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RESUMO

Introdugédo: A recidiva em hanseniase € definida como o surgimento de novos
sintomas apds o término do tratamento medicamentoso padrdo, porém ainda nao €
bem caracterizada, o que provavelmente acarreta o subdiagndstico de casos,
levando a tratamento inadequado e persisténcia da cadeia de transmissdo da
doenca. E importante identificar esta condicdo, e diferencia-la de faléncias e
insuficiéncias terapéuticas. Objetivos: Analisar o perfil dos casos de recidiva de
hanseniase diagnosticados em um centro de referéncia nacional, investigar a
influéncia do tipo de tratamento prévio e forma clinica inicial para o desenvolvimento
da recidiva, estabelecendo um algoritmo para 0 acompanhamento dos pacientes
apos a alta medicamentosa. Material e métodos: Estudo retrospectivo realizado no
Centro de Referéncia em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase (CREDESH), que
identificou os pacientes notificados como recidiva entre janeiro de 2013 e dezembro
de 2018. As caracteristicas clinicas, epidemiologicas e laboratoriais no momento do
diagnéstico de recidiva foram analisadas. Foi utilizada a analise de sobrevivéncia
através do método de Kaplan Meier para avaliar o tempo para a recidiva e sua
variacdo de acordo com o tipo de poliquimioterapia (PQT) prévia e forma clinica
inicial. Resultados: Foram identificados 126 pacientes, que corresponderam a
11,89% (126/1059) do total de pacientes notificados com hanseniase no periodo.
Houve um predominio de pacientes multibacilares (96,03% - 121/126), com forma
clinica predominante dimorfo-tuberculoide (40,47% - 51/126). A maioria dos
pacientes de recidiva utilizou a PQT-multibacilar (MB) padrédo 12 doses no
tratamento inicial (40,47% - 51/126). O tempo mediano para a recidiva entre todos
os pacientes foi de 10 anos, com tempos mais curtos para os pacientes tratados
com PQT- paucibacilar seis doses e multibacilar12 doses (mediana de oito anos), e
mais longo para o tratamento com 24 doses, este estando estatisticamente
associado a melhor prognostico para o evento na analise de sobrevivéncia (mediana
de 14 anos). Na curva que agrupou os pacientes de acordo com a forma clinica
inicial, o tempo foi menor para a recidiva nos pacientes dimorfo-tuberculoides (média
de 5 anos) e portadores de hanseniase neural primaria (média de 8,6 anos).
Conclusao: A recidiva de hanseniase em nosso servigo apresenta maior incidéncia
do que a relatada na maior parte da literatura, com longo tempo para a recidiva, o

que justifica manter seguimento prolongado nos pacientes apds alta



medicamentosa. E importante diferenciar as recidivas de faléncias e insuficiéncias
terapéuticas. As formas clinicas no tratamento inicial e os diferentes tipos de PQT
prévia influenciaram o tempo para recidiva, com melhor progndstico na curva de

sobrevivéncia para os pacientes tratados inicialmente com 24 doses da PQT-MB.

Palavras-chave: Hanseniase. Mycobacterium leprae. Poliquimioterapia. Recidiva.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy relapse refers to situations in wich patients who underwent
regular treatment with standardized official multidrug therapy (MDT) regimens, and
were discharged by cure, present new signs and symptoms of disease activity. Such
cases generally occur more than five years after cure, although they can occur at any
time after release from treatment. It is important to recognize this condition, and to
differentiate it from therapeutic failure and therapeutic insufficiency. Objectives: To
analyze the profile of leprosy relapse cases diagnosed in the service, and to
investigate the influence of the type of previous MDT and initial clinical form for the
development of relapse, establishing an algorithm for the follow-up of patients after
release from treatment. Material and methods: A retrospective study carried out at
the Center of Reference in Sanitary Dermatology and Leprosy (CREDESH), which
identified all patients reported as leprosy relapse between January 2013 and
December 2018. The patients had their clinical, epidemiological and laboratory
characteristics at relapse diagnosis evaluated. Time to relapse and its variation
according to the type of previous MDT and initial clinical form were analyzed using
the survival curve with the Kaplan Meier method. Results: A total of 126 patients
were identified, corresponding to 11.89% (126/1059) of the total number of patients
with leprosy at the same period. There was a predominance of multibacillary (MB)
patients (96.03% - 121/126), with the predominant clinical form of borderline-
tuberculoid (BT) (40.47% - 51/126). The majority of relapsed patients used the 12-
dose MDT-MB at baseline. The median time to relapse was 10 years among all
patients, with shorter time among patients treated with 6 dose MDT-paucibacillary
and 12-dose MDT-MB (median of 8 years), and 24-dose MDT-MB treatment being
statistically associated with a better prognosis for relapse in survival analysis (median
of 14 years). At the curve that grouped the patients according to the initial clinical
form, the time for relapse was shorter in BT patients (mean 5 years) and patients with
primary neural leprosy (mean 8.6 years). Conclusion: Leprosy relapse in our service
had a higher incidence than reported in most of the literature, with a long time for
relapse, which justifies the recommendation of prolonged follow-up in patients after
MDT, with emphasis at the importance of differentiation from therapeutic failure and

therapeutic insufficiency. Clinical forms at initial treatment and the different types of



previous MDT appear to influence the time for relapse, with a better prognosis for
patients treated with 24-dose MDT-MB.

Keywords: Leprosy. Mycobacterium leprae. Polychemotherapy. Recurrence.



a.C

BAAR
BCG
CREDESH

d.C
DD
DNA
DT
DV
ELISA
HC
HNP

mg
OMS
PB

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

antes de Cristo
Bacilo alcool-acido resistente

Bacilo Calmette-Guérin

Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase e

Dermatologia Sanitaria
depois de Cristo
Dimorfo-dimorfo

Acido desoxirribonucleico
Dimorfo-tuberculoide

Dimorfo-virchowiano

Ensaio de imunoabsorcéo enzimatica

Hospital das Clinicas
Hanseniase Neural Primaria
Indeterminada

indice baciloscopico
Imunoglobulina M
Lipoarabinomanana
Lipomanana
Mycobacterium leprae
Multibacilar

Minas Gerais

Miligrama

Organizagédo Mundial de Saude

Paucibacilar



PCR
PDIMs
PGLs
PQT
gPCR
RDRDs
SINAN
TT
UCP-LFA
UFU
U-MDT
wW

ZN

Reacao em cadeia da polimerase
Dimicoserosato tiocerol

Glicolipideos fendlicos

Poliquimioterapia

Reacao em cadeia da polimerase em tempo real
Regides determinantes de resisténcia as drogas
Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificagéo
Tuberculoide

Up-converting phosphor lateral flow assay
Universidade Federal de Uberlandia

Esquema uniforme de poliquimioterapia
Virchowiano

Ziehl-Neelsen



SUMARIO

TINTRODUGAO ... e et 13
2 FUNDAMENTAGAO TEORICA ... 15
2.1 Hanseniase —um breve historiCo ... 15
2.2 O DACIO ...t a e 16
2.3 EPIAemMIOIOQIA. ... 17
A I - [ =10 117 Lo TS URR T USPPPRRRRR 18
2.5 Formas clinicas e classificagao operacional................cccccuuuviimiiiiiiniiiiiiiaens 19
2.8 DIagnOSHICO ... 21
2.7 EXames COMPIEMENTAIES ............ i 22
2.7.T BACIOSCOPI@. ..o 22
2.7.2 Exame HiStopatolOQiCO ...............oeiiiiiiiiee e 23
2.7.3 Sorologia anti-PGL-1 ... 23
2.7.4 Reagéo da cadeia de polimerase emtemporeal ..............................c..cc 24
2.8 TratAMENTO . ... i 25
2.9 Resisténcia mediCamentOSa. ..........ooiiiiiiiiiii e 27
2 A0 RECIAIVA ..o 28
2.10.1 InSUFICIENCIa terapluULICA. ... 36
2.10.2 Fal@neia teraputiCa................ccccceiiieiieeee e 36
BOBUETIVOS ...ttt 38
3.1 ODJELVO GEIAI ......oiiiiiiiiiiiiii e 38
3.2 ODbjetivos @SPECIfICOS. ........uiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 38
4 ARTIGO . ..o 39
Recidiva em hanseniase apds o término da poliquimioterapia padréo entre 2013-2018 em
um centro de referéncia brasileiro: introduzindo e atualizando conceitos............................ 40
5 CONSIDERAGOES FINAIS ... 68

REFEREN CIAS ..o 69



13

1 INTRODUGAO

O Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase, do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, Minas Gerais
(CREDESH / HC / UFU-MG) possibilita o diagndstico precoce da hanseniase através
do acompanhamento peridédico de pacientes durante e apdés o tratamento
medicamentoso, e do monitoramento de contatos domiciliares. Este centro tem
experiéncia na aplicagdo de ferramentas soroldégicas, moleculares e
neurofisioldégicas nos pacientes e contatos domiciliares para identificar
precocemente casos de recidiva da doencga, insuficiéncias e faléncias terapéuticas,
essenciais para a redug¢do de incapacidades e do numero de casos novos de
hanseniase.

A incapacidade do atual esquema terapéutico em reduzir a incidéncia da doenca
demonstra que a eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica,
proposta pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), esta longe de ser alcangada
nos paises endémicos e depende de uma intervengdo incisiva sobre a cadeia de
transmissédo do bacilo (GELBER; BALAGON; CELLONA, 2004, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018).

Na hanseniase, dentro do programa de tratamento da OMS através da
poliquimioterapia (PQT) com doses fixas, o conceito de “cura’ esta atrelado ao
conceito de “alta terapéutica”. Porém, nem todos os pacientes que completam o
esquema adequado ao seu quadro clinico estardo livres da recorréncia da doenca. A
falta de seguimento desses pacientes contribui para o diagndstico tardio da recidiva,
0 que pode acarretar incapacidades fisicas e deformidades; estas, por sua vez,
resultam n&o apenas em prejuizos econémicos e psicolégicos aos doentes, mas
também s&o associadas a grande estigma e isolamento social em seus portadores
(GELBER; BALAGON; CELLONA, 2004; MONTEIRO et al., 2013).

No CREDESH, o diagnédstico de recidiva é considerado evento sentinela, que
desencadeia a busca ativa por contatos domiciliares, a fim de identificar novos
doentes e os contatos de maior risco para desenvolver doenga, proporcionando o
diagnéstico diferencial com reinfec¢cdo. No ano de 2018, foi possivel examinar 95,6%
(66/69) dos contatos de pacientes com recidiva.

Frente a observacdo do aumento do numero de pacientes com recidiva da

doencga ano a ano no servigo, surgiu a necessidade de caracterizar essa condigao, e
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sugerir uma padronizacdo das acdes no que se refere ao paciente apos tratamento
poliquimioterapico, através de algoritmo ja implementado e em utilizacdo no
CREDESH, que possibilita a identificagdo precoce de casos de insuficiéncia, faléncia
terapéutica e recidivas.

Dada a escassez de estudos sobre recidiva de hanseniase, esperamos, com 0
nosso trabalho, contribuir para a vigilancia epidemiologica da doencga e alertar os
centros de saude para a real ocorréncia desta condicido tdo importante, cujo

reconhecimento € essencial para o controle da hanseniase.



15

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Hanseniase — um breve historico

A Hanseniase € uma doenca infecciosa cronica, de evolugdo lenta, cujo
agente etiolégico é o bacilo Mycobacterium leprae (M. leprae), descoberto pelo
noruegués Gerard Armauer Hansen, em 1874 (VOGELSANG THM, 1978).

A origem da hanseniase ainda € um tema controverso para os pesquisadores,
pois existem poucos registros objetivos sobre o aparecimento da doenca. Em torno
de 300 a.C., ja era descrita a chamada “elephantiasis” que, por muito tempo, foi
considerada sindnimo de hanseniase, porém se confundia com outras condi¢cdes de
quadro clinico semelhante (COUTO DAL SECCO et al, 2017). Na Biblia, em
especial no antigo testamento, encontramos inumeras referéncias a doenga, porém,
dificilmente se pode comprovar que realmente se tratava desta condi¢do, ja que a
palavra hebraica fsara‘ath, traduzida como hanseniase, possivelmente se tratava de
termo genérico para se referir a diversas doencgas da pele (BROWNE, 1975).

Na Idade Média, informag¢des mais acuradas partem do século |11 d.C., e 0 que
se sabia da hanseniase pode ser encontrado apenas nas informagdes dos
manuscritos deixados pelos académicos da época. Ha relatos, ja nesta época, de
execucdo em massa de doentes, o que indica que o isolamento social, estigma e
preconceito sofridos por esses individuos datam de tempos remotos (COUTO DAL
SECCO et al.,, 2017).

A origem infecciosa da doenca somente foi descoberta em 1873, pelo
pesquisador Gerhard Henrik Armauer Hansen, que utilizou como base os trabalhos
de Daniel Danielsen Cornélio, pesquisador europeu que defendia a transmissao
hereditaria da doenga. Neste ano, aos 32 anos de idade, Hansen publicou seu
trabalho histérico, identificando o bacilo a partir de uma amostra de tecido humano
(COUTO DAL SECCO et al., 2017).

A doenca foi Iintroduzida no Brasil com o0s primeiros colonizadores
portugueses, e para sua disseminacido muito contribuiu o trafico de escravos
africanos. Os primeiros casos da doenga no pais foram notificados no ano de 1600,
na cidade do Rio de Janeiro, local onde, anos mais tarde, seria criado o primeiro

lazareto, como eram chamados os leprosarios. Apds 0s primeiros casos no Rio de
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Janeiro, outros focos da doenca foram identificados, principalmente na Bahia e no
Para. A partir dai, a endemia progrediu livremente, com a regulamentacdo do
combate a doenga, por ordem de D. Jodo VI, apenas dois séculos depois (EIDT,
2004; YAMANOUCHI et al., 1993).

2.2 O bacilo

O M. leprae foi descrito pela primeira vez em lesdes cutaneas de pacientes
lepromatosos, no ano de 1873, representando a primeira demonstracao convincente
da origem infecciosa de uma doeng¢a humana(IRGENS, 2002).

Este bacilo pertence a classe Schizomycetes, a ordem Actinomycetalis, a
familia Mycobacteriaceae e ao género Mycobacterium. Apresenta-se como um
bastonete reto ou ligeiramente encurvado, com extremidades arredondadas,
medindo 1,5 a 8 micros de comprimento por 0,2 a 0,5 micro de largura. A
microscopia eletrénica, nota-se a presenca de citoplasma, membrana plasmatica,
parede celular e capsula (HIRATA, 1985; SASAKI et al., 2001).

A parede celular do M. Jeprae é composta de uma camada de
peptideoglicanos ligados a polissacarideos de cadeia ramificada, conectados a
arabinogalactanas, que servem de suporte para os acidos micolicos, lipideos
caracteristicos do seu envelope celular, além de lipoarabinomanana (LAM),
semelhantes ao de outras micobactérias. Sua camada mais externa € composta por
moléculas como o tioceroldimicocerosatos (PDIMs), fosfatidil-inositol, manosideos,
lipomanana (LM), lipoarabinomananas (LAM) e grandes quantidades de glicolipideos
fendlicos (PGLs). O M. leprae possui trés tipos de PGLs (PGL-I, -Il, -1ll), sendo que o
PGL-l é unico e antigenicamente especifico do M. leprae (SASAKI et al., 2001,
SCOLLARD et al., 2006).

Nos esfregacos dérmicos, cora-se em vermelho pela fucsina, através do
método de Ziehl-Neelsen (ZN), e, devido ao alto conteudo de lipideos da parede
celular, ndo se descora quando lavado com alcool e acido, caracteristicas de um
bacilo alcool-acido resistente (BAAR). A disposicdo dos bacilos de forma paralela é
uma caracteristica peculiar, formando as chamadas globias, que o diferencia de
outras micobactérias.

O bacilo infecta, principalmente, macréfagos e células de Schwann. Sua taxa

de duplicacio € extremamente lenta (cerca de 12 a 14 dias), reproduz-se através da
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divisdo binaria, e cresce lentamente em coxim plantar de camundongos. O M.
leprae n&o pode ser cultivado em meios artificiais, e a temperatura 6tima para seu
crescimento situa-se entre 27°C e 30°C, justificando, assim, a observacéo clinica de
maior acometimento de areas superficiais, tais como a pele, os nervos periféricos, 0s
testiculos e as vias respiratdrias superiores, € 0 menor acometimento visceral.
Permanece viavel no meio ambiente por nove dias (HIRATA, 1985; SASAKI et al.,
2001).

O homem & o hospedeiro do M. leprae, mas animais, como tatus, chimpanzés
e esquilos, ja foram relatados como reservatérios (MARUYAMA et al., 2018;
SCHILLING et al., 2019; WALSH et al., 1988).

2.3 Epidemiologia

De acordo com dados de 150 paises, a prevaléncia global de hanseniase no
ano de 2017 foi de 192.713 casos, o que corresponde a um coeficiente de
prevaléncia de 0,25 casos por 10.000 habitantes. Porém ainda existem areas de alta
endemicidade da doenca, e os trés paises com maior nimero de casos (india, Brasil
e Indonésia), responderam por 80,2% do total de casos novos no mundo neste ano
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Em relacdo a casos novos, segundo a OMS, os 150 paises reportaram
210.671 casos novos de hanseniase em 2017, 0 que representa uma taxa de
deteccdo de 2,77 casos por 100 mil habitantes. No Brasil, no mesmo ano, foram
notificados 26.875 casos novos, o que representou 92,3% do total de casos novos
nas américas. Esses dados classificam nosso pais como de alta carga para a
doenga, apresentando o segundo maior numero de casos novos registrados no
mundo. As regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do Brasil s&o consideradas as
de maior endemicidade para hanseniase, com as maiores taxas de prevaléncia e
numero de casos novos (BRASIL, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

O declinio observado globalmente na prevaléncia de hanseniase ao longo dos
anos, apos a implementacéo da PQT de doses fixas, n&o foi acompanhado de um
declinio significativo da incidéncia, indicando que a prevaléncia é um parametro
inadequado para se avaliar o controle da infecgdo. A persisténcia de alto indice de
deteccado sinaliza para a manutencdo da cadeia de transmissdo da doenca, que
provavelmente se mantém pelo grande numero de pacientes ndo diagnosticados,

pelo numero crescente de casos de recidiva e resisténcia medicamentosa, e pelas
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falhas no tratamento e seguimento desses pacientes em nosso sistema de saude
(RIBEIRO; SILVA; OLIVEIRA, 2018; VISSCHEDIJK etal., 2000, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018).

A estratégia global para controle da hanseniase proposta pela OMS, que visa
eliminar a hanseniase como problema de saude publica, estabeleceu como meta em
seu ultimo documento reduzir a carga da doenca local e globalmente. Essa
estratégia baseia-se em trés pilares: fortalecer o controle, a coordenacédo e a
parceria do governo; combater a hanseniase e suas complicagdes; e combater a
discriminagao e promover a inclusdo. Para isso, propde uma énfase no diagnostico
precoce de casos, € coloca os indices de recidiva como um dos indicadores de
desempenho do programa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

2.4 Transmissao

A transmiss&o da hanseniase ocorre principalmente pelo contato intimo e
prolongado de individuo suscetivel com paciente bacilifero, através das vias
respiratorias superiores, pela inalagdo de bacilos veiculados em secrecdo nasal ou
goticulas de fliigge (ARAUJO et al., 2016; VAN BEERS; HATTA; KLATSER, 1999).
Outras vias de transmiss&o, embora ainda ndo comprovadas, sdo cogitadas, como o
sangue e o leite materno (GIRDHAR et al., 1981; GOULART et al., 2015).

Pacientes multibacilares (MB) n&o tratados s&o considerados a principal fonte
de disseminacg&o do bacilo. O indice bacilar (IB) do caso indice também é um fator
relevante no risco de transmissdo, com contatos de pacientes com baciloscopia
positiva apresentando maior risco de adoecer (FINE et al., 1997).

Um fator crucial na evolugéo de infecgcé&o para doencga € o estado imunoldgico
do hospedeiro. Caracteristicas genéticas, socioecondmicas e sanitarias parecem
desempenhar papel importante no desenvolvimento da doenga. Ja foi sugerido que
uma infecgédo prévia pelo Mycobacterium tuberculosis poderia fortalecer a resposta
imune, diminuindo as chances de desenvolvimento de doenga. A vacinagédo BCG
tem efeito protetor, principalmente entre individuos suscetiveis em areas endémicas
(SETIA et al., 2006; VISSCHEDIJK et al., 2000).

Evidéncias apontam para a possibilidade de transmiss&o da doenca na fase
pré-clinica: admite-se que individuos infectados, mesmo os que nao desenvolverao

a doenca, possam apresentar eliminagdo de bacilos durante algum periodo
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(portadores assintomaticos) (figura 1). A presenca de sequéncias especificas de
DNA do M. leprae em swabs ou em bidpsias nasais e a soropositividade para
antigenos especificos do bacilo em individuos saudaveis que vivem em areas
endémicas, sugerem o papel do portador assintomatico na transmissdo da
hanseniase (ARAUJO et al., 2016).

Figura 1 - Ciclo de transmissdo do M. leprae e provavel papel do portador
assintomatico

Fatores que influenciam o status
imunologico do hospedeiro:
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Fonte: Visschedijketal. (2000).
2.5 Formas clinicas e classificagdo operacional

A hanseniase € uma doenga espectral que costuma ser precedida por um
periodo de incubacdo longo, em média dois a cinco anos, tendo sido encontrada
soropositividade para antigenos do M. leprae até nove anos antes do diagndstico
clinico da doenca (DOUGLAS et al.,, 2004). A proliferacdo lenta, a antigenicidade
baixa e a limitacdo metabdlica do M. leprae séo explicagdes para os longos periodos
de incubacao do bacilo (SASAKI et al., 2001).

A doenca tem como caracteristica sua diversidade clinica, que varia de uma
infeccdo assintomatica até a doencga disseminada. A classificacdo proposta por

Ridley e Jopling é amplamente utilizada em pesquisas e leva em consideragéo a
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resposta imune do hospedeiro: abrange desde o polo tuberculoide (TT), com
resposta T helper 1 predominante (polo alérgico), ao polo lepromatoso (pacientes
virchowianos — VV), com resposta imune T helper 2, predominante humoral (polo
anérgico) (AMORIM et al., 2016; BOBOSHA et al., 2014). As demais formas clinicas,
denominadas borderline, s&o imunologicamente dinamicas, podendo oscilar entre as
duas formas polares, e compreendem os dimorfo-tuberculoides (DT), dimorfo-
dimorfos (DD) e dimorfo-virchowianos (DV) (MENDONCA et al., 2008; RIDLEY;
JOPLING, 1966).

Na forma TT, a doenca ¢é limitada devido a boa resposta imune celular do
hospedeiro ao M. leprae, com lesdes cutaneas unicas ou em pequeno numero e
baixa carga bacilar. Caracterizam-se por placas eritematosas bem delimitadas,
apresentando alteragdo importante da sensibilidade. Pode haver alopécia e anidrose
nas lesbes, devido a desnervacdo dos anexos cutaneos, e espessamento de filete
nervoso nas proximidades (PARDILLO etal., 2007; RIDLEY; JOPLING, 1966).

Na forma VV, o M. leprae multiplica-se e é disseminado por via hematogénica,
gracas a resposta imune celular do hospedeiro fraca ou ausente, refletindo na alta
carga bacilar desses pacientes. As lesdes cutaneas tendem a ser multiplas e
simétricas, localizadas, preferencialmente, nas regides periféricas do corpo. Com a
progressao, as lesdes infiltram-se, podendo formar placas e ndédulos (hansenomas).
Nas fases mais avancadas, a face pode evidenciar aspecto tipico (facies leonina),
com infiltrac&o difusa e madarose (CHIMENOS KUSTNER et al., 2006; PARDILLO
et al., 2007; RIDLEY; JOPLING, 1966).

O grupo dimorfo pode se manifestar de formas clinicas diversas, devido aos
diferentes graus da resposta imune celular do hospedeiro. As lesdes cutaneas do
subgrupo DT se assemelham as da forma TT, porém mais numerosas e menores. O
espessamento dos nervos tende a ser irregular, muitas vezes mais numeroso. As
lesbes cutdneas entre os pacientes do grupo DD apresentam caracteristicas
variadas entre as formas TT e VV, com distribuicdo pouco simétrica e acometimento
nervoso moderado. No subgrupo DV as lesbes se assemelham as dos pacientes VV,
tendendo a ser numerosas, mas nao tdo simétricas, podendo apresentar areas
anestésicas (RIDLEY; JOPLING, 1966).

A forma indeterminada (l) corresponde a fase inicial da doen¢a, quando n&o é
possivel determinar clinicamente em qual dos polos o paciente se encontra ou qual

serd sua evolucdo. E caracterizada por lesdes cutaneas Unicas ou multiplas,
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manchas hipocrémicas com bordas, muitas vezes imprecisas, em qualquer area do
tegumento. Esta forma frequentemente ndo € diagnosticada (TALHARI; TALHARI;
PENNA, 2015).

A hanseniase neural primaria (HNP), conceito introduzido inicialmente em
1955 em classificagdo indiana, compreende 0s pacientes com comprometimento
nervoso periférico como primeira manifestacdo clinica, sem lesées de pele, e que
apresentam baciloscopia negativa. Essa forma clinica geralmente é diagnosticada
com a utilizagcado de exames complementares (PANNIKAR et al., 1983; SANTOS et
al., 2017).

Para fins de selecdo de esquema terapéutico, o paciente é classificado em
paucibacilar (PB) ou MB, de acordo com o indice baciloscopio (IB), o numero de
lesbes cutdneas e a quantidade de nervos acometidos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998).

2.6 Diagnéstico

Entre as medidas necessarias para o controle e eliminacdo da hanseniase
esta o diagnéstico precoce da infeccdo. O diagnostico de hanseniase é
primariamente clinico, através do exame dermatoneuroldgico, e baseia-se no
achado de um ou mais sinais cardinais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998),
como presencga de lesdes cutdneas com perda de sensibilidade, nervos periféricos
espessados e a deteccdo de BAAR no esfregaco dérmico. As lesdes de pele na
hanseniase podem se manifestar como manchas, placas, infiltracdo cutanea,
nodulos, tubérculos, alopecia, madarose, triquiase e lesbes de mucosa (RIDLEY;
JOPLING, 1966). A identificacdo das lesdes neuroldgicas é realizada pela inspegao
dos olhos, nariz, maos e pés, palpagdo dos troncos nervosos periféricos, avaliagao
da forca muscular e a avaliagdo de sensibilidade nos olhos, membros superiores e
inferiores (BRASIL, 2016). Para o diagndstico precoce, em que muitas vezes esses
comemorativos ndo estao presentes, a utilizacdo de exames complementares, como
a eletroneuromiografia, sorologia (ELISA) anti-PGL-I IgM e deteccédo do DNA da
micobactéria através do qPCR s&o fundamentais (SENGUPTA, 2019).

Os disturbios sensitivos nas lesées podem ser causados tanto pela agéo do
bacilo nos nervos como pela reacdo do sistema imune ao bacilo. A neurite pode

levar a perda de forca muscular, com posterior paralisia, 0 que pode originar



22

incapacidades e deformidades (RIDLEY; JOPLING, 1966; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998).

Outras complicagcbes podem ocorrer, comoinfec¢gdo secundaria a traumas em
regides com alteracao da sensibilidade, com consequente necrose e reabsorcdo das
extremidades Osseas, particularmente os dedos dos pés e méos (BRITTON;
LOCKWOOD, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

E muito importante a vigilancia constante e reconhecimento do potencial
incapacitante da doenga, ocasionado pelo comprometimento dos nervos periféricos.
Na intencdo de estruturar o estudo das incapacidades decorrentes dessas lesbes, 0
comprometimento neurolégico foi classificado da seguinte forma: grau zero, quando
nao ha alteragbes; grau |, quando o paciente apresenta diminuicdo ou perda da
sensibilidade nos olhos, pés € maos; e grau Il, quando ja existem deformidades,
como lagoftalmo, triquiase, mado em garra, méao e pé caidos, alteragdes motoras
irreversiveis, entre outros sintomas (BRANDSMA; VAN BRAKEL, 2003; BRASIL,
2002).

O diagnéstico das recidivas € complexo e envolve a diferenciagéo de outras
entidades, como as reac¢des, insuficiéncias e faléncias terapéuticas. A utilizacdo de
exames complementares e a avaliagdo clinica detalhada desses pacientes,
preferencialmente em centros especializados, € fundamental para que possam ser

corretamente diagnosticados (SHETTY et al., 2011).
2.7 Exames complementares
2.7.1 Baciloscopia

O M. leprae pode ser encontrado na microscopia de raspados intradérmicos
ou material de bidpsia corado em vermelho pela técnica de Ziehl-Neelsen (ZN). O IB
representa a carga bacilar quantitativa (niumero de bacilos) e é expresso de acordo
com uma escala logaritmica variando de 0 a 6+. E considerado um procedimento de
facil execugdo e de baixo custo, o que facilita sua execugcdo em areas remotas,
porém € um exame de baixa sensibilidade, ja que cerca de 70% dos pacientes
apresentam resultado negativo. A maior positividade desse exame se encontra no

polo lepromatoso da doenga, refletindo a maior carga bacilar (BRASIL, 2010).
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Em estudo de revisdo, Kaimal e Thappa (2009) descreveram o IB como
preditor de risco para a recidiva da doencga, com maiores chances de recorréncia
naqueles pacientes com IB inicialmente alto, e menor probabilidade nos pacientes
com baciloscopia inicial negativa. O ressurgimento de positividade ou manutengao

de IB alto mesmo apos o tratamento s&o indicadores de recidiva.

2.7.2 Exame Histopatologico

O exame histopatoldgico baseia-se na analise microscopica de bidpsias de
lesGes de pele ou nervos. Na técnica de coloragcdo de ZN para microscopia,
desenvolvida em 1882 por Franz Ziehl e Friedrich Neelsen, a fucsina confere ao
bacilo uma coloragdo avermelhada. Esta caracteristica ocorre devido ao elevado
teor de lipideos na parede celular, que provoca uma grande hidrofobicidade,
dificultando a acdo dos mordentes e diferenciadores de corantes aquosos
(SHEPARD; MCRAE, 1968). Algumas modificagdes na técnica de ZN, como
realizacdo do procedimento a frio e o método Fite-Faraco, podem auxiliar na
obtenc&o de um melhor resultado (SAMUEL; CHATTERJEE, 1971).

No grupo indeterminado, observa-se infiltrado inflamatorio inespecifico, com
predominio de linfocitos, perianexial e perineural. Bacilos ausentes ou raros. A forma
tuberculoide exibe granulomas tuberculoides, estendendo-se da derme profunda a
camada basal, constituidos por células epitelioides e gigantes multinucleadas de
Langhans, e rodeados por linfécitos. Pode haver fibras nervosas destruidas. A forma
virchowiana evidencia granulomas histiocitarios com alteracédo lipidica formando
células espumosas vacuolizadas (cé€lulas de Virchow), ricas em bacilos, formando
globias. Linfécitos s&o escassos. A epiderme esta achatada e separada do infiltrado
inflamatorio por fibras colagenas (faixa de Unna) (PIRIS; LOBO; MOSCHELLA,
2010).

2.7.3 Sorologia anti-PGL-I

As técnicas sorologicas tém como alvo a deteccdo de anticorpos especificos
contra o M. leprae que reflitam a infeccdo. Desde a descoberta e elucidacdo da
estrutura quimica do PGL-I, antigeno especifico do M. leprae em 1981 (HUNTER;

BRENNAN, 1981), e sua imunogenicidade, esse exame tem sido utilizado para
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estudos sorolégicos da doenca. Além do diagnédstico, a sorologia anti-PGL-l &
considerada util para a avaliagdo da resposta ao tratamento poliquimioterapico, com
reducdo de seus niveis apds a PQT, e aumento de seus niveis em pacientes com
diagnostico de recidiva da doenca (CHO et al., 1984). Este exame correlaciona-se
diretamente a carga bacilar, com sua reducdo refletindo diminuicdo do IB do
paciente, e o aumento da carga acarretando em maiores indices soroldgicos (CHO
etal., 1991).

Em uma revisdo sistematica, Moura et al. (2008) discutiram o uso da sorologia
anti-PGL-I em diferentes situagdes, suas limitagbes e possiveis aplicagbes. Segundo
esse estudo, este exame seria util para predizer maior risco de reagdes tipo | e
recidivas em pacientes com altas concentragbées de IgM anti-PGL-l no inicio do
tratamento, além de referir 0 aumento da sorologia como primeiro indicador de
recidiva. Além disso, seria uma ferramenta util para a classificagdo dos pacientes,
monitoramento de terapia, diagndstico e busca ativa de casos entre contatos.

Atualmente, outros biomarcadores tém sido estudados para diagnostico
naqueles pacientes com predominio de resposta imune celular, ja que a produgao de
anticorpos anti-M. leprae no polo tuberculoide da doenca é restrita, o que limita a
sensibilidade de testes soroldgicos nestes pacientes. VAN HOOIJ et al. avaliaram o
potencial de deteccéo de antigenos especificos para o M. leprae (IP-10, CCL4 e
PGL-l) através do teste up-converting phosphor lateral flow (UCP-LFA), e
identificaram um aumento de 54% da sensibilidade do diagndstico de DT/TT com o
uso de marcadores de imunidade celular (IP-10 e CCL4) (VAN HOOLJ et al., 2018).

2.7.4 Reacdo da cadeia de polimerase em tempo real

Com o avango das técnicas de biologia molecular e principalmente apos a
decodificagdo do genoma completo do M. leprae, foi possivel a detec¢cdo do DNA do
bacilo pela Reagcédo em Cadeia da Polimerase (PCR) em varios tecidos e liquidos
corporais, assim como em fragmentos de bidpsias de pele e de nervos, com
resultados significativamente superiores em comparagao aos exames microscopicos
comuns (GILLIS; WILLIAMS, 1991). E especifica e sensivel, podendo ser realizada
em amostras contendo pequenas quantidades de bacilos, potencializando o uso de
ferramentas moleculares laboratoriais n&o s6 na pesquisa, mas também para auxiliar

no diagnostico de hanseniase, na classificacido dos pacientes € no monitoramento
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do tratamento com a PQT (GOULART et al., 2007).0 desenvolvimento da técnica de
PCR em tempo-real quantitativa (QPCR) permite a deteccéo e a quantificacdo mais
rapida, sensivel e especifica do DNA de M. leprae (TRUMAN et al., 2008).

Em estudo de reviséo, Tatipally, Srikantam e Kasetty (2018) observaram que
o PCR, além de util no diagndstico, também pode ser utilizado no acompanhamento
do tratamento medicamentoso, com reducado quantitativa de DNA bacilar com o
tratamento muito antes da alteracdo no IB. Neste estudo, a maior acuracia do exame
foi descrita nas amostras de tecido, seguida pelo esfregaco dérmico. Os autores
chamam ainda a atenc&o para a necessidade de revisdo da classificacdo e critérios
diagnésticos atuais da hanseniase, que s&o baseados em sinais clinicos e
baciloscopia, e afirmam que a PCR deveria ser incluida para a classificagdo mais
acurada desses pacientes.

Dada a sensibilidade e especificidade deste exame, a sua utilizacdo no
monitoramento poés-alta da PQT poderia detectar precocemente eventos como
recidivas e falhas terapéuticas, cujas ferramentas diagndsticas recomendadas pela
OMS atualmente incluem apenas o exame clinico e baciloscopia (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

2.8 Tratamento

O tratamento de hanseniase tem mudado ao longo dos anos. Até o inicio do
século XX, o unico tratamento disponivel era 6leo de chaulmoogra, extraido do fruto
de uma arvore nativa da india, onde foi utilizado por séculos. Em 1943, as sulfonas
foram introduzidas como tratamento (COUTO DAL SECCO et al., 2017). Os
pacientes com hanseniase que utilizaram o farmaco melhoraram visivelmente e o
tratamento da hanseniase tornou-se uma realidade. Posteriormente, a dapsona
substituiu seus derivados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004) e a sua
disponibilidade propiciou o tratamento ambulatorial da hanseniase, proporcionando
um grande avang¢o para reducdo de casos da doenga, cuja prevaléncia ja se
aproximava de 2% em algumas areas da Africa (GELBER; GROSSET, 2012). Na
década de 1960 foram documentados os primeiros casos de resisténcia a dapsona,
além de altas taxas de recidiva ao tratamento (BECX-BLEUMINK, 1992), e em 1981
a OMS recomendou a introdugdo da PQT (WORLD HEALTH ORGANIZATION,

1982), com um esquema de trés drogas combinadas, que incluem a rifampicina,
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clofazimina e dapsona. Nesta ocasido, a duracdo do tratamento para casos
multibacilares se estendia até a negativacdo da baciloscopia. Posteriormente,
passou-se a recomendar doses fixas de 24 doses, em 24 meses, para todos os
pacientes MB. Quando, em 1997, foram detectadas dificuldades operacionais,
principalmente nos pacientes com esquema PQT-MB, devido a longa duragdo do
tratamento, o tratamento foi reduzido para 12 doses em até 18 meses nos pacientes
MB, que é o esquema utilizado até hoje (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

Para pacientes paucibacilares (PB), a recomendacéo terapéutica atual € de
seis doses de rifampicina (600 mg) supervisionada mensalmente e dapsona (100
mg) diariamente, com tempo maximo de 9 meses para a conclusdo. Para a forma
MB, o tratamento consiste em 12 doses de rifampicina (600 mg) e clofazimina (300
mg) administradas mensalmente de forma supervisionada e uso diario de
clofazimina (50 mg) e dapsona (100 mg), com finalizagcdo em até 18 meses (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1998). Apdés a administragdo do numero de doses
recomendadas pelo esquema terapéutico, 0 paciente recebe alta e é considerado
clinicamente curado. O paciente deixa de ser considerado um caso de hanseniase
imediatamente apds a administracdo da ultima dose do tratamento, mesmo sem a
comprovacéo de eliminagdo do bacilo, € ndo ha nenhum tipo de recomendacgéo de
monitoramento desses pacientes apds a alta (JOHN; MULIYIL, 2001; BRASIL,
2016).

Segundo a OMS, o indice de recidivas para o tratamento com a PQT ¢é baixo
(BECX-BLEUMINK, 1992: WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004). Porém, outros
estudos tém afirmado que o numero de recidivas parece ser maior que o esperado
(GELBER; BALAGON; CELLONA, 2004).

Cellona et al. (2003), reportaram um indice de 9% de recidivas, apds o
tratamento com 24 doses em pacientes seguidos por pelo menos 12 anos apos a
alta medicamentosa. Jamet (1995), que acompanhou 35 pacientes MB tratados,
reportou um indice de 20% de recidivas, com tempo minimo de cinco anos para
ocorréncia. Guerrero-Guerrero et al. (2012), em uma coorte retrospectiva,
encontraram 20% de recidivas entre os pacientes MB. O maior tempo de follow-up
desses estudos justifica o diagnostico de maior numero de recidivas, e pode sinalizar
menor eficacia que o esperado para a PQT atual.

Atualmente a OMS avalia a possibilidade de introduzir uma terapia uniforme

de seis doses com rifampicina, clofazimina e dapsona (U-MDT), independente da
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classificacdo e carga bacilar dos pacientes (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009). Considerando que a taxa de recidivas € a ferramenta isoladamente mais
importante para medir a eficacia do tratamento (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016), e visto que ainda ndo ha sistema de vigilancia para monitorar 0 numero de
casos de recidiva principalmente durante o longo tempo necessario, tal mudanca
poderia ter impacto negativo na epidemiologia da doenca. Este impacto poderia ser
percebido somente décadas apds sua implantagcdo, dado o longo tempo necessario

para o desenvolvimento de nova doencga.

2.9 Resisténcia medicamentosa

Desde sua introducdo, qualquer quimioterapia com antibidticos esta sujeita ao
desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, que pode ser atribuida a uma
ampla variedade de mecanismos bioquimicos e fisioldgicos. As mutacdes genéticas
em determinadas regides gendmicas necessarias para a atividade antimicrobiana de
farmacos em patdégenos bacterianos, as chamadas regides determinantes de
resisténcia as drogas (RDRDs), s&o um dos principais elementos funcionais na
reducdo da atividade antibidtica. Mutagées em RDRDs tém sido identificadas dentro
dos genes rpoB, folP1 e gyrA, associadas com a resisténcia a rifampicina, dapsona
e ofloxacina, respectivamente. Casos de resisténcia a outras drogas alternativas
utilizadas no tratamento da hanseniase, tais como, a minociclina e clofazimina, ainda
nao foram relatados (MATSUOKA, 2010; CAMBAU et al., 2018).

O atual tratamento da hanseniase foi definido a fim de minimizar o
desenvolvimento de cepas resistentes a dapsona, inicialmente recomendada como
monoterapia. Nos ultimos anos, relatos de resisténcia a um ou mais medicamentos
utilizados no tratamento da hanseniase vém sendo reportados de forma global, tanto
nos casos de recidivas e faléncias de tratamento, quanto em casos ainda nao
tratados (resisténcia primaria). O primeiro relato data de 1964, quando Pettit e Rees
comprovaram experimentalmente os primeiros casos de resisténcia do bacilo a
dapsona (PETTIT; REES, 1964). Os casos resistentes a rifampicina foram
inicialmente relatados em 1976 (JACOBSON; HASTINGS, 1976), mas as bases
moleculares de sua resisténcia em cepas desta micobactéria foram documentadas
apenas na década de 90 (HONORE; COLE, 1993; WILLIAMS et al., 1994).
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Pacientes multidrogarresistentes estdo descritos a partir de 1997 (CAMBAU et al.,
1997:MAEDA et al., 2001).

Os casos de recidiva da doenga, juntamente com o0s casos de faléncia
terapéutica poderiam agir na selecdo de cepas com mutacdes associadas a
resisténcia medicamentosa (SINGH; COLE, 2011). Em combinagdo com o
surgimento da hanseniase multidrogarresistente primaria (WILLIAMS et al., 2013),
este conjunto de circunstancias pode comprometer as medidas de controle

existentes.

2.10 Recidiva

As recidivas tém apresentado importancia cada vez maior no cenario
epidemioldgico da hanseniase. No ano de 2017, foram identificados 3.192 casos de
recidiva em todo o mundo. Nas Américas, no mesmo ano, de 1.957 casos de
recidivas notificados, o Brasil contribuiu com 1.734, correspondendo a 88,6% do total
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

A recidiva ap6s a PQT é um topico de grande importéncia para os programas
de controle de hanseniase, pois € um indicador de eficacia do tratamento. Definem-
se como recidiva todos os casos de hanseniase tratados regularmente com
esquemas oficiais padronizados e corretamente indicados, que receberam alta por
cura, isto €, sairam do registro ativo da doenga no Sistema de Informac&o de
Agravos de Notificagdo (SINAN), e que voltam a apresentar novos sinais e sintomas
clinicos de doenca infecciosa ativa. Os casos de recidiva em hanseniase geralmente
ocorrem em periodo superior a cinco anos apos a cura (BRASIL, 2015).

De acordo com a Organizacado Mundial de Saude, o diagndstico de recidiva é
feito através de IB aumentado e a presenca de bacilos integros, que pode ser
confirmada mediante a inoculacdo em patas de camundongo para comprovar a
presenca de bacilos viaveis. Pacientes que apresentam indice baciloscopico alto (IB
= 4) no inicio do tratamento tém maior risco de recidiva, a qual geralmente ocorre no
periodo superior a cinco anos apés a cura (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1998: ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2006).

Apesar dessa definicdo, os critérios para diagnostico sofrem variagbes em
diferentes regides. Além disso, ndo existe padronizacdo no calculo das taxas de

recidiva, razdo pela qual fica dificil a comparagdo de resultados de diferentes
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estudos (GELBER; BALAGON; CELLONA, 2004; VISSCHEDIJK et al., 2000). A

seguir, breve compilado dos estudos mais recentes neste assunto (Quadro1):
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Quadro 1- Resumo dos principais estudos para recidiva em hanseniase apos o término da poliquimioterapia padréo

Autor (ano)

Local do estudo

Populagao

Critério para recidiva

Principais resultados

Observagbes

Balagon et al. (2009)

Cebu, Filipinas

Estudo prospectivo;
500 pacientes MB
tratados com PQT-MB por 24

meses com término entre 1987

Incluiu

— 1994, acompanhados por no

minimo 10 anos apds a alta.

MB: Surgimento de novas

lesbes de hanseniase e
aumento do IB do esfregagco =
2+ em um Unico sitio, em
comparacgéo ao menor IB apds

alta.

23 recidivas: 4,6% (23/500);

Do total, 390 pacientes foram
avaliados por no minimo 10 anos.
Média de seguimento de 12,8
anos/paciente;

Média de tempo para recidiva:
10,5 anos (Tmin6 anos e Tmax 16
anos);

Risco cumulativo (ano 16) de
6,6% entre todos os pacientes, e
de 10,1% entre os pacientes com

IB médio >4+.

Autor chama a atenc¢é&o para a
possivel subestimagcdo dos
resultados devido ao tempo
méaximo de seguimento de 16

anos.

Fajardo et al. (2009)

Cebu, Filipinas

Ensaio clinico;
Incluiu 189

diagnosticados

pacientes
como
multibacilares;
Dividiu os pacientes em quatro
grupos de tratamento: 1. PQT
12 doses; 2. PQT 12 doses
combinada com um més de
Rifampicina e ofloxacina
diarias; 3. Esquema de

tratamento diario com

A recidiva foi suspeitada tanto
pelo surgimento de novas
lesdes cutdneas ou pelo
aumento do IB em qualquer
sitio do esfregago cuténeo; a
recidiva foi determinada apenas
apdés a confirmagdo por um
especialista local, ndo envolvido
na conducdo do estudo, e
geralmente suportada por uma
biépsia confirmatéria e

inoculagdo em pata de

As recidivas foram detectadas a
partir do quinto ano apés o
tratamento, e suas porcentagens
durante o periodo estudado
foram: Esquema 1: 3%; Esquema
2. 3%, Esquema 3. 25%;
Esquema 4: 0%.

Todas as recidivas ocorreram
entre DV e VV e tinham IB inicial
=226.

Nove dos 12 casos de recidiva

foram testados para resisténcia,

Aponta para necessidade de
prolongar o follow-up dos
pacientes a fim de obter

resultados mais fidedignos.
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Rifampicina+Ofloxacina; 4.
PQT 24 doses.
Os pacientes foram

reexaminados anualmente,
durante o minimo de 9 e
méaximo de 12 anos apbs

término do tratamento.

camundongo confirmando a

viabilidade do M. leprae.

com 1 caso resistente a dapsona

e 1 caso a clofazimina.

Gongalves et al. (2019)

Acre, Brasil

Coorte retrospectiva;

Incluiu 0s pacientes
diagnosticados com recidiva
em hanseniase no estado

entre os anos de 2001 a 2014,
e tiveram seu histérico médico
analisado.

O ftratamento inicial incluiu
diversos esquemas, que foram
categorizados por grupos: 1.
Rifampicina + ofloxacina +
minociclina em dose Unica; 2.
Monoterapia com dapsona; 3.
PQT entre 0 e 9 doses; 4. PQT
entre 10 e 19 doses; 5. PQT
entre 20 e 29 doses e 6. PQT

mais de 30 doses.

Os critérios foram baseados
em:

1) Exame clinico com o
surgimento de novas lesdes
cutdneas ou neurolégicas, ou
exacerbacéo de lesbes antigas
apds o término do tratamento,
que ndo responderam ao uso
de corticosterdides; 2) um teste
laboratorial (esfregaco cutaneo)
que identificou ndmero
aumentado de M. /eprae nas
lesdes, I6bulos auriculares efou
cotovelos, ou apresentaram
caracteristicas consistentes
com a presenca de bacilos
viaveis; e 3) exame
histopatolégico da  bibpsia

cutanea.

201 pacientes diagnosticados

com recidiva, compreendendo
224 casos de recidiva no total;
4010 casos novos de hanseniase
diagnosticados no mesmo
periodo;

Idade média: 41,51 anos (+ 16,4);
Tratamentos mais utilizados: PQT
0-9 doses (32,14%) e PQT 20-29
doses (21,87%);

Tempo médio para a recidiva:
9,13 anos (Tmin 0,06 € Trmax 29,18
anos, com mediana de 7,68
anos)

Esquemas ROM, PQT 0-9 e PQT
10-19 doses tiveram as taxas
mais altas e maior risco para
recidiva (modelo de regressdo
mdaltipla de  Poisson) em
comparagéo aos demais

tratamentos. A PQT 30+ mostrou

Considerou as recidivas com
T<5 anos como possivelmente
decorrentes de insuficiéncia
terapéutica;

Entre 5 e 15 anos, considerou
como causa mais provavel a
persisténcia bacilar;

Em pacientes com T> 15 anos
considera

para a recidiva,

mais provavel uma nova
infeccdo.

Ressalta que seus achados
desafiam a recente proposta
de implantagdo de um novo
esquema de tratamento

uniforme de 6 doses (MDT-U).
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efeito protetor em comparacéo ao
ROM, PQT 0-9 e 10-19 doses.

Guerrero-Guerrero, Muvdi-
Arenas e Ledn-Franco
(2012)

Colémbia

Coorte retrospectiva;

Incluiu todos os pacientes

diagnosticados com
hanseniase MB em um centro
de referéncia colombiano entre

janeiro de 1994 e dezembro de

2004, que foram
acompanhados
periodicamente.
O tratamento  prévio foi

realizado com a PQT-MB até a
negativacdo do  esfregaco

cutaneo.

Pacientes que completaram
adequadamente o tratamento
PQT-MB até a negativacéo do
IB, e que apresentaram novas
lesdes cutaneas ou novos
sintomas neurais com ou sem
aumento no IB em comparagéo
com aquele no término da PQT

inicial.

Total de 33 recidivas entre os 165
pacientes que realizaram
tratamento prévio
PQT-MB (20%);

Tempo médio de follow-up apés

regular com

alta medicamentosa: 3,37 anos

(variando de menos de 1 ano a

10,65 anos);
Estimou a probabilidade de
recidiva entre os pacientes

tratados com a PQT-MB através
da analise de sobrevivéncia em
31,68% em 5 anos.

Fatores de risco para a
recidiva nesta populagéo:

1. IBinicial = 3,0;

2. Histéria

tratamento antirreacional.

prévia de

Marijke Becx-Bleumink
(1992)

Etidpia

Pacientes com término da PQT
entre 06/1983 e 07/1988
(pacientes
1983 e 1991),
Pacientes PB tratados com
PQT-PB apds 1 ano de alta
MB: paciente tratados com
PQT-MB por no minimo 24

meses, ou até negativagdo do

avaliados entre

IB esfregaco.

MB: IB aumento =2+ em um ou

mais locais, com ou sem
alteragbes clinicas;

Presenca de bacilos na biépsia
de pele ou nervo.

PB: Nova atividade clinica da
doenga apés 1 ano do término

de tratamento, com IB negativo.

Tempo médio de recidiva: PB: 6,1
anos e MB: 4,7 anos;

PB: 1,1 % recidiva (34/3065),
MB: 1,0% recidiva (24/2379).
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Prabu et al. (2015)

india

Coorte retrospectiva;

Incluiu todos os pacientes com
término do tratamento PQT de
hanseniase entre abril de 2005
e margo de 2010, em quatro
distritos do sul da india. Esses
pacientes foram revisitados e
examinados para recidivas
entre fevereiro e julho de 2012.
Os pacientes suspeitos para

recidiva foram encaminhados

Recidiva clinica:

Surgimento de novas lesdes
efou reativacdo de lesbes de
nervo ou pele com ou sem

aumento do tamanho a

qualquer momento apés o
término do ftratamento com
PQT.

2177 pacientes foram incluidos
para seguimento, entre os quais
se diagnosticaram 58 recidivas
(2,67%);

Tempo médio de follow-up: 52
meses (de 23 a 89 meses),

72% das recidivas ocorreram em
até trés anos apés o término do

tratamento e 95% em até cinco

Shen, Yan e Sun (2015)
China

anos.
para um centro de referéncia,
para confirmagao diagnoéstica.

Recorréncia da doenca a

qualquer momento apés o

término do tratamento PQT

determinado pela OMS. O Total de 40 pacientes com

Estudo retrospectivo;

Todos os pacientes da China
que foram  diagnosticados
como recidiva apés tratamento
com a poliquimioterapia (seis
meses para PB e 24 meses
para MB) entre janeiro de 2011

e setembro de 2012.

diagnéstico foi feito através do
surgimento de novas lesdes
cutédneas e/ouaumento no IB de
2 ou mais unidades em um sitio
Unico.

Em pacientes com baciloscopia
negativa, a recidiva é
diagnosticada pelo surgimento
de novos sinais e sintomas da
doenga ocorrendo apés quatro

anos do término da PQT.

recidiva — nao relata o numero
total de

hanseniase no periodo;

pacientes com

Média de tempo para a recidiva:
168,5 £ 92,6 meses;

Média de idade no diagnéstico:
50,5+ 14,7 anos.

N&o observou relacdo entre a
carga bacilar inicial e o risco

de recidiva.
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Combinacao de critérios

clinicos + histopatolégicos: e Incluiu 62 pacientes

Clinicos: recorréncia das lesbes diagnosticados com recidiva, dos

ou aumento do tamanho efou

Estudo retrospectivo; nimero de lesdes em um
Analisou todos os casos

quais 47 foram tratados no | Sinaliza para a importancia da

primeiro tratamento com PQT; utiizacdo de testes mais

periodo de tempo apés o |, Média do tempo para recidiva: | sensiveis para  detecgdo

Shetty et al. (2011) diagnosticados como. recidiva | tgrmino do tratamento prescrito 6,4 anos (Tmin2 eTmax20 anos), | precoce de recidivas, e sugere
1 min max: 1 1
entre janeiro de 2004 e i
e : Pacientes apresentando sendo que 32% recidivaram apés | acompanhamento  periédico
Mumbai, India dezembro de 2009 em um

aumento subito” no tamanho 10 anos do primeiro tratamento; para os pacientes apds

centro de referéncia em | 5y numero das lesdes sdo

) e Seis pacientes tiveram uma | término do tratamento durante
Mumbai. primeiramente tratados com um

segunda recidiva (cinco deles | 9a 10 anos.
curso de corticosterdides. . .
apds dois tratamentos com 12

Histopatolégico: Infiltrado doses de PQT-MB)

granulomatoso indistinguivel de

um caso nao tratado.

Fonte: Balagon et al. (2009); Fajardo et al. (2009); Gongalves et al. (2019); Guerrero-Guerrero, Muvdi-Arenas e Ledn-Franco (2012); Marijke Becx-Bleumink
(1992); Prabu et al. (2015); Shen, Yan e Sun (2015); Shetty et al. (2011).

Legenda: MB: multibacilares; PQT: poliquimioterapia; IB: indice baciloscépico; DV: dimorfo-virchowiano; VV: virchowiano; T,:tempo minimo;T,4: tempo

maximo; ROM: Rifampicina+ Ofloxacina+ Minociclina; MDT-U: poliquimioterapia uniforme de seis doses; PB: paucibacilares.
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A persisténcia bacilar € vista como importante fator de evolugao para recidiva;
os bacilos manteriam sua viabilidade sob condicbes de baixo metabolismo e em
localizacbes que escapam a agido das drogas, como nervos dérmicos, musculos
lisos, nédulos linfaticos, iris, medula éssea e figado (KAIMAL; THAPPA, 2009).
Outros fatores relacionados ao desenvolvimento da recidiva na hanseniase
envolvem: a resisténcia medicamentosa, a endemicidade do meio (reinfec¢do), o
diagnéstico tardio, erros de classificacdo e terapéutica inadequada ou irregular da
doencga, além de fatores imunoldgicos como uma resposta individual que predispbe
a doenga (DINIZ et al., 2009; KAIMAL; THAPPA, 2009).0 reconhecimento do papel
dos novos exames complementares e a melhor caracterizagcdo dos casos de recidiva
sdo fundamentais para que se obtenha um melhor manejo do diagndstico clinico,
laboratorial e terapéutico, a fim de possibilitar o diagnodstico precoce dessa condigao
e a reducio de novos casos da doencga.

O principal diagnéstico diferencial das recidivas s&o os episddios reacionais,
que representam quadros inflamatorios resultantes de alteragdes agudas no balanco
imunologico entre hospedeiro e o M. leprae. Diferenciar recidiva de reacdo tem
importancia fundamental na terapéutica e seguimento desses pacientes. As
caracteristicas mais importantes para o diagnostico diferencial das duas condi¢des

estao reunidas no quadro 2.

Quadro 2 - Principais diferencas clinicas entre REACAO e RECIDIVA na
hanseniase.

Caracteristicas Reagéo tipo | Recidiva

Em geral, periodo
Durante ou apds a PQT  superior a cinco anos
apés o término da PQT

Periodo de
ocorréncia

Surgimento dos  Episddios inflamatérios

. . Lento e insidioso
sinais e sintomas agudos

Algumas ou todas
podem se tornar Geralmente
eritematosas, inalteradas. Podem
brilhantes, intumescidas  surgir novas lesées.
e infiltradas

Lesdes cutaneas
prévias
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Pode acometer varios

Podem ocorrer
. troncos nervosos N "
Comprometimento alteragbes sensitivo-
agudamente, com dor e
neural motoras de

alteracdes . ,
n evolugao mais lenta
sensitivo-motoras

Resposta a
terapia Excelente Sem resposta
antirreacional

Fonte: BRASIL (2015).

Outros conceitos que fazem parte do diagnostico diferencial para recidivas
sdo as situagdes de insuficiéncia terapéutica e faléncia terapéutica, que seréo

descritas a seguir.
2.10.1 Insuficiéncia terapéutica

Até o momento, ndo existem estudos que reconhecem esta definicdo. O
Ministério da Saude, em 2015, definiu a insuficiéncia terapéutica como situagcéo em
que o paciente nao recebeu tratamento adequado e suficiente, tais como: casos com
iregularidade ao tratamento padrédo PQT; casos erroneamente classificados como
PB quando deveriam ser classificados como MB; casos MB tratados com esquemas
nos quais os pacientes receberam apenas clofazimina diaria e rifampicina mensal,
por inviabilidade de utilizar a dapsona do esquema padrdo; casos geralmente muito
avancados € anérgicos, com muitos hansenomas e infiltragbes, com indice
baciloscépico maior que 3+ e/ou ELISA anti-PGL-lIgM elevados que receberam doze
doses PQT/MB e apds avaliagéo clinica e/ou baciloscépica na referéncia terdo
necessidade de doze doses adicionais (BRASIL, 2015).

2.10.2 Faléncia terapéutica

Situagdo que deve ser suspeitada quando: o paciente diagnosticado com
hanseniase n&o apresenta sinais de melhora clinica durante o tratamento regular e
adequadamente indicado de seis ou doze doses PQT; situacdo em que o paciente
MB recebeu até vinte e quatro doses de PQT/MB, e que, na alta por cura, apresenta
sinais de atividade clinica e/ou presenca de bacilos integros bem definidos no

raspado dérmico e/ou exame histopatolégico de pele e, quando disponivel,
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manutengdo de altos niveis de ELISA anti-PGL-l IgM. A faléncia terapéutica pode
ocorrer por:. resisténcia bacteriana aos medicamentos preconizados; alteracdes
enzimatico-metabdlicas dos pacientes, que implicam na diminuicdo da eficacia dos
medicamentos, que sera aventada quando, na investigacdo molecular de resisténcia
medicamentosa, o bacilo ndo apresenta a mutacdo de resisténcia a nenhum dos
principais medicamentos da PQT (BRASIL, 2015). Assim como a insuficiéncia

terapéutica, este conceito ainda n&o € reconhecido na literatura internacional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo € analisar o perfil dos casos de recidiva de hanseniase
notificados no CREDESH entre 2013 e 2018.

3.2 Objetivos especificos

a) analisar o perfil dos casos diagnosticados como recidiva de hanseniase quanto as
caracteristicas individuais, epidemiologicas e clinico laboratoriais;

b) determinar a influéncia do tipo de PQT e a forma clinica prévia no tempo para a
recidiva de hanseniase;

) propor um algoritmo para seguimento de pacientes apos a alta da PQT, para a
deteccdo precoce de recidivas, diferenciando-as das insuficiéncias e faléncias

terapéuticas.
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Recidiva em hanseniase apés o término da poliquimioterapia padrao entre
2013-2018 em um centro de referéncia brasileiro: introduzindo e atualizando

conceitos

Ana Claudia Mendes do Nascimento, Diogo Fernandes dos Santos, Douglas Eulalio
Antunes, Maria Aparecida Gongalves, Luiz Ricardo Goulart Filho, Isabela Maria

Bernardes Goulart

Resumo

Introdugdo: A recidiva em hanseniase ainda ndo € bem caracterizada, o que
provavelmente acarreta o subdiagnéstico de casos, levando a tratamento
inadequado e persisténcia da cadeia de transmissdo da doenca. Nosso objetivo é
caracterizar os pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial de recidiva e
entender a influéncia dos diferentes tratamentos de poliquimioterapia (PQT) e
formas clinicas da doenca inicial no tempo para a recidiva, propondo novos
conceitos e uma estratégia de acompanhamento dos pacientes apdsalta por cura.
Métodos: Este estudo retrospectivo incluiu todos os pacientes diagnosticados com
recidiva em hanseniase em um centro de referéncia brasileiro, entre 2013 e 2018.
Foram analisadas as caracteristicas clinico-epidemiolégicas, exames moleculares,
sorologicos e baciloscopicos. Utilizamos a analise de sobrevivéncia para determinar
o tempo de recidiva de acordo com a poliquimioterapia prévia e formas clinicas.
Resultados: Foram analisados 126 casos de recidiva de hanseniase, o que
compreendeu 11-89% (126/1059) de todos os casos de hanseniase notificados no
periodo. A mediana do tempo para a recidiva foi de 10 anos, com maior parte dos
casos submetida previamente a PQT 12 doses (40-48% - 51/126). Os pacientes
submetidos a PQT 24 doses foram associados a melhor prognéstico de recidiva ao
longo do tempo em comparagéo a PQT seis e 12 doses na analise de sobrevivéncia.
A maior parte foi classificada como multibacilar (MB) na recidiva (96-03% - 121/126).
Nos exames laboratoriais, 73-55% (89/121) dos pacientes MB apresentaram indice
bacilar (IB) do esfregaco negativo no diagndstico de recidiva, com a gPCR
demonstrando positividade em 74-16% (66/89) desses pacientes, nas amostras de

pele ou esfregaco.
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Discussdo: A incidéncia de recidivas em nosso servigo foi maior que o observado
em estudos prospectivos, provavelmente pelo curto periodo de follow-up destes. A
alta porcentagem de IB negativo nos pacientes MB demonstra que o IB ndo pode ser
considerado um critério essencial para a recidiva, principalmente para seu
diagnéstico precoce. Além de atualizar o conceito de recidivas, caracterizamos as
definicbes de faléncia e insuficiéncia terapéutica, a fim de fortalecer a vigilancia
epidemioldgica pods-alta medicamentosa. Baseados em nossos achados, propomos
um algoritmo para o diagndstico e seguimento dos pacientes pés PQT nos centros

de saude.

Introducgéo

A hanseniase € uma doenga infecciosa crénica causada pelo M. leprae, um
bacilo Gram-positivo intracelular obrigatério de longo periodo de incubacéo’. Os
individuos acometidos sado fontes de disseminacdo da infecgdo, e considerando a
evolucdo lenta e progressiva do bacilo, podem permanecer dessa forma durante
anos até o diagnéstico1. A recidiva é definida naqueles pacientes que foram
adequadamente tratados com o esquema terapéutico padrao e receberam alta por
cura, voltando a apresentar novos sinais e sintomas clinicos de doenca infecciosa
ativa®.

Desde a década de 90, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) introduziu a
poliquimioterapia (PQT) como tratamento padréo para a doeng¢a, num esquema que
consiste no uso combinado de trés drogas em doses fixas (Dapsona, Rifampicina e
Clofazimina), e cuja composi¢éo varia de acordo com a classificagdo operacional
(CO): pacientes considerados paucibacilares (PB) recebem um esquema
poliquimioterapico de seis doses (PQT/PB), e pacientes multibacilares (MB) recebem
um esquema que pode variar entre 12 e 24 doses (PQT/MB)3. Anteriormente, com a
monoterapia com dapsona, um paciente MB, apos ser considerado curado - isto €,
apos resolugdo das lesdes clinicas e negativacdo da baciloscopia - mantinha a
monoterapia por cerca de 5-10 anos, e os PB a mantinham apds a cura, por 3-5
anos. Apesar disso, as taxas de recidiva eram extremamente altas, com estudos
apontando 13,2% de recidiva em MB apds seis anos do término do tratamento*. No
tratamento com a PQT em esquema de doses fixas, 0 paciente é considerado

“curado” ap6s completar o nimero de doses de acordo com sua CO°. Este tipo de
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abordagem € uUnica, se comparada a outras doencas infecciosas, pois o paciente &
considerado curado independentemente da persisténcia de sinais e sintomas e
comprovacao da eliminagéo do bacilo®.

Apbs o estabelecimento da PQT, a prevaléncia da doenga, assim como a taxa
de recidivas, reduziu consideravelmentea, e segundo a OMS, a recidiva em
pacientes tratados com a PQT padréo seria baixa’. Entretanto, muito se questiona
sobre qual seria o impacto real dessa redugdo, ja que o numero de casos Novos

1314 & muitos estudos observam altos indices

permanece alto nos paises endémicos
de recidiva em diferentes regides®>'°. Esses dados colocam em ddvida a real
efetividade do programa de controle da doenca e do esquema poliquimioterapico
utilizado.

Para o diagnéstico de recidiva, € necessario excluir a possibilidade de
insuficiéncia ou faléncia terapéutica nesses pacientes. Em intervalos de tempo
menores de cinco anos, principalmente nos pacientes MB, a possibilidade de
progresséo de nova doenga € baixa, dado o pouco tempo habil para a replicacdo do
bacilo. Neste periodo, em pacientes que, por diferentes motivos, ndo receberam
tratamento adequado e suficiente, por exemplo em casos com irregularidade ao
tratamento padrao PQT, ou casos que foram erroneamente classificados como PB
quando deveriam ser classificados como MB, o diagnodstico provavel é de
insuficiéncia terapéutica. Ja naqueles pacientes que nao apresentaram sinais de
melhora clinica durante o tratamento regular e adequadamente indicado de seis,
doze ou 24 doses de PQT, a faléncia terapéutica deve ser suspeitada®. Esses
pacientes nao devem ser classificados como portadores de recidiva da doenca.

A falta de uniformidade de conceitos, a utilizacdo de diferentes indicadores

5611-14 "o a auséncia de critérios clinicos e laboratoriais

para avaliagcdo de recidivas
atualizados para o diagnéstico de recidiva dificultam a comparacéo entre diferentes
estudos, e impedem a padronizagdo de programas para O seu controle.
Considerando a estratégia global da OMS para controle da hanseniase e a adogéao
da recidiva como um indicador de efetividade do programa15, este artigo tem como
objetivo caracterizar os pacientes diagnosticados com recidiva em hanseniase num
centro de referéncia nacional do sudeste brasileiro, determinar a influéncia do
tratamento e forma clinica da doenca inicial no tempo para a recidiva e atualizar os

conceitos que envolvem o seguimento de pacientes tratados com a PQT.
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Métodos

Desenho do estudo e participantes

Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado em um centro de referéncia
nacional em hanseniase na regido sudeste do Brasil. Foram identificados todos os
pacientes com diagnostico de recidiva em hanseniase em tratamento na instituicao,
entre janeiro/2013 e dezembro/2018. Foram excluidos os pacientes notificados
erroneamente, duplicados ou transferidos para outros centros. No total, 126
pacientes foram incluidos, cujos dados foram inicialmente obtidos de um banco de
dados (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo - SINAN) e validados com
as informacdes dos prontuarios de cada paciente.

O estudo foi submetido ao comité de ética da Universidade Federal de
Uberlandia e aprovado sob o0 numero 60427816.4.0000.5152. Termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido por escrito, de todos os participantes, no

momento do diagnostico de recidiva.

Defini¢gao de recidiva

Os critérios utilizados para o diagnéstico de recidiva podem ser vistos no
quadro1. Consideramos recidiva neural os pacientes com evidéncia clinica de
neuropatia periférica em evolugdo, com auséncia de novas lesdes cutaneas e
baciloscopia negativa. E importante ressaltar que em nosso servico o diagnéstico de
recidiva € considerado evento sentinela, que desencadeia a busca ativa por contatos
familiares, a fim de excluir a possibilidade de reinfecc&o intrafamiliar. Todos os casos
cujo quadro clinico poderia se assemelhar a episédio reacional foram tratados com

corticoterapia previamente.
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Quadro1 — Definicao de recidiva em hanseniase de acordo com critérios

clinicos e laboratoriais

Definigdo de recidiva
Pacientes paucibacilares(PB) com alta medicamentosa maior ou igual atrés anos e

multibacilares(MB) com alta maior ou igual a cinco anos, que apresentam:

Surgimento de novas lesdes cutaneas ou reativacdo de
lesbes preexistentes;

Critérios clinicos Novas areas com alteragdes de sensibilidade;

Novas alteragdes neurolégicas, lesées em evolugdo ou

surto reacional sem resposta ao tratamento clinico?

Presenca de bacilos integros em raspado ou bidpsia;
Manutenc¢&o ou aumento da carga de DNA bacilar nos
Critérios laboratoriais exames de qPCR;

Aumento/manutencgéo de ELISA anti PGL-I1> 2 CP.

1. Tratamento com talidomida ou corticosteroide nas doses e periodos recomendados de acordo
com o quadro clinico.

Legenda: qPCR: Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real;, CP: cut- off point.

Variaveis do estudo

Epidemioldgicas

Sexo, idade no diagndstico de recidiva, tipo de diagnostico (clinico,
laboratorial, clinico+laboratorial), tempo para recidiva em meses, tipo de tratamento
prévio.

Clinicas

Classificacdo operacional: PB/MB no diagndstico de recidiva e no anterior
(quando disponivel); Forma clinica segundo a classificacdo Ridley Jopling:
tuberculoide (TT), dimorfo-tuberculoide (DT), dimorfo-dimorfo (DD), dimorfo-
virchowiano (DV), virchowiano (VV) no diagnéstico de recidiva e no anterior (quando
disponivel)'® e hanseniase neural primaria (HNP) no diagnéstico anterior e recidiva
neural no diagnodstico da recidiva. Grau de Incapacidade (Gl) na recidiva: Grau de
incapacidade 0 (GO): n&o ha comprometimento neural nos olhos, nas mé&os ou pés;

Grau | (Gl): diminuicdo ou perda de sensibilidade; Grau Il (Gll): presenca de
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incapacidades e deformidades do tipo lagoftalmo, garras, reabsorcéo 6ssea, maos €
pés caidos' "8,

Laboratoriais

Esfregaco dérmico (reagdo em cadeia da polimerase em tempo real - gPCR e

indice baciloscdpico - IB); Biopsia de pele (QPCR e IB); ELISA anti-PGL-I IgM.

Analise Laboratorial

Os exames laboratoriais est&do descritos abaixo; ressaltamos que estes s&o
realizados rotineiramente no servico, no momento do diagndstico, na metade do
tratamento, na alta medicamentosa e em qualquer momento durante o seguimento
dos pacientes, quando necessario.

Esfregaco cutaneo

Coletado em pelo menos seis pontos: dois |6bulos auriculares, ambos os
cotovelos, ambos 0s joelhos e lesdo cutanea se presente. A coleta das amostras foi
antecedida pela aplicacdo de anestésico topico contendo lidocaina 7% e tetracaina
7% em todos os sitios, aguardando o efeito anestésico por uma hora. Todo o
material coletado € enviado imediatamente ao laboratério de patologia molecular e
biotecnologia.

Exame histopatoldgico de pele

O procedimento inicia-se com antissepsia da regido da lesdo com alcool
iodado, seguida de anestesia local subcutédnea de lidocaina a 2%. Incisa-se, em
cunha, com bisturi, obedecendo as linhas de tens&o da pele, retirando um fragmento
de aproximadamente 1 cm na sua maior extens&o e atingindo a hipoderme. Faz-se a
sutura com mononylon 2-0 pontos separados e curativo. Uma parte da amostra de
pele é acondicionada em papel aluminio esterilizado € mergulhada em seguida em
nitrogénio liquido para ser encaminhada ao laboratério de patologia molecular e
biotecnologia do centro de referéncia, a outra parte € enviada ao laboratorio de
patologia da instituicdo, em frasco com formol tamponado a 10%, para avaliacéo
histopatolégica. A coloracdo usada para a pesquisa do Mycobacterium leprae foi
Fite-Faraco.

Baciloscopia

A analise baciloscopica foi realizada nas amostras de esfregaco dos sitios

(dois Iébulos auriculares, dois cotovelos, dois joelhos e les&o de pele, se presente).
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Na amostra de pele, o indice baciloscopico foi determinado a partir do numero de
bacilos visualizados por campo, e graduado de 0 a 6°.

Sorologia ELISA anti-PGL-I

Para a realizacdo da sorologia ELISA anti-PGL-Il, os anticorpos séricos IgM
foram detectados através do ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA)
realizado contra o PGL-I nativo e purificado proveniente da parede celular de M.
leprae®. O indice ELISA (IE) foi considerado positivo quando =1-0.

Extracao do DNA ereacdo em cadeia da polimerase em tempo real

(qPCR)
A extracdo do DNA das amostras de esfregaco dérmico e biopsias de pele foi
realizada. Para detectar o DNA de M. leprae, um primer ja descrito para PCR em
tempo real quantitativo (QPCR) visando o elemento genémico espécie especifico de
repeticdes dispersas (RLEP) de M. leprae foi utilizado, através do sistema ABI 7300
de PCR em tempo real (AppliedBiosystems, Foster City, CA, USA). Os frascos s&o
cuidadosamente processados e comparados com dois controles negativos para

assegurar que a amostra ndo esta contaminada.

Analise estatistica

Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar a
diferenga entre a média da soma dos ranks (postos) em relacdo as variaveis
laboratoriais nas diferentes formas clinicas.

O tempo de recidiva (da alta do primeiro tratamento PQT até o desfecho
recidiva) foi a variavel dependente principal deste estudo. Assim, o método Kaplan
Meier foi utilizado para comparar a diferenca entre as curvas de sobrevida nas
diversas formas clinicas, primeiro tratamento e suas influéncias no desfecho
principal por meio dos testes de log-Rank, Breslow e Tarone-Ware. Utilizou-se o
programa estatistico SPSS versdo 22, considerando o nivel de significancia de 5%
(0-05) para todas as analises. Para a avaliagdo do tratamento prévio,foram avaliados

apenas 0s pacientes tratados com a poliquimioterapia padrao.

Resultados

Foram confirmados 126 casos de recidiva durante os anos estudados, o que

corresponde a 11-89% do total de pacientes notificados com hanseniase no servigo
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no mesmo periodo (126/1059). O numero absoluto de casos de recidiva detectados
aumentou progressivamente a cada ano avaliado, progredindo de oito pacientes em
2013 até 31 casos em 2018.

Em relagdo ao primeiro diagnéstico e tratamento, as informag¢des que
estiveram disponiveis nos prontuarios estdo compiladas na tabela 1. A grande
maioria dos casos foi classificada como multibacilar (83-3% 105/126), e a forma
clinica predominante foi a virchowiana (32:5%-41/126 casos), seguida de dimorfo-
virchowiana (13-5% 17/126). Sobre a terapéutica inicial, a maioria dos pacientes
(86:5% 109/126) recebeu como tratamento a PQT padréo, sendo que o esquema
mais utilizado foi a PQT/MB 12 doses, com 40-5% (51/126) pacientes. Entre os
pacientes que fizeram a PQT seis doses (11:11% - 14/126), seis eram TT, um HNP,
dois DT, um DD, quatro n&o tinham os dados da forma clinica prévia disponiveis.
Nos casos tratados com PQT/MB 12 doses, dois eram HNP, um DT, trés DD, 14 DV,
13 VWV, 18 casos ndo tinham essa informacao disponivel. Para os que trataram com
PQT/MB 24 doses, 25 eram VV, trés eram DV, quatro eram DD, em 12 casos nao foi
possivel avaliar. A monoterapia com dapsona foi realizada em 4% (5/126) dos
pacientes, todos com tempo de recidiva acima de 20 anos, € em apenas um foi
possivel identificar a forma clinica anterior, VV; e 9-:5% (12/126) utilizaram outros

esquemas ou nao tinham essa informacéao disponivel.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas do tratamento inicial nos pacientes

diagnosticados com recidiva de hanseniase entre os anos 2013-2018.

Variaveis N %

Forma clinica inicial

HNP 3 2:4
TT 6 4-8
DT 3 2:4
DD 8 6-3
DV 17 13-5
\"AY, 41 32:5
N/A 48 381
Classificagao Operacional
PB 13 10-3
MB 105 833
N/A 8 63
Tratamento prévio
PQT 6 doses 14 11-1
PQT 12 doses 51 405
PQT 24 doses 44 34-9
Monoterapia 12 meses 2 1-6
Monoterapia 24 meses 3 24
Outros/Nao identificado 12 95

Abreviacdes: TT, tuberculoide; HNP, Hanseniase neural primaria; DT, dimorfo-tuberculoide; DD,
dimorfo-dimorfo; DV,dimorfo-virchowiano; VV, virchowiano; PB, paucibacilares; MB,
multibacilares;N/A, n&o foi possivel avaliar; PQT, poliquimioterapia.

As caracteristicas dos pacientes no momento do diagndstico de recidiva estéo
descritas na tabela 2. Observamos um discreto predominio do sexo masculino (54%
- 68/126), com a média de idade no momento do diagnostico de 49-5 anos (+ 14-25),
sendo que dois pacientes diagnosticados eram menores de 15 anos.

Quando categorizados de acordo com sua forma clinica, observamos
predominancia de dimorfo-tuberculoides (DT) (40-5% - 51/126) e virchowianos (VV)

(37-3% - 47/126). A grande maioria (96%) foi considerada multibacilar na ocasiao da
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recidiva (121/126). A maior parte dos casos (51-6%- 65/126) ja apresentava algum
grau de incapacidade na ocasiao, com 26-2% (33/126) em grau | e 25-4% (32/126)
em grau Il

A mediana do tempo entre o término do primeiro tratamento e a recidiva foi de
120 meses (de 36 a 432 meses) (Tabela 2). Em relacdo ao diagndstico, os critérios
utilizados foram agrupados em clinicos, laboratoriais ou ambos, sendo que a maioria
dos casos apresentava alteracdes clinicas e laboratoriais compativeis (44-4% -
56/126), 33-3% (38/126) apenas critérios clinicos, e apenas laboratoriais em 22-2%
(28/126).



50

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes diagnosticados

com recidiva de hanseniase entre os anos 2013-2018.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 68 54
Feminino 58 46
Idade na recidiva - anos
Média + dp 495 (£ 14-25)
Forma clinica recidiva
Neural 8 6:3
DT 51 405
DD 9 71
DV 11 87
\"AY, 47 37-8
Classificagao Operacional
recidiva
PB 5 4
MB 121 96
Grau de Incapacidade na
Recidiva
GO 55 437
Gl 33 262
Gll 32 254
Tempo para recidiva -
meses
Mediana 120
Diagndstico
Clinico - exclusivo 42 33:33
Laboratorial - 28 22.22
exclusivo
Clinico + Laboratorial 56 44-44
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Abreviacdes: DT, dimorfo-tuberculoide; DD, dimorfo-dimorfo; DV, dimorfo-virchowiano; VV,
virchowiano; PB, paucibacilares; MB, multibacilares; GO, Grau de incapacidade zero; Gl, Grau de
incapacidade I; Gll, grau de incapacidade Il.

Os exames laboratoriais realizados para o diagnéstico de recidiva estao
dispostos na tabela 3. O ELISA anti-PGL-I IgM foi positivo na grande maioria dos
casos de hanseniase virchowiana (91-3% - 42/46), com maiores médias entre os DV
(329 £ 264) e VWV (324 + 2:23) (p<0-001). Entre os pacientes virchowianos que
apresentavam indice ELISA (IE) negativo no diagndstico de recidiva, dois estavam
em uso de corticoides orais, 0 que pode ter influenciado o resultado.

A positividade do gPCR para a deteccdo do DNA do M. /eprae entre todos os
pacientes foi de 68:3% (82/120) para as amostras de bidpsia de pele, sendo que
para 0s pacientes no polo virchowiano, a positividade deste exame foi ainda mais
expressiva: 87-5% (49/56) entre DV e VV.

Em relagdo a gPCR do esfregago, 59-6% (68/114) das amostras foram
positivas, com maior expressividade também no polo lepromatoso da doenca: 69-8%
(37/53) entre DV e VV.

A baciloscopia realizada através do exame histopatoldgico de pele foi positiva
em maior propor¢cao nos VV (55:5% - 25/45), e em segundo lugar nos DV (54:5%-
6/11). Nenhum paciente HNP apresentou baciloscopia positiva nas amostras. Entre
todos os MB, 73:5% (89/121) apresentaram IB negativo no diagnéstico; desses,
74-15% (66/89) tiveram o DNA bacilar detectado pela gPCR no esfregaco ou biopsia
cutéanea.

A baciloscopia do esfregaco também apresentou maior porcentagem de
positividade € maiores médias nos pacientes VV (43-18% - 19/44 e 1-30 £ 1-85,
respectivamente), seguida pelos pacientes DV (36:36% - 4/11 e 083 + 1-62).

Também neste exame, nenhum HNP apresentou positividade.



Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes diagnosticados com recidiva de acordo com a forma clinica

Exames laboratoriais Forma clinica na recidiva
Neural DT DD DV wW
(n=8) (n=51) (n=9) (n=11) (n=47)
ELISA anti-PGL-| n=8 n=51 n=9 n=11 n=46
Positividade® no. (%) 2 (25) 28 (54-9) 7(77-8) 8 (727) 42 (91-3)
IE, média (DP) 1-16 (+1:58) 1-59 (+ 1-37) 2-09 (+0-99) 3-29 (+2:64) 3-24 (£2:23) <.001°
qPCR bidpsia de pele n=8 n=47 n=9 n=11 n=45
Positividade no. (%) 2 (25) 25 (53:19) 6 (66-7) 10 (90-9) 39 (86'7)
DNA gquantitativo
média (DP) 120 (+ 3:17x10?)  1-21x10"" (£ 7-87 10") 7-33x10° (+ 2:05x107) 5-63x10’ (+ 1-67x10%) 7-96x107(+ 2:94 x 10%) <01®
qPCR esfregaco n=8 n=45 n=8 n=9 n=44
Positividade no. (%) 1 (12'5) 28 (62-2) 2 (25) 7(77-8) 30 (68:1)
DNA quantitativo 3-14x10% (£
média (DP) 7-15x102) 7-05x10% (+ 3-33x10%) 1-74x10° (+ 3:25x10%) 7-03x10* (+ 1-41x10°) 1-98x10’ (+ 8:28x10") <004
IB Bidpsia de pele n=8 n=50 n=8 n=11 n=45
Positividade no. (%) 0 7(14) 3(375) 6 (54-5) 25 (55-55)
MIB esfregaco n=8 n=50 n=9 n=11 n=44
Positividade no. (%) 0 3 (6) 2 (22:22) 4 (36-36) 19 (43-18)
média (DP) 0 0-02 (£ 0-12) 0-07 (+ 0-13) 0-83 (+ 1:62) 1-30 (+ 1-85) <.001°

Abreviacdes: IE, Indice Elisa; DP, desvio padrdo; DT, dimorfo-tuberculoide; DD, dimorfo-dimorfo; DV, dimorfo-virchowiano; VV, virchowiano;
gPCR, quantitative Polimerase Chain Reaction; IB, indice baciloscépico; MIB, indice baciloscépico médio.

a.valor de p para comparacéo de médias (teste de Kruskal-Wallis) entre os grupos.

b. Para os valores anti-PGLI, IE=1,0 foi considerado positivo.

52
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Analise de sobrevivéncia

Na analise do periodo entre o término do tratamento prévio e o diagndstico de
recidiva, a mediana para o tempo para este evento nos pacientes tratados com
esquema PQT/MB 24 doses foi de 168 meses (14 anos), versus 96 meses (8 anos)
para os pacientes que completaram PQT/PB 6 doses e PQT/MB 12 doses (Tabela
4).

Na Figura 1a, a figura de previsibilidade aumentada de sobrevida para o tipo e
duracdo do tratamento apresentou diferencas estatisticamente significativas por
meio do método de Kaplan Meier, por todo o periodo observado (p<0,001). A maior
incidéncia de casos encontra-se entre 0 quinto e décimo anos apds término do
tratamento, com cerca de 10 recidivas/ano. As curvas que representam 0s pacientes
submetidos a PQT seis e 12 doses apresentam pior progndstico para a recidiva,
observado através da maior incidéncia acumulada, e a curva para a PQT 24, melhor
progndstico, com menor incidéncia acumulada.

Na figura 1b, observa-se que no tempo 120 (10 anos apds término do
tratamento inicial), 64-28% (9/14) dos pacientes tratados com PQT/PB seis doses ja
haviam apresentado recidiva, 70-58% dos PQT 12 doses (36/51), contra 38-6%
(17/44) dos pacientes submetidos a PQT/MB 24 doses. Em 180 meses (15 anos),
85:71% (12/14) do total de pacientes PQT/PB apresentaram a recidiva, 90-19%
(46/51) dos pacientes PQT/MB 12 doses, e 63:6% (28/44) dos pacientes de 24
doses. Diante desses dados, observamos que os pacientes tratados com a PQT/MB
24 doses apresentaram maior intervalo entre o término do tratamento inicial e
diagnéstico da recidiva, conforme pode ser observado na linha rosa do grafico, que
permaneceu afastada a direita durante todo o tempo observado, denotando menor
porcentagem de recidivas por tempo apos tratamento, sendo que 90% (39/44) dos
pacientes recidivaram em até 24 anos (figura 1b).

Na avaliagdo do risco acumulado para a recidiva (figura 1c), podemos
observar que o mesmo foi menor entre os pacientes tratados com 24 doses, e
aumentou com a progresséo do tempo para todos os pacientes, principalmente nos
pacientes de 12 doses, que tiveram o maior risco acumulado em quase todos 0s

periodos de tempo apds 100 meses, conforme observado na linha de cor azul.



Tabela 4. Média e mediana do tempo (em meses) para recidiva de acordo com o
tipo de esquema poliquimioterapico dos pacientes de hanseniase.

Tipo de
tratamento
PQT 6 doses
PQT 12 doses
PQT 24 doses

Geral

Média Mediana
118:286 96
117-176 96
171-273 168
139:-156 120

Valor

minimo

36
36
60
36

Valor
maximo
240
360
432
432

Legenda: PQT: poliquimioterapia.

Figura 1 — Analise de sobrevivéncia (proporcéo de pacientes que recidivaram)
versus periodo de tempo para recidiva — 1 a. Curva de sobrevivéncia x tipo de PQT;
1b.Curva de sobrevivéncia (menos 1) versus tipo de PQT ; 1c. Grafico de risco
acumulado de tempo para recidiva versus tipo de PQT.
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Valores de p <0,001 (testes de Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) e Tarone-

Ware).
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Considerando a forma clinica inicial dos pacientes que recidivaram, a grande
maioria dos casos (82% - 64/78) recidivou em até 15 anos apéds a alta do tratamento
para a doenca inicial. A média do tempo para recidivas foi inferior nos pacientes
dimorfo-tuberculoides (60 meses — 5 anos), seguidos pelos casos de hanseniase
neural primaria (104 meses — 867 anos). A maior média de tempo foi observada
entre os DD (150 meses — 12-5an0s) e VV (144 meses — 12 anos) (tabela 5).

Tabela 5. Média e mediana do tempo (em meses) para recidiva de acordo com a forma

clinica inicial dos pacientes com recidiva de hanseniase.

Forma Clinica — Valor

N_— Média Mediana e Valor maximo

TT 130 72 60 240

HNP 104 120 48 144

DT 60 72 36 72

DD 150 120 60 300

DV 114-353 96 60 240

A% 144 108 60 432

Geral 132-:456 108 36 432

Abreviacdes: TT: tuberculoide; HNO: hanseniase neural primaria; DT: dimorfo-tuberculoide; DD:
dimorfo-dimorfo; DV: dimorfo-virchowiano; VV: virchowiano

Na curva de sobrevivéncia agrupada pelas diferentes formas clinicas iniciais
(figura 2), observa-se que os pacientes com diagnéstico inicial de hanseniase DT
apresentaram menor intervalo para a recidiva. Desses pacientes (trés no total), dois
foram classificados como PB e tratados com PQT-PB 6 doses no tratamento inicial,
e 1 foi classificado como MB e tratado com PQT 12 doses. No tempo 120 (10 anos
apos término de tratamento inicial), 100% dos pacientes DT € HNP ja haviam
recidivado; 50% (4/8) dos pacientes DD, 58:8% (10/17) dos DV, e 61:9% (26/42)
dos VV's também ja haviam sido diagnosticados, além de 66-7% (4/6) dos TT. Em
180 meses (15 anos), 82-35% (14/17) dos pacientes DV, 75% (6/8) dos DD e 78-:6%
(33/42) dos VV recidivaram. Em 20 anos (240 meses), 87-5% (7/8) dos DD
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recidivaram, 100% (17/17) dos DV e 88:09% (37/42) VV, além de 100%(6/6) dos
pacientes TT.

O risco acumulado para recidiva foi maior entre os pacientes tuberculoides
nos primeiros 5-10 anos apds o tratamento prévio, e entre os virchowianos apds 200
meses (16-7anos). Entre 10 e 16 anos, as formas clinicas DD, DV e WV

apresentaram risco semelhante.

Figura 2 — Curva de sobrevivéncia (propor¢éo de pacientes que recidivaram) versus
periodo de tempo para recidiva — 2a. Curva de sobrevivéncia acumulada versus
forma clinica inicial; 2b. Curva de sobrevivéncia (menos 1) versus forma clinica
inicial; 2c. Grafico de risco acumulado do tempo para recidiva agrupado pela forma

clinica inicial.
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e p<0,04 Tarone-Ware.
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Discussao

Em nosso estudo, observamos uma alta incidéncia de casos diagnosticados
como recidiva de hanseniase (11-89% - 126/1059), e ao aliarmos a grande
propor¢cao de pacientes MB no diagnostico (96% - 121/126) ao longo periodo de
tempo para a manifestacdo da recorréncia (média de aproximadamente 12 anos),
entendemos que a cadeia de transmissao do bacilo vem se mantendo, apesar dos
esforcos globais para sua reducéo®.

A OMS, que considera a recidiva como um indicador de efetividade do
programa de tratamento de hanseniase', a define, nos pacientes MB, como a
multiplicagéo do bacilo em pacientes previamente tratados, presumida pelo aumento
do IB em pelo menos 2+ em relagdo ao valor anterior em um unico sitio, associado

1! Como

ou ndo a evidéncias clinicas, como novas lesdes cutdneas ou dano neura
descrito nos resultados, muitos de nossos pacientes MB, no momento do
diagnéstico de recidiva, apresentavam |B negativo, porém exames de maior
sensibilidade (QPCR e ELISA anti-PGL-I IgM) ja identificavam presenga do DNA de
M. leprae nos sitios examinados ou aumento da sorologia, refletindo a carga bacilar

alta®?%.0

IB positivo correlaciona-se mais acuradamente as formas clinicas
lepromatosas, cuja historia natural da doenga associa-se, na maioria das vezes, a
presenca de maior numero de bacilos na pele, o que aumenta sua positividade24. A
deteccdo precoce, como em nossos pacientes, possibilita 0 diagnéstico em formas
clinicas menos baciliferas, com menor potencial de transmissdo do bacilo ou
desenvolvimento de incapacidadeszs. Portanto, para que a estratégia de deteccao
precoce de casos tracada pela OMS se concretize®, é imprescindivel a atualizacgo
do conceito de recidivas, considerando outros achados clinicos e exames
moleculares, e excluindo a positividade da baciloscopia como critério essencial.

A falta de padronizagao dos critérios e indices de avaliacido de recidivas entre
os diferentes servigos dificulta a comparagdo do numero de recidivas ao redor do
mundo. Muitos autores adotam o conceito de recidivas da OMS, citado acima>'4%,
outros adotam critérios proprios, considerando apenas IB positivo para o
diagndstico?’, ou nem isso'>?®?°. Qutro ponto divergente seria o tempo minimo para
considerar recidiva apos o término da PQT: muitos consideram qualquer tempo a

13,29-31

partir da liberacdo do paciente do tratamento , outros, pacientes com intervalo

de trés anos'®>. Como em nosso estudo, alguns observam maior tempo para a
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recidiva, com periodo minimo de 5 anos®>'*. Considerando que o crescimento de M.
leprae é muito lento, com longo periodo de incubagéo, e que a recidiva acontece
pela persisténcia de bacilos “hibernantes” que levam ao desenvolvimento de nova
doenca, ndo faz sentido denominar recidiva a manifestacao de sintomas em curtos
intervalos de tempo apos tratamento’®. Nesses casos, a maior possibilidade seria de
faléncia ou insuficiéncia do tratamento, que permitiu a replicagdo dos bacilos assim
que a PQT foi suspensa®.

Nossos resultados chamam a atencdo para uma possivel subestimacao de
casos de recidiva ao esquema PQT. As baixas taxas encontradas em muitos

estudos podem estar relacionadas a um tempo de follow-up curto®032

, OU a perda
de seguimento dos pacientes%. Estudos de longo tempo de seguimento ou coortes
retrospectivas com grande casuistica tém encontrado resultados semelhantes aos
nossos, com alta incidéncia da doenca e longo tempo para a ocorréncia da
recidiva®?®33,

Houve diferenca significativa entre as curvas de sobrevida nas diferentes
formas clinicas da doenca. Chamamos a atengéo para 0 menor tempo para recidiva
entre os dimorfo-tuberculoides. Dos trés pacientes nesta forma clinica, dois foram
classificados e tratados como PB no primeiro diagnéstico, o que possivelmente
representa um erro de classificacido operacional, que motivou a recorréncia dos
sintomas. Entre nossos casos, um paciente previamente classificado como TT
apresentou recidiva apds 20 anos do tratamento, 0 que sinaliza a possibilidade de
reinfeccdo ou erro de classificacdo. Na analise de sobrevivéncia entre os diferentes
esquemas da PQT, a PQT-MB 24 doses apresentou menor porcentagem de recidiva
em comparagcao aos esquemas MB 12 e PB seis doses. Embora menores, as
meédias do tempo para recidivas nestes dois ultimos esquemas (proximas de 10
anos) demonstram que o acompanhamento apds alta deve manter-se por longo
periodo em todos os pacientes. O maior tempo para recidiva em pacientes PQT-MB
24 doses poderia representar maior eficacia do esquema, associado a anergia do
hospedeiro e replicagdo lenta e prolongada do bacilo, visto que a maioria dos
pacientes deste grupo se encontra no polo anérgico da resposta imune.

E importante ressaltar que a reinfeccdo nestes casos, apesar de pouco
provavel, seria possivel, dada a manutencdo da deficiéncia imunoldgica ao bacilo
nesses pacientes e a baixa vigilancia epidemioldgica dos contatos na maioria das

unidades de saude. Vale ressaltar que em nosso servi¢o, o diagndstico de recidiva é
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considerado evento sentinela, que desencadeia a busca ativa por contatos. Em
estudo anterior, justificou-se o achado de genoma diferente do anteriorem paciente
de recidiva como reinfecgéoao, porém essa distingdo pode n&o ser simples. A pouca
variabilidade do genoma do bacilo pode ser um empecilho para essa diferenciacdo,
além da possibilidade de infec¢do por mais de uma cepa mesmo na doenga inicial, e
da mutacdo de M. leprae ao longo dos anos>*.

Num contexto de controle da disseminagdo do bacilo, o diagnostico precoce
tanto da doenca inicial em contatos domiciliares quanto da recidiva em pacientes ja
tratados é essencial®®*. Assim como muitos autores, reforcamos a importancia de
manter seguimento periddico nos pacientes tratados, bem como avaliar os contatos
domiciliares para detectar novos casos e evitar possivel reinfeccdo do
casoindice’>%.

Via de regra, dada a replicacdo lenta do bacilo e o longo tempo necessario
para desenvolver nova doenga1, consideramos recidiva apenas pacientes MB com
tempo minimo de 5 anos apds o tratamento. Antes disso, naqueles pacientes DD,
DV e VV que completaram as 24 doses do esquema PQT/MB e mantém atividade
clinica e exames laboratoriais alterados, consideramos faléncia do tratamento, e
naqueles dessas formas clinicas que tomaram 12 doses, consideramos tratamento
insuficiente e prescrevemos novo ciclo de 12 doses dePQT. Para os pacientes
DT/MB, apds 12 doses de tratamento e alta menor de 5 anos, que persistem com
sinais e sintomas sem resposta ao tratamento antirreacional, consideramos faléncia
de tratamento.

Frente aos resultados deste estudo e a necessidade de envolver o paciente
pdés PQT na vigilancia epidemiologica da hanseniase, propomos um algoritmo
(Figura 3) para diagnéstico e seguimento de pacientes apos o término do primeiro
tratamento de PQT, com a finalidade de alcangar o reconhecimento precoce de
possiveis recidivas, contribuindo para a reducéo de incapacidades e sequelas, além
de menor disseminacdo bacilar e consequentemente, reduzindo novos casos da

doenca.
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Figura 3 - Protocolo de monitoramento dos pacientes com hanseniase e definicbes
de recidiva, faléncia e insuficiéncia terapéutica.

Forma clinica: HNP e DT/MB
Tratamento anterior: PQT padrdo 12 doses

Tempo <5 anos do tratamento anterior

S ¢ Tempo = 5 anos de tratamento anterior
Afastar episodio reacional

Afastar episddio reacional

[Quadro Clinico e/ou exames especificos alteradoslj [Quadro Clinico e/ou exames especificos alteradoslj

Presente Ausente Ausente Presente

Faléncia medicamentosa Acompanhamento anual? Recidiva

Notificagdo Até 10 anos apds tratamento Nova notificagdo

Forma clinica: DD/DV/VV
Tratamento prévio: PQT padrdo 12 doses

Tempo <5 anos do tratamento anterior

S : Tempo = 5 anos de tratamento anterior
Afastar episodio reacional

Afastar episddio reacional

(Quadro Clinico e/ou exames especificos alteradosl] [Quadro Clinico e/ou exames especificos alteradole
Presente Ausente Ausente Presente
Tratamento insuficiente Acompanhamento anual? Recidiva

Manter PQT + 12 doses Até 20 anos apods tratamento Nova notificacdo
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Forma clinica: DD/DV/VV
Tratamento anterior: PQT padrdo 24 doses

Tempo <5 anos do tratamento anterior Tempo = 5 anos de tratamento anterior
Afastar episddio reacional Afastar episédio reacional

[Quadro Clinico e/ou exames especificos alteradoslj [Quadro Clinico e/ou exames especificos alterados1j

Presente Ausente Ausente Presente

Notificacdo

Nova notificagéo

Até 20 anos apos tratamento

[Faléncia medicamentosa } Acompanhamento anual? ] Recidiva

1- Exame clinico dermatoneurol6gico minucioso e avaliagdo sensitivo motora de méos, pés e
olhos.
Exames laboratoriais especificos:
ELISA Anti-PGL-I IgM persistente positivo ou crescente;
gPCR DNA M. leprae: persisténcia ou aumento da carga bacilar em esfregaco, biépsia de
pele ou nervo (quando disponivel);
Baciloscopia: manutencdo do IB ou aumento e/ou bacilos integros em raspado ou bidpsia de
pele/nervo;
Eletroneuromiografia: lesdo neural em atividade.

2- Exame clinico dermatoneurolégico minucioso e avaliacido sensitivo-motora de maos, pés e
olhos.
Exames: baciloscopia do raspado (anual para DD, DV e VV; para DT, considerar quadro
clinico), ELISA anti-PGL-I IgM e gPCR DNA M. leprae quando disponivel.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

O numero de recidivas apds a poliquimioterapia padrao mostrou-se alto em
nossa regido.

O tipo e a duracéo da poliquimioterapia prévia apresentaram influéncia para o
tempo de recidiva, com pacientes tratados com PQT-MB 24 doses apresentando
menor proporcao de recidivas.

A sorologia ELISA anti-PGL1 e a qPCR séo importantes métodos para
diagnéstico complementar, auxiliando no diagnéstico da recidiva em formas clinicas
menos baciliferas.

E importante conhecer o conceito de faléncias e insuficiéncias terapéuticas, e
incluir essas definicées no protocolo de seguimento pds alta medicamentosa.

A hanseniase, pela prépria histéria natural da doenca e replicagcédo lenta do
bacilo, apresenta longo tempo para recidiva. Por isso, o seguimento de todos os
pacientes tratados deve ser realizado sistematicamente, durante tempo prolongado,
a fim de realizar o diagndstico precoce desta condigcdo, reduzindo incapacidades e

interrompendo a cadeia de transmiss&o do bacilo.
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