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RESUMO

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa provocada pelo Mycobacterium
leprae, provocando manifestagdes clinicas de carater neurolégico e dermatoldgico,
na qual, dependendo da resposta imunolégica do hospedeiro frente ao patégeno,
este pode apresentar diferentes formas clinicas. Dentre os fatores que provocam
dificuldades no tratamento e recuperagdo dos pacientes com hanseniase, estao os
quadros de reacado hansénica. As reacdes hansénicas tratam-se de processos
inflamatorios exacerbados agudos provocados pela préprio sistema imunolégico do
individuo, sendo a principal causa de morbidades e danos nervosos permanentes
em pacientes com hanseniase. Ha dois tipos: A Reacgao do tipo 1, onde ha aumento
expressivo da imunidade celular, e a Reacao do tipo 2, onde ha subito aumento da
producdo de citocinas de perfil celular e humoral, além de infiltrado inflamatério.
Diversos fatores podem estar relacionados ao surgimento das reagdes hansénicas,
tais como fatores sécio-demograficos e clinicos, sendo que estes possibilitam melhor
compreensao e elucidacdo dos quadros reacionais. O objetivo desse estudo foi
mapear e avaliar a ocorréncia de reacdes hansénicas nos pacientes tratados no
Ambulatério Souza Araujo/FIOCRUZ - RJ, no periodo de janeiro 2016 a dezembro
de 2017. Realizou-se um estudo epidemioldgico de carater descritivo transversal
através dos dados fornecidos em prontuarios, em seguida foram realizados as
analises estatisticas utilizando o Teste Qui-quadrado e o Teste Exato de Fisher. Foi
observado que 39,7% dos pacientes avaliados apresentaram reagbes hansénicas,
havendo causalidade entre os quadros reacionais e as variaveis sexo, forma clinica,
GIF na alta, manifestagcdes do primeiros sintomas, e baciloscopia, bem como entre a
estratificacdo das reacbes e as variaveis idade, forma clinica, baciloscopia e
prescricdo de prednisona. Conclui-se que os resultados encontrados contribuem
com a ampliagdo do conhecimento e compreensao dos fatores associados as
reacdes hansénicas, contribuindo com medidas e acbes internas na unidade de
saude, bem como o fortalecimento dos procedimentos de diagnostico, prevengao e

tratamento das reagdes hansénicas.

Palavras-chave: hanseniase; epidemiologia; reagdes hansénicas; fatores socio-

demograficos; fatores Clinicos.



ABSTRACT

Leprosy is an infectious contagious disease caused by Mycobacterium leprae,
causing clinical manifestations of a neurological and dermatological nature, and
depending on the host's immune response to the pathogen, it can present different
clinical forms. Among the factors that cause difficulties in the treatment and recovery
of leprosy patients are the leprosy reaction. Leprosy reactions are acute exacerbated
inflammatory processes caused by the individual's own immune system, being the
main cause of morbidity and permanent nerve damage in leprosy patients. There are
two types: Type 1 Reaction, where there is a significant increase in cellular immunity,
and Type 2, where there is a sudden increase in the production of cytokines with a
cellular profile and humoral, in addition to inflammatory infiltrate. Several factors may
be related to the emergence of leprosy reactions, such as socio-demographic and
clinical factors, which allow for a better understanding and elucidation of the
reactional conditions. Therefore, we mapped and evaluated the occurrence of
leprosy reactions in patients treated at the Souza Araujo/FIOCRUZ Clinic - RJ, from
January 2016 to December 2017. An epidemiological study of a cross-sectional
descriptive nature was carried out through the data provided in medical records, then
statistical analyzes were performed using the Chi-square test and Fisher’s exact test.
It was observed that 39.7% of the evaluated patients had leprosy reactions, with
causality between the reactional conditions and the variables sex, clinical form, GIF
at discharge, manifestations of first symptoms, and bacilloscopy, as well as between
the stratification of reactions and the variables age, clinical form, bacilloscopy and
prednisone prescription. It is concluded that the results found contribute to the
expansion of knowledge and understanding of the factors associated with leprosy
reactions, contributing to internal measures and actions in the health unit, as well as
the strengthening of procedures for diagnosis, prevention and treatment of leprosy

reactions.

Keywords: leprosy; epidemiology; leprosy reactions; socio-demographic factors;

clinical factors.
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1 INTRODUGAO

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa de carater granulomatoso crénico
que ainda possui uma significativa prevaléncia em nosso pais. Seu agente etioldgico
€ Mycobacterium leprae, um parasito intracelular obrigatério pertencente a ordem
Actinomycetales, a familia Mycobacteriaceae e ao género Mycobacterium, que foi
identificado pela primeira vez pelo médico noruegués Gerhard Armaeur Hansen em
1873 (OMS, 2012), sendo uma bactéria que possui cerca de 2 a 8 um, fracamente
gram-positiva, que acomete principalmente tecido epitelial e nervoso, devido ao seu
tropismo por esses tipos teciduais, além de ser classificado como um bacilo alcool-
acido resistente (BAAR) (OPROMOLLA; BAPTISTA, 2000). Sao encontrados
preferencialmente em células de Schwann, nos nervos periféricos e, em macrofagos,
invadindo essas células por meio da ligacdo do Glicolipideo Fendlico - 1 (PGL-1),
presente na parede celular da micobactéria, as células hospedeiras (NARAHASHI,
2009). O PGL-1, composto estruturalmente por um unico trissacarideo, o 3,6-di-O-
metila-B-D-glicopiranosil-2,3-di-O-metila-a-L-ramnopiranosil-3-O-metila-a-L-
ramnopiranose, € um antigeno especifico de M. leprae, sendo a primeira parte di- e
trissacaridea da molécula o principal determinante antigénico (HUNTER; FUJIWARA;
BRENNAN, 1982), correspondendo a cerca de 2% da massa total bacteriana. O PGL
- 1 pode ser encontrado na urina, tecidos e sangue circulante dos pacientes,
principalmente naqueles com a forma multibacilar da doenga. O PGL-1 nao
apresenta reagao cruzada com M. tuberculosis ou outras micobatérias (BLOOM,
1986; HUNTER; BRENNAN, 1981).

Além de ser muito caracterizada por apresentar manifestagcdes no tecido epitelial
de seu hospedeiro, como manchas e lesdées na pele, a hanseniase € uma das
doencgas infectocontagiosas que apresentam maior capacidade de provocar danos
neurais, levando o seu hospedeiro a incapacidades fisicas (MINISTERIO DA SAUDE,
2018; ARAUJO, 2003). Essas manifestacdes provém devido & invasdo do M. leprae
em células de Schwann, principalmente, células estas responsaveis pela sintese de
mielina nos nervos do Sistema Nervoso Periférico, especificamente nos axénios dos
neurdnios, sendo esta estrutura responsavel por aumentar a velocidade de
transmissdo do impulso nervoso pelo nervo, portanto, provocam assim o
comprometimento dos nervos, em especial as fibras nervosas finas que apresentam

menos mielina, e como estas fibras estdo relacionadas a sensacdao de dor
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(nocicepgéo) e sensacao térmica, tais alteragbes sdo as principais manifestagdes
neurologicas que sao observadas nos pacientes com hanseniase (PIRES et al.,
2020). Um dado de grande relevancia € que as manifestacbes neurolégicas da
hanseniase sao independentes das manifestagdes cutaneas, portanto, mesmo que o
paciente nao apresente lesbes de pele, o acometimento dos nervos pode vir a
ocorrer (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Os bacilos apresentam maior crescimento
em regides da pele e nervos com temperaturas mais baixas, portanto, locais como
cotovelos, joelhos e outros, sdo uns dos mais acometidos quando tratado de regides
de pele, ja os nervos superficiais dos punhos, joelhos, tornozelos e outros, sdo os
mais acometidos quando relacionado as regides nervosas (GARBINO; HEISE;
MARQUES JR, 2016).

O M. leprae, também conhecido como Bacilo de Hansen, ndo consegue ser
cultivavel in vitro devido seu tempo de multiplicagdo ser lento na fase logaritmica,
cerca de 11 a 13 dias, porém pode ser cultivavel in vivo em patas do Dasypus
novecintus, comumente chamado de Tatu de Nove Bandas, devido a sua alta
susceptibilidade imunoldgica e baixa temperatura corporal (30 — 35°C) que
possibilitam o desenvolvimento da bactéria e, em camundongos, sendo muito
dispendioso e trabalhoso (NARAHASHI, 2009).

1.1 HISTORICO DA HANSENIASE

A hanseniase ja foi conhecida como “lepra” no passado, no entanto, em fungéo
do estigma, esse termo foi proscrito. A hanseniase € uma das doencas mais antigas
a acometer a humanidade. Alguns autores defendem que a doenga se originou no
continente africano (MINISTERIO DA SAUDE, 1989), porém ha aqueles que
acreditam que a doenca surgiu na Asia (JOPLING; MCDOUGALL, 1991;
MINISTERIO DA SAUDE, 1989). Tem-se observado que no Egito a hanseniase ja
era conhecida ha 4300 anos a.C, por meio de achados em papiros da época de
Ramsés I, e ha hoje o conhecimento que em paises como o Japao, india e China, a
presengca da doenga nesses locais datam de 3 mil a 4 mil anos atras (SERVICO
NACIONAL DA LEPRA, 1960). Em um manuscrito chinés escrito por volta de 190
a.C, denominado “Remédios Secretos Completos” ha uma das mais completas e
auténticas descricdes da sintomatologia da hanseniase (SKINSNES, 1973),

denominado na época pelos chineses como “lai ping” (OPROMOLLA, 1981), onde
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ha o detalhamento de caracteristicas presentes em pacientes com tal doenca, como
a perda de sensibilidade dos tecidos afetados, aparicdo de manchas na pele que
inchavam e em seguida ulceravam, cegueira, desabamento do nariz e outros
(SKINSNES, 1973).

A hanseniase ja era mencionada pela Biblia Sagrada, tanto no Novo Testamento,
em trechos como Lucas 17: 11 — 19, quanto no Antigo Testamento, como em
Levitico 13 e 14 (BIBLIA SAGRADA, 1999), porém nos periodos biblicos outras
doencas de carater semelhante também eram denominadas “lepra”, por isso muitos
autores afirmam que nem sempre o sentido original era mantido pelos textos
(OPROMOLLA, 1981). No periodo da Idade Média, houve um aumento significativo
de casos no Oriente Médio e principalmente na Europa e, devido a elevada
supersticao e falta de conhecimento da sociedade na época, muitos pacientes eram
discriminados, vitimas de preconceitos e basicamente eram retirados ou
distanciados do meio social, precisando viver nos chamados “leprosarios”, que eram
longe de suas localidades e residéncias, além de terem que utilizar uma roupa
distintiva que os diferenciava do resto da populagao sadia e sinos que indicavam sua
chegada, sendo um indicativo que os outros precisavam se afastar, questdes essas
muito estimuladas pela Igreja Catdlica como forma de profilaxia (MAURANO, 1944;
OPROMOLLA, 2000).

Com o passar dos anos, a hanseniase inclinava-se para seu desaparecimento na
Europa, porém ainda havia focos endémicos em locais como Asia e Africa e, ainda
nesse periodo, a hanseniase introduzia-se no “Novo Mundo” por meio dos
colonizadores espanhois, franceses e portugueses. Na América do Sul, o primeiro
caso registrado foi de origem espanhola, na Colémbia, mas seu maior fator de
expanséo pelos territorios foi por meio do trafico de escravos entre regides, estados,
paises e cidades (SERVICO NACIONAL DA LEPRA, 1960). Atualmente, em todos
0s paises sul-americanos ha presenca de casos de hanseniase, porém o pais de
maior endemicidade é o Brasii (ORGANIZACAO PANAMERICANA DA
SAUDE/ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2001). Em nosso pais, a doenca
entrou por meio dos colonizadores portugueses e foi expandido por meio do trafico
de escravos, porém alguns estudiosos discutem a participacdo dos escravos na
disseminagdo da doencga, visto que escravos com lesdes e outras morbidades
aparentes ndo eram comprados (OPROMOLLA, 2000). Em 1600 foi notificado o
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primeiro caso da doenga, no estado do Rio de Janeiro, mas outros focos foram
observados nos estados do Para e Bahia (YAMANOUCHI et al, 1993).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

No ano de 2018 a OMS divulgou uma pesquisa epidemioldgica sobre os casos de
hanseniase nas regides globais monitoradas, na qual foram detectados 210.671
novos casos em 150 paises monitorados pela OMS durante o ano de 2017,
apresentando uma taxa de deteccéo de 2,77 casos por 100.000 habitantes, havendo
um pequeno decréscimo ao compararmos com o ano de 2008, na qual foram
detectados 249.007 casos novos nas regides monitoradas. Porém, também foi
detectado que em algumas regides houve um acréscimo no numero de casos novos
entre os anos de 2016 e 2017, como a Regido Africana com o acréscimo de 1032
novos casos e também a Regido Americana que foi reportado um acréscimo de
1745 novos casos, sendo que desse total de novos casos nas Ameéricas, 1657 novos
casos foram no Brasil. A india, que também é um pais com alta endemicidade,
apresentou entre os anos de 2016 e 2017 um decréscimo de 9321 casos novos,
contribuindo com a redugédo dos casos na Regido Sudeste-asiatica nesse mesmo
periodo, na qual foi de 163.095 para 153.487 casos novos. O nosso pais, de acordo
a OMS, contribui com 92,3% dos casos novos de hanseniase em toda a Regiao
Americana (OMS, 2018).

O Ministério da Saude, no inicio do ano de 2020, publicou em seu Boletim
Epidemiolégico, que entre os anos de 2014 e 2018, foram diagnosticados no Brasil
140.578 casos novos de hanseniase, na qual dentre esses, 77.544 casos novos
ocorreram no sexo masculino, o que corresponde a 55,2% do total, havendo
predominancia dos casos nesse sexo ha maioria das faixas etarias e também nos
anos. O maior numero de casos novos foi observado na populagao pertencente a
faixa etaria entre 50 e 59 anos de idade, apresentando um total de 26.245 casos
novos. A taxa de deteccéo, nesse periodo, foi de 13,64 novos casos para cada 100
mil habitantes, além da taxa de detec¢ao ser maior na populacdo masculina do que
na populacao feminina em todas as faixas etarias, principalmente apds os 20 anos,
somente sendo diferente na faixa etaria entre 10 e 14 anos, apresentando uma taxa
de 7,40 para populagdo masculina e de 7,62 para a feminina, porem pode-se

observar que a taxa é crescente ao decorrer do aumento das faixas etarias,
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chegando a taxa de 38,04 (populagdo masculina) e 18,73 (populagédo feminina) na
faixa etaria entre 70 e 79 anos, sendo uma taxa de deteccdo 5x maior do que é
observado na faixa entre 10 e 14 anos. Nos cinco anos do estudo aqui abordado, do
total de novos casos, referindo-se a raga/cor, 58,3% se autodeclararam pardos,
12,2% se declararam pretos, seguido de 24,6% que se declararam brancos, sendo a
Regido Sudeste e Sul as que apresentaram as maiores propor¢des de casos novos
na populagdo branca, correspondendo 43% e 71,4% respectivamente. Quando
comparadas as outras Regides, onde houve o maior predominio de casos novos na
raca parda. Quanto a taxa de prevaléncia, o Brasil, em 2018, reduziu sua taxa para
1,48 por 100 mil habitantes, quando comparada com a taxa do ano de 2009 que era
igual a 1,99 por 100 mil habitantes, havendo uma redugao de 26%, permanecendo
no parametro ‘médio”, porém a endemicidade da hanseniase no Brasil ainda
continua sendo considerada alta, mas ha observacdo de reducdo de casos novos
principalmente nas Regides Sul e Sudeste. Através do estudo, observou-se que do
total de casos novos registrados no ano de 2018, 77,2% dos individuos com
hanseniase apresentaram a forma clinica multibacilar, uma crescente de 26%
quando comparada ao ano de 2009, que apresentou uma taxa de 57,2% de casos
multibacilares, sendo esse incremento observado em todas as regides (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

Dados preliminares mais recentes apresentados no Boletim Epidemioldgico,
elaborado pelo Ministério da Saude, observaram que no ano de 2019, foram
registrados 23.612 novos casos de hanseniase no Brasil, sendo que destes 1.319
(5,6%) eram menores de 15 anos de idade. Os estados que apresentaram os
maiores indices de diagnodstico da doenca foram no Mato Grosso, com 3.731 casos,
seguido do Para e Maranhdo com mais de dois mil casos, ja os estados que
apresentaram os menores numeros de casos novos foram o Acre, Rio Grande do
Sul e Roraima com menos de 100 casos novos da doenga cada. No ano de 2019, do
total de casos novos, 78,2% foram diagnosticados como sendo multibacilares e
21,8% como paucibacilares (MINISTERIO DA SAUDE 2020).

No estado do Rio de Janeiro, entre os anos de 2012 e 2016, observou-se que a
taxa de detecgdo geral de casos novos de hanseniase foi de 7,18 por 100.000
habitantes, apresentando uma razdo entre a taxa de detecgdo entre a populagao
masculina e feminina de 1,2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). No ano de 2018, o

estado do Rio de Janeiro apresentou 946 novos casos de hanseniase, tendo uma
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taxa de deteccao de 5,63 por 100.000 habitantes, e no ano de 2019, o numero de
casos hovos reduziu em comparacgao ao ano anterior, indo para 791 casos novos da
doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

1.3 TRANSMISSAO

A transmissao do Bacilo de Hansen se da principalmente por meio de goticulas
infectadas do trato respiratério, sendo esta a principal via de entrada e eliminacao da
bactéria (BARTON, 1974) e, em casos mais raros, por meio de contato do bacilo
com a pele ndo integra (PONTES et al, 2008). Apos a entrada do bacilo no
organismo humano, eles se dirigem aos ganglios linfaticos e, caso o organismo do
hospedeiro nao consiga destruir os bacilos, dependendo de sua resposta
imunoldgica, havera a migracdo destes para a corrente sanguinea sendo
disseminados para pele, nervos e/ou visceras (HASTINGS, 1985). Estudos sugerem
que seres humanos podem também ser expostos ao bacilo por meio do contato com
tatus selvagens que apresentam a hanseniase-zoonoética, além de por meio de
reservatorios ambientais, tais como fontes de aguas (DE LIMA FONSECA et al.,
2017). A hanseniase é transmitida principalmente para pessoas que estdo em
contato constante e intimo com pacientes das formas multibacilares da doencga que
nao estao sendo tratados, apresentando sua sintomatologia clinica entre 3 a 7 anos

apos o contato com o patégeno (BARTON, 1974).

1.4 ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA HANSENIASE

A resposta imunolégica do paciente frente ao M. leprae € o que ira determinar
qual sera a forma clinica manifestada nesse paciente, visto que uma resposta imune
efetiva combinada com a baixa viruléncia do patdégeno resulta em um menor
desenvolvimento da doenga (SCOLLARD et al., 2006). Inicialmente, a interacao
entre o0 M. leprae e o organismo humano ocorre através dos receptores de
reconhecimento de padrbes (RRPs), que sédo responsaveis por reconhecerem o
padrdao molecular dos patdégenos, presentes em macréfagos e células dendriticas
(MENDONCA et al., 2008). Os RRPs mais importantes para o reconhecimento de
micobactérias sdo os chamados Receptores Toll-like (TLRs), na qual, de acordo com

a literatura, ja foram observados dez tipos de TLRs, sendo que os homodimeros
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TLR2 e TLR4, juntamente com os heterodimeros TLR2-TLR1, s&o os mais
essenciais para o reconhecimento do M. leprae (BRIGHTBILL et al., 1999). Os
heterodimeros TLR2-TLR1 sdo mais observados em lesbes das formas
tuberculdides do que nas lepromatosas (KRUTZIK et al, 2003). Apdés o
reconhecimento, as células apresentadoras de antigeno (APCs), por exemplo, as
células dendriticas ou macrofagos, irdo fagocitar o patdégeno, destruindo-o, e seguir
até o linfonodo para apresentar aos linfocitos T virgens uma fragdo antigénica
presente no complexo de histocompatibilidade principal (MHC), ao receptor TCR do
linfocito, ativando os linfécitos T, também denominados células T-helper ou
auxiliares.

Caso a célula apresentadora secrete a citocina IL-12, importante citocina para
indugado da resposta celular, o linfécito T assumira um perfil Th1, ou seja, assumira
um resposta imune celular, produzindo INF-y, que induzira nos tecidos infectados, a
ativagdo de macrofagos, aumento de secregao de citocinas pro-inflamatérias como
TNF, o fator de necrose tumoral, responsavel pela formagado de granulomas nas
lesbes e ativagdo macrofagica (FOSS, 1997), IL-1B, IL-2 e IL-6, que provocam uma
acao microbicida, aumento da atividade de células NK e de linfocitos T CDS8,
formagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNs), que
promovem agao microbicida intracelular, e outros, reduzindo assim o numero de
bacilos no organismo hospedeiro, levando a uma forma clinica inclinada para o polo
mais leve do espectro da doenga, o polo tuberculdide (GOULART; PENNA; CUNHA,
2002; MENDONCA et al., 2008). Polo este que também apresenta ativagdo de
células Th17 produtoras de IL-17, IL-21 e IL-22 que foram observadas, por estudos
ja realizados, como células T de grande capacidade protetora contra o M. leprae,
visto que promovem destruigao tecidual, inflamagao, ativagdo macrofagica, aumento
de atividade de células Th1, recrutamento de neutréfilos, aumento de secrecao de
IFN-y e inibi¢cdo de IL-10 (SADHU et al., 2016; BUHL et al., 2015)

Caso o linfécito T for estimulado pela citocina IL-4, produzida pela célula
apresentadora (APC) no momento da apresentagdo do antigeno, este ira assumir
um perfil Th2, um perfil imunolégico de resposta humoral, levando a secregédo das
citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, provocando inibicdo dos receptores de IL-2,
ativacdao de linfocitos B produtores de IgE, inducdo de eosinofilia, bloqueio de
ativacdo de mondcitos por IFN-y, reducdo da producdo de NO (Oxido Nitrico) que

levaria a morte intracelular do patégeno, inibicdo da producdo de IL-1B e TNF,
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ativagdo de mastdcitos, que aumentam a produgao de IL-4 (FOSS, 1997), além de
maior ativagdo de células T reguladoras (Treg). A IL-4 possui a capacidade de
regular negativamente a expressdao de TLR2/1, além de inibir a expressao de
TLR2/1 induzida por citocinas produzidas por macréfagos, e a citocina IL10, também
muito presente, apresenta potencial para inibir a liberacédo de citocinas induzidas por
TLR2/1 mesmo nado possuindo efeito de forma direta na expressdao de TLR2/1,
contribuindo ainda mais para o crescimento e disseminagédo do bacilo (KRUTZIK et
al., 2003). Portanto, o resultado que pode-se observar € a forte supressdo da
resposta celular, ndo havendo a eliminacdo da micobactéria do organismo
hospedeiro, provocando uma forma clinica da hanseniase inclinada para o podlo
multibacilar, o polo lepromatoso (GOULART; PENNA; CUNHA et al, 2002). Ao
comparar as lesdes de pacientes inclinados ao polo tuberculdide, nas lesdes
lepromatosas ha maior presencga de linfocitos CD8+ citotoxicas do que CD4+, de
macrofagos altamente infectados com aparéncia espumosa, células Treg e maior
expressado de IL-10. Os pacientes que estdo nesse polo do espectro da doenga
possuem elevados niveis anticorpos IgM anti-PGL-1 circulantes em seu organismo,
diferente do polo tuberculéide que mesmo apresentando atividade de anticorpos,
ndo ha alta efetividade na eliminagcédo do bacilo (SALGAME et al., 1992; PALERMO
etal., 2012).

1.5 FORMAS CLINICAS E SUA SINTOMATOLOGIA

Com o passar das décadas e com a melhor compreensdo da hanseniase, a
classificagdo da mesma se tornou cada vez mais complexa e ainda hoje € motivo de
discussdo e debate entre os profissionais da area. Ao longo dos anos, diversas
classificagbes foram adotadas, como: a classificagdo de Danielsen e Boeck em 1848,
a de Hansen e Looft em 1895, a da Conferéncia Internacional de “Lepra” realizada
em Strasbourg em 1923, a do Congresso Internacional de “Lepra” no Cairo em 1938,
a da Conferéncia Pan-americana no Rio de Janeiro em 1946, a do Congresso de
Havana em 1948, a do Congresso Internacional de Madri em 1953, entre outros. Em
1966, Ridley e Jopling propuseram uma classificagdo baseada nos critérios
histopatolégicos, imunolégicos e bacterioldgicos apresentados pelos pacientes frente
a bactéria, analisando as formas clinicas como um espectro, sendo as formas

tuberculdide (TT) e lepromatosa (LL) como os polos do espectro e, entre eles
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estariam as formas intermediarias (borderline), subdivididas em borderline-
lepromatoso (BL), borderline-borderline (BB) e borderline-tuberculdide (BT), nao
entrando nessa classificagdo as formas indeterminadas (l), as reacionais e as
neuriticas puras, sendo esta classificagao, juntamente com a Classificacdo de Madri,
as mais utilizadas entre os profissionais e pesquisadores da doenca, porém a
Classificagcdo de Madri ndo leva em consideracdo os aspectos histolégicos do
paciente, mesmo que este apresente um importante papel na correlagdo com os
aspectos imunologicos da doenca (MENDONCA et al., 2008). Ja em 1988, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), para fins operacionais, simplificou a
classificagdo das formas clinicas da hanseniase como: paucibacilares (PB), que
incluem as formas indeterminadas, tuberculdides, borderline-tuberculdide e formas
neuriticas puras com apenas uma lesdo no tronco nervoso e, multibacilares (MB),
que abrangem as formas borderline-borderline, borderline-lepromatosa, lepromatosa
e formas neuriticas puras com mais de duas lesdes no tronco nervoso
(OPROMOLLA, 2000).

1.5.1 Forma Indeterminada (1)

Ocorre em individuos que apresentam uma resposta imune mal definida frente ao
M. leprae, caracterizado por manchas hipocrémicas ou eritemato-hipocrémicas com
alteracdo da sensibilidade. Geralmente apresentam poucas lesdes na pele
(PEREIRA et al., 2012). As bordas podem ser bem ou mal definidas e as mesmas
sao mais secas do que a pele sa, podendo evoluir para a cura espontanea ou para
outras formas clinicas, mas nao leva a um comprometimento nervoso (SOUZA,
1997).

1.5.2 Forma Tuberculéide (TT)

E caracterizada pela manifestacdo de lesdes localizadas e pouco numerosas,
devido a presenca de resposta celular, ou seja, resposta imune de perfil Th1, e baixa
carga bacilar, podendo apresentar lesdes em placas ou anulares com margens
papulosas, eritema ou areas da pele com hipocromia (manchas esbranquigadas),

além de possibilitar a perda da sensibilidade nas areas acometidas pelas lesdes.
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Nesta forma clinica pode haver o comprometimento dos nervos, porém de forma
irregular e assimétrica (PEREIRA et al., 2012).

1.5.3 Formas Intermediarias (BB, BL, BT)

Sao formas clinicas caracterizadas pela instabilidade imunolégica diante da
bactéria, estando entre as formas tuberculdides e lepromatosas, apresentando
aspectos clinicos que variam entre esses dois polos da doenga, e geralmente
apresentam baciloscopia positiva (GASCHIGNARD et al.,, 2016). A forma BT
apresenta lesées com aspecto tuberculdide, porém mais numerosas e levando ao
acometimento nervoso, ja a forma BL ha um predominio de lesées polimorficas com
varias placas e ndédulos. A forma BB apresenta lesdes anulares com o centro
hipocrémico ou normal, borda interna bem definida e borda externa com pouca
delimitacdo, além de apresentar tendéncia de ir para ambos os polos da doenca
(PEREIRA et al., 2012).

1.5.4 Forma Lepromatosa (LL)

Existe uma grande variedade de lesdes nessa forma (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).
A forma lepromatosa pode envolver difusamente diversas areas da pele, multiplos
nervos e outros érgaos (SOUZA et al., 1997). Pode apresentar lesdes disseminadas
na pele onde se pode identificar a presencga de infiltragcbes com alta carga bacteriana,
eritemas, possuindo limites indeterminados e de proporgdes simétricas. Nos locais
de grande infiltracdo podem surgir papulas, tubérculos, ndédulos e hansenomas.
Comumente ha presencga de rinite, pela infiltracdo difusa de muco. Nos olhos pode
haver o espessamento dos nervos corneanos, que caso ndo seja tratado pode levar
a cegueira, entre outros sintomas (ARAUJO; OLIVEIRA, 2003; MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

1.6 DIAGNOSTICO DE HANSENIASE
A hanseniase ¢é diagnosticada fundamentalmente através de avaliagcao

epidemioldgica e clinica, por meio da analise das condi¢gbes de vida e historia do

paciente, exames neuroldégicos e dermatologicos, e observagdo de sinais e sintomas
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clinicos. Porém, para a confirmacgéo do diagnéstico é necessario o auxilio do exame
laboratorial. A investigagao epidemiologica € de suma importancia para a busca de
casos novos, descoberta de focos ativos da doenca, fatores que podem estar
correlacionados a doenga e tentar findar a cadeia de transmissdo do bacilo. Os
sinais cardinais da hanseniase sao caracterizados por espessamento dos nervos
periféricos, baciloscopia positiva e lesdes na pele com presenca de alteracdo da
sensibilidade. Pacientes que apresentam sintomas dermatoldgicos ou de danos
neurais sem ou com a presenga duvidosa dos sinais cardinais podem ser
classificados como casos suspeito. (SANTOS et al., 2005).

No diagnéstico clinico ocorre a avaliagdo dermatoldgica e neurolégica. Por meio
do exame dermatoldgico, ha procura de lesdes e identificacdo do tempo de evolugao
da doencga. Nesse exame, sinais como manchas hipocrémicas e eritematosas,
ndédulos e infiltrados s&o procurados. Ha também a avaliacdo do grau de
sensibilidade tatil, dolorosa e térmica das lesdes, sendo de grande importancia para
o diagndstico final, além de outros sintomas que podem ser observados, como: febre,
edemas, artralgia, congestao nasal, ressecamento dos olhos e outros. Ja no exame
neurologico sao avaliadas as consequéncias provocadas pela propria agao do bacilo
ou do sistema imunolégico sobre os nervos, sendo que esta analise neuroldgica
deve ser realizada no momento do diagnostico e na alta da poliquimioterapia, e em
casos de suspeita de episédios reacionais e de casos recidivos. Ha a inspecéo dos
olhos, membros inferiores e superiores, nariz, avaliagdo da forca muscular e da
sensibilidade, e palpagéo dos troncos nervosos periféricos (NEVES et al., 1982).

Para a confirmagdo do diagndstico de hanseniase, juntamente com o exame
clinico € imprescindivel a realizagédo e analise dos resultados obtidos de exames
laboratoriais. O diagndstico laboratorial pode ser obtido através de métodos simples,
como o exame histopatologico, ou através de métodos mais sofisticados, como a
reagcao em cadeia da polimerase (PCR) (SANTOS et al., 2005).

Um dos métodos que mais auxilia na diferenciagdo das formas clinicas da
hanseniase, juntamente com a clinica e analise imunoldgica do paciente, € o Exame
Histopatologico de Nervos Periféricos e Lesbes de Pele, onde nesse método €&
retirado um fragmento dos mesmos na qual sdo corados através de duas coloragdes
possiveis: a Coloragdo de Wade, um método modificado da Coloracdo de Ziehl-
Neelsen, e a coloragdao Hematoxilina-Eosina, em seguida é levado ao para avaliagao
microscopica (NEVES et al., 1982).
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A Baciloscopia de Linfa Cutanea é um método € muito utilizado, de facil execugao
e pouco custoso, na qual apresenta grande importancia no diagnéstico de pacientes
com classificagao clinica dificil. Nesse método é coletado um raspado intradérmico
de regides como cotovelos, orelha e lesées de pele, sendo o esfregago fixado com
fogo, seguido para ser corado pela Coloragdo de Ziehl-Neelsen, e depois ha a
avaliagao qualitativa e quantitativa microscépica dos bacilos. Se houver presenca de
bacilos, o paciente ¢é automaticamente classificado como multibacilar,
independentemente do numero de lesbes que o paciente apresente; se o esfregado
nao apresentar bacilos, o paciente ndo € descartado da possibilidade de apresentar
a doenga, pois as formas clinicas indeterminadas e inclinadas ao polo tuberculdide
apresentam resultado negativo na baciloscopia de linfa (SANTOS et al., 2005).

Além dos métodos descritos, ha outros métodos existentes que contribuem para o
diagndstico da hanseniase, como o Teste de Mitsuda que avalia a imunidade celular
do paciente, através de uma reacao de hipersensibilidade do tipo IV, onde nesse
exame ha injegao intradérmica de bacilos mortos no paciente, e apos 21 a 28 dias é
medida a reagao. Se houver infiltrado, com formagao de um nddulo ou papula acima
de 3 mm, o teste é considerado positivo. Pacientes tuberculdides apresentam a
reacdo de Mitsuda fortemente positiva, devido a intensa atividade da imunidade
celular, porém quando nao ha destruicdo bacilar, devido a uma resposta imune
suprimida, ndo ha manifestagdes clinicas, portanto a reacdo de Mitsuda é dada
como negativa, tipico de pacientes lepromatosos (JOB et al., 1987). Ja o método de
Deteccao de Anticorpos Anti-PGL-1 trata-se da deteccdo desses anticorpos por meio
de testes imunoenzimaticos ou ELISA, ou através de testes imunocromatograficos
(DOUGLAS; WORTH, 1984), na qual dentre eles, a imunocromatografia € mais
simples, menos custosa e mais rapida para a detecgdo da imunoglobulina,
necessitando de uma unica gota do soro do paciente ou uma gota do sangue total
do mesmo, possuindo alta sensibilidade e especificidade em pacientes
multibacilares, como observados na literatura; porém, a taxa de deteccdo em
paucibacilares é considerada ainda muito baixa, além de apresentar cerca de 10%
de falsos positivos em regides endémicas (CHO et al, 2001).

Outro método existente é a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), um dos
métodos mais sofisticados no diagndstico de hanseniase, onde ocorre a deteccéo de
genes especificos de M. leprae presentes em seu material genético, analisados em

bidpsias de pele e nervo periférico, e em esfregagos cutaneos. A PCR é amplamente
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utilizada, sendo realizada para diagnostico precoce da doenga, monitoramento e
acompanhamento do tratamento poliquimioterapico, e avaliacdo subclinica de
individuos que residem com pacientes portadores da doenga ou possuem exposi¢cao
constante ao bacilo, na qual apresenta sensibilidade maior que 90% em pacientes
multibacilares, como apontam estudos, e sensibilidade maior que 30% em
paucibacilares, apresentando como limite de detec¢do o equivalente ao DNA de
menos de um bacilo (WICHITWECHKARN et al., 1995).

1.7 TRATAMENTO DA HANSENIASE

Ao longo dos anos, diversos tratamentos foram criados na tentativa de tratar os
pacientes com hanseniase, mas somente na década de 50 com o uso da Dapsona
que o tratamento se tornou comprovadamente eficaz; porém, com o elevado tempo
de tratamento que era exigido muitos pacientes desistiam do tratamento ou se
tratavam de forma irregular, levando a resisténcia medicamentosa que podia
ocasionar uma futura ineficiéncia do tratamento (OMS, 2010). Em 1982, a OMS
recomendou o esquema poliquimoterapico (PQT/OMS), estabelecendo a alta por
cura apos ser completado todo o esquema terapéutico dependendo da forma clinica
que o paciente apresentava. Para os pacientes multibacilares compreendia 24 doses,
em até 36 meses, de Rifampicina 600mg/més + Clofazimina 300mg/més (dose
supervisionada) associados a Dapsona 100mg/dia + Clofazimina 50mg/dia auto-
administrados (OMS, 1982), porém o longo periodo de tratamento dificultava a
adesao a PQT. Em 1997 o Comité de Peritos em Hanseniase realizou estudos que
comprovaram a eficacia da PQT para multibacilares em 12 doses realizadas durante
um periodo maximo de 18 meses (OMS, 1998). Ja para pacientes paucibacilares o
tratamento preconizado foi de 6 doses, em até 9 meses, de Rifampicina 600mg/més
(dose supervisionada) associada a Dapsona 100mg/dia auto-administrados (OMS,

1982). As caracteristicas dos farmacos da PQT/OMS sao:

1.8 REACOES HANSENICAS

As reacdes hansénicas ou episddios reacionais sao processos inflamatorios

agudos, que ocorrem frente a evolugao crénica da hanseniase, sendo provocadas
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pelo proprio sistema imunoldogico do paciente, sendo a principal causa de
morbidades e danos nervosos permanentes, podendo ocorrer antes, durante ou
apdés o tratamento poliquimioterapico, tanto em pacientes multibacilares quanto
paucibacilares (MINISTERIO DA SAUDE, 2013), e geralmente seguem fatores que
podem estar relacionados com o seu surgimento, como gravidez, vacinagao,
infecgdes intercorrentes, puerpério, uso de medicamentos, estresse emocional e
também fisico, perfil sécio-demografico e clinico, entre outros (MENDONCA et al.,
2008).

As reacgdes ocorrem em 25 a 30% dos pacientes com hanseniase, principalmente
os multibacilares que ja possuem um comprometimento dos nervos, podendo levar
ao agravamento do quadro do paciente (ANDRADE et al.,, 2005). Os episodios
reacionais fazem parte do grupo de fatores que dificultam o tratamento dos
pacientes com hanseniase, juntamente com outros fatores como o longo periodo de
tratamento poliquimioterapico, e devido sua grande capacidade de causar
morbidades, principalmente comprometimento neural e de levar o paciente a
incompreensao que a hanseniase apresenta cura (SOUZA, 2010), ha uma alta
necessidade de monitoramento do paciente, analise dos fatores de risco para
geragao de episddios reacionais por meio de estudos epidemiolédgicos e estudo de
frequéncia dos episodios, para que a identificacdo, prevencao e tratamento das
reacbes hansénicas ocorram mais precocemente, além de possibilitar uma
compreensao melhor no momento da diferenciagdo dos quadros reacionais de casos
recidivos da doenga em pacientes que sdo acometidos por reacdes hansénicas apds
o tratamento (ANDRADE et al.,, 2005). Ha dois tipos de Reagbes Hansénicas: a
Reacdo do Tipo 1 ou Reacdo Reversa (RR) e a Reagdo do Tipo 2 ou Eritema
Nodoso Hansénico (ENH).

1.8.1 Reacao Hansénica do Tipo 1 ou Reagao Reversa (RR)

A Reacédo do Tipo 1 é observada como uma reagao de hipersensibilidade do tipo
IV ou tardia, com aumento expressivo da resposta imune celular no paciente, devido
ao subito elevacédo da reatividade de linfécitos T CD4+ sendo desencadeado por
antigenos do M. leprae (RAFFE et al., 2013). Além da grande presenca de citocinas
de perfil Th1, como IL-2, IL-1B, IL-12, IFN-y e TNF, acometendo cerca de 10% dos
paucibacilares e 35% dos multibacilares (MENDONCA et al., 2008). A RR é uma das
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maiores causadoras de danos neurais permanentes devido a alta expressado de TNF,
que € responsavel pela formagdo de granulomas, na qual por meio de estudos
anteriormente realizados, pode-se observar que este € um dos principais
causadores de danos as células de Schwann produtoras de mielina, levando a
desmielinizacdo inflamatéria (DE LIMA FONSECA et al, 2017). Nesse tipo de
reacao, ha a inclinagéo do perfil imunolégico do paciente do polo lepromatoso para o
polo tuberculodide, levando assim a eliminacdo do bacilo, a exacerbacédo de lesbes
pré-existentes, aparecimento de mais lesées na pele, formagdo manchas ou placas
podendo ter infiltracdo, edema em lesdes antigas, dor e espessamento dos nervos
devido a neurite, que pode levar a perda da sensibilidade ou da atividade motora no
paciente (ANDRADE et al., 2005).

1.8.2 Reacgao Hansénica do Tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH)

O ENH é um processo inflamatério sistémico que pode acometer e comprometer
diversos 6rgaos, como olhos, tecido hepatico, tecido esplénico, linfonodos, periténio,
testiculos, articulagdes, tenddes, musculos, ossos e rins (NERY et al, 2006). Nesse
quadro ha uma subita formagao de ndédulos eritematosos extremamente dolorosos
por todo o corpo do paciente, nédulos estes formados a partir da inflamagédo aguda
dos vasos da derme e de tecidos subcutaneos, assim como outros tecidos que ha
presenca do bacilo (SCOLLARD et al., 2006), além de sintomas sistémicos como
febre, sensibilidade 6ssea, hepatoesplenomegalia, e outros, podendo o ENH, bem
como a neurite provocado pela reagao, persistir por anos (DE LIMA FONSECA et al,,
2017). O aumento de imunocomplexos, que levam a semelhanga do quadro
reacional com a reagao de hipersensibilidade do tipo Ill, ativagdo de complemento,
infiltracado predominantemente neutrofilica, acompanhado de neutrofilia no sangue
periférico e vasculite do tecido adiposo subcutaneo, sdo evidentes nesse tipo
reacional (KAHAWITA; LOCKWOOD, 2008). Ha niveis circulantes de citocinas pro-
inflamatoérias como IL-2, IL-12, IFN-y, TNF, sendo que o TNF é uma citocina que
estd em elevados niveis em quadros de ENH, estando associados a Proteina C-
reativa (PCR), sugerindo que o TNF promova a inflamagéo aguda, medida pela PCR,

levando aos sintomas caracteristicos de episddios reacionais (FOSS, 1997), porém
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também sio encontrados nas lesdes citocinas como IL-6, IL-8 e IL-10, indicando
presencga de resposta humoral paralela (DE LIMA FONSECA et al., 2017).

1.9 TRATAMENTO REACIONAL

O tratamento das reagbes hansénicas tem por objetivo suprimir o processo
inflamatorio exacerbado e suas consequéncias no organismo do individuo. Para as
Reacdes Reversas (RR), o tratamento preconizado é a Prednisona na dose de 1 a
1,5mg/Kg/dia até a melhora clinica do paciente, com posterior redugdo gradual do
medicamento (OMS, 2010), denominado desmame medicamentoso, devido ao
feedback negativo na producao de cortisol provocado pela Prednisona, ao atuar na
adenohipofise, reduzindo a producdo de ACTH que por consequéncia reduz a
sintese de cortisol pela glandula adrenal, portanto, efeitos como redugéo da presséo
arterial e hipoglicemia podem vir a ser observados em pacientes que retiram
abruptamente a administragdo da Prednisona. A Prednisona € um glicocorticoide, da
classe dos Anti-inflamatdrios Esteroidais, que atua reduzindo o processo inflamatorio
por se ligar no denominado “elemento responsivo de glicocorticoide”, no nucleo
celular, provocando a reducido da sintese de fosfolipase A2, reduzindo assim, a
conversdo de Fosfolipidios em Acido Araquidénico, que é o substrato inicial para
producao de prostaglandinas, sendo estas responsaveis pela inflamacéao local. Com
relacdo aos efeitos adversos da Prednisona podemos citar. retencdo de Na®,
aumento do pH sanguineo, fraqueza muscular, osteoporose, miastenia grave,
ulceras pépticas, pele fina e fragil, manchas vermelhas/arroxeadas, sudorese,
aumento da pressao arterial, perda de K*, perda proteica e outros efeitos (PUCKETT
et al., 2020).

Para casos de ENH, é usado a Talidomida na dose de 100 a 300 mg/dia
dependendo da intensidade do quadro do paciente, porém devido suas altas
restricdes, a talidomida s6 € indicada para o tratamento do ENH em pacientes
femininos e masculinos que ndo estejam em idade fértii (OMS, 2010). Esse
medicamento é um derivado sintético do Acido Glutamico, que apresenta atividades
anti-angiogénicas, imunomodulatérias e anti-inflamatorias, na qual ainda hoje ndo ha
um mecanismo de acdo elucidado, porém hipoteses apontam que a Talidomida
promove o aumento da producédo das citocinas IL-4 e IL-5, levando a redugao de
linfécitos inflamatorios e de IFN-y (MARRIOT; MULLER; DALGLEISH, 1999),
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contribuindo na redugédo de processos inflamatérios, outras hipoteses sugerem que
este inibe a produgdo da IL-12 e reduz de TNF, que estd muito presente em
pacientes com ENH, reduzindo a migracao das células inflamatdrias para o local
lesionado, reduzindo o processo inflamatério. Os efeitos adversos da talidomida sao:
ma formacgao fetal, lesdo de nervos periféricos, sonoléncia, relaxamento da
musculatura, eventos tomboliticos, constipacdo, reducdo da sintese de alguns
horménios, como o FSH, TSH, LH, e outros (GROGAN; WINSTON, 2020).

Na terapéutica das reagdes hansénicas também ha o uso da Pentoxifilina, na qual
€ um derivado das xantinas, utilizado para reverter quadros inflamatérios, sendo
indicado para ser evitado o uso prolongado de corticoides. Apresenta uma agao
significativa no sistema imune, através do aumento da quimiotaxia e da deformidade
leucocitaria, inibicdo da atividade de linfécitos T e B e de células NK, reducédo da
produgcéo de IL-1 e de TNF (ZABEL; SCHADE; SCHALLAK, 1993; SAMLASKA,;
WINFIELD, 1994).

1.10 DIAGNOSTICO DE REAGAO HANSENICA

O diagnéstico dos episddios reacionais € realizado essencialmente através de
avaliagao clinica dos nervos e pele do paciente, exame histopatologico e analise
epidemiologica (SANTOS et al, 2005). Como as reagbes hansénicas sao as
principais causas de morbidades e agravamento do dano neural podendo levar ao
comprometimento nervoso permanente, esta deve ser diagnosticada precocemente,
visando evitar todo processo nocivo ao organismo do paciente provocado por tais
quadros (MINISTERIO DA SAUDE, 2013), porém devido ao despreparo dos servigos
de saude e a variagao de perfil imunologico apresentado pelos pacientes, inumeras
vezes 0s episodios reacionais sao diagnosticados tardiamente e, por serem quadros
de maior complexidade, os pacientes sdo encaminhados a centros de referéncia em
hanseniase (RAFFE et al., 2013).

A avaliagao clinica é consistida no exame dermatoneurolégico, para observagéo
da presenca de manchas ou placas, infiltragdo, alteracbes de cor e edema nas
lesbes antigas, aparecimento de novas lesdes, exacerbacdo de lesdes pre-
existentes, bem como dor ou espessamento dos nervos (neurites), caracteristicos de
quadros de Reacgédo Hansénica do Tipo 1 (RR) (ANDRADE et al., 2005) e, para o
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diagndstico de Reagédo Hansénica do Tipo 2 (ENH), s&o avaliados a presenga de
nddulos eritematosos dolorosos, artralgia, febre e outros sintomas sistémicos,
comprometimento de outros 6rgaos, dor e espessamento nos nervos, caracteristicos
dessa condigdo (DE LIMA FONSECA et al., 2017; SCOLLARD et al., 2006). O
exame histopatolégico € um procedimento laboratorial na qual é retirado um
fragmento dos nervos periféricos e das lesdes cutaneas do paciente, que
posteriormente € corado pela Coloragdo Hematoxilina- Eosina, sendo que esta
coloracéo é composta por dois corantes distintos com fungao distintas, visto que a
Hematoxilina cora a cromatina dos nucleos celulares de azul-roxeado enquanto a
Eosina cora outras estruturas, como fibras colagenas, tecidos conectivos e
conjuntivos e material citoplasmatico, permitindo a visualizagcdo das mesmas e,
devido a isso, caracteristicas de quadros reacionais, como infiltrado inflamatério nos
tecidos nervosos periféricos, muito presente em quadros de ENH, podem ser
observados, bem como granulomas epitelidides e desorganizagdo das estruturas
teciduais provocados pela exacerbagdo da resposta inflamatéria (NEVES et al,
1982).

Existem outros métodos que podem ser utilizados para o diagnostico de reagéo
hansénica, como através de biomarcadores, porém atualmente nao ha
biomarcadores disponiveis que apresentam a capacidade de prever a ocorréncia de
um quadro reacional em pacientes recém-diagnosticados com hanseniase. Ha
biomarcadores relacionados a quadros inflamatérios que vem sendo utilizados
objetivando o aumento da acuracia do diagnédstico de tais quadros, como a Proteina
C- Reativa, Leucécitos, TNF e IFN-y, porém nenhum desses biomarcadores
apresentam a capacidade de determinar se o paciente esta em reacdo nem o tipo de
reacao apresentado (IYER et al., 2007; DE CARVALHO et al., 2018). Devido a isso,
um estudo realizado por Gomes e colaboradores (2020) analisou a capacidade da
Razao Neutrdfilo-Linfécito (RNL) como um biomarcador para o diagnostico de
reagcdes hansénicas, visto que o RNL € um biomarcador ja utilizado no diagndstico
de outras infecgdes, como pneumonia adquirida na comunidade, e também é
utilizado para diagndstico de doencgas inflamatérias, como pancreatite aguda, por ser
significativamente associada a inflamagéo sistémica. Através dos resultados obtidos
do estudo transversal, curva ROC e Area Sobre a Curva (AUC) realizada, os
pesquisadores observaram que a RNL apresentava uma alta sensibilidade e

especificidade para diferenciar pacientes em estados reacionais e para determinar
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se um paciente esta em um quadro de ENH, visto que sua sensibilidade foi de
81.0% e especificidade de 74.0%. Sendo a RNL uma ferramenta simples e de baixo
custo na qual apresenta resultados promissores e progressivos no diagnostico de
quadros reacionais (GOMES et al., 2020).

Entretanto, o diagndstico das reagdes hansénicas ainda € uma grande dificuldade
na pratica clinica, visto que muitos centros de tratamento da doenga, principalmente
nas zonas de maior endemicidade no pais, ndo apresentam recursos e estrutura
adequada, e também nao ha um padréao ouro no diagndstico dos quadros reacionais,
e devido a isso, comumente as reacionais hansénicas sido diagnosticados
basicamente pela avaliacdo clinica O6bvia de reagado, portanto, quando as
manifestacdes neurologicas e dermatoldgicas sdo claras indicando um episodio
reacional, ou seja, quando a sintomatologia dos mesmos esta avangada, fazendo
com que estes apresentem maiores riscos a danos permanentes aos tecidos, além
de dificultar no tratamento dos episodios (ABAKAY et al., 2015). Portanto, os
estudos e analises epidemiologicas s&o necessarias e de imensa importancia para o
diagnostico, prevencgao e tratamento das reagdes hansénicas, pois estas visam a
busca de novos casos, avaliagao do perfil clinico e sécio demografico dos pacientes
reacionais, analise de fatores relacionados as reacdes hansénicas, e outros estudos,
contribuindo assim para a melhor compreensao e controle dos episédios reacionais

na populagao acometida pela hanseniase (SANTOS et al., 2005).

1.11 OBJETIVOS

1.11.1 Objetivo Geral

Mapear e avaliar a ocorréncia de reag¢des hansénicas nos pacientes tratados no
Ambulatério Souza Araujo (ASA)/FIOCRUZ - Rio de Janeiro, no periodo de janeiro
de 2016 a dezembro de 2017.

1.11.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a frequéncia dos episddios reacionais nos pacientes atendidos no ASA, no

periodo compreendido entre 2016-2017;
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- Descrever as caracteristicas da reacao apresentada pelos pacientes reacionais
quanto ao tipo de reacdo hansénica, numero de episodios, inicio do quadro,
tratamento utilizado e adesao ao tratamento;

- Descrever o perfil socio-demografico e as caracteristicas clinicas dos pacientes
com reagao hansénica avaliados no estudo;

- Determinar a associagdo entre o0s parametros socio-demograficos e as
caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes com a presenca de reagao
hansénica, estratificando pelo tipo de reagao apresentada;

- Determinar a associacédo entre as caracteristicas das reagcdes hansénicas e o tipo

de reacao apresentada.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de um estudo epidemiolégico de carater
descritivo transversal, através do levantamento de dados presentes nos prontuarios
dos pacientes diagnosticados com hanseniase e que tiveram alta por cura entre os
anos de 2016 e 2017 no Ambulatério Souza Araujo/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil.

A presente pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Nacional de Infectologia, CAAE n° 0064.0.009.000-11.

Foram incluidos no estudo: pacientes que foram tratados e que realizaram
todo o tratamento poliquimioterapico de acordo com as orientagées da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), segundo a forma clinica da hanseniase apresentada no
paciente, tendo posterior alta, entre os anos de 2016 a 2017; pacientes masculinos e
femininos, sendo estes maiores ou menores de 18 anos; pacientes que
apresentaram qualquer forma clinica da hanseniase, ou seja, paucibacilares (BT e
TT) e multibacilares (BB, BL e LL). Foram excluidos do estudo: pacientes que vieram
a Obito durante o periodo do tratamento, pacientes que ndo completaram o
tratamento no Ambulatério Souza Araujo, quer seja por abandono ou por
transferéncia para outro Centro de Saude no periodo do tratamento, e casos
recidivos da doenga.

Inicialmente realizou-se o procedimento do levantamento de todos os
pacientes que seriam avaliados, ou seja, 0s pacientes que cumprem os critérios de
inclusdo para essa pesquisa. Visto que os prontuarios ndo podem ser retirados dos
arquivos do Ambulatério Souza Araujo, através de um questionario fisico
(APENDICE A) foram transferidos os dados pertinentes e necessarios dos pacientes
para a realizagdo da pesquisa. Em seguida, tais dados foram langados para um
questionario de coleta de dados online, sendo este realizado com auxilio da
ferramenta Google Forms, e um arquivo posteriormente foi criado no Microsoft Office
Excel 2010 como banco de dados da pesquisa, sendo que tal metodologia trata-se
de uma adaptagdo da metodologia padrao utilizada em estudos como este, devido
ao momento e a realidade excepcional na qual atualmente estamos vivenciando,

porém ambas as ferramentas atendem as necessidades que o estudo apresenta.
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As proporgdes foram comparadas utilizando o Teste Qui-quadrado de
Pearson e pelo Teste Exato de Fisher, no Programa de Estatistica R, na qual foi
adotado o p-valor < 0,05 para representar uma associagao estatisticamente

significativa.

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo avaliado foram analisados 143 prontuarios, sendo que desse total,
126 atendiam aos critérios de inclusdo da pesquisa e 17 foram excluidos, 11 pela
nao conclusao do tratamento no Ambulatério Souza Araujo/FIOCRUZ (7 abandonos
e 4 transferéncias), 1 ébito e 5 casos de recidiva da doenca.

Pode-se observar que no periodo pesquisado, a frequéncia de casos novos da
doencga foi maior na populagdo masculina (57,2%) em relagéo a feminina (42,8%),
como demonstrado na Tabela 1, apresentando um indice que esta em concordancia
com a literatura, como os dados informados no Boletim Epidemiolégico do Ministério
da Saude, que em sua pesquisa publicada no ano de 2020, observou que dos
140.578 casos novos de hanseniase no Brasil em 2019, 77.544 casos novos
ocorreram no sexo masculino, valor correspondente a 55,2% do total (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020). Nos prontudrios avaliados, houve um predominio da faixa etaria
de 35 — 54 anos (38,9%), porém, destaca-se a presencga de casos da doenga em
pacientes menores de idade (7,9%), indicando que sua provavel exposi¢cao ao M.
leprae foi de origem domiciliar, devido ao maior convivio com membros familiares,
sendo assim um indicador de transmissdo ativa da doenca na populacédo
estudada(TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA, 2010).

Em relagcdo a raga, do total de pacientes analisados, 54 se autodeclararam
brancos (42,9%), seguido de 38,1% que se declararam pardos e 19% negros.
Percebeu-se que a maior frequéncia de casos novos ocorreu na populagado casada
(54%), seguido da populagdo solteira, com um percentual de 34,9%. Entre os
prontuarios avaliados, foi possivel observar que 84,1% e 90,5% dos casos,
respectivamente, nao relataram tabagismo e etilismo (Tabela 1).

Considerando as caracteristicas clinicas do pacientes estudados (Tabela 2),
constatou-se que dos 126 pacientes, 67 pacientes (53,2%) apresentaram a forma
clinica paucibacilar e, 46,8% foram classificados como multibacilares. O grau de

incapacidade (GIF) 0, tanto no diagndstico quanto na alta, apresentou a maior
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas socio-demograficas, 2016 a
2017.

N %
Sexo
Masculino 72 57,2
Feminino 54 42,8
Idade
<17 10 7,9
18-34 21 16,7
35 - 54 49 38,9
55 - 64 26 20,6
65 > 20 15,9
Racga
Branco 54 429
Negro 24 19
Pardo 48 38,1
Estado Civil
Casado 68 54
Solteiro 44 34,9
Divorciado 5 4
Viavo 9 7.1
Etilismo
Sim 12 9,5
Nao 114 90,5
Tabagismo
Sim 20 15,9
Nao 106 84,1
Total 126 100

Fonte: O Autor

frequéncia nos casos novos, correspondendo a 59,5% e 56,3%, respectivamente,
demonstrando que alguns pacientes passaram a apresentar incapacidades fisicas,
na qual pode ser explicado pela agao do bacilo sobre o tecido nervoso periférico,
acao inflamatéria exacerbada provocada por eventos reacionais, ou outros. No
entanto, foi possivel observar um percentual significativo de pacientes que ja
chegaram a unidade de saude com GIF | ou Il, o que demonstra comprometimento
neural (SHUMET; DEMISSIE; BEKELE, 2015). Os dados apresentados na Tabela 2,

demonstram que ndo houve um aumento percentual no GIF | ou Il na alta, o que
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sugere que a intervengdo terapéutica conseguiu controlar o dano neural nos
pacientes avaliados.

Em relacdo a baciloscopia dos pacientes no momento do diagndstico, 76
pacientes (60,3%) apresentaram indice baciloscopico entre 0 - 1, sendo que esta
variavel também apresentou maior representatividade em relagdo a baciloscopia na
alta da poliquimioterapia, equivalente a 61,9% (78 pacientes) dos casos novos,
indicando a redugdo da carga bacilar em alguns pacientes, levando ao aumento
desse indice no momento da alta. Porém, mesmo apods a alta, foi possivel observar
um numero bastante representativo de pacientes com baciloscopia acima de 3, uma
condigdo que é relativamente comum, uma vez que a alta é clinica, baseada na
reducdo do numero de lesdes e devido ao fato de que estudos anteriores apontam
uma reducado na baciloscopia de 1 log/ano, 0 que sugere que, em muitos casos,
pacientes que iniciam o tratamento com alta carga bacilar, podem levar cerca de 3
anos apos o tratamento para negativarem a baciloscopia (DO NASCIMENTO;
RODRIGUES, 2010). A presencga de pacientes que nao realizaram a baciloscopia na
alta medicamentosa demonstra um reflexo negativo as recomendacgdes do Ministério
da Saude, visto que a baciloscopia na alta medicamentosa é de imensa importancia
para o acompanhamento e monitoramento do paciente, ja que o mesmo ainda
mantém sua rotina anual de consultas, permitindo que os profissionais de saude
possam estar atentos as possibilidades da ocorréncia de reagdes hansénicas apos a
alta, principalmente em pacientes com carga bacilar significativa para tal
manifestacao.

Com relagao ao relato dos primeiros sintomas, as manifestagdes dermatologicas
foram as mais proeminentes entre os casos novos, possuindo um percentual de
52,4%, seguido daqueles que apresentaram tanto manifestagbes neuroldgicas
quanto dermatoldgicas, totalizando 40 pacientes (31,7%). Os casos de manifestagcao
neuroldgica e os casos nao informados apresentaram ambos um percentual inferior
a 9%. Com relagao ao aparecimento dos primeiros sintomas e o inicio do tratamento,
39,7% dos pacientes analisados afirmaram ter iniciado o tratamento em até 1 ano
apos o inicio dos primeiros sintomas e 23,1% entre o primeiro e o segundo ano,
indicando que um percentual significativo dos pacientes buscaram a unidade de
saude nesse periodo. Apesar disso, deve-se ressaltar um significativo percentual de
pacientes que buscou a unidade de saude para diagndstico e inicio de tratamento

com mais de dois anos. Tal dado reforca a importancia de estratégias de educagao
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em saude que tenham impacto sobre a populagdo na busca pelo diagnéstico e
tratamento precoces, uma vez que se sabe que o atraso no diagnostico da
hanseniase leva a maior chance de desenvolvimento de deformidades e
incapacidades fisicas (DA SILVA et al., 2019).

Quando associamos as caracteristicas socio-demograficas dos pacientes com as
reacbes hansénicas e sua estratificagdo, demonstrados na Tabela 3, pode-se
observar que a populagdo masculina apresentou o maior indice de reacdo hansénica,
correspondendo a 72% do total de pacientes reacionais, enquanto apenas 28%
dessa populacdo eram do sexo feminino, apresentando associacao estatisticamente
significativa (p = 0,006), podendo ser esta uma caracteristica da doenga (BLATT,
2001), visto que homens apresentam uma realidade histérica negativa quanto aos
seus proprios cuidados em saude, pelo ndo reconhecimento de suas necessidades e
negligéncia das mesmas (FILGUEIRA et al., 2020), indo a procura de servigos
médicos por meio da atengdo especializada, ou seja, quando o quadro reacional ja
esta avancado, aumentando a chances de danos significativos, principalmente no
tecido nervoso (MINISTERIO DA SAUDE, 2008), portanto observa-se que ha
necessidade que as unidades de referéncia no tratamento da hanseniase tenham
maior atencdo no cuidado a essa populacao, através de incentivo a manutengao da
assiduidade as consultas, alertas sobre o aparecimento de episddios reacionais e
suas consequéncias, sendo essa promog¢ao de saude de extrema importancia, visto
que a populacdo masculina apresenta maior dificuldade de frequentar servigos de
saude em relacdo a feminina (SILVEIRA; DA SILVA, 2006). Porém, ao
estratificarmos quanto ao tipo de reagdo hansénica, ndo houve significancia
estatistica para essa variavel. Os pacientes que compdem a faixa etaria dos 35 — 54
anos de idade apresentaram o maior percentual de presenca de reacao, 38%. Nesta
faixa etaria, foi observada uma associagao significativa (p= 0,016) para o ENH, uma
vez que 50% dos pacientes com ENH estavam nessa faixa etaria (Tabela 3).
Importante notar que, como ha alta presenca de reacdo hansénica em pacientes

economicamente ativos, esses episodios, ao gerarem incapacidades fisicas pelo
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Tabela 2. Distribuigdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas clinicas, 2016 a 2017.

N %
Forma Clinica
PB 67 53,2
MB 59 46,8
Inicio dos 1° Sintomas
<1ano 50 39,7
1-2anos 29 231
3 anos 11 8,7
4 anos ou mais 23 18,2
N&o Informado 13 10,3
GIF Diagnéstico
0 75 59,5
1 33 26,2
2 16 12,7
N&o Informado 2 1,6
GIF Alta
0 71 56,3
1 32 25,4
2 10 7.9
N&o Informado 13 10,3
Manifestagao dos 1° Sintomas
Neuroldgico 11 8,7
Dermatologico 66 52,4
Ambos 40 31,7
N&o Informado 9 7,2
Baciloscopia Diagnéstico
0-1 76 60,3
>1-3< 10 7.9
>3-5< 30 23,8
5> 10 7,9
Baciloscopia na Alta
0-1 78 61,9
>1-3< 8 6,3
>3-5< 30 23,8
5> 1 0,8
N&o Informado 5 4
Nao Realizado 4 3,2
PQT Utilizada
PQT Padrao 98 77,8
PQT Alternativa 28 22,2
Total 126 100

Fonte: O Autor



acometimento dos nervos periféricos, podem causar impactos negativos nos
aspectos econémicos e sociais do individuo (IGNOTTI et al., 2001), necessitando
que os servigos de saude publica tenham maior atencdo a essa populagao, atraves
de medidas de prevencéo as reagdes e diagnostico precoce, para limitar a gravidade
do quadro reacional e seus prejuizos sécio-econdmicos.

Ao analisarmos a variavel sexo e estado civil, observa-se que ambas nao
apresentaram associagao significativa com presenga de reacdo hansénica ou sua
estratificacdo, porém pode-se avaliar descritivamente que a populagdo branca
apresentou a maior incidéncia de reacdo hansénica, com 44% dos casos, e a
populagcdo autodeclarada negra apresentou a menor incidéncia, com apenas 11
caso de reagao, correspondendo 22% do total de pacientes reacionais no periodo
analisado (Tabela 3). No quesito estado civil, além dos pacientes casados serem a
grande maioria nos casos no periodo de estudo, este grupo também apresentou a
maior incidéncia de reag¢ao hansénica, totalizando 48% dos casos reacionais, € com
52,6% dos casos com auséncia de reacao, seguido da populagao solteira com 36%
e 34,2%, correspondente a casos novos com presenga € auséncia de reagoes
hansénicas, respectivamente.

Nao foi observada correlagdo entre os quadros de etilismo e tabagismo com a
ocorréncia de episédios reacionais, bem como sua estratificagdo. Porém, do total de
pacientes que nao apresentaram reacao, 94,7% e 88,2% nao eram adictos,
respectivamente, ao alcool e ao tabaco. Como tais vicios podem levar danos e
doengas ao organismo, desbalangos imunolégicos podem vir a ocorrer, e, portanto
quadros reacionais podem ser manifestados, logo, a auséncia de tais condicbes
podem contribuir para o ndo aparecimento de episdédios reacionais na populagao
estudada (MENDONCA et al., 2008).

Ao associarmos as caracteristicas clinicas dos pacientes com os quadros
reacionais, apresentados na Tabela 4, notou-se que 92% dos pacientes reacionais
eram multibacilares, em contrapartida, os pacientes paucibacilares com auséncia de
quadros reacionais totalizaram 82,9% dos casos, apresentando associagao
estatistica significativa (p < 0,001), dados esses que corroboram com a literatura,
como o estudo anteriormente realizado que demonstra uma associacdo estatistica
extrema entre a forma clinica multibacilar e os quadros reacionais, apresentando um
p < 0,0001 (VIEIRA; MARIANO; SILVA, 2016), além de outros estudos ja realizados
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Tabela 3. Distribuicdo das caracteristicas socio-demograficas dos pacientes quanto a presenga ou

auséncia de reagdo hansénica, e sua estratificagao.

Reacgao Hansénica

Presenca (%)

Auséncia (%)

Tipo de Reagdo Hansénica

p- valor ENH (%) RR (%) p - valor
Sexo
Masculino 36 (72,0) 36 (47,4) 0,006 21 (70,0) 15 (75,0) 0,7
Feminino 14 (28,0) 40 (52,6) 9 (30,0) 5 (25,0)
Idade
<17 3(6,0) 7(9,2) 0,216 3(10,0) 0 0,016
18 - 34 13 (26,0) 8 (10,5) 8 (26,6) 5 (25,0)
35 - 54 19 (38,0) 30 (39,5) 15 (50,0) 4 (20,0)
55 - 64 8 (16,0) 18 (23,7) 2(6,7) 6 (30,0)
65 > 7 (14,0) 13 (17,1) 2(6,7) 5 (25,0)
Raca
Branco 22 (44,0) 32 (42,1) 0,681 11 (36,7) 11 (55,0) 0,412
Negro 11 (22,0) 13 (17,1) 7 (23,3) 4 (20,0)
Pardo 17 (34,0) 31 (40,8) 12 (40,0) 5 (25,0)
Estado
Civil
Casado 28 (56,0) 40 (52,6) 0,779 14 (46,7) 14 (70,0) 0,15
Solteiro 18 (36,0) 26 (34,2) 14 (46,7) 4 (20,0
Divorciado 2 (4,0) 3(4,0) 1(3,3) 1(5,0)
ViGvo 2 (4,0) 7(9,2) 1(3,3) 1 (5,0)
Etilismo
Sim 8(16,0) 4(5,3) 0,062 4 (1,3) 4 (20,0) 0,697
N&o 42 (84,0) 72 (94,7) 26 (88,7) 16 (80,0)
Tabagismo
Sim 11 (22,0) 9(11,8) 0,127 4 (1,3) 7 (23,3) 0,09
Nzo 39 (78,0) 67 (88,2) 26 (88,7) 13 (76,7)
Total 50 (100) 76 (100) 30 (100) 20 (100)

Fonte: O Autor

apontarem que pacientes multibacilares, por apresentar baciloscopia maior do que

nos casos paucibacilares e por possuir um maior comprometimento nervoso, tem

maior incidéncia de quadros reacionais (ANDRADE et al., 2005). Além disso, por

meio da analise, observou-se que 100% dos pacientes reacionais paucibacilares

apresentaram RR e que 100% dos pacientes ENH eram multibacilares, também

havendo associagao estatisticamente significativa (p = 0,021), resultados esses que

estdo em concordancia com a literatura, visto que estudos ja demonstraram
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associagao significativa entre esta forma clinica e o ENH (TEIXEIRA; SILVEIRA,;
FRANCA, 2010).

Aqueles que manifestaram reacéo hansénica e que tiveram o inicio dos primeiros
sintomas em menos de 1 ano antes da PQT totalizaram 50% dos pacientes
reacionais, valor este maior de todos os avaliados, visto que este é seguido de 14%
dos casos reacionais que apresentaram os primeiros sintomas entre 1 — 2 anos
antes da PQT, e quanto ao tipo de reagao, pode-se observar, no ambito descritivo,
que 60% dos pacientes RR apresentaram seus primeiros sintomas menos de 1 ano
antes da inicializacdo do tratamento poliquimioterapico, porém essa analise nao
apresentou associagao estatistica significativa.

Por meio da analise, constatou-se que 52% dos pacientes reacionais
apresentaram GIF 0 no momento do diagnéstico, seguido de 28% dos casos
reacionais apresentando GIF 1 no momento do diagndstico, ao ser comparado com
0 grau de incapacidade avaliado no momento da alta, pode-se observar que houve
uma redugédo de 8% no numero de pacientes reacionais que apresentavam GIF 0,
indo para 44% dos pacientes nessas condigbes, e um aumento de 2% no numero
de pacientes que apresentavam GIF 1, correspondendo a 30%, apresentando
associagao estatisticamente significativa (p = 0,021), corroborando com dados
descritos na literatura que mostram que pacientes que apresentam quadros
reacionais possuem 2,4x mais chances de desenvolverem incapacidades fisicas (DA
SILVA et al., 2019), evidenciando o que a literatura nos traz, ao relatar que as
reacbes hansénicas levam ao maior acometimento dos nervos, gerando maiores
incapacidades fisicas (SOUZA, 2010; SANTOS et al., 2015). Por meio da analise de
frequéncia do grau de incapacidade, ha observacao de um percentual aumentado de
GIF 2 em pacientes reacionais quando comparados aos pacientes sem reagao, bem
como o elevado percentual deste grau de incapacidade em pacientes ENH quando
comparados com os pacientes RR. Também verificou-se que 65% dos pacientes RR
nao possuiam incapacidades fisicas (GIF 0) no momento do diagndstico, porém
observa-se que houve uma reducao relevante no momento da alta, onde percebe-se
um maior percentual de pacientes RR com algum grau de incapacidade, visto que a
RR leva a intensa atividade celular, com alta producédo de citocinas de perfil Th1,
com acao pro-inflamatodria, levando a maior dano neural, podendo causar dor e
espessamento dos nervos e, consequente perda sensitiva e motora (ANDRADE et

al., 2005), porém esta variavel ndo apresentou associagao significativa.
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Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes de acordo com suas caracteristicas clinicas com presenga ou
auséncia de reagdo hansénica, e sua estratificagao.

Reagdo Hansénica

Tipo de Reagdo Hansénica

Presenca A 10 p-
(%) Auséncia (%) p - valor ENH (%) RR (%) valor
Forma Clinica
PB 4 (8,0) 63 (82,9) < 0,001 0 4 (20,0) 0,021
MB 46 (92,0) 13 (17,1) 30 (100) 16 (80,0)
Inicio dos 1°
Sintomas
<1 ano 25 (50,0) 25 (32,9) 0,402 13 (43,3) 12 (60,0) 0,806
1-2anos 10 (20,0) 19 (25,0) 7 (23,3) 3(15,0)
3 anos 4 (8,0) 7(9,2) 3(10,0) 1(5,0)
4 anos ou
mais 5(10,0) 18 (23,7) 4 (13,3) 1(5.0)
Nao Informado 6 (12,0) 7(9,2) 3(10,0) 3(15,0)
GIF
Diagnéstico
0 26 (52,0) 49 (64,5) 0,121 13 (43,3) 13 (65,0) 0,323
1 14 (28,0) 19 (25,0) 10 (33,3) 4 (20,0)
2 10 (20) 6 (7,9) 7 (23,3) 3(15,0)
Nao Informado 0 2 (2,6) 0 0
GIF Alta
0 22 (44,0) 49 (64,5) 0,021 12 (40,0) 10 (50,0) 0,342
1 15 (30,0) 17 (22,4) 9 (30,0) 6 (30,0)
2 8 (16,0) 2(2,6) 7 (23,3) 1(5,0)
Nao Informado 5(10,0) 8 (10,5) 2(6,7) 3(15,0)
Manifestacao
dos 1°
Sintomas
Neurolégico 1(2,0) 10 (13,2) 0,014 1(3,3) 0 0,061
Dermatolodgico 22 (44,0) 44 (57,9) 10 (33,3) 12 (60,0)
Ambos 22 (44,0) 18 (23,6) 17 (56,7) 5(25,0)
Nao Informado 5(10,0) 4 (5,3) 2(6,7) 3(15,0)
Baciloscopia
Diagnéstico 30 (100) 20 (100)
0-1 11 (22,0) 65 (85,5) < 0,001 2(6,7) 9 (45,0) < 0,001
>1-3< 8 (16,0) 2(2,6) 2(6,7) 6 (30,0)
>3-5«< 22 (44,0) 8 (10,5) 17 (56,6) 5(25,0)
5> 9 (18,0) 1(1,4) 9 (30) 0
Baciloscopia
na Alta
0-1 15 (30,0) 63 (82,9) < 0,001 1(3,3) 14 (70,0) < 0,001
>1-3< 5(10,0) 3(4,0) 3(10,0) 2(10,0)
>3-5< 25 (50,0) 5(6,6) 23 (76,7) 2(10,0)
5> 0 1(1,3) 0 0
Nao Informado 4 (8,0) 1(1,3) 2(6,7) 2 (10,0)
Nao Realizado 1(2,0) 3(3,9) 1(3,3) 0
PQT Utilizada
PQT Padrao 36 (72,0) 62 (81,6) 0,206 20 (66,7) 16 (80,0) 0,304
PQT
Alternatva 4 (28.0) 14 (18,4) 10 (33,3) 4 (20,0)
Total 50 (100) 76 (100) 30 20

Fonte: O Autor
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Notou- se que em relagdo a baciloscopia no diagnostico do paciente, 44% dos
casos reacionais possuiam indice baciloscopico entre 3 — 5, e no momento da alta,
50% dos pacientes com reagdo hansénica possuiam esta faixa baciloscopica,
ambas apresentando associagao estatistica significativa (p < 0,001), estando de
acordo com a literatura, onde € demonstrado que a alta carga baciloscopica do
paciente pode aumentar o indice de reagdes hansénicas durante a poliquimioterapia
(ANTUNES et al., 2016). Em contraste, aqueles que relataram baciloscopia entre 0 —
1, principalmente paucibacilares, constataram 85,5% com auséncia de quadros de
reagao hansénica, igualmente no momento da alta, onde dos que ndo apresentaram
quadros reacionais 82,9% apresentavam baciloscopia entre 0 — 1, também
apresentando significancia estatistica, constatando que a carga bacilar possui
relagdo com o aparecimento dos episodios reacionais nos pacientes, assim como &
demonstrado por meio de estudos ja realizados que ressaltam que a redugdo da
baciloscopia promove a reducédo da chance da manifestagao de episddios reacionais
(GUERRA et al, 2004).

Quanto a estratificacdo, observa-se que ha uma correlagdo positiva (p < 0,001)
entre o tipo de reagdo hansénica e o indice baciloscopico (IB) na alta e também no
diagndstico, onde encontramos um maior percentual de pacientes com RR
apresentando baciloscopia entre 0 — 1, tanto no diagndstico quanto na alta
medicamentosa, 45% e 70%, respectivamente. Em contrapartida, os pacientes com
quadros de ENH, o predominio, tanto na alta quanto no diagndstico, foi de pacientes
com baciloscopia entre 3 — 5, visto que 56,6% e 76,7% desses pacientes estavam
em tal faixa, no diagnéstico e na alta, respectivamente. Tais resultados estdo em
concordancia com outros estudos realizados, onde foram observadas associagbes
significativas ENH e o indice baciloscopico acima de 3 (TEIXEIRA; SILVEIRA;
FRANCA, 2010; SAUNDERSON et al., 2000), visto que nessa pesquisa observou-se
que mais de 75% dos pacientes com ENH apresentavam baciloscopia acima de 3,
em ambos os momentos (diagndstico e alta).

Com relagao a poliquimioterapia (PQT) padrao ou alternativa, pode-se avaliar que
nao houve associacdo estatistica entre os quadros reacionais e o tipo de
poliquimioterapia utilizada pelos pacientes, porém através da analise descritiva
observa-se que a incidéncia de reacdo hansénica nos pacientes que fizeram uso da
PQT Padrao é mais alta, assim como entre a auséncia de reagao, com 72% e 81,6%,

respectivamente, sendo este também de maior incidéncia entre os casos de ENH e
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RR, com 66,7% e 80%, respectivamente, na qual utilizava o tratamento padrao
(Tabela 4).

Por meio da Tabela 5 pode-se avaliar do total de casos novos no periodo
estudado, 39,7% apresentaram episédios de reagdo hansénica e 60,3% néao
apresentaram tais quadros. Daqueles que tiveram reacdes hansénicas, 20 casos
foram de Reacdo Reversa (RR), correspondendo a 40%, enquanto os casos de
Eritema Nodoso Hansénico (ENH), que foram de maior predominancia,
corresponderam a 60% dos casos reacionais. A maior incidéncia dos episddios
reacionais foi observado durante o tratamento poliquimioterapico, totalizando 68%
dos casos, o0 que pode ser explicado pela intensa ativagédo do sistema imunoldgico
decorrente do killing micobacteriano e o espalhamento antigénico (TEIXEIRA;
SILVEIRA; FRANCA, 2010; ANTUNES et al., 2016). Entre os pacientes que
apresentaram reacao durante o tratamento, 44% apresentaram reacdo hansénica
nas 6 primeiras doses da PQT, o que corrobora com dados da literatura que
demonstram que as reag¢des ocorrem no inicio do tratamento ou nos 6 primeiros
meses, devido & liberacéo de antigénica pela morte da bactéria (BUHRER-SEKULA
et al., 2003; ANTUNES et al., 2016). Levando em consideragdo que 92% dos
pacientes reacionais analisados eram multibacilares, a morte de bacilos torna-se
maior, aumentando a liberagdo de antigenos, levando a verificagdo de elevada
incidéncia de reagao nessa populagdo. Quanto a estratificagdo, notou-se que dos
pacientes ENH, 40% apresentaram reacédo entre a 1% e a 6% doses, seguido de
26,7% que apenas apresentaram a reacao apos a PQT, enquanto nos pacientes RR
observa-se 50% que apresentaram reagao entre 12 e a 62 e 25%, entre 6 e a 122
meses, porém tais resultados nao apresentaram causalidade.

No tocante a adesdo ao tratamento reacional, foi observado que todos os
pacientes reacionais aderiram ao tratamento medicamentoso, tanto ENH quanto RR,
contribuindo, possivelmente, para a reducdo do agravamento do dano neural
provocado pelos quadros reacionais. Esse achado é relevante uma vez que a
necessidade de ser administrada uma maior quantidade de medicamentos, seus
efeitos adversos e o longo periodo de tratamento, tornam-se fatores para que muitos
pacientes reacionais, principalmente os multibacilares, ndo aceitem o tratamento
reacional, que por sua vez, pode contribuir para o abandono da poliquimioterapia da
hanseniase (ABRACADO; CUNHA; XAVIER, 2015).
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Entre os pacientes que apresentaram reacdo, 50% apresentaram somente 1
episodio reacional, 34% 2 episddios e, 16%, 3 ou mais episédios reacionais. Nao foi
observada relagdo causal entre os tipos de reacdo e o0 numero de episodios
reacionais, mas pode-se observar descritivamente que aqueles que manifestaram
apenas 1 episddio reacional, foram de maior predominancia na estratificacdo, onde
percebe-se que 43,3% e 60% dos mesmos apresentaram ENH e RR,
respectivamente; porém, um dado interessante a ser notado entre a populagao que
apresentou 3 episddios ou mais € que dentre esses, 87,5% apresentaram ENH
(pacientes esses que correspondem a 23,3% do total de pacientes com ENH).

Quanto aos medicamentos utilizados para tratamento das reagcdes hansénicas, a
prednisona foi a mais prescrita, correspondendo 44% das prescrigdes, a talidomida,
indicada para casos de ENH, correspondeu a 12% das prescrigdes, as combinagdes
medicamentosas mais prescritas foram Pentoxifilina + Talidomida + Prednisona e
Prednisona + Talidomida, ambas correspondendo 18% do total de pacientes
reacionais, dados esses que corroboram com a literatura, onde foi visto que a
prednisona, tanto sozinha quanto combinada com outros farmacos, possui a maior
frequéncia de ser prescrita aos pacientes reacionais, também devido a
contraindicacdo do uso de talidomida em pacientes, em especial do sexo feminino,
em idade fértil (OMS, 2010), além de confirmar que ha uma elevada dificuldade na
conduta terapéutica no tratamento dos quadros reacionais, por serem deveras
complexo, justificando assim a presenca de diversas combina¢gdes medicamentosas
para reversao de tais quadros (TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA, 2010).

Contudo nota-se que ha relagao estatistica significativa entre os medicamentos
prescritos e os tipos de reagédo hansénica (p < 0,001), onde observa-se que 90% dos
pacientes com RR receberam a prednisona isolada, mostrando que para tais
quadros apenas o farmaco torna-se necessario e eficaz para a terapéutica do
paciente, em contrapartida, observa que a talidomida isolada somente foi prescrita
para os pacientes com ENH, porém em relagdo ao total de pacientes com ENH,
apenas 20% administraram talidomida isolada, enquanto 53,4% utilizaram-na
combinada com outros medicamentos, indicando a dificuldade ja relatada sobre a
conduta terapéutica para as reagdes hansénicas, porém em destaque aos quadros
de ENH.
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Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas das Reacobes

Hansénicas, e sua estratificacao.

Tipo de Reagado Hansénica

N° % ENH (%) RR (%) p - valor
Presenca de Reagao
Hansénica
Sim 50 39,7 0 0
Nao 76 60,3 0 0
Tipo de Reagado Hansénica
ENH 30 60 0 0
RR 20 40 0 0
Inicio do Quadro Reacional
Antes da 12 dose 6 12 3(10,0) 3 (15,0) 0,572
12 - 62 dose 22 44 12 (40,0) 10 (50,0)
7% - 122 dose 12 24 7 (23,3) 5(25,0)
Apés a PQT 10 20 8 (26,7) 2(10,0)
Adesao ao Tratamento
Sim 50 100 30 (100) 20 (100) 0,157
Nao 0 0 0
N° de Epis6dios Reacionais
1 25 50 13 (43,3) 12 (60,0) 0,213
2 17 34 10 (33,3) 7 (35,0)
3 ou mais 8 16 7 (23,3) 1 (5,0)
Medicagoes Prescritas
Prednisona (PDN) 22 (100) 44 4 (13,2) 18 (90,0) < 0,001
Talidomida (TAL) 6 (100) 12 6 (20,0) 0
Pentoxifilina (PTX) 0 0 0 0
PDN +TLD + PTX 9 (100) 18 8 (26,7) 1 (5,0)
PDN + TLD 9(100) 18 8 (26,7) 1(5,0)
PDN + PTX 2 (100) 4 2(6,7) 0
TAL + PTX 2 (100) 4 2 (6,7) 0
Total 50 100 30 20

Fonte: O Autor
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3 CONCLUSAO

Através dos dados obtidos por meio dessa pesquisa, pode-se concluir que, no
periodo correspondente aos anos de 2016 a 2017, 39,7% dos casos novos de
hanseniase atendidos no ASA, apresentaram reagdo hansénica, demonstrando um
valor um pouco acima da média padrao de ocorréncia de episddios reacionais entre
individuos com a doenga. Os pacientes reacionais eram predominantemente do
sexo masculino, casados, cor branca, faixa etaria de 35 — 54 anos, e caracterizados
clinicamente por serem pacientes multibacilares, com GIF 0, inicio dos primeiros
sintomas em menos de 1 ano antes do inicio da PQT, basciloscopia entre 3 — 5,
sendo que apenas as variaveis sexo, forma clinica, GIF na alta, manifesta¢gdes do
primeiros sintomas e baciloscopia, tanto no diagndstico quanto na alta,
apresentaram relagdo estatistica significativa com a ocorréncia de quadros
reacionais. No tocante a estratificacdo das reacdes hansénicas, conclui-se que
apenas as variaveis idade, forma clinica e baciloscopia, tanto na alta quanto no
diagnostico, apresentaram causalidade, indicando a necessidade de mais pesquisas
de cunho epidemiolégico sobre quadros de reacdo hansénica em pacientes com
hanseniase.

Entre os pacientes que apresentaram episddios reacionais durante a PQT, os
quadros de ENH foram os mais predominantes, com a ocorréncia de apenas 1
episodio de reagao hansénica e, a prednisona foi 0 medicamento mais prescrito para
a reversdo do quadro reacional, sendo este o unico dos fatores reacionais que
apresentaram significancia estatistica com quadros de reagdo hansénica nos
pacientes.

Conclui-se também que os resultados adquiridos apresentam importante
relevancia para o Ambulatério Souza Araujo (ASA), visto que a unidade pode fazer
uso desses dados para a melhor compreensdo da condicdo dos pacientes
reacionais atendidos, bem como para uso na construgdo de medidas e acobes
internas da unidade, como dinadmica de atendimento, controle de estoque de
medicamentos, atencdo farmacéutica, pesquisa interna, e outros. Além do estudo
contribuir com a ampliacdo do conhecimento sobre as reagdes hansénicas, que
possui ainda limitagdes em sua elucidagdo, ser fonte bibliografica para novos
estudos e pesquisas (primarias e secundarias), tanto no ambito experimental quanto

no epidemiolégico, bem como possibilitar maior esclarecimento sobre os aspectos
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sécio-demograficos e caracteristicas clinicas associadas a ocorréncia das reagdes
hansénicas, o que, por consequéncia, permitira o fortalecimento dos procedimentos

de diagnostico, prevencgao e tratamento das mesmas.
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APENDICE A

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz

NOME:

REGISTRO: DATA DE NASCIMENTO:__ /[ DATA DE
REGISTRO: [/ [/ Sexo: Idade:

RACA:

Peso Kg Altura m PA: X Temp °C Pulso bat/min.

HISTORIA DA DOENGA ATUAL:

Inicio provavel dos primeiros sintomas: I

Inicio do tratamento: __ /  /  Alta: /| [

Modo de manifestagao dos primeiros sintomas: Neurolégico ( ) Dermatoldgico ( ) Ambos ( )

Forma Clinica:

indice Baciloscépico :

indice logaritmo de bidpsia no diagnéstico:

indice Baciloscépico na alta da PQT:

indice Baciloscépico 1 ano depois da PQT:

indice logaritmo de bidpsia na alta da PQT:

Grau de incapacidade inicio:

Grau de incapacidade alta:

Tempo total do tratamento em meses:

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:
Etilismo: SIM ( ) NAO ( ) Parou (anos)
Tabagismo: SIM () NAO ( ) Parou (anos)

Alergia: SIM ( )NAO ( )
Especificar:

Intolerancia & algum medicamento da PQT: SIM ( ) NAO ( )

Houve interrupgao do tratamento? () Sim () Nao



Doencga Renal: SIM () NAO ()

Doenga Reumatoldgica: SIM () NAO ()
Doencas Gastrointestinais: SIM () NAO ()
Tuberculose: SIM () NAO ()

Diabetes: SIM () NAO ()

Hipertensdo: SIM () NAO ()

Cardiopatia: SIM () NAO ()

Hepatite Viral: SIM () NAO ()

HIV: SIM ( ) NAO ()

OBSERVACOES:

QUADROS REACIONAIS:

Presenga de Reagdo Hansénica:

Em caso afirmativo, qual o tipo de reag¢ao?:

Em caso afirmativo, em que dose de PQT?:

Em caso afirmativo, quantos episédios apresentaram?

Em caso afirmativo, o paciente aderiu ao tratamento reacional?

Em caso afirmativo, quais medicamentos foram prescritos?

MEDICACOES PRESCRITAS:
PQTMB/OMS ()  PQTPB/OMS ( )
PQT MB/OMS/ALTERNATIVO ( ) PQT PB/OMS/ALTERNATIVO ( )

OBSERVAGOES:

SINTOMAS GERAIS:
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