponiveis na literatura, para se avaliar os resultados das
diferentes possibilidades terapéuticas da neuropatia durante os periodos reacionais. Os
trabalhos encontrados sobre o comprometimento neural foram, predominantemente,
sobre a RT1, considerada a mais danosa para os nervos periféricos. As pesquisas sdo
concordantes quanto a eficicia dos esteroides no tratamento da neuropatia em RT1 e
pouco afirmativos em relagdo a neuropatia da RT2, no entanto, com esquema terapéutico
distinto com o periodo de dosagens altas mais curto pela duragdo menor da RT25'"12,
A talidomida parece ser o tratamento de escolha, apesar de seus conhecidos efeitos
teratogénicos, quando as lesdes forem somente na pele®. A pentoxifilina é a droga
indicada em substitui¢do a talidomida'.

3. Tratamento clinico

As drogas de escolha, em primeira opgdo de tratamento da neuropatia decorrente
das reagoes, sdo os anti-inflamatdrios hormonais, ou seja, os esteroides. As dosagens de
prednisona ou prednisolona variam de 40 a 80mg ou podem até ser maiores, conforme a
recomendacio do Ministério da Satide (MS) para o Sistema Unico de Satde (SUS), com
dosagens de 1 a 2 mg/kg/dia'. Tanto o Guia do MS quanto o Consenso do Projeto Di-
retrizes da Associacio Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina'' nido indicam
o tempo de tratamento com essas doses iniciais mais elevadas, ou seja, a dose de ataque
entre ambas as reagdes e sua duragéo, assim como os regimes de redugdo das doses. Nas
ultimas duas décadas, tem sido enfatizada a necessidade de se testar novos regimes de es-
teroides, com doses e tempo diferentes para cada tipo de reagdo, ou mesmo outras drogas,
no tratamento das reagdes envolvendo os nervos'.

Como as diferencas de dosagem preconizadas pelo MS sdao muito grandes, no Ins-
tituto Lauro de Souza Lima, foi realizado um ensaio clinico, comparando-se 1 e 2 mg/kg/
dia de prednisona como dosagens iniciais no tratamento. Os resultados indicaram que
as respostas sdo dose-dependente nos dois tipos de reagdo, porém, com 1 mg/kg/dia, as
doses sao tanto mais efetivas se introduzidas precocemente, isto é, menos de trés meses
do inicio dos sintomas® Foi também demonstrado que, na RT2, periodos com doses mais
elevadas podem ser curtos, de uma semana, chegando-se a 0,5 mg/kg/dia no final do pri-
meiro més, que é o tempo estimado dessa reagcdo*. Foi observado que a primeira semana
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é essencial como marcador do acerto da escolha terapéutica em ambas as reagdes, sendo o
primeiro més mais significativo na RT1%. Como resultado desse estudo, pode-se recomen-
dar como base do tratamento ambulatorial (Tabela 1):

3.1. Reacao Tipo 1

A prednisona é mantida em dose alta (1 mg/kg/dia), em uma tomada matinal, por
um meés, seguindo-se de redugdo de 10 mg/més até seis meses e mantendo-se uma dose
baixa, com acompanhamento clinico e se possivel eletrofisioldgico, por até 12 meses.

3.2. Reacao Tipo 2

A prednisona é introduzida na mesma dose inicial utilizada para a Reagao Tipo 1
(1 mg/kg/dia), mantida por uma semana, diminuindo-se rapidamente 5 mg/dia, a cada
dois dias, até atingir 0,5 mg/kg/dia ou menos. Nesse momento, deve-se avaliar a introdu-
¢d0 da talidomida, nas doses de 200 a 300 mg/dia; nas recidivas, esta medica¢éo deve ser
usada em doses de manutengdo de 100 a 200 mg/dia’. Se a reagdo for controlada, a pred-
nisona podera ser retirada em trés a seis meses. Entretanto, em alguns casos, é necessario
que ela seja mantida por mais tempo, em doses sempre menores que as iniciais, sendo pos-
sivel, em algum momento, reiniciarem dosagens maiores, mas sempre por curto periodo.

A pentoxifilina pode ser usada caso a talidomida seja contraindicada nas RT2 e
também nos periodos inter-reagcdes procurando-se evitar as recidivas. Sua administragao
deve ser progressiva, ou seja, 400mg na primeira semana. 400mg, de 12 em 12h, na se-
gunda semana. 400mg, de 8 em 8h, na terceira semana em diante. Manté-la associada a
talidomida ou a prednisona até 30 dias e, conforme resposta clinica, reduzir a talidomida,
manter ou reduzir a prednisona ou outro esteroide.
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Tabela 1: Esquema de Tratamento com esteroide para as reagoes, considerando-se um
paciente masculino ou feminino de 60kg: RT1 paucibacilar e multibacilar e RT2, mais
as dosagens equivalentes para dexametasona e betametasona. Sugerido com base no
tratamento com 1mg/kg/dia de prednisona via oral e os tempos de reducao presumidos,
conforme o tempo de duracao de cada reacao 2'®. Sempre se lembrar de tratar verminoses
antes do inicio dos esteroides assim como verificar se o tratamento surtiu efeito desejado.

Dias

Doses prednisona/prednisolona 1mg/kg/dia
(Considerando-se um paciente de 60Kg)

Equivaléncia
5mg de pdn = 0,6mg de
betametasona e 0,75mg de
dexametasona

Reagiao Tipo 1
paucibacilar

Reagao Tipo 1
multibacilar

Reagao Tipo 2

DEXA

BETA

1°
20
30
40
50
6°
70

60
60
60
60
60
60
60

60
60
60
60
60
60
60

8¢
9o
10°
11°
12°
13°
14°
15°
16°
17°
18°
19°
20°
21°
22°
23°
24°
25°
26°
27°
28°
29°
30°

60

60

Pdn 50 mg/dia

Equivaléncia:
Dexa 7,5 mg/dia
Beta 6 mg/dia

Pdn 50 mg/dia

Equivaléncia:
Dexa 7,5 mg/dia
Beta 6 mg/dia

60
60
60
60
60
60
60
60

Reduzir cada 3-5
dias até
30 mg/dia

9 mg/dia

7,2 mg/dia

Reagio Tipo 2

Equivaléncia para
RT2

Reduzir cada 3-5
dias até
4 a5 mg/dia

Reagdo Tipo 2

Equivaléncia para
RT2

Reduzir cada 3-5
dias até
3 a4 mg/dia

15-30
60
60
30

Dexa
6-7,5
4,5-6
3-4,5
1,5-3

mg/dia
40- 50

30-40

20-30
10-20

Beta
4,5-6,0
3-4,5
2,5-3
1-3

mg/dia
40- 50
30-40
20-30
10-30

Dias
15-30

mg/dia
20- 30

mg/dia

Dias

Tempo

Total
presumido

6 meses e retirar,
conforme a
evolucao clinica

de 6a 12 meses,
conforme a
evolucao clinica

Apds o 1° més,
conforme a clinica
+ medicagdes para

evitar recidiva

Apos o 1° més, reduzir com doses
equivalentes conforme os Tipos das
reagdes e a evolucao clinica
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Quanto as dosagens iniciais dos esteroides, o Ministério da Satde brasileiro, em
sua mais recente recomendacdo, assume doses menores, ou seja, de 1 a 1,5 mg/kg/dia, com
a ressalva de que a dose de 1 mg/kg/dia ¢é eficiente na maioria dos casos®.

O seguimento eletrofisioldgico (eletroneuromiografia) deve ser realizado em ser-
vigo com experiéncia em hanseniase e, preferencialmente, direcionado aos locais de com-
pressdo, nos tuneis anatdmicos, de forma objetiva. Esse recurso deve ser empregado quan-
do houver duvida quanto aos métodos de seguimento de rotina’’.

Conforme se observou no estudo anteriormente citado,a RT1 melhora lentamente
e tende a continuar melhorando, mesmo com a reducio lenta da dose de esteroides; mas,
na RT2, apesar de rapida melhora, hd a tendéncia de ocorrerem recidivas ? (figura 1).

Figura 1: Evolucao da média dos escores clinicos
(soma numérica dos resultados da Escala Visual Analdgica,
palpacao do nervo ulnar, teste dos monofilamentos e exame motor)
de cada nervo ulnar durante RT1 e RT2 (n= 28)%
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Avaliagoes

Na RT1, pode-se iniciar redugdo apds a primeira e a segunda semanas, de forma
gradual, de 5 a 10 mg por més. Um problema que se pode observar, na RT1, embora
menos frequentes que nas RT2, sdo recidivas, com piora neural. Essas situacdes podem
ocorrer tardia e lentamente e mesmo sem sintomas, somente apresentando perdas neuro-
légicas leves. Esse fato é reconhecido pelos clinicos e chamado de “neurite silenciosa™*.

Certo contingente de pacientes com RT2 recidivante, que apresentam
contraindicagdes formais de esteroides — como na diabetes, em infec¢des — e em pacientes
com RT2, dependentes de esteroides, as alternativas sdo menores. Para o controle das
reagdes, estio sendo testados novos regimes de corticoterapia, mais curtos e mais
monitorados — como, por exemplo, a pulsoterapia com esteroides e mesmo com outras

drogas imunossupressoras'®!%20:21,

236



TRATAMENTO CLINICO DA NEUROPATIA DA HANSENIASE: CONTROLE DAS REACOES
COM REPERCUSSAO NEUROLOGICA E DA DOR NEUROPATICA CRONICA

Esses pacientes necessitam de um seguimento clinico cuidadoso, associado a mo-
nitoragao neuroldgica consistente e constante. As perdas sensitivas e/ou motoras relevan-
tes exigem medidas mais efetivas, como o aumento da dosagem, avaliagdes amiude da
terapéutica e consideracdes sobre a indica¢do cirtrgica, nos casos de controle insuficiente
com terapéutica medicamentosa.

Os sintomas dolorosos devem ser acompanhados criticamente, objetivando-se dis-
tinguir a dor neuropdtica da dor inflamatéria cronica, decorrente de uma neurite persis-
tente. Frequentemente, no entanto, a dor é de origem mista, inflamatdria e neuropatica.

A escolha adequada do esquema terapéutico, de acordo com o tipo da reagéo,
o diagndstico de neuropatia compressiva associada e a identificagao correta do tipo de
dor resultardo nio sé na escolha da melhor terapia como também no uso inteligente dos
esteroides.

4. Efeitos adversos dos esteroides

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados em pacientes com hanseniase,
apresentados de acordo com a gravidade séo:

a) efeitos adversos graves: psicose, tlcera péptica, glaucoma, cataratas, diabetes,
hipertenséo, osteoporose com colapso vertebral, necrose da cabeca de fémur,
infec¢des bacterianas e fungicas e infestagdes;

b) efeitos adversos de menor gravidade: retengao de sddio, aumento da excregao de
célcio e potassio, acne por esteroide, facies em lua, estria, hirsutismo, aumento
de peso e infec¢des virais.

Os efeitos adversos de maior gravidade estdo associados ao emprego de doses
mais altas - 60mg a 120mg por dia — e por tempo mais prolongado®****, enquanto doses
menores, frequentes nos trabalhos de campo e nos trabalhos de campo sdo em geral mais
brand0525,26,27,28

A dexametasona ou betametasona podem ser usadas em substitui¢do a predniso-
na em doses equivalentes: 5mg de Prednisona ou Prednisolona equivalem a 0,6mg de
betametasona e 0,75mg de dexametasona. Essa substitui¢do esta indicada em pacientes
hipertensos ou com algum disttrbio cardiovascular, pacientes com queixas de cdimbras,
por ndo apresentarem o efeito colateral de retengdo de sddio e espoliagdo de potéssio.

5. Tratamento da dor neuropatica

Séo conhecidas varias interven¢des que podem ajudar no alivio da dor neuropatica
na hanseniase, tais como tratamento convencional medicamentoso, terapia fisica, cirurgia
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e abordagens psicoldgicas. A primeira linha de tratamento da dor neuropatica em hanse-
niase é a administragdo de drogas, e estas devem ser escolhidas de acordo com a natureza
dos sintomas ou das queixas do paciente.

Os seguintes esquemas terapéuticos, quando as reagdes sdo devidamente tratadas,
sao sugeridos '"12%:

5.1 Dor continua: parestesias e queimacoes

i. Antidepressivos triciclicos
1. Amitriptilina: 10-150mg/dia
2. Nortriptilina: 10-150mg/dia

ii. Drogas neurolépticas
1. Clorpromazina - 10 a 40mg/dia

iii. Drogas anti-inflamatdrias ndo esteroides (AINEs): naproxeno, indometacina,
ibuprofeno ou mesmo os esteroides em doses baixas que estejam sendo
utilizados. Nao sendo necessario acrescentar os AINEs.

Aconselha-se iniciar o tratamento, quando ndo ha contraindica¢des, com amitrip-
tilina ou nortriptilina. Pacientes com glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostética
e doengas cardiacas devem ser tratados com cuidado. As drogas sdo ministradas inicial-
mente em doses baixas, 10-25mg na noite; a dosagem é aumentada em quotas de 10-25mg
a cada 3-7 dias até aliviar a dor, com uma dose didria maxima néo ultrapassando 150mg.
Doses elevadas exigem seguimento proximo.

Gabapentina em uma dosagem de 900 a 3600mg/dia combinada com nortriptilina
ou amitriptilina pode também ser utilizada neste caso. Nortriptilina é preferida a
amitriptilina para pacientes idosos.

5.2 Dor paroxistica: sensacao de choque, pontadas, picadas e belis-
cos em crises episddicas

i. Carbamazepina: 200-600mg/dia, dividida em 2-3 doses
ii. Gabapentina: 900-3600mg/dia, dividida em 3 doses
ili. Pregabalina: 300-600 mg/dia, dividida em 2 doses

Nessa situa¢do antiepilépticos sdo indicados, mas ndo em combina¢do com outras
drogas. Gabapentina é administrada trés vezes ao dia, e a dose-alvo no tratamento da dor
¢ 900-3600mg/dia. A dose inicial ¢ 300mg, ministrada na hora de dormir, esta dose pode
ser aumentada em 300mg apds 1-3 dias. A dose estabilizada, na dor neuropatica, é nor-
malmente entre 450-600 mg/dia, dividida em duas doses quando uma preparacéo de libe-
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ragao lenta é utilizada e em trés doses quando a preparacao usual é utilizada. Contagem
de células sanguineas, sodio e niveis de transmitase devem ser monitorados, ao menos no
inicio do tratamento. Gabapentina e pregabalina sdo melhor toleradas que a carbamazepi-
na em pacientes idosos. Entretanto, ambos os medicamentos podem interagir com alcool,
anestésicos, barbituricos e drogas para tratamento de distarbios de sono.

5.3 Disestesias e alodinia

Para as regides dolorosas da pele na distribui¢do de um nervo periférico ou de uma
mancha na pele, as também chamadas “neurites terminais”, com disestesia e/ou alodinia,
pode-se usar medicamentos topicos combinados com medicamentos orais, um gel topico
ou creme com capsaicina pode ser util em dilui¢des de 0.0125% a 0.075%, 3-4 vezes ao
dia. Analgésicos topicos sdo outra op¢ao nessa situagdo: lidocaina em uma diluigao de 5%
pode ser aplicada na regido da pele com dor, 2-3 vezes ao dia.

6. Tratamento profilatico com esteroides ao iniciar a PQT

Uma discussdo atual diz respeito ao tratamento preventivo, ou seja, o uso de pred-
nisolona ou prednisona iniciado concomitante a PQT (poliquimioterapia). Em 2004, foi
publicado um amplo ensaio clinico randomizado, com 636 pacientes multibacilares, no
qual uma dose inicial de 20mg/dia, reduzida progressivamente por um periodo de qua-
tro meses, foi comparada com placebo. Observou-se a reducgéo da incidéncia de novas
reagdes, durante o uso dos esteroides e a diminui¢do da perda sensitiva; mas esses efeitos
ndo foram mantidos nos meses consecutivos, no primeiro ano®. Esses achados sugerem a
necessidade de novos ensaios clinicos multicéntricos, buscando-se identificar grupos de
pacientes - isto é, formas clinicas especificas — que seriam beneficiados com o tratamento
preventivo e novos estudos, com tratamento mais longo.

Da mesma forma, devem-se enfocar as indicagdes de cirurgias de nervo preven-
tivas, ou seja, neurolises descompressivas, com uma légica que as suporte. E necessario
identificar grupos de pacientes e situagdes clinicas, como, por exemplo, pacientes em rea-
¢oes RT?2 recidivantes e consequentemente fendmenos compressivos reentrantes. Nesse
caso, o tratamento clinico deve ser individualizado e nio responde de maneira previsivel
como nos pacientes com RT1. E, ainda, requer mais cuidado para nao se incorrer no abuso
de esteroides e suas complicagdes. Situacdes como essa, de maior complexidade, requerem
o monitoramento do paciente pela avaliacdo da fun¢do neural, ou seja, exames seriados da
funcéo de todos os nervos mais frequentes.
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7. Conclusao

O uso inteligente dos esteroides com melhor defini¢do da dosagem de “ataque’, a
indicagdo apropriada do esteroide em pacientes com contraindicag¢des, o tempo de verifi-
cagdo dos resultados e o tempo de diminui¢do das doses de acordo com o tipo da reagdo
devem ser implementados. A melhor compreensdo do uso do esteroide traz beneficios de
dificil mensuragao, mas facil de se imaginar. Assim como o tratamento do componente
doloroso durante ou mesmo apds os fendmenos inflamatorios, dor neuropdtica crénica,
diminui o uso indevido de esteroides e consequente redugdo dos efeitos adversos. O uso
dessas alternativas ja disponiveis depende da caracterizag¢do clinica adequada dos varios
periodos da neuropatia, que s6 é possivel com pessoal médico capacitado.

Os desafios persistem na procura de melhores esquemas terapéuticos com drogas
anti-inflamatérias e imunossupressoras e dos grupos clinicos, tipos de rea¢des, que seriam
submetidos a esses tratamentos.

A cirurgia de nervo na hanseniase nas sindromes compressivas, ou seja, cirurgias
para descompressdo dos nervos nos tuneis anatémicos, neurolises, ainda néo foi avalia-
da com critério cientifico. O enfrentamento desses desafios dependera da realizagdo de
ensaios clinicos controlados de qualidade, assim como ensaios clinico-cirtrgicos contro-
lados para avaliar o real papel das cirurgias de nervo e quais os grupos de pacientes, as
formas clinicas e os tipos de reagdes seriam os mais beneficiados.
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