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RESUMO

Antunes, D. E. Caracterizacdo Clinica, Epidemioldgica e Laboratorial das Reacdes
Hansénicas Durante e ApOs Poliquimioterapia: andlise de potenciais fatores
preditivos. [Dissertacdo]. Uberlandia: Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Uberlandia; 2012,

A hanseniase, doenca infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, ainda
persiste como um problema de saide publica no Brasil devido ao seu alto potencial de
causar incapacidades fisicas desencadeadas principalmente por reacdes hansénicas que
podem ocorrer antes, durante e ou apos a poliquimioterapia. O objetivo desse trabalho foi
caracterizar as reagdes hansénicas no seu aspecto clinico, epidemiolégico e laboratorial
em pacientes diagnosticados no periodo de 2002 a 2009 em um Centro de Referéncia
Nacional. Neste estudo observacional do tipo transversal utilizou-se fonte de dados
secundarias, no qual foram avaliados 440 casos, com predominio no grupo reacional da
classificacdo operacional MB 80,5% (202/251), da forma clinica DT 33,9% (85/251),
género masculino 68,5% (172/251), grupo étnico branco 53,4% (134/251) e faixa etéria
de 40 a 59 anos 52,2% (131/251). Do total de casos, 57% (251/440) apresentaram
reacOes hansénicas, 47,9% (211/440) durante o tratamento e 35,9% (158/440) apos a alta.
O tipo de reagcdo mais prevalente foi a do tipol com 64,5% (136/211) durante o
tratamento, sendo que 73,5% (155/211) dos epis6dios reacionais ocorreram nos
primeiros 3 meses, com média de 1,6 episddios por paciente; e 63,9% (101/158) com
reacao apods alta, que em 91,1% dos surtos reacionais ocorreram até 15 meses o0 periodo
citado, cuja média de reacdo por paciente foi de 1,9. Baciloscopia do esfregaco dérmico
(OR: 6,39; p< 0,001) e sorologia ELISA anti-PGL-1 (OR: 4,77; p< 0,001) positivos no
diagnostico, presenca de leucocitose (OR: 9,97; p<0,001), plaguetopenia (OR: 5,72;
p<0,001) e desidrogenase latica elevada (OR: 2,38; p= 0,001) foram fatores preditivos
para surgimento de ambas as reacOes (Tipo 1 e Tipo 2) durante o tratamento, havendo
ainda uma correlacdo positiva entre a quantidade de reacdes desse periodo com o indice
baciloscépico (IB) > 2,3 (r=0,217; p=0,0019 ) e valores do indice ELISA anti-PGL-1 >
2,8 (r= 0,248; p=0,0007). Para a ocorréncia de reacdo apés alta, a positividade da
baciloscopia (OR: 8,47; p<0,001) e da PCR para deteccdo de DNA de M. leprae (OR:
6,46; p<0,001) do esfregaco dérmico na alta, anemia (OR: 2,36; p= 0,013), leucocitose
(OR: 4,14; p=0,007), plaquetopenia (OR: 3,70; p= 0,008) foram os achados relacionados
como potenciais marcadores de ambas as rea¢fes hansénicas nesse periodo. Este estudo
epidemioldgico identificou fatores preditivos clinicos e laboratoriais relacionados a
ocorréncia de reagdes hansénicas durante e ap0s tratamento e caracterizou grupos alvo
para intervencdes visando melhorias na prevengdo, monitoramento e tratamento oportuno
para evitar danos neuroldgicos e consequentemente, incapacidades fisicas, que tem
mantido o estigma relacionado a hanseniase.

Palavras-chave: Hanseniase. ReagOes Hansénicas. Fatores Preditivos.



ABSTRACT

ANTUNES, D. E. Characterization Clinical, Epidemiological and Laboratory of
leprosy reactions during and after Multidrug therapy: analysis of potential
predictors. [Dissertacdo]. Uberlandia: Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Uberlandia; 2012,

Leprosy, a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, still persists as a
public health problem in Brazil due to its high potential to cause physical disabilities
triggered mainly by leprosy reactions that can occur before, during and or after
multidrug therapy. The aim of this study was to characterize the leprosy reactions in its
clinical aspect, epidemiological and laboratory in patients diagnosed from 2002 to 2009,
a National Reference Center. In this cross-sectional observational study, we used
secondary data source, which evaluated 440 cases, with predominance in the reaction of
the operational classification MB 80.5% (202/251) of the clinical DT 33.9% (85 / 251),
male 68.5% (172/251), Caucasians 53.4% (134/251) and aged 40 to 59 years 52.2%
(131/251). Of the total cases, 57% (251/440) had leprosy reactions, 47.9% (211/440)
during treatment and 35.9% (158/440) after discharge. The type of reaction was the
most prevalent type 1 with 64.5% (136/211) during treatment, and 73.5% (155/211) of
reactional episodes occurred in the first three months, averaging 1.6 episodes per patient
and 63.9% (101/158) with post treatment reaction, which in 91.1% of leprosy reactions
occurred within 15 months the period mentioned, whose average response was 1.9 per
patient. Dermal smear (OR: 6.39, p <0.001) and ELISA serology anti-PGL-1 (OR: 4.77,
p <0.001) positive at diagnosis, presence of leukocytosis (OR: 9.97, p < 0.001),
thrombocytopenia (OR: 5.72, p <0.001) and elevated serum lactate dehydrogenase (OR:
2.38, p = 0.001) were predictive factors for the emergence of both reactions (Type 1 and
Type 2) during treatment, and there was a positive correlation between the number of
reactions that period with the bacterial index (BI) > 2.3 (r = 0.217, p = 0.0019) and
index values ELISA anti-PGL-1 > 2.8 (r = 0.248, p = 0.0007). For the occurrence of
post treatment reaction, a positive smear (OR: 8.47, p <0.001) and PCR for detection of
DNA of M. leprae (OR: 6.46, p <0.001) in the upper dermal smear, anemia (OR: 2.36, p
= 0.013), leukocytosis (OR: 4.14, p = 0.007), thrombocytopenia (OR: 3.70, p = 0.008)
were the findings related to potential markers of both leprosy reactions during this
period. This epidemiological study identified clinical and laboratory predictors related to
the occurrence of leprosy reactions during and after treatment and characterized target
groups for interventions to improvements in prevention, monitoring and timely
treatment to prevent neurological damage and, consequently, physical disabilities, which
has been related stigma to leprosy.

Keywords: Leprosy. Leprosy reactions. Predictors.
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A hanseniase, moléstia com descricdes originarias da Africa e India datadas de
600 anos a.c, teve esta nova nomenclatura apds a descoberta do agente etioldgico por
Gerhard Henrick Armauer Hansen, em 1874, na cidade de Bergen na Noruega, pois, na
antiguidade essa doenca era classificada como “lepra”, que significa desonra, vergonha
ou desgraca, segundo a Septuaginta, traducdo grega da biblia hebraica (OGUSKU,
1995).

Ap0s a descoberta do agente causal, ficou evidenciada que, a hanseniase € uma
doenca infecciosa crbnica granulomatosa causada pelo Mycobacterium leprae
(M.leprae), um bacilo alcool &cido resistente, com predilecdo principal pelos nervos
periféricos e, ocasionalmente, a outros 6rgaos, cujo canal de transmissdo ocorre por
meio das vias aéreas superiores de pacientes baciliferos ndo tratados com a
poliquioterapia para hanseniase (GOMES; FRADE; FOSS, 2007). Em estudo recente
realizado por Martinez e colaboradores (2011), mostraram-seevidéncias de que amucosa
oralpode ser umlocal secundériode transmissdo do M.leprae, apds investigarema
presenca do DNA do bacilo em “swab bucal” de 334 pacientes portadores de
hanseniasee de 1288 contatos intradomiciliares, por meio da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), cuja positividade, para pacientes e contatos foi de 18,26% e 6,83%,
respectivamente. H& também relatos na literatura de portadores sadios na populacéo
(situacdo que pode perpetuar a transmissao da doenca), este fato esta sendo questionado
por estudos que utilizam a técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
necessitando, portanto, de outras averiguagdes, pois o risco de adoecimento ainda nao
esta confirmado (VISSCHEDIJK et al., 2000).

Com um periodo de incubacdo de 2 a 7 anos, considera-se 0 homem como o
unico reservatorio natural do bacilo, porém existem relatos na literatura de que macacos
e principalmente, tatus sejam animais naturalmente infectados, sendo considerado por
médicos no hemisfério norte como fator de risco o contato com esse animal (DEPS;
SANTOS; TOMIMORI-YAMASHITA, 2002).

No ano de 2010 foram notificados 228.474 casos novos de hanseniase no mundo,
cuja maior concentracdo de individuos acometidos pela moléstia encontra-se no sudeste
asiatico e algumas regides das Américas, destacando-se india e Brasil, com atributos de
primeiro e segundo lugar no planeta de casos novos da doenca, respectivamente (WER,
2011).

A meta preconizada pela Organizacdo Mundial de Salde, para eliminacdo da

hanseniase, € de menos de um caso para cada dez mil habitantes, e o Brasil, no ano de
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2007, apresentou um coeficiente de 2,10 casos para cada dez mil habitantes,
decrescendo em 2010 para 1,82 casos para cada dez mil habitantes (MELAO et al.,
2011) (BRASIL, 2010).

Conforme dados da Organizacdo Mundial de Saude, em 2010, no Brasil, foram
detectados 34.894 casos novos de hanseniase, mesmo com o declinio da incidéncia
anual desta morbidade desde o ano de 2004.

O coeficiente de detec¢cdo dos casos novos de hanseniase, no Brasil, no ano de
2010, divididos por estados da federacdo demonstra Mato Grosso, Tocantins e
Maranhdo como os trés primeiros em valores quantitativos de incidéncia da moléstia,
com respectivamente 81,64, 77,92 e 60,46 casos para cada 100.000 habitantes
(BRASIL, 2010).

Os sinais e sintomas da hanseniase dependem, essencialmente, da resposta
imunoldgica do hospedeiro, levando-o a manifestagdes clinicas, histologicas e
laboratoriais caracteristicas de cada forma espectral da moléstia, o que evidencia a
importancia da classificacdo clinica da doenca para meios de tratamento (PAVANI,;
TONNOLI; AVILAS, 2008).

As classificagdes mais utilizadas sdo a de Madri (1953) (figura 1), baseadas nos
aspectos morfoldgicos das les6es, e a classificagdo Ridley e Jopling (1966) (Figura 2),
relacionadas com os caracteres clinicos, imunologicos e histopatologicos das lesdes
cutaneas que segundo Souza (1997) a classificacdo de Madri propde a divisdo das
formas clinicas da hanseniase em indeterminada, tuberculoide, dimorfa e virchowiana,
no entanto outra classificagdo mais completa, citada por Foss e colaboradores (2003) em
seu artigo, é a de Ridley e Jopling (1966), que enfatiza os aspectos imunolégicos e
histopatoldgicos dos pacientes, com a divisdo em dois grupos polares, sendo o polo
tuberculoide (T) com resposta imune celular, resistente ao bacilo, e outro polo o
virchowiano (V), com resposta humoral sem resisténcia ao bacilo, permitindo a
proliferacdo da micobactéria, havendo ainda um grupo no espectro instavel
imunologicamente, que sdo os dimorfos subdivididos em dimorfo-tuberculoide (DT),
dimorfo-dimorfo (DD) e dimorfo-virchowianos (DV), com caracteristicas similares a
cada um dos grupos polares. Ainda conforme Margarido (2008), no espectro instavel,
baseado na classificacdo de Ridley e Jopling (1966), também estdo inclusas, neste

grupo, as formas tuberculoide secundario e virchowiana-subpolar.



19

Figura 1 - Classificagédo de Madri

Fonte: Antunes, D. E, 2011.
Nota: Adaptado da classificagdo de Madri (1953).

Figura 2: Classificacao de Ridley e Jopling — 1966
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Fonte: Antunes, D. E, 2011.
Nota: Adaptado da classificacdo de Ridley e Joping (1966).

Os principais sinais e sintomas da hanseniase sdo lesGes cutaneas ou areas da

pele com alteragGes de sensibilidade, acometimento de nervos periféricos, com ou sem
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espessamento, auséncia ou presenca de dor a palpacdo associados a alteragdo sensitiva,
motora ou autondmica, baciloscopia positiva ou negativa, conforme cada caso clinico,
dentre outras apresentacdes particulares a cada forma espectral da doenca (BRASIL,
2010).

Opromolla (2000) citou as formas clinicas da hanseniase de maneira minuciosa
em um estudo de hansenologia, pontuando a forma inicial como hanseniase
indeterminada (HI), com a presenca de maculas hipocrdmicas ou eritemato-
hipocromicas, com distirbio de sensibilidade, sem comprometimento de troncos
nervosos, baciloscopia negativa, podendo o teste intradérmico de Mitsuda ser positivo
ou negativo. Outra classificacdo citada € a hanseniase tuberculoide com lesBes cutaneas
em placa bem delimitadas, circulares ou anulares, infiltradas, perda de pelos, anidrose,
alteracdo de sensibilidade acentuada (anestesia) com acometimento neural intenso,
assimétrica em algumas situacBes, com necrose caseosa. Histologicamente, esta
apresenta sempre baciloscopia negativa com presenca de infiltrado linfocitario, células
epitelioides e de “Langhans” e Mitsuda maior que 10 mm. Na forma virchowiana,
também citada por Opromolla (2000), hd o desenvolvimento de maculas extensas
erittmato-hipocrémicas com limites imprecisos, presenca de infiltracdo, nodulos
denominados hansendmas, madarose ciliar e supraciliar, perfuracdo de septo nasal,
sendo o comprometimento neural no inicio pouco acentuado com intensificacdo a
medida que a doenca vai evoluindo, e baciloscopia de pele é sempre positiva com
presenca de infiltrado histiocitario rico em bacilo e pouca presenca de linfocitos, sendo a
reacdo de Mitsuda sempre negativa.

As formas dimorfas, sub-classificadas em dimorfo-tuberculoide, dimorfo-
dimorfo e dimorfo-virchowiana tém similaridade com o polo tuberculoide ou
virchowiano sendo, portanto, o subgrupo dimorfo-tuberculoide caracterizado por placas
delimitadas e lesdes satélites, lesdo neural assimétrica, Mitsuda positivo, presenca de
poucos bacilos em esfregacos dérmicos e baciloscopia da bidpsia de pele com
granulomas tuberculoides. Ja o grupo dimorfo-dimorfo tem como peculiaridades as
lesdes “foveolares”, isto €, placas com contornos irregulares e infiltracdo na periferia e
area central plana bem delimitada, comprometimento neural de maneira intensa e
extensa, baciloscopia cutanea positiva e Mitsuda negativo. Um outro grupo sdo o0s
dimorfo-virchowianos com semelhanga aos virchowianos polares, com lesdes de pele
intensas simétricas, infiltracdo de tom castanho, hansenémas, poucas lesdes

neuroldgicas, baciloscopia dérmica positiva e Mitsuda negativo (OPROMOLLA, 2000).
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A hanseniase, nas suas diversas formas e apresentacfes clinicas, tem como
caracteristica comum a lesdo de nervos periféricos em diferentes intensidades
ocasionando incapacidades fisicas de apresentacdo aguda ou cronica, com escassas
publicacbes cientificas sobre o numero de individuos com incapacidades fisicas,
estimando-se que no Brasil 23% dos pacientes s&o acometidos por algum tipo de
incapacidade fisica apds a alta da poliquimioterapia (GONCALVES; SAMPAIO;
ANTUNES, 2009).

As lesBes de nervos periféricos sdo causadas pelas reacGes hansénicas divididas,
principalmente em reacdo do tipo 1 e reacdo do tipo 2. A reacdo do tipo 1, também
chamada de reacdo reversa, se manifesta em individuos dimorfo-tuberculoide, dimorfo-
dimorfo, dimorfo-virchowiano e virchowiano-subpolares. Ja a segunda forma de reacéo
é a do tipo 2, denominada de Eritema Nodoso Hansénico (ENH), acometendo dimorfo-
virchowianos, virchowiano-subpolares e virchowianos polares (NERY et al., 2006).

Portanto, devido aos altos indices de casos novos da moléstia no pais e a
ocorréncia dos estados reacionais, a hanseniase ndo pode ser descrita como uma simples
dermatose sanitaria, mas como uma doenca sistémica e primordialmente neural
incapacitante, representando um problema de salde publica no pais, e vinculada a
processos agudos de etiologia imunoldgica denominadas reacdes hansénicas, que afetam
a funcdo neural degradando a autonomia funcional do individuo, cuja énfase dos
programas de salde coletiva recai somente sobre doenca bacteriolégica e torna
secundaria a doenca imunoldgica (reacBes hansénicas), responsavel pelo maior tempo de

vinculo dos pacientes aos servigos de referéncia em hanseniase.



1.1 REACOES HANSENICAS
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1.1.1 Defini¢Bes e manifestacdes clinicas das reacdes

As reacdes hansénicas sdao fendbmenos imunoldgicos que podem ocorrer antes,
durante ou ap6s a poliquimioterapia para hanseniase, lesionando os nervos periféricos
ocasionando incapacidades fisicas permanentes nos pacientes, cujas manifestacbes do
dano neural sdo a auséncia ou diminuicéo da sensibilidade cutanea e ou redugdo da forca
motora (KAHAWITA; WALKER; LOCKWOOD, 2008).

Garbino (2006) define as reacdes hansénicas como fendmenos imunologicos e
inflamatorios agudos, que surgem de maneira episddica no decorrer de uma doenca
infecciosa cronica ou ap6s seu tratamento. Pode acometer todas as formas clinicas da
hanseniase, exceto a forma indeterminada, estimulando, basicamente, dois tipos de
respostas imunes designadas de celulares ou humorais, dependentes da forma clinica e
estimuladas apds o crescimento bacilar, devido ao rompimento das células que
abrigavam o bacilo ou a presenca de antigenos bacilares.

As reacdes hansénicas sdo classificadas em reacfes do tipo 1 (reacdo reversa)
(Fotografia 1), reacfes do tipo 2 (eritema nodoso hansénico) (Fotografia 2) e reacdes
mistas. As ReacOes do tipo 1 sdo denominadas reagdes de hipersensibilidade tardia do
tipo IV de Coombs & Gell envolvendo a imunidade mediada por células (MUDLIN;
REA, 1994).

Fotografia 1: Paciente com lesdo em reagdo do tipo 1
atendido no CREDESH/HC/FAMED/UFU
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Fotografia 2: Paciente com leséo em reacéo do tipo 2 — ENH
atendido no CREDESH/HC/FAMED/UFU, 2011.

Segundo Margarido (2008), as reagdes tipo 1 ocorrem nos pacientes interpolares
da classificagdo de Ridley e Jopling (1966), ou seja, nos dimorfo-tuberculoides,
dimorfo- dimorfos, dimorfo-virchowianos e virchowiano-subpolores, cujas reacdes do
tipo 1 ainda podem ser subdivididas em reacdo do tipo 1 de degradacdo ou
“downgrading reaction”, manifestando se em pacientes ainda ndo tratados, com aumento
da carga bacilar, evolugdo negativa do Mitsuda dentre outras alteracGes, e ha ainda a
reacdo reversa (RR) ou “upgrading reaction”, que ocorre nos individuos em tratamento
com reducdo da carga bacilar e evolucgéo positiva do Mitsuda.

As principais manifestagdes clinicas da reacdo tipo 1 (reagdo reversa) sdo a
apresentacdo de sinais de inflamacé&o nas lesdes cutaneas preexistentes ou surgimento de
novas lesdes eritematosas, infiltradas, quentes a palpagdo (neurite cutanea) (Fotografia
3), ocasionando desconforto, podendo estar ou ndo acompanhadas de processo doloroso
espontaneo ou a palpagdo de nervos periféricos, com alteracdes sensitivo-motoras em
regides anatbmicas inervadas por tronco neural acometido pelo processo imunoldgico
(neurite neural) (ANDRADE et al., 2007).
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Fotografia 3: Manifestagdes clinicas da

reacdo tipo 1 de paciente atendido no
CREDESH/HC/FAMED/UFU, 2011.

As reacdes hansénicas do tipo 2 consistem em processos inflamatorios agudos,
relacionados a formacdo de imunocomplexos presentes no sangue periférico com
predominancia da reacdo do tipo 111 de Coombs & Gell, com manifestacdo clinica mais
comum o Eritema Nodoso Hansénico e, em algumas ocasides, o Eritema Necrotizante

(Fotografia 4) (FOSS et al.,2003).

Fotografia 4: Lesdo reacional do tipo Eritema
Necrotizante de paciente atendido no
CREDESH/HC/FAMED/UFU, 2011.
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Segundo Sousa (2010), a reacdo do tipo 2 é considerada sistémica acometendo
individuos das formas clinicas virchowiana e menos frequentemente, os dimorfo-
virchowianos com manifestagdes de nodulos eritematosos dolorosos, febre, mal estar,

adenopatia, dentre outras manifestacbes como méaos e pés reacionais (Fotografia 5).



26

Fotografia 5: Paciente com pés reacionais —

Manifestacdo da reacdo tipo 2  atendido

CREDESH/HC/FAMED/UFU, 2011.

Os estados reacionais do tipo 2 podem ser classificados em intermitentes ou
continuos, sendo considerados intermitentes aqueles que duram de 1 a 2 semanas e
permanecem sem reacdes por um periodo de 1 a 2 meses, e essas reacdes intermitentes
do tipo 2 podem ser moderadas ou graves. Sdo consideradas moderadas aquelas
acompanhadas de febre, sintomas de neurite, como espessamento e dor neural, no
entanto, sem perda funcional. Ja as reacdes intermitentes graves acometem o estado
geral do individuo, febre elevada, neurite intensa com perda da funcgéo sensitivo-motora,
edema em articulacdes, sinais de orquite ou iridociclite. Nas reacdes do tipo 2 continuas,
o individuo permanece durante toda a evoluc¢éo clinica em estado reacional moderado ou
grave cursando com lesbes hepaticas, renais, tromboembolia pulmonar e coagulacéo
intravascular disseminada (YAWALKAR, 2002).

Outra apresentacdo cutanea da reacdo tipo 2 é o eritema polimorfo, também
denominado de eritema multiforme, caracterizado por maculas e placas eritémato-
purpurica (aspecto devido a vasculite intensa) podendo formar vesiculas bolhas, que se
rompem formando lesGes ulcerativas, e a principal forma clinica que manifesta este tipo
de reagdo é a dimorfa-virchowiana (Fotografia 6) (NERY, 2006 apud AZULAY;
AZULAY, 1997).
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Fotografia 6: Les&o reacional do tipo Eritema Polimorfo.
CREDESH/HC/FAMED/UFU, 2011.
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Uma reacdo hansénica pouco descrita é a reacdo mista, que ocorre,

principalmente, na forma clinica dimorfa-virchowiana, com manifestacfes simultaneas
ou ndo de sinais e sintomas dos estados reacionais do tipo 1 e tipo 2, com uma
frequéncia em torno de 8,8%, ao ser comparada com outros estados reacionais de
pacientes multibacilares (LYRA, 2004).

1.1.2 Epidemiologia e fatores de risco

Quanto ao periodo de surgimento das reagdes hansénicas, elas podem ocorrer
antes, durante ou ap6s o tratamento poliquimioterapico, sendo uma frequéncia geral
esperada de surtos reacionais na percentagem de 25 a 30% dos pacientes com
hanseniase (ANDRADE et al., 2007).

Sheng e colaboradores (2005), analisando a ocorréncia de reagdes hansénicas em
pacientes na China, evidenciaram que um terco dos pacientes apresentaram reacao tipo
1, e mais da metade com reacdo tipo 2, em que a distribuicdo do periodo de ocorréncia
da primeira rea¢do hansénica foi maior durante o tratamento em torno dos 6 primeiros
meses.

Analisando a frequéncia de ocorréncia das reacGes hansénicas um estudo de
coorte realizado no periodo de 1991 até 2004, por meio da leitura de 667 prontuarios,

Silva e Griep (2007) tiveram como achados de quase a metade de pacientes reacionais
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da amostra, sendo que o género masculino foi predominante nos reacionais, forma
clinica virchowiana e baciloscopia positiva associada a presenca de estado reacional.

Um estudo transversal, que realizou a caracterizacao clinica e epidemiolégica de
individuos reacionais, teve como resultados o género masculino, faixa etaria de 30 a 44
anos, reacdo hansénica tipo 1 predominante, primeira reacdo iniciando durante o
tratamento, cuja ocorréncia de reacdo hansénica tipo 2 se associa a baciloscopia maior
ou igual a 3 (TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA, 2010).

Em um estudo retrospectivo com 383 casos de hanseniase, realizado no periodo
de 1990 a 2005, no Togo, pais africano com uma taxa de 2,1 casos de hanseniase para
100.000 casos, apresentou uma incidéncia de reagOes hansénicas baixa quando
comparado a outros estudos (SAKA et al., 2008).

Penna e colaboradores (2008) observaram apos estudo clinico e epidemioldgico
envolvendo 1.124 pacientes a ocorréncia de reagdes hansénicas em um tergo da amostra,
com a forma clinica mais frequente a virchowiana, e reacdo tipo 2 (ENH e EP),
ocorrendo em mais da metade dos pacientes, e indice baciloscopico positivo
correlacionado com a presenca de estados reacionais.

Jacob e colaboradores (2008) em um acompanhamento de cinco anos, analisaram
as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes reacionais, evidenciando uma
frequéncia elevada de reacGes hansénicas, cujos dados predominantes foram género
masculino, forma clinica virchowiana e metade dos pacientes com a primeira reacao,
ocorrendo durante o tratamento poliquimioterapico.

Sousa (2010), em uma andlise retrospectiva sobre pacientes acometidos pelas
reacOes hansénicas, verificou a ocorréncia desse desfecho durante e apds a
poliquimioterapia (PQT), constatando que mais de um terco dos individuos com reacdes
hansénicas durante o tratamento continuaram tendo-as, apos a alta da PQT, e a minoria
daqueles que ndo tiveram surtos reacionais durante o tratamento tiveram apds a alta da
PQT. Esse mesmo autor relatou a distribuicdo de estados reacionais conforme a
classificacdo operacional, sendo que a maior parte dos pacientes multibacilares
apresentaram reacfes durante tratamento e um ter¢o dos individuos desenvolveram
reacOes no poés alta, e quanto aos paucibacilares menos da metade tiveram reagéo
hansénica durante terapéutica e uma menor parcela apés PQT.

Brito e colaboradores (2008) em uma pesquisa de caso-controle compararam
dois grupos de 104 pacientes cada, quanto ao fator reacdo hansénica apos a alta (um

grupo com o desfecho reacdo hansénica apos alta e outro grupo sem reacdo hansénica
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apos alta), calculando o “odds ratio” para cada uma das variaveis predominantes,
apresentando nos resultados o género masculino que representou uma chance de 2,07
vezes maior de apresentar reacdo apoés alta e, quanto a forma clinica, os pacientes com a
forma virchowiana tinham uma chance 3,7 vezes maior de desenvolver reacdo apds alta,
quando comparados aos pacientes da forma dimorfa. Ainda para Brito e colaboradores
(2008), houve predominio da reacdo tipo 2nos pacientes do grupo caso, seguida da
reacao tipo 1 e da neurite isolada, sendo que os individuos com estado reacional tipo 2,
durante o tratamento, tinham uma chance 4,34 vezes maior de desenvolver a reacéo apés
alta do que os demais tipos de reacao.

Em um classico estudo de coorte prospectivo envolvendo 176 pacientes de
hanseniase recém-diagnosticados, houve um acompanhamento por, no minimo, 3 anos,
com um resultado final de quase metade da amostra desenvolvendo reacdes hansénicas,
ocorrendo a reacdo tipo 1, predominantemente, em mulheres mesmo com a maior
frequéncia de homens na amostra total (SCOLLARD et al., 1994).

Woodall, Scollard e Rajan (2011), averiguando, em seu estudo, o nimero de
casos de hanseniase nos Estados Unidos provenientes de uma populacdo migrante da
Micronésia, encontraram uma propor¢cdo elevada de pacientes que tiveram reacdo
hansénica, neuropatia e outras complicacOes relacionadas aos surtos reacionais.

Em relacdo aos fatores de risco para os estados reacionais, um estudo classico
relata como indutores de reacdes hansénicas as infeccdes (bacterianas ou virais), uso de
medicamentos a base de iodetos, brometos, Ofloxacina, Rifampicina e Dapsona (as trés
ultimas colocacBes destroem o bacilo, liberando o seu contetudo antigénico). Citam-se
também alteracdes hormonais, gravidez, menstruacdo, puerpério, lactacdo, uso de
alcool, trauma, vacinacdo, estresse fisico e cirurgias (SCOLLARD et al., 1994).

Existem enumeracdes dos fatores de risco segundo o tipo de reacdo. Assim, sao
indicados como preditores para ocorréncia dos estados reacionais do tipo 1 o fato de o
individuo pertencer ao grupo dos dimorfos (DT, DD ,DV), a presenca de lesdo facial, a
gestacdo, o indice baciloscopico maior ou igual a 2, e quanto ao surgimento da reacdo
tipo 2 sdo referenciados fatores como infiltracdo cuténea, indice baciloscopico maior
que 4, gestacao, puberdade, estresse e vacinacdo (FOSS et al., 2003).

Motta e colaboradores (2011) concluiram, em seu estudo, que a infec¢do oral
pode ser um fator de risco para o surgimento da reacdo hansénica, pois houve, na sua
pesquisa, a divisdo de dois grupos de pacientes da hanseniase, um com infeccao oral e

outro sem o processo infeccioso. Portanto, o desfecho final foi a presenca em maior
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namero de reacdo hansénica no grupo de pacientes que apresentavam infec¢do oral, os
quais melhoraram apds o tratamento odontoldgico.

Outro fator de risco importante é a sorologia PGL-1 (Glicolipidio Fenolico 1) na
reacao pods-alta, que, conforme Brito e colaboradores (2008 apud MOURA et al., 2008),
quando essa sorologia é positiva em pacientes no momento da alta existe uma chance de
10,4 vezes maior de desenvolver reacdo pds alta, a0 se comparar com pacientes que
tiveram sorologia negativa no mesmo periodo citado.

Uma andlise histologica de bidpsias da pele de 135 pacientes foi realizada por
Sousa e colaboradores (2007) em pacientes com lesdo Unica; ficou concluido o risco
para reacdo tipo 1 apos resultado de positividade do material biopsiado por meio da
extracdo do DNA, pela técnica da PCR.

1.1.3 Imunologia na Hanseniase

A resposta imune de modo geral, é de grande valia na defesa contra agentes
infecciosos, evitando a ocorréncia de infec¢bes disseminadas na populagédo, associadas
ao alto indice de mortalidade, sendo também conhecido o fato de que a resposta
patologica que acomete o individuo ndo estd relacionada diretamente a acdo do
microrganismo, mas a uma atividade exacerbada do sistema imunoldgico, isto €, a uma
reacao de hipersensibilidade (MACHADO et al., 2004).

A resposta imune celular dos pacientes portadores de hanseniase é avaliada por
meio do teste de Mitsuda, um exame auxiliar no diagndstico da moléstia, com a
inoculacdo de 0,1 ml de solugdo deste antigeno no antebraco direito em que ocorrera
uma primeira reacdo apos 72 horas, chamada de reacdo de Fernandez, e passados 28 dias
apos administracdo do antigeno, surgira a segunda reacdo, chamada de reacdo de
Mitsuda, com a formacdo do granuloma tuberculoide (Fotografia 7), cuja sua
preparacdo consiste na autoclavacdo de noédulos virchowianos triturados e filtrados com
a transformacdo em uma solucdo com 40 a 60 milhdes de bacilos por ml. (LASTORIA
etal., 1998).
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Fotografia 7: Reacdo de Mitsuda em paciente
atendido no CREDESH/HC/FAMED/UFU,
2011.

Na hanseniase, a primeira interacdo entre 0 M. leprae e o sistema imunoldgico
do individuo é mediada pelos receptores “Toll-like” (TRL), presentes nas membranas de
células fagociticas, possibilitando o reconhecimento de micobactérias pelos macrofagos
durante a resposta da imunidade inata (VERRECK; DE BOER; LANGENBERG, 2004).

Foss (1999) relata que conforme a resposta linfocitaria (Thl ou Th2), havera o
predominio de atividade imunolégica citotdxica ou atividade mediada por anticorpos . A
subpopulacdo Thl produz citocinas interleucina 2 (IL-2), interferon gama(IFN-y), fator
de necrose tumoral beta (TNF-B), que mantém a resposta imune celular, cuja citocina
IL-2 estimula a producdo e a proliferacdo das células natural killer (NK) que produz
TNF-B, assim como os macréfagos e mondcitos que atuam de forma concomitante na
destruicdo do bacilo.

A atividade linfocitaria Thl ocorre em pacientes portadores da hanseniase
tuberculoide os quais expressam intensa resposta imune celular contra a micobactéria,
secretando nas lesdes IFN-y, IL-2 e linfotoxina-a. com atividade fagocitica intensa e
formag&o de granuloma contendo macréfagos e linfocitos T CD 4" no centro e na area
externa linfocitos T CD 8", ocasionando, clinicamente, uma doenga com poucas e
delimitadas lesdes cutaneas e intensas lesbes em troncos neurais (MENDONCA et al.,
2008)

No entanto pacientes com a hanseniase virchowiana e dimorfo-virchowiana
apresentam atividade humoral, isto é, acdo da subpopulagédo linfocitaria Th 2 com
producéo de citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL 8, IL 10 que suprimem a atividade Th 1 e
induzem a proliferacdo e diferenciacdo de células B, tornando ineficiente a acédo
imunoldgica sobre o M. leprae predominando nas lesGes dessas formas de hanseniase 0s

linfcitos T CD 8" com repercussdo clinica ao desenvolvimento de vérias lesdes
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cuténeas, infiltragcOes extensas na pele e nervos e a proliferacdo do M. leprae (Figura 3)
(MODLIN; REA, 1990).

Figura 3: Resposta imunoldgica na hanseniase

I Padrdo de Resposta Imunolégica na Hanseniase e Manifestagdes Clinicas
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Fonte: adaptado de Goulart, Penna e Cunha (2002) adaptado de Moodlin e Bloon (1993).

A imunossupressao presente nas formas virchowianas também esta relacionada a
citocina fator de transformacdo do crescimento betal (TGF-f 1), que segundo Goulart
(1999) esta suprime a atividade macrofagica, antagonizando os efeitos do IFN-ye
inibindo a producdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) favorecendo a
manutencdo da infeccao.

Outro fator relacionado a supressdo da imunidade celular nas formas DV e V € a
elevada carga de antigenos especificos do M. leprae o anti PGL-1, componente da
parede celular do M. leprae, sendo encontrado no sangue periférico e tecido dos
pacientes multibacilares (HUNTER; BRENNAN, 1982).

Histologicamente, nas lesdes cutaneas de pacientes que apresentam reacdes de
hipersensibilidade do tipo IV, que é resultante da persisténcia de microrganismos
intracelulares de dificil destruicdo no interior de macrofagos, ocorre a presenca de
granuloma com achados de células epitelioides que secretam TNF, células gigantes de
Langerhans, produtos da fusdo de células epitelioides e linfécitos T do tipo CD 4*
(ROITT; BROSTOFF; MALE, 2003).

O dano neural que ocorre na reacdo do tipo 1 (hipersensibilidade do tipo IV) tem
o0 oligodendrécito (nova nomenclatura do epénimo célula de Schwann) como o ponto
central de entendimento, pois existe especificidade imunologica do bacilo pelo dominio

G da matriz extracelular do oligodendrdcito, a chamada lamina o 2, que se liga ao M.
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leprae por meio de uma proteina presente nesse microrganismo semelhante a histona,
assim, o oligodendrdcito torna se uma célula apresentadora do M. leprae as células CD
4% e T citotoxicas especificas ao bacilo que atuam liberando granulisinas, e perforinas
ativando respostas inflamatorias no interior do nervo comprometendo 0s componentes
das fibras nervosas (ax6nio e oligodendrdcito) e ocasiona alteragfes sensitivas, motoras
e autondmicas (SPIERINGS et al.,, 2001). Nas formas tuberculoides e dimorfa-
tuberculoide o comprometimento neural € intenso, no entanto, pouco extenso, devido a
pequena quantidade de bacilos com agravamento de um nervo (mononeuropatia)
(GARBINO, 2006).

Nas reagdes do tipo 2, observa se um padrdo histologico em les6es de ENH um,
infiltrado histiocitario de aspecto regressivo, células de virchow, bacilos de aspecto
granuloso e neutréfilos em grande quantidade (MARGARIDO, 2008).

O envolvimento neural na reacdo do tipo 2 tem mecanismo imunolégico com a
presenca de imunocomplexos nos vasos sanguineos, produzindo vasculites cursando em
isquemia, necrose tecidual e destruicdo dos oligodendrocitos, cujo acometimento, na
forma virchowiana se caracteriza pelo envolvimento de nervos periféricos de modo
extenso, simulando uma polineuropatia, e pouco intenso de acometimento tardio
agravados nas reacBes hansénicas. Na forma dimorfa-virchowiana, ha uma
mononeuropatia multipla, isto é, lesbes neurais intensas e extensas a0 mesmo tempo
(GARBINO, 2000).

1.1.4 Tratamento medicamentoso dos estados reacionais

O tratamento das reacdes hansénicas pode ser realizado na atencdo basica de
salde, porém existem alguns fatores de complexidade que acarretam a necessidade de
encaminhamento dos pacientes aos niveis de maior complexidade como os centros de
referéncia municipal, regional, estadual ou nacional. Assim, os principais fatores sdo: a
gravidade da reacdo, auséncia de resposta clinica ao tratamento dentro de 2 a 4 semanas,
reacdo que ndo responde ao tratamento num periodo de 30 dias, complicacbes ou
contraindicagbes que acometem o tratamento, disponibilidade de medicamentos para
tratar a reacdo, conhecimento cientifico dos profissionais de saide e exames clinicos e
laboratoriais disponiveis na unidade (ANDRADE et al., 2007).

Basicamente dois tipos de medicamentos sdo utilizados nos estados reacionais,

sendo indicada na reacdo tipo 1 os corticosteroides, cuja Prednisona é, na atualidade, a
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medica¢do padronizada e mais prescrita, principalmente, se a reacdo é acompanhada de
neurite dentre outros sinais e sintomas. No entanto, nos surtos reacionais do tipo 2, o
medicamento indicado é a Talidomida, existindo outros medicamentos adjuvantes, como
a Pentoxifilina e a Clofazimina. Alguns, farmacos imunossupressores como o
Metothrexate, Ciclosporina e Micofenolato de Mofetil, ja foram indicados no tratamento
da reacgéo tipo 1 (URA, 2007).

O mecanismo bésico de acdo da Prednisona no sistema imunoldgico consiste em
modulara expressdo de citocinas, de moléculas de adesdo, maturacdo, controlar a
diferenciacdo das células imunolégicas, migracdo de células e producdo de mediadores
inflamatorios com agdo complexa sobre subgrupos de linfécitos T, suprimindo a
atividade de linfécitos Thle promovendo a apoptose de eosinéfilos (WEBSTER;
TONELLI; STERNBERG, 2002).

A Prednisona, assim como o0s demais glicocorticoides apresentam alta habilidade
antiproliferativa e apoptotica in vitro, in vivo e em culturas celulares dependentes de
adenosina trifosfato (ATP), acarretam ainda alteracdes nas membranas celulares e nas
mitocondrias desequilibrando a concentracdo de eletr6litos como potassio e célcio
ativando por sua vez proteases e nucleares fragmentando assim proteinas, DNA e RNA,
causando instabilidade nos genes, insuficiéncia no reparo de DNA, programando, por
conseguinte a morte celular mediando efeito terapéutico em doencgas imunologicas
(LONGUI et al., 2005).

A utilizacdo dos corticoides acarreta multiplos efeitos colaterais nos individuos
que os utilizam, assim, as principais alteragdes ocorrem no balanco hidroeletrolitico do
calcio, sodio e potassio, na pressdo arterial sanguinea, no metabolismo da glicose, no
sistema reprodutor, sistema nervoso central, alteracdes cutaneas e oculares (FAICAL;
UEHARA, 1998).

A acdo da Prednisona e dos demais glicocorticoides sobre o metabolismo do
calcio consiste na reducdo deste mineral por meio da inibi¢do da reabsorcéo do célcio no
tubulo renal devido a atividade vasodilatadora da Prednisona, aumentando a taxa de
filtracdo glomerular e a reducdo da absorcdo intestinal desse mineral independente da
concentracédo de vitamina D (PATSCHAN; LODDENKEMPER; BUTTGEREIT, 2001).

Em relacdo ao sddio, a agdo da Prednisona é favoravel ao aumento da sua
concentracdo decorrente de intervencdo contraria a produgdo dos peptideos natriuréticos
atriais e no fluxo glomerular, responsaveis pelo aumento da diurese (GARDNER et

al.,1998). Quanto a queda na concentracdo do potassio, que se manifesta por caibras,
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fraquezas ou arritmias cardiacas dar-se-a pela alteragdo na taxa de filtragdo glomerular
induzida pela Prednisona (GUYTON et al., 2006).

O aumento da pressdo arterial induzida pela Prednisona ocorre em 20% dos
pacientes que fazem uso desse medicamento, que intensifica o transporte transepitelial
do sodio ocorrendo reabsorcdo deste mineral no tdbulo proximal e, consequentemente,
de &gua o que aumenta, portanto, o volume intravascular de liquido e os niveis
pressoricos (PLAVINIK, 2002).

A Prednisona e os demais glicocorticoides tém sua acdo no metabolismo dos
carboidratos, causando menor captacdo de insulina nas fibras musculares esqueléticas o
que resulta, ao final, em resisténcia a insulina e redugdo na sintese do glicogénio
muscular, ocasionando a hiperglicemia plasmatica (PINHEIRO et al., 2009).

A atividade dos corticoides como a Prednisona, no sistema reprodutor masculino
hormdnio luteinizante (FAICAL; UEHARA,1998).

No sistema nervoso central, a Prednisona pode causar sintomas psiquiatricos,
como euforia, irritabilidade, aumento da atividade motora, insénia, depressao, mania e
psicose (alucinagdes e delirios) numa menor fracdo de pacientes, aparecendo em torno
das 2 primeiras semanas de tratamento (WADA et al., 2001). Ocorre alteragdes
psiquiatricas em torno de 6% dos pacientes que utilizam a Prednisona na dose de 41 a 80
mg/dia (ROUCHEL et al., 1994).

As alteracbes no sistema tegumentar também sdo deletérias, causando
adelgacamento, estrias, equimoses e retardam a cicatrizagdo de feridas gerada pela
inibicdo da atividade fibroblastica, o que acarreta a perda de tecido conjuntivo e,
consequentemente, do colageno diminuindo a angiogénese e reepitelizacdo cutanea
(PEREIRA et al., 2007).

Segundo Maakaroun, Castro e Castro (2008), as principais complicagdes
oftalmol6gicas motivadas pela acdo da Prednisona e dos demais corticoides de uso oral
sdo a catarata e 0 aumento da pressdo intraocular, assim, esses autores encontraram uma
frequéncia de 22,6% de hipertensdo ocular em pacientes reacionais em uso de
corticoides orais.

O objetivo principal da utilizacdo da Prednisona na reacdo hansénica do tipo 1 €
0 controle da atividade imunoinflamatéria que ocorre nesse tipo de estado reacional,
evitando danos neurais e deficiéncias fisicas, sendo preconizada, para tratamento das

neurites a dose de 1 a 2 mg/kg/dia, conforme avaliacdo clinica e gravidade do caso,
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devendo ser reduzida mediante regressdo dos sintomas reacionais na dose de 5 a 10 mg
a cada uma a duas semanas (GARBINO et al.,2005).

Especificamente, a prednisona e os demais corticoides sdo recomendados nas
reacOes do tipo 1 com manifestacBes clinicas caracteristicas desse estado reacional,
como surgimento de lesdes cutaneas inflamatorias de aparecimento agudo subito,
exacerbacdo inflamatoria de lesGes cutaneas antigas, lesdes cutaneas proximas a trajeto
de nervos, lesdes disseminadas que tendem a ulceracdo, neurites evidenciadas apés
palpacdo dolorosa do nervo, neurites silenciosas diagnosticadas por meio da avaliacdo
neuroldgica simplificada; reacdes tipo 2 acompanhadas de neurite, edema inflamatério
de méos é peés (méos e pés reacionais), glomerulonefrite, orquiepididimite, iridociclite,
artrite, eritema nodoso necrotizante, eritema polimorfo, fenbmeno de Lucio e em
situacbes que contraindiquem a utilizacdo da Talidomida na reacdo tipo 2 cuja
Prednisona deve estar associada a Pentoxifilina e a Clofazimina (BRASIL, 2010).

E de suma importancia a avaliagdo e monitoramento clinico da bioquimica
sanguinea, co-morbidades, exclusdo de fatores de risco como infec¢Ges odontoldgicas e
sistémicas, infestacOes parasitarias, como Strongyloides stercoralis, de pacientes em uso
de corticoides orais favorecendo uma terapéutica de sucesso com o minimo de efeitos
colaterais (BRASIL, 2010).

O medicamento prescrito nos estados reacionais do tipo 2 é a Talidomida
inicialmente indicada como antiemético, hipnético e sedativo, na Alemanha, no ano de
1954, tendo como principio o acido glutamico (PENNA et al.,2005).

Porém surgiram os primeiros casos de ma formacdo congénita causada pelo uso
da Talidomida durante a gravidez, descritos na Alemanha, Reino Unido e Austrélia,
ocasionando a retirada desse medicamento do mercado em 1962, ano em que ja havia
contabilizado mais de 10.000 casos de defeitos congénitos no mundo (MELLIN;
KATZENSTEIN, 1962).

A Talidomida foi aprovada, no ano de 1998, pela “U.S Food and Drug
Administration” (FDA), para o tratamento e supressdo do eritema nodoso hansénico
apos pressdo da comercializacdo ilegal da Talidomida nos Estados Unidos (PATIL;
BHISE, 2003).

O mecanismo de acdo da talidomida na reagdo tipo 2 ainda é discutivel, no
entanto, conforme Eriksson, Bjorkman e Hoglund (2001), a acdo dessa droga se baseia
na inibicdo da expressdo da citocina préinflamatéria denominada, fator de necrose

tumoral alfa (TNF-0) em monocitos humanos assim apds o inicio da utilizagdo da
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Talidomida, algumas citocinas presentes no estado reacional do tipo 2, como a IL-6, IL-
8, IL-10 e TNF-0, diminuem no plasma sanguineo dando evidencias da acdo anti-
inflamatoria a Talidomida. Outros efeitos da talidomida sdo observados sobre as células
polimorfonucleares, reduzindo a acdo fagocitica dessas células relacionada ao efeito
supressor sobre as células T do subtipo 1 (Th 1), reduzindo a quantidade de interferon
gama, citocina estimuladora de macrdéfagos e responsavel pela imunidade celular
(JACOBSON et al., 1997).

A acdo antiangiogénica da Talidomida provém do antagonismo a atividade das
prostaglandinas E2 e F2 (envolvidas no processo no processo de migracao celular no
sistema imune, antiagregacdo plaquetaria e vasodilatacdo) na acdo de antagonizar a
histamina (vasodilatador potente) e os efeitos da serotonina e da acetilcolina (AZULAY,
2004).

Em razdo desses mecanismos de acdo envolvidos na supressdo inflamatoria, a
Talidomida ¢ indicada no tratamento da reacdo hansénica do tipo 2 comprovada pelo
estudo de Sheskin, em 1965, que tratou 6 pacientes acometidos pelo ENH e, anos
depois, 4.522 individuos com Talidomida na dose inicial de 400mg/dia, e 100mg/dia, na
dose de manutencdo, com melhora terapéutica em 24 a 48 horas, sendo esse
medicamento antirreacional indicado em outras patologias como doenga enxerto versus
doenca do hospedeiro, lUpus eritematoso sistémico, sarcoidose, doenca de Behget,
estomatite aftosa, prurido nodular dentre outras dermatoses. No entanto a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) restringiu a partir de maio de 2011, por
meio da RDC n° 11, que dispde sobre o controle e restricdo da substancia Talidomida e
do medicamento que a contenha, para 0 uso dessa substancia a cinco doencas, sendo elas
cancer (mieloma maultiplo), DST/AIDS(ulceras aftoide idiopatica), doenca enxerto
versus hospedeiro, lUpus eritematoso sisttmico e Reacdo tipo 2 da hanseniase
(AZULAY, 2004), (BRASIL, 2011).

A dose recomendada de Talidomida pelo Ministério da Salde para o tratamento
da reacdo tipo 2, varia de 100mg a 400mg, conforme a gravidade de cada caso, sendo
reduzida gradativamente, orientando os usuarios desta droga quanto os principais efeitos
colaterais e a importancia da sua limitacdo a outros individuos ndo envolvidos no
tratamento e controle de dispensacdo em decorréncia da acéo teratogénica, havendo a
necessidade de uso concomitante de contraceptivos injetaveis em mulheres de idade

fértil que obedeca & rigorosa legislagdo expedida pelo Ministério da Sadde do Brasil, a
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Lei 10.651, de 16 de abril de 2003, que dispde sobre o controle do uso da Talidomida
(BRASIL, 2002).

Os efeitos colaterais da talidomida foram observados em um estudo realizado por
Bittencourt e colaboradores (2004), sendo descritas as parestesias de extremidades em
46% dos pacientes, tonturas em 37%, sonoléncia em 28%, boca seca em 14%,
constipacdo presente em 11% dos individuos, trombose venosa profunda (TVP) e
fibrilacdo atrial. O uso da Talidomida no tratamento do mieloma mdaltiplo assim como
para o eritema nodoso hansénico, se associa a aumento do risco para trombose venosa
profunda, todavia este mecanismo ainda é desconhecido sendo relatado um incremento
No risco para esse evento quando associada ao uso de corticoides como a dexametasona
(RODEGHIERO; ELICE, 2003). Brito e colaboradores (2010) em um estudo de caso
relatou associacdo de TVP ao uso concomitante da Talidomida ao de corticoides como a
Prednisona, na reagéo tipo 2.

Assim, a Talidomida mais precisamente sera indicada na reacdo do tipo 2,
principalmente quando houver sinais clinicos de eritema nodoso hansénico, isto é,
presenca de nddulos subcutaneos eritematosos, dolorosos e quentes a palpacgédo
(ANDRADE, 2007).

Outras medicacdes indicadas na terapéutica das reacBes do tipo 2 sdo a
Pentoxifilina, na dose de 400mg, de 8 em 8 horas, associada a Prednisona na dose de
0,5mg/kg/dia, como alternativa em mulheres em idade fértil, quando esta proscrita a
Talidomida, e a Clofazimina na dose de 300mg por dois meses para controlar o ENH,
mas ndo alivia os sintomas agudos emanando tempo de 2 meses para um bom efeito
antirreacional (ANDRADE et al., 2007)



2. JUSTIFICATIVA
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Com a introducdo gradual da poliquimioterapia para hanseniase no Brasil, em
1991, ficou desde entdo, sanada a doenga microbioldgica causada por um agente
etioldgico desconhecido no passado, que em dias atuais, € conhecido cientificamente
como M. leprae. Todavia, mesmo com a cura da hanseniase e reducao na prevaléncia da
morbidade de maneira proporcional ao uso da PQT, ainda ndo estd resolvido com
clareza 0 manejo da doenca imunoldgica representada pelas reagdes hansénicas, o que
leva a um unénime questionamento em todos os individuos que sdo acometidos por este
agravo: “Estou ou ndo curado dessa doenga?”.

Entretanto ndo é somente esse fato supracitado que nos direciona ao problema,
mas o grande potencial que os estados reacionais tém de ocasionar incapacidades fisicas
e sequelas nos individuos que sdo acometidos pelas reacdes hansénicas, devido ao dano
nos nervos periféricos que pode ser irreversivel se ndo atendido em tempo habil,
principalmente, quando associados ao diagndstico tardio, & desestruturagéo dos servicos
de saude, ao despreparo técnico e cientifico dos profissionais e dificuldades na
identificacdo da reacdo hansénica, sendo importante iniciar a terapéutica rapidamente,
pois estas situacOes citadas irdo favorecer a perda da funcéo neural e a dependéncia do
individuo na realizacdo de atividades basicas pessoais além de cursar com complicacGes
secundérias que emanam internacdo hospitalar.

Portanto, diante desse contexto, entende-se que as reacdes hansénicas e as
incapacidades fisicas sdo problemas de salde publica, sendo pertinente a realizacdo
deste estudo visando a caracterizacdo clinica, epidemioldgica e laboratorial dos
individuos acometidos pelos estados reacionais para contribuir com 0 manejo correto
deste agravo, ao identificar grupos de risco e fatores preditivos para ocorréncia de
estados reacionais, almejando melhor monitoramento destes individuos, agindo, enfim,

antes da instalacdo de incapacidades e deformidades fisicas.



3. OBJETIVOS
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3.10BJETIVO GERAL

Identificar fatores preditivos e caracterizar o perfil clinico, epidemiologico e
laboratorial das reacdes hansénicas em pacientes tratados durante o periodo de 2002 a
2009 no Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase da

Universidade Federal de Uberlandia.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a distribuicdo das varidveis epidemioldgicas e clinicas como fatores
presuntivos para as reacdes hansénicas durante e apds tratamento;

e ldentificar variaveis laboratoriais como fatores de risco para ocorréncia de
reacOes hansénicas durante e ap0s tratamento;

e Avaliar a associacdo entre variaveis laboratoriais quanto a potenciais fatores
preditivos para reacGes hansénicas durante e ap0s tratamento;

e Verificar a média de episodios reacionais durante e apos o tratamento da PQT.



4. CASUISTICA E METODOS
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4.1 TIPO E LOCAL DO ESTUDO

O presente trabalho se identifica como um estudo epidemiol6gico observacional
do tipo transversal, caracterizado pela investigacdo de agravos e fatores de risco, assim
como as suas associagOes a partir de observacdes pontuais no tempo.

A coleta de informacbes se deu por meio de fontes secundarias (prontudrios,
impressos de exames e anexos), utilizando-se de um instrumento para coleta de dados
(Anexo B), contemplando campos para alocacdo de variaveis clinicas epidemiolégicas e
laboratoriais, cuja amostra foi constituida por pacientes com diagnostico de hanseniase
notificados e tratados de janeiro de 2002 até dezembro de 2009.

O local de estudo foi o Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia
Sanitéria e Hanseniase (CREDESH), situado no municipio de Uberlandia no estado de
Minas Gerais, cuja portaria SVS/MS N° 60 de 22/11/2005 habilita a instituicdo como
um centro de referéncia nacional em prevencao, controle, tratamento e reabilitagdo em

hanseniase com ac@es assistenciais, ensino e pesquisa de qualidade.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Uberlandia e aprovado sob analise final nimero 449/10, com
protocolo de registro nimero 193/10 (Anexo A). O presente trabalho cientifico embasa
sua metodologia, e posteriores procedimentos nos principios éticos da Resolucdo n°.
196/96 do Conselho Nacional de Saude, cuja analise de dados foi baseada na coleta de
informacBes em prontuarios, ndo havendo uso de termo de consentimento livre e
esclarecido, visto que o estudo ndo causa maleficios aos pacientes envolvidos nesta
pesquisa, ndo havendo identificacdo dos sujeitos em momento algum da discussao

textual.

4.3 CRITERIOS PARA INCLUSAO E EXCLUSAO DA AMOSTRA

Foram incluidos neste estudo pacientes diagnosticados com hanseniase e tratados
com PQT no CREDESH desde o periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2009, com
no minimo, 1 ano de acompanhamento ap6s a alta medicamentosa descritas em

prontuério. Quanto aos critérios de exclusdo consideraram-se todos os pacientes com
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informagdes incompletas nos prontuarios, individuos com medicagdes alternativas e
alteragbes na dosagem relacionadas a efeitos adversos da PQT (Anemia e
Plaquetopenia) e aqueles que apresentavam reacdo hansénica no momento do
diagnostico e durante a realizacdo dos exames da alta medicamentosa, para evitar que
alteracOes laboratoriais do hemograma e bioquimica sanguinea estivessem relacionados
aos estados reacionais, e uma vez também que, ndo hd como predizer risco ou chance de
ocorréncia de um desfecho clinico se o sujeito ja se encontra acometido pelo evento em
estudo (reacdes hansénicas).

Enfim foi realizada a divisdo da amostra em dois grupos cujas caracteristicas

definidoras foram:

a) Grupo de pacientes com o desfecho clinico (Rea¢bes Hansénicas) durante ou
apos o tratamento;
b) Grupo de pacientes sem o fator clinico (sem Reagdes Hansénicas) em nenhum

periodo durante ou apés tratamento.

4.3.1 Critérios de defini¢cdo das reagdes hansénicas

Reacdo Hansénica do Tipo 1 ou Reacdo Reversa:

a) Presenca de reativacdo de lesbGes preexistentes que evoluiram com sinais
inflamatdrios agudos como eritema cutaneo, edema, hipersensibilidade e calor
local;

b) Surgimento de novas lesées com sinais inflamatdrios agudos supracitados;

c) Presenca ou ndo de espessamento de nervos periféricos, cursando com dor a
palpacdo ou espontdnea e ou alteracOes sensitivo-motriz constatadas pela
avaliacdo neuroldgica simplificada;

d) Indicios de mal estar geral e febre leve (sinais incomuns).
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Reagédo Hansénica tipo 2 — Eritema Nodoso Hansénico / Eritema Polimorfo

a) Aparecimento subito de nddulos eritematosos subcutaneos dolorosos, quentes a
palpacdo;

b) LesGes eritematosas com formacédo de vesiculas, bolhas evoluindo para ulceragdo
(eritema nodoso necrotizante);

c) Lesbes maculo-papulares, eritemato-vesiculares, eritemato-bolhosas e eritemato-
purpdricas, violaceas, infiltradas;

d) Presenca ou auséncia de febre, cefaleia, mal-estar, artralgia, mialgia,
adenomegalia, perda de peso, edema de maos ou pés, orquiepididimite,
iridociclite, nefrite, hepatite;

e) Presenca ou auséncia de espessamento neural, dor e alteracdo sensitivo-motriz.

Reacgédo Mista

Presenca concomitante de sinais clinicos da reacao tipo 1 e reacdo tipo 2 citadas
anteriormente, com manifestagio comum nas formas dimorfa-virchowiana e
virchowiana subpolar (LYRA, 2004).

4.3.2 Meétodo de quantificacdo das reacgdes

A quantificagdo das reacdes hansénicas foi realizada por meio da anélise de

prontudrios utilizando as seguintes definicdes:

a) Inicio da Reacdo Hansénica tipo 1: Descricdo, no prontuario, feita por
médico hansendlogo, dos sinais e sintomas clinicos da reagdo tipo 1, tipo de
reacdo hansénica e inicio da corticoterapia (Prednisona na dose de 1mg/kg
dia) desde que o paciente tenha finalizado, anteriormente, por um periodo
maior que 7 dias, 0 uso de Prednisona na dose de 5mg dia, e auséncia de
exacerbacédo do estado reacional (reaparecimento do processo inflamatorio de
lesbes cutdneas e ou neurais) ou tenha abandonado o tratamento
antirreacional com dose superior a 5mg/dia, por mais de 1, més sem sinais de

nova exacerbacao inflamatoria.
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b) Fim da Reacdo Hansénica tipo 1: Descri¢cdo, no prontudrio, da auséncia de
sinais flogisticos cutdneos e ou neurais, ocorrido ap0s tratamento com
Prednisona na dose inicial de 1mg/kg dia, até reducdo na dose minima de

5mg/dia de corticoide, e suspensdo da droga.

c) Intervalo entre Reacbes Hansénicas tipo 1: Considerou-se como um novo
estado reacional, quando o intervalo entre um episodio reacional e outro foi
maior que 7 dias. Caso o intervalo entre o surgimento de um estado reacional
ou outro tenha sido menor ou igual a 7 dias foi considerado mesmo surto

reacional do tipo 1.

d) Inicio da Reacdo Hansénica tipo 2: Relato em prontuério, feito por médico
hansendlogo, dos sinais e sintomas clinicos da reacdo tipo 2,tipo de reacdo
hansénica, indicacdo de Talidomida e ou Prednisona na dose de 1mg/kg/dia
(conforme cada caso clinico), desde que o paciente tenha finalizado
anteriormente, por um periodo maior que 7 dias, o uso de talidomida e ou
Prednisona na dose de 5mg/dia, com auséncia de estado reacional
(reaparecimento de eritema nodoso hansénico, eritema necrotizante, eritema

polimorfo e ou danos neurais).

e) Fim da Reacdo Hansénica tipo 2: Descricdo no prontuario, da auséncia de
sinais flogisticos cutdneos e ou neurais, ocorrida ap6s tratamento com
Talidomida e ou Prednisona com reducdo até a dose minima de 5mg/dia de

corticoide e suspensao das duas drogas.

f) Intervalo entre ReacOes Hansénicas do tipo 2: Considerou-se como novo
estado reacional quando o intervalo entre um episodio reacional e outro foi
maior que 7 dias. Caso o intervalo entre o surgimento de um estado reacional
ou outro tenha sido menor ou igual a 7 dias, foi considerado mesmo surto

reacional do tipo 2.

As reagBes mistas, que sdo de ocorréncia menos comum, utilizaram os mesmos

critérios de quantificagdo da reacdo tipo 1 e da reacdo tipo 2.
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4.4 VARIAVEIS ANALISADAS NA COLETA DE DADOS

4.4.1 Classificacao clinica

A classificagdo clinica dos pacientes inclusos na amostra foi baseada na
classificacdo de Ridley & Jopling, com as seguintes formas clinicas:

Indeterminada (1);

Tuberculoide (T);

Dimorfo-Tuberculoide Paucibacilar (DT/PB);

Dimorfo-Tuberculoide Multibacilar (DT/MB);

Dimorfo-Dimorfo (DD);

Dimorfo-Virchowiano (DV);

Virchowiano-Subpolar (Vsp);

Virchowiano Polar (V).

Os pacientes com identificacbes clinicas, conforme classificacdo de Ridley e
Jopling foram submetidos anteriormente atestes diagnoésticos conforme rotina do
CREDESH, como exame dermato-neuroldgico, avaliagao neurolégica simplificada, teste
de Mitsuda, bidpsia de pele, bidpsia de corneto nasal, biopsia de nervo (nas formas
neurais pura), esfregaco dérmico da pele, sorologia Elisa anti-PGL-1, PCR de sangue
venoso, PCR de bidpsia de pele, PCR de bidpsia de corneto nasal, PCR da bidpsia de
nervo, PCR do esfregaco dérmico, teste de histamina (casos com indicacdo clinica),
eletroneuromiografia (nas formas neurais pura). Portanto, houve uma classificacéo

fidedigna baseada nos aspectos clinicos, imunoldgicos, histoldgicos e laboratoriais.

4.4.2 Classificacédo operacional

A classificacdo operacional foi baseada na proposta da Organizacdo Mundial de
Saude e em critérios relacionados a exames laboratoriais utilizados no CREDESH
(Sorologia ELISA anti-PGL-1 e PCR de pele, esfregaco dérmico e ou sangue)
objetivando a utilizacdo de esquemas multidrogoterdpicos. Nessa classificacdo 0s
pacientes foram separados em paucibacilares e multibacilares. Os paucibacilares foram
agrupados com as seguintes caracteristicas: Até 5 lesdes, baciloscopia negativa,

sorologia ELISA anti-PGL-1 negativa e PCR de pele, esfregago dérmico e ou sangue
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negativos, enquadrando-se nesta classificagdo as formas clinicas Tuberculoide e
Dimorfo-Tuberculoides. Porém os pacientes com mais de 5 lesbes e baciloscopia
positiva, Sorologia ELISA anti-PGL-1 positiva e PCR de pele, esfregaco dérmico e ou
sangue com positividade, foram incluidos na classificacdo operacional multibacilar,
como os Dimorfo-Dimorfo, Dimorfo-virchowianos, Virchowiano-Subpolares,
Virchowianos Polares e Dimorfo-Tuberculoides com mais de 5 lesdes e baciloscopia
fracamente positiva. J& a forma indeterminada pode ser classificada em paucibacilar ou

multibacilar, conforme critérios clinicos, histologicos e imunologicos.

4.4.3 Indice baciloscopico

O indice Baciloscépico foi realizado em esfregagos cutaneos de, no minimo 6,
locais: o I6bulo das duas orelhas (LD e LE), os dois cotovelos (CD e CE), dois joelhos
(JD e JE) e uma leséo ativa (L). A coloracdo usada para visualizagcdo do M.leprae, um
bacilo alcool-acido resistente (BAAR), foi de Ziehl-Neelsen. O resultado foi registrado
de acordo com a Escala Logaritmica de Ridley (1990), baseada na média do numero de

bacilos vistos em campos de imersdo em 6leo, como descrita abaixo:

IB = 0 — nenhum bacilo em 100 campos de imersao em 6leo;
IB=1-1a10 bacilos, em média, em 100 campos;
IB=2-1a10 bacilos, em média, em 10 campos;

IB =3 -1 a 10 bacilos, em média, em um campo;

IB =4 - 10 a 100 bacilos, em média, em um campo;
IB=5-100 a 1.000 bacilos, em média, em um campo;

IB = 6 — acima de 1.000 bacilos, em média, em um campo.

4.4.4 Elisa anti-PGL-I

O ensaio imunoenzimatico (ELISA) foi desenvolvido (CHO et al., 1983)
utilizando um antigeno nativo, o PGL-1, especifico do M. leprae.

O protocolo utilizado para resultados do teste foi baseado na padronizacdo de
Lobato e colaboradores (2011) sendo convertido em um indice ELISA (IE),

considerando-se positivos um Indice ELISA > 1,1.



50

4.45 Exames laboratoriais

Foram analisados os principais exames laboratoriais realizados antes do
tratamento da PQT, e os exames realizados no momento da alta medicamentosa,
verificando cada uma das alteracbes (variaveis) como preditores para o risco de
ocorréncia de reacdes hansénicas durante e ou ap0Os tratamento. Observaram-se as
principais alterac6es laboratoriais, verificando se as suas proporc¢des sdo estatisticamente
comparaveis, isto é, se a alteragdo ndo estava associada ao tipo de rea¢do hansénica ou a
forma clinica do paciente.

Antes do tratamento e no momento da alta, foram realizados exames
hematoldgicos baseados nos valores de referéncia, conforme Lewis, Bates e Bain
(2001), observando-se a contagem de leucdcitos (verificou-se leucocitose, leucopenia),
contagem diferencial de leucdcitos (célula leucocitaria predominante: neutréfilos,
basofilos, eosinofilos, monadcitos ou linfécitos), contagem de hemécias, hematdcrito e
hemoglobina (analisando anemia ou policitemia), nimero de plaquetas (verificando
achados como plaquetose ou plaquetopenia).

Também foi realizada a analise nas altera¢cdes da bioquimica sanguinea cujos
critérios de definicdo foram baseados em Schumann, Bonora e Ceriotti (2002), para as
alteracdes presentes na enzima desidrogenase latica e referéncias do American Diabetes
Association (2011) para valores de referéncia da glicemia. Foi averiguado, também, o
nivel de eletrélitos como sddio (hiponatremia, hipernatremia), potéassio (hipocalemia,
hipercalemia), magnésio (hipomagnesemia, hipermagnesemia), calcio (hipocalcemia,
hipercalcemia). Verificados os niveis elevados ou diminuidos das proteinas e
metabolitos de proteinas como ureia sanguinea, creatinina, acido Urico dentre outros
citados anteriormente.

Foram examinados 0s niveis alterados das enzimas hepaticas, como a aspartato
aminotransferase (AST, outrora TGO), alanina aminotransferase (ALT, outrora TGP),
fosfatase alcalina, gama glutamiltransferase, bilirrubina total e fragdes. Analisadas as
alteracbes em concentracbes hormonais como testosterona, horménio foliculo-
estimulante sérico (FSH), hormoénio luteinizante plasmatico (LH), hormonio
tireoestimulante (TSH).

No entanto foram utilizadas e expostas, neste trabalho, aquelas variaveis que

apresentaram alteracOes estatisticamente significativas e aquelas que tiveram uma
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ocorréncia quantitativa representativa, porém sem um valor estatisticamente
significante.

Portanto, cada uma das variaveis laboratoriais com alteracdes significativas foi
verificada quanto a fatores de risco para ocorréncia de reacGes hansénicas durante e ou

apos tratamento.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para anélise estatistica dos dados referentes as varidveis epidemiolégicas, como
forma clinica, género, grupo étnico e faixa etaria, foi empregada a regressao logistica
para verificar a magnitude e o grau de ligacdo das varidveis dependentes com as
variaveis independentes. Foi utilizado o teste t de Student para a comparacao das médias
das variaveis de cada amostra pareada, observando suas significancias estatisticas.

O teste ndao paramétrico, intitulado correlacdo de Spearman, foi usado para
constatar o grau de associacdo entre duas varidveis por meio do seu coeficiente de
correlacéo.

A probabilidade de ocorréncia do desfecho final (reagdes hansénicas — durante e
ou apds tratamento) relacionado a exposicdo a um determinado fator, foi mensurada por
meio do calculo do Odds Ratio e analisada sua significancia estatistica com seus
respectivos dados acessorios (intervalo de confianca e p valor).

Foram empregados 3 softwares para andlise estatistica, sendo que, no célculo da
regressdo logistica, Odds Ratio e aplicagdo do teste t de Student, utilizou-se 0o SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 18. Quanto ao calculo das
correlagdes de Spearman, criacdo e edicdo de graficos recorreu-se ao programa
Graphpad Prism. Para comparar as propor¢fes dos fatores como anemia, leucocitose,
plaquetopenia, dentre outros analisados neste trabalho, utilizamos o programa “R”, cujo
método de comparacao das proporcdes é baseado em formas quadraticas.

As hipoteses foram testadas no nivel de significancia de 0,05, isto &, valores de p

menor ou igual a 0,05 foram considerados significativos.



5. RESULTADOS




53

Apds analise de 665 prontuéarios, objetivando identificar variaveis preditivas para
ocorréncia de reagGes hansénicas por meio da caracterizacdo epidemioldgica, clinica e
laboratorial de pacientes notificados com hanseniase no periodo de 2002 a 2009, houve
as seguintes exclusdes: 10,2% (68/665) dos individuos que foram transferidos para
outros servicos; 9,3% (62/665) dos pacientes que estavam em estado reacional no
momento do diagndstico, isto é, reacdo hansénica antes da coleta de exames
laboratoriais; 5,2% (35/665) com reagé@o no periodo de coleta dos exames da alta; 5,5%
(37/665) daqueles individuos com medicacdes alternativas ou com alteracBes na
dosagem relacionadas a efeitos adversos da PQT (anemia, plaquetopenia, alteracGes
hepéticas e renais); e 3,4% (23/665) de prontuérios com descrigdes incompletas.

Para o estudo foram incluidos 66,1% (440/665) dos pacientes que satisfaziam os
critérios de inclusdo e exclusdo para avaliacdo no periodo de analise (8 anos).

A Tabela 1 demonstra dados epidemioldgicos e clinicos estratificados em dois
grupos (reacionais e ndo reacionais), sendo que 57% (251/440) tiveram reagOes
hansénicas durante e\ou apos tratamento com PQT, e 43% (189/440) ndo tiveram reacao
em nenhum momento do periodo estudado.

Nos pacientes reacionais, ocorreu predominio da classificagdo operacional MB
(80,5%; 202/251), quando comparados aos ndo reacionais, sendo que esta variavel
influenciou na ocorréncia desse desfecho clinico (IC= 3,59 - 9,82; p< 0,001). Quanto a
classificacdo clinica, houve predominio da forma DT (33,9%; 85/251) seguida pela
formaV (24,3%; 61/251).

O género masculino teve predominancia no grupo reacional (68,5%; 172/251)
sendo significante para a ocorréncia de rea¢6es hansénicas (IC= 1,22 - 3,32; p= 0,006).
Quanto ao grupo étnico, o fendtipo da pele de cor branca prevaleceu no grupo reacional
(53,4%; 134/251) com significancia estatistica (IC= 1,02 - 2,14; p= 0,039).

Nos pacientes reacionais, a faixa etaria de 40 a 59 anos teve maior frequéncia
(52,2%, 131/251), no entanto ndo houve significancia estatistica desta variavel como

fator de influéncia na ocorréncia de reacdes hansénicas (IC= 0,69 - 1,36; p=0,869).
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Tabela 1 — Frequéncias das varidveis epidemioldgicas e clinicas dos pacientes reacionais e nao

reacionais pelo método da regressao logistica. Uberlandia, MG - Brasil, 2002 - 20009.

Reacionais N&o Reacionais
iavei I %
Variaveis N % N % NT C (95%) p
Forma Clinica
Indeterminada 0 0 4 2,1 4 - -
Tuberculoide 13 5,2 49 25,9 62 (0,01-0,10) <0,001
Dimorfa-Tuberculoide 85 339 98 51,9 183 (0,06 — 0,29) <0,001
Dimorfa-Dimorfa 48 19,1 12 6,3 60 (0,26 -1,64) 0,036
Dimorfa-Virchowiana 39 155 16 8,5 55 (0,16 - 0,97) 0,043
Virchowiana-Subpolar 5 2,0 0 0 5 - -
Virchowiana 61 24,3 10 5,3 71 (2,86 —11,61) <0,001
Classificacdo Operacional
PB 49 195 126 66,7 175
MB 202 805 63 33,3 265 (3,59-9,82) <0,001
Género
Masculino 172 68,5 92 48,7 264
Feminino 79 315 97 513 176 (122-332) 0006
Grupo Etnico
Branco 134 53,4 92 48,7 226
Pardo 78 311 60 31,7 138
Negro 18 72 18 95 35 (102-214) 0039
Nao Declarado 21 8,4 19 10,1 40
Faixa Etéaria
0-19 4 1,6 13 6,9 17
20 -39 57 22,7 43 22,8 100
40 - 59 131 52,2 87 46,0 o1g  (069-136) 0869
> 60 59 235 46 24,3 105
Total 251 100 (57) 189 100 (43) 440

Legenda: IC: Intervalo de Confianga; PB: Paucibacilar; MB: Multibacilar; N'": NGmero total

A tabela 2 identifica a porcentagem de pacientes que tiveram reacdo por forma

clinica quando comparada com o total de pacientes da prépria forma clinica.
Nas formas virchowiana 86% (61/71), dimorfa-virchowiana 70,9% (39/55),

virchowiana-subpolar 100% (5/5) e a dimorfa-dimorfa 80% (48/60) apresentaram

elevadas porcentagens de casos em reacdo hansénica, quando analisada a ocorréncia

desse evento em separado em cada forma clinica no periodo estudado, ou seja, as formas

multibacilares sdo as mais acometidas pelas reacdes hansénicas. As formas clinicas DT
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foram predominantes no estudo representando 41,59% (183/440) da amostra total, sendo
essa forma clinica sub-classificada em DT/PB com 59,5% (109/183) e 40,5% (74/183)
DT/MB. A porcentagem de DT/PB reacionais foi de 33% (36/109) e de DT/MB foi de
66,2% (49/74).

Tabela 2 — Distribuicdo de casos por forma clinica e porcentagem de ocorréncia de reagdes

hansénicas em cada grupo clinico. Uberlandia, MG - Brasil, 2002 - 2009.

Varidveis Reacionais N&o Reacionais Total

N % N % N %

Forma Clinica
Indeterminada 0 0 4 100 4 100
Tuberculoide 13 21 49 79 62 100
Dimorfa-Tuberculoide 85 46,4 98 53,6 183 100
Dimorfa-Dimorfa 48 80 12 20 60 100
Dimorfa-Virchowiana 39 70,9 16 29,1 55 100
Virchowiana-Subpolar 5 100 0 0 5 100
Virchowiana 61 86 10 14 71 100
Total 251 - 189 - 440 -

A Tabela 3 destaca a distribuicdo de varidveis epidemiolégicas e clinicas,
conforme estratificagdo do grupo de pacientes reacionais durante tratamento e apoés alta,
cujos valores mais prevalentes durante o tratamento registram um total de 47,9%
(211/440) dos pacientes com predominio de classificacdo operacional MB 81,5%
(172/211), género masculino 69,7% (147/211), grupo étnico branco 56,9% (120/211),
faixa etaria de 40 a 59 anos 54% (114/211).E importante destacar em nosso estudo que
os individuos brancos representaram 52% (105/202) daqueles pacientes MB reacionais,
seguido pelos pacientes de pele parda MB com 30,6% (62/202).

De tendéncia modal, o grupo de individuos acometidos pelos estados reacionais
no periodo apo6s alta medicamentosa totalizou 35,9% (158/440) dos pacientes cujos
dados associados a maior ocorréncia foram classificacdo operacional MB 82,9
(131/158), género masculino 69,6% (110/158), grupo étnico branco 50,6% (80/158),
faixa etaria no intervalo de 40 a 59 anos 50,6% (80/158) e forma clinica DT 34,8%
(55/158).
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Tabela 3 — Distribuicdo de frequéncias das variaveis epidemiologicas e clinicas dos pacientes
reacionais durante o tratamento e apds a alta. Uberlandia, MG - Brasil, 2002 - 2009.

Variaveis Reacdo durante tratamento Reacdo apos alta
N % N %
Forma Clinica
Indeterminada 0 0 0 0
Tuberculoide 9 4,3 5 3,2
Dimorfa-Tuberculoide 74 35,1 55 34,8
Dimorfa-Dimorfa 38 18,0 31 19,6
Dimorfa-virchowiana 30 14.2 26 16,5
Virchowiana-Subpolar 5 2,4 3 1,9
Virchowiana 55 26,1 38 24,1
Classificacéo Operacional
PB 39 18,5 27 17,1
MB 172 81,5 131 82,9
Género
Masculino 147 69,7 110 69,6
Feminino 64 30,3 48 30,4
Grupo Etnico
Branco 120 56,9 80 50,6
Pardo 59 28,0 56 35,4
Negro 12 57 10 6,3
N&o Declarado 20 9,5 12 7,6
Faixa Etéaria
0-19 2 0,9 2 1,3
20 -39 50 23,7 37 23,4
40 -59 114 54,0 80 50,6
> 60 45 21,3 39 24,7
Total 211 100 158 100

Legenda: IC: Intervalo de Confianca; PB: Paucibacilar; MB: Multibacilar.

Em relacdo a sintese descritiva do tipo de reacdo hansénica e a forma clinica,
conforme o periodo de ocorréncia, a Tabela 4 demonstra que 211 pacientes tiveram
reacdo durante o tratamento, sendo que 64,5% (136/211) dos sujeitos foram acometidos
pela reacdo do tipo 1 e 30,8% (65/211) pelas reacdes do tipo 2. No periodo apoés a alta da
PQT, dos 158 pacientes que tiveram reacdo hansénica, 63,9% (101/158) dos individuos
desenvolveram reacdo do tipo 1 e 31,6% (50/158) reacdo do tipo 2. As formas clinicas
dimorfas (DT, DD, DV) representaram 67,3% e 70,9% dos individuos com reagdo

hansénica durante e apds a PQT respectivamente.
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Tabela 4 — Distribuicdo de frequéncias dos pacientes reacionais durante e apos o

tratamento poliquimioterapico segundo forma clinica e tipo de reacédo.
Uberlandia, MG - Brasil, 2002 - 2009.

Tipo de Reacdo

Durante Tratamento

Forma Clinica RR Mista EN Total

N % N % N % N %

Indeterminada - - - - - 0 0
Tuberculoide 9 4,3 - - - - 9 4,3
Dimorfa-Tuberculoide 74 35,1 - - - - 74 35,1
Dimorfa-Dimorfa 38 18,0 - - - - 38 18,0
Dimorfa-Virchowiana 15 7,1 5 24 10 4,7 30 14,2
Virchowiana-Subpolar - - 5 24 - - 5 2,4
Virchowiana - - - - 5 26,1 55 26,1
Total 136 645 10 4,7 65 30,8 211 100

Apos Alta
Forma Clinica RR Mista EN Total

N % N % N % N %

Indeterminada - - - - - - 0 0
Tuberculoide 5 3,2 - - - - 5 3,2
Dimorfa-Tuberculoide 55 348 - - - - 55 34,8
Dimorfa-Dimorfa 31 19,6 - - - - 31 19,6
Dimorfa-Virchowiana 10 6,3 6 3,8 10 6,3 26 16,5
Virchowiana-Subpolar - - 1 06 2 1,3 3 1,9
Virchowiana - - - - 38 24,1 38 24,1
Total 101 639 7 44 50 316 158 100

Legenda: RR: Reacdo Reversa (Reacdo tipo 1); EN: Eritema Nodoso (Reagéo tipo 2).

Conforme a Tabela 5, houve 73,5% (155/211) dos pacientes que apresentaram o
primeiro estado reacional no decorrer do tratamento em periodo de até o trés meses apds
administracdo da primeira dose de PQT e 92,8% (196/211) em até 9 meses do inicio do
tratamento. J& no periodo apés alta, 35,4% (56/158) apresentaram o primeiro estado
reacional em até trés meses apos final do tratamento da PQT, 63,2% (100/158) até 6
meses, sendo que a imensa maioria 91,1% (144/158), em até 15 meses da alta
medicamentosa (Tabela 5). Durante o tratamento as reacGes do tipo 1 acometeram 94,8%
(129/136) dos pacientes nos seis primeiros meses da PQT. Do total de pacientes com
reacdo tipo 2durante o tratamento, em 67,6% (44/65) ocorreu essa reagcdo também nos

primeiros 6 meses. No pos-alta as reagdes do tipo 1 ocorrem nos primeiros seis meses em
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68% (68/100) dos pacientes, ja as reagdes do tipo 2 ocorreram em 54,9% (28/51) dos

pacientes nos primeiros seis meses.

Tabela 5 — Distribuicdo de frequéncias do periodo de ocorréncia do primeiro episédio reacional
durante e apds o tratamento poliquimioterapico segundo forma clinica. Uberlandia,
MG - Brasil, 2002 - 2009.

Forma clinica

Periodo do Reacdo durante tratamento

primeiro episodio
DT DD DV Vsp V TOTAL

reacional
% N % N % N % % N % N %

N N

>0 — 3 Meses 7 33 68 322 29 137 19 9 3 14 29 13,7 155 735
2 1
1

>3 — 6 Meses 09 4 19 7 33 4 19 05 11 52 29 137
>6 — 9 Meses - - 2 09 1 05 3 14 05 5 24 12 5,7
>0 — 12 Meses - - - - 1 05 4 19 - - 1 05 6 2,8
>12 — 15 Meses - - - - - - - - - - 3 1,4 3 1,4
>15 — 18 Meses - - - - - - - - - - 2 09 2 0,9
>18 — 21 Meses - - - - - - - - - - 2 09 2 0,9
>21 — 24 Meses - - - - - - - - - - 2 09 2 0,9

Total 9 43 74 351 38 180 30 142 5 24 55 26,1 211 100,0

Reacdo apos tratamento

T DT DD DV Vsp V TOTAL
N % N % N % N % N % N % N %

>0 — 3 Meses 3 19 18 113 12 76 7 44 - - 16 101 56 354
>3 — 6 Meses 2 13 17 108 11 70 5 32 - - 9 57 44 278
>6 — 9 Meses - - 8 51 2 13 4 25 - - 5 32 19 120
>9 — 12 Meses - - 3 19 2 13 3 19 2 13 2 13 12 76
>12 — 15 Meses - - 4 25 2 13 4 25 1 06 2 13 13 8,2
>15 — 18 Meses - - 3 19 - - - - - - - - 3 19
>18 — 21 Meses - - 1 06 - - 1 06 - - 2 13 4 2,5
>21 — 24 Meses - - 1 06 1 06 1 06 - - - 00 3 1,9
>24 Meses - - - - 1 06 1 06 - - 2 13 4 2,5

Total 5 32 55 348 31 196 26 165 3 19 38 24,1 158 100,0

Legenda: T: Tuberculoide; DT: Dimorfa-Tubeculoide; DD: Dimorfa-Dimorfa; DV: Dimorfa-Virchowiana;

Vsp: Virchowiana-Subpolar; V: Virchowiana.

Tabela 6 apresenta a distribuicdo da quantidade de episodios reacionais durante o
tratamento e apds a alta, de acordo com a forma clinica. A média de episodios reacionais
durante tratamento foi 1,6 por paciente, em que 46,4% (98/211) dos individuos
reacionais, nesse periodo, estavam com uma média de rea¢fes > 1,6. A média aritmética

do nimero de reacdo no periodo pés-alta foi de aproximadamente 2, cujos grupos
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dimorfo-tuberculoide e dimorfo-virchowiano estavam com média de reagdes acima da

média geral deste periodo totalizando juntos 51,2% (81/158) do total de pacientes.

Tabela 6 — Distribuicdo da quantidade de episddios reacionais durante e apds o tratamento

conforme forma clinica, Uberlandia, MG - Brasil, 2002 - 2009.

Quantidade de Episodios Reacionais

1 2 3 4 >5

Forma Clinica Durante Tratamento Total
N % N % N % N % N % N %
Indeterminada - - - - - - - - - - - -
Tuberculoide 7 3,3 2 0,9 - - - - - - 9 43
Dimorfa-Tubeculoide 53 25,1 16 7,6 3 1,4 2 09 - - 74 351
Dimorfa-Dimorfa 21 10,0 11 5,2 6 2,8 - - - - 38 18,0
Dimorfa-Virchowiana 17 81 11 5,2 1 05 1 05 - - 30 14,2
Virchowiana-Subpolar 1 0,5 1 0,5 2 09 1 05 - - 5 24
Virchowiana 25 118 14 6,6 7 33 4 19 5 24 55 26,1
Total 124 588 55 26,1 19 90 8 38 5 2,4 211 100

Média Total (T ): 1,6 M™:1,2 MPT:13MPP:16 MPV:il5 MY26 MYl

1 2 3 4 >5

Apo6s Tratamento Total
N % N % N % N % N % N %
Indeterminada - - - - - - - - - - - -
Tuberculoide 3 1,9 1 0,6 - - - - 1 0,6 5 32
Dimorfa-Tubeculoide 31 19,6 11 7,0 7 4.4 2 1,3 4 25 55 34,8
Dimorfa-Dimorfa 20 12,7 5 3,2 3 19 2 1,3 1 0,6 31 19,6
Dimorfa- Virchowiana 15 9,5 4 2,5 3 1,9 2 13 2 1,3 26 165
Virchowiana-Subpolar 2 1,3 - - 1 06 - - - - 3 19
Virchowiana 20 12,7 8 51 4 25 3 19 3 19 38 241
Total 919 576 29 184 18 114 9 57 11 7,0 158 100

Média Total (T ): 1,9 M™: 138 MPT:2mMPP:16 MPVi21 MYP16 MYi18

Legenda: -I' :Média Aritmética de reacées do periodo; M": Média do grupo tuberculoide; MP": Média do grupo dimorfo-

tuberculoide; MPP: Média do grupo dimorfo-dimorfo; MPV: Média do grupo dimorfo-virchowiano; M"": Média do grupo

virchowiano-subpolar; MY: Média do grupo virchowiano.

Em relacdo aos resultados qualitativos de exames do diagnostico, a Tabela 7
ilustra uma andlise comparativa entre valores do indice baciloscépico do raspado
dérmico, PCR do raspado dérmico e da sorologia ELISA anti-PGL-1 e respectivos
valores dos odds ratio, denotando, quanto ao indice baciloscépico qualitativo, uma
chance de 6,29 para ocorréncia de estados reacionais durante e apos tratamento, quando

este exame apresenta positividade, ou seja, se individuo apresenta um IB positivo no
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diagndstico existe uma possibilidade de 6,29 vezes maior de desenvolver reacao

hansénica quando comparada a individuos com resultado negativo para este mesmo

exame (IC= 4,04 - 9,80; p< 0,001).

Quanto ao resultado positivo da PCR para a deteccdo de DNA do M. leprae no

raspado dérmico do diagnostico existe uma chance de desenvolvimento de reacGes

hansénicas de 8,25 vezes maior, ao comparar com individuos com resultados negativos
desse exame (IC= 5,02 - 13,5; p< 0,001). Ainda na Tabela 7, um indice Elisa da

sorologia anti-PGL-1 positivo no diagnostico prediz uma chance de 5,12 vezes maior

para o desenvolvimento de surtos reacionais, quando relacionada a individuos com

resultados negativos da sorologia Elisa anti-PGL-1 no mesmo periodo (IC= 3,14 - 8,35;

p< 0,001).

Tabela 7 — Distribuicdo dos resultados de exames qualitativos do diagnostico da hanseniase e

valores do odds ratio, conforme situacdo clinica de pacientes reacionais e ndo

reacionais. Uberlandia, MG, Brasil, 2002 - 2009.

o N&o
Variaveis Reacionals — eqcionais or ¢ (%%r(;) )O R p
N % N %
indice Baciloscopico do
esfregaco dérmico no
diagnostico
Positivo 152 63,9 39 219 6,29 (4,04 -9,80) <0,001
Negativo 86 36,1 139 78,1
Total 238 100 178 100
PCR para detec¢do de
DNA M. leprae do
esfregaco dérmico no
diagnostico
Positivo 141 75,4 39 271 8,25 (5,02-13,5) <0,001
Negativo 46 24,6 105 729
Total 187 100 144 100
ELISA Anti-PGL-1
no diagnostico
Positivo 160 75,1 43 37,1 512 (3,14 -8,35) <0,001
Negativo 53 24,9 73 62,9
Total 213 100 116 100

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca.

A comparacdo entre pacientes com reacao durante o tratamento e pacientes ndo

reacionais em nenhum periodo, quanto aos resultados qualitativos de exames, como 1B
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do raspado dérmico, PCR para detecgdo do DNA de M. leprae de raspado dérmico e a
sorologia ELISA anti-PGL-1 do diagnostico, permitiram mensurar 0s respectivos
valores dos odds ratio com significancias estatisticas. Houve uma chance de 6,39 para o
surgimento de ambas as reacdes durante o tratamento (p< 0,001) e uma chance de 3,87
para ocorréncia de rea¢des do tipo 1 com p< 0,001, quando o IB do esfregaco dérmico
foi positivo no diagndstico para as duas anélises citadas. A PCR positiva no mesmo
periodo citado prediz uma chance de 9,15 (p< 0,001) para ocorréncia de reacdes
hansénicas durante o tratamento, evidenciando um aumento da chance de reacGes
quando ha positividade da PCR do esfregaco dérmico quando comparada a positividade
do IB na mesma amostra denotando a importancia e sensibilidade da PCR para detec¢éo
de DNA do M. leprae. Ainda na Tabela 8, uma sorologia PGL-1 positiva no diagndstico
prediz uma chance de 4,77 (p< 0,001) para ocorréncia de reac@es hansénicas durante o
tratamento. J& 0 odds ratio para o surgimento de reacdo do tipo 1 durante o tratamento
foi de 2,92 com p< 0,001, quando a sorologia PGL-1 é positiva no diagnostico.

Tabela 8 — Distribuicdo dos resultados de exames qualitativos do diagnostico e valores do
odds ratio, conforme situacdo clinica de pacientes com reagdo durante
tratamento e ndo reacionais. Uberlandia, MG, Brasil, 2002 - 20009.

Reacdo durante Nao
Variaveis tratamento reacionais  OR IC %"g; OR P
N % N % (95%)
Indice Baciloscopico do
esfregaco dérmico
diagnostico
Positivo 131 64,2 39 219 639 (4,05-10,09) <0,001
Negativo 73 35,8 139 78,1
Total 204 100 178 100
PCR para detecgéo de
DNA M. leprae do
esfregaco dérmico no
diagnostico
Positivo 119 77,3 39 271 915 (5,40-15,49) <0,001
Negativo 35 22,7 105 72,9
Total 154 100 144 100
ELISA Anti-PGL-1
no diagnostico
Positivo 135 73,8 43 37,1 4,77 (2,89-7,87) <0,001
Negativo 48 26,2 73 62,9
Total 183 100 116 100

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca.
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A Tabela 9 indica os valores dos odds ratio quanto a ocorréncia de reagdes
hansénicas, no periodo apo6s a alta, em relagdo a positividade do IB do raspado dérmico,
PCR para deteccdo de DNA do M. leprae no esfregaco dérmico e sorologia ELISA anti-
PGL-1, coletados na alta, sendo que para IB positivo, nesse periodo, a chance de reacGes
pos alta foi de 8,47, isto é, quando o paciente, no momento da alta, apresenta um
resultado positivo do IB no esfregaco dérmico a sua chance para o surgimento de ambas
reacOes apos tratamento € de 8,47 maior, quando comparado aqueles pacientes com 1B
negativo para esfregaco dérmico na alta. J& a chance para ocorréncias de reacdo do tipo
1, ndo foi um fator de risco nesse periodo (OR= 0,83; p= 0,776). Quando sorologia
ELISA anti-PGL-1 foi positiva no periodo da alta houve uma chance de 2,25 para
surgimento de ambas as reacdes hansénicas no pos-alta, no entanto ao verificar-se a
chance de reacdo do tipo 1 nesse mesmo periodo para aqueles pacientes com sorologia
anti-PGL-1 positiva no momento da alta medicamentosa observou se um odds ratio de
0,30 (p= 0,002), ndo representando um fator preditivo para este tipo de reacdo. Assim,
segue 0 mesmo raciocinio de predicdo da chance para ocorréncia de reacdo apés alta
para valores positivos da PCR para deteccdo de DNA do M. leprae do esfregaco

dérmico conforme Tabela 9.

Tabela 9 — Distribuicdo dos resultados de exames qualitativos da alta e valores do odds ratio,
conforme situacéo clinica reacdo apds alta e ndo reacionais. Uberlandia, MG, Brasil,

2002 - 2009.
Reacéo apds N&o
Variaveis %Ita i reacionais OR IC par(? OR p
N % N % (95%)
indice Baciloscopico do
esfregaco dérmico na alta
Positivo 73 60,3 21 152 8,47  (4,69-15,28) <0,001
Negativo 48 39,7 117 84,8
Total 121 100 138 100
PCR para detecgéo de
DNA M. leprae do
esfregaco dérmico na alta
Positivo 64 59,3 18 184 6,46  (3,41-12,25) <0,001
Negativo 44 40,7 80 81,6
Total 108 100 98 100
ELISA Anti-PGL-1
na alta
Positivo 71 534 33 337 2,25 (1,31-3,87) 0,004
Negativo 62 46,6 65 66,3

Total 133 100 98 100

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca.
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O Gréfico 1 ilustra a correlagdo entre o Indice baciloscopico do esfregaco
dérmico, no diagndstico, e a quantidade de rea¢Bes hansénicas, durante o tratamento,
havendo associacdo positiva entre as duas variaveis, validada pelo teste de correlacao
ndo paramétrico de Spearman (r = 0,2171; p= 0,0019).

A medida que o valor do IB do esfregago dérmico aumenta, havera um aumento
na quantidade de reacGes durante o tratamento, ou seja, quanto maior o IB do esfregaco

dérmico, maior o nimero de ambas reacdes hansénicas no periodo citado.

Gréfico 1 — Correlacdo entre a quantidade de episddios reacionais durante o
tratamento versus indice baciloscopico do esfregaco dérmico do
diagnostico com Reta de Regressdo linear. Teste de correlacdo nédo

paramétrico de Spearman: r = 0,2171; p= 0,0019.
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No Grafico 2, estdo contemplados os dados da correlagcdo entre os valores do
resultado do Indice ELISA da sorologia anti-PGL-1, no diagndstico, e a quantidade de
surtos reacionais, durante o tratamento, com grau de associagéo positivo entre essas duas
variaveis (r = 0,2482; p= 0,0007).
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Quanto maior o IE da sorologia anti-PGL-1 do diagnéstico, maior o nimero de
reacOes hansénicas durante o tratamento, isto é, individuos com valores elevados no IE
da sorologia anti-PGL-1 do diagndstico terdo maior numero de ambas reagdes

hansénicas no periodo do tratamento.
Gréfico 2 — Correlacao entre a quantidade de episodios reacionais durante o tratamento

versus Indice Elisa da sorologia anti-PGL-1 com Reta de Regressdo linear.

Teste de correlacdo ndo paramétrico de Spearman: r = 0,2482; p=0,0007.
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Em relacdo ao teste de Mitsuda realizado no diagndstico e a quantidade de
episodios reacionais durante o tratamento, o teste de correlacdo ndo paramétrico de
Spearman evidenciou correlacdo negativa entre estas duas variaveis, sendo significante
a associagdo entre esses dados listados no Grafico 3 (r = - 0,2153; p=0,0132).

Enfim, quanto maior o granuloma intradérmico formado na reacdo de Mitsuda,
menor sera a carga bacteriana do individuo, portanto, menor serd o numero de ambas as

reacOes hansénicas durante o tratamento.



65

Gréfico 3 — Correlacao entre a quantidade de episodios reacionais durante o tratamento

versus Teste de Mitsuda do diagnostico com Reta de Regressdo linear.

Teste de correlacdo ndo paramétrico de Spearman: r = - 0,2153; p= 0,0132.
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A Tabela 10 evidencia a comparacdo das médias dos IB do esfregaco dérmico

no diagndstico, segundo a situacao clinica dos pacientes subdividida em reacionais e ndo

reacionais, observando-se que houve diferenca significante (teste t de Student: p< 0,001)

entre as médias do IB nesses grupos do estudo em que o valor média foi maior nos

pacientes reacionais havendo associacdo entre essa medida do IB e a ocorréncia de

reacOes hansénicas.

A Tabela 10 ainda demonstra a comparacdo entre as médias dos valores

guantitativos do indice ELISA anti-PGL-1 do diagndstico de pacientes reacionais e ndo

reacionais, constatando que existe diferenca estatistica quanto aos valores das médias

dos dois grupos (teste t de Student: p< 0,001), evidenciando que nimeros proximos a

média encontrada no grupo reacional predizem a ocorréncia de ambas as reagdes

hansénicas.
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Tabela 10 — Comparacdo de médias do indice baciloscdpico e do indice ELISA da
sorologia anti-PGL-1 do diagnéstico entre pacientes reacionais e ndo
reacionais. Uberlandia, MG — Brasil, 2002 - 2009.

indice Baciloscopico do Diagndstico

. . - o
Situaggo Clinica N Media Desvio Padrao t
Reacionais 251 2,32 2,23 <0,001 7,66
Nao Reacionais 189 0,79 1,68
Total 440
Sorologia ELISA anti-PGL-1 do
Situacao Clinica N° Diagndstico p t
Meédia Desvio Padrao
Reacionais 251 4,89 4,60 <0,001 5,98
Nao Reacionais 189 2,05 2,94
Total 440

Legenda: N°: Numero de casos

Os dados da Tabela 11 mostram a comparagdo das médias de valores do indice
baciloscdpico do esfregaco dérmico e IE da sorologia anti-PGL-1, no diagnostico de
pacientes reacionais, durante tratamento, e pacientes ndo reacionais, demonstrando
diferenca estatistica entre as médias do indice baciloscopico e sorologia ELISA anti-
PGL-1 por meio do teste t de Student (p< 0,001) e (p< 0,001), respectivamente.

Referente aos exames do diagndéstico, um paciente, com uma média do IB do
esfregago dérmico proxima de 2,35, apresenta uma maior chance para apresentar ambas
as reacdes durante o tratamento, assim como um IE da sorologia anti-PGL-1 préximo de

2,81 também acarreta maior chance para surgimento de rea¢6es nesse periodo.
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Tabela 11 — Comparacdo de médias do indice baciloscépico e do indice ELISA da
sorologia anti-PGL-1 do diagndstico entre pacientes reacionais durante o

tratamento e ndo reacionais. Uberlandia, MG — Brasil, 2002 - 2009.

indice Baciloscopico do Diagnostico

Situacdo Clinica N° - - t
¢ Média Desvio Padrao
Reagao Durante 211 235 225 <0,001 7,77
Tratamento
Nao Reacionais 189 0,79 1,68
Total 400
indice Elisa da sorologia anti-PGL-1
Situacao Clinica Ne do Diagnostico P t
Média Desvio Padréao
Reagao Durante 211 281 1,03 <0,001 1,88
Tratamento
Nao Reacionais 189 2,05 2,94
Total 400

Legenda: N°: NUmero de casos

Na Tabela 12, a comparagdo entre os individuos com reacdo apods alta e nao
reacionais, em relacdo as médias do IB do esfregaco dérmico e valores do IE da
sorologia anti-PGL-1, realizados na alta medicamentosa, observou-se a diferenga
significante entre essas populac¢fes quando o fator de analise foi o IB na alta (p< 0,001).

No entanto quanto aos valores da média do IE da sorologia anti-PGL-1, ndo

houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,078).

Tabela 12 — Comparacdo de médias do indice baciloscopico e do indice ELISA da
sorologia anti-PGL-1 da alta entre pacientes reacionais ap0s tratamento e
ndo reacionais. Uberlandia, MG — Brasil, 2002 - 20009.

indice Baciloscopico da Alta

Situagdo Clinica N® Média Desvio Padrao t
Reacdo Apds Tratamento 158 1,68 1,82 <0,001 7,66
N&o Reacionais 189 0,44 1,17
Total 347
indice Elisa da sorologia anti-PGL-1
Situacdo Clinica N° da Alta p t
Média Desvio Padréo
Reacdo Apds Tratamento 158 2,26 2,95 0,078 2,52
N3o Reacionais 189 1,52 2,54
Total 347

Legenda: N°: NUmero de casos
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A Tabela 13 apresenta informacdes sobre o odds ratio que cada alteracdo
hematoldgica e bioquimica no diagnostico representou como fator preditivo para ambas
as reacdes hansénicas, cuja leucocitose, plaquetopenia e desidrogenase latica elevada
foram os achados de maior relevancia com valores de odds ratio significantes sendo,
portanto seus valores, respectivamente (OR= 9,15; p< 0,001), (OR= 4,81; p< 0,001) e
(OR= 2,46; p= 0,011). Assim, aqueles individuos com alteracdes laboratoriais no
diagnostico, como a leucocitose, apresentam uma chance de 9,15 maior para ocorréncia
de ambas as reagdes hansénicas quando comparados aqueles com auséncia de alteracoes
no leucograma. A presenca de plaquetopenia no hemograma representa uma chance para
surgimento de reacdes hansénicas de 4,81 maior, quando comparado aos individuos sem
alteracdes nos niveis de plaguetas.

Em relacdo a estratificacdo do fator preditivo leucocitose, a presenca de
eosinofilia e linfocitose representaram ambas, uma chance elevada para o surgimento de
reacGes com os respectivos valores (OR= 21,05; p< 0,001) e (OR=7,78; p= 0,003).

Alteracbes como anemia (OR = 1,78; p= 0,095), plaguetose (OR = 2,55; p=
0,739) e hipoglicemia (OR = 1,40; p= 0,295) ndo tiveram significancia estatistica,
quando verificados os valores do odds ratio em exames coletados no diagnostico, ao
analisar a amostra geral de pacientes reacionais (durante e/ou apos tratamento).

E importante citar que o fator anemia no diagnéstico esteve presente de maneira
proporcional nas formas clinicas DT (9,2%; 17/183), DD (13,3%; 8/60), DV (12,7%;
7/55) e V (19,7%; 14/71) e o fator leucocitose também no diagndstico se mostrou
proporcional nas formas clinicas DT (13,1%; 24/183), DD (15%; 9/60), DV (10,9%;
6/55) e V (12,6%; 9/71) ndo sendo, portanto, neste estudo, fatores relacionados em

especifico a uma forma clinica isolada.
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Tabela 13 — Distribuigdo dos resultados de exames laboratoriais do diagnostico e valores
do odds ratio, conforme situacdo clinica reacionais e ndo reacionais.
Uberlandia, MG, Brasil, 2002 - 2009.

Varidveis Reacionais ~ N&o reacionais or |CparaOR
N % N % (95%)
Exames laboratoriais
diagnostico
Anemia 34 135 16 85 1,78 (0,95-3,34) 0,095
Hematocrito baixo 20 7,95 7 3,7 2,39 (0,98 - 5,80) 0,073
Hemoglobina baixa 14 5,55 9 4,8 1,30 (0,55 - 3,09) 0,695
Policitemia 18 7.2 6 32 251 (1,05-1,71) 0,078
Sem alteracdes 199 79,3 167 88,4
Total 251 100 189 100
Leucopenia 0 0,0 0 0
Leucocitose 50 19,9 5 26 915 (3,57-2345) <0,001
Eosinofilia 23 9,15 1 052 21,06 (2,81-157,47)  <0,001
Linfocitose 17 6,75 2 1,04 7,78 (1,77 - 34,14) 0,003
Neutrofilia 0 0 2 1,04
Segmentados elevados 10 4 0 0
Sem alteracdes 201 80,1 184 97,4
Total 251 100 189 100
Plaquetopenia 34 135 6 32 481 (1,97-11,73) <0,001
Plaquetose 3 1,2 1 05 255 (0,26-24,74) 0,739
Sem alteragdes 214 853 182 96,3
total 251 100 189 100
Hipoglicemia 9 36 1 05 7,32 (091-58,39) 0,061
Hiperglicemia 38 151 22 116 140 (0,79-2,40) 0,295
Sem Alteracdes 204 81,3 166 87,8
Total 251 100 189 100
Desidrogenase [atica 75 59 1 27 143 246 (1,50-401) 0,011
elevada
Sem alteracdes 178 70,9 162 85,7
Total 251 100 189 100

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca.

Na Tabela 14 estdo os valores do odds ratio, calculados sobre as alteracfes
hematoldgicas e bioquimicas referentes a exames laboratoriais do diagnostico de
pacientes que apresentaram reacGes hansénicas durante o tratamento e pacientes nédo
reacionais com considerdvel chance de ocorréncia para reagdes hansénicas de ambos os
tipos, durante esse periodo citado, sendo significativas as alteracdes como leucocitose
(OR= 9,97; p< 0,001), plaquetopenia (OR= 5,72; p< 0,001) e desidrogenase latica
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elevada (OR= 2,38; p= 0,001). O célculo do odds ratio permitiu predizer o risco para
ocorréncia de reacfes hansénicas durante o tratamento quando ha alteragdes em exames
do diagndstico, assim, uma leucocitose representa para o individuo com esta alteracao,
uma chance de 9,97 maior para 0 surgimento de reacdes hansénicas durante o
tratamento, quando comparado aqueles individuos sem elevagdes celulares no
leucograma.

Na estratificacdo do fator preditivo anemia, o hematdcrito baixo acarreta ao
individuo uma chance de 2,69 maior para ocorréncia de reacdes durante o tratamento,
ao comparar-se com aqueles pacientes sem alteracbes no hematdcrito com significancia
estatistica (p= 0,040). O fator leucocitose estratificado, a presenca de eosinofilia denota-
se como um fator preditivo importante para o surgimento de reacGes hansénicas de
ambos os tipo com um odds ratio de 22,16 e p valor igual a 0,001, no entanto o seu
intervalo de confianca é longo (IC= 2,94-167) devido a grande diferenca de propor¢édo
deste fator entre os grupos comparados. Ja a linfocitose expressa uma chance
significativa para desenvolvimento de reacdo durante tratamento (OR= 8,31; p= 0,002),
respectivamente.

Quanto a alteracdo na bioquimica sanguinea, a elevacao da desidrogenase latica,
nos exames laboratoriais do diagndstico, acarreta ao individuo uma chance de 2,38
maior para ocorréncia de reacdes hansénicas durante o tratamento, quando comparado

aqueles individuos sem alteracGes neste metabdlito.
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Tabela 14 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais do diagndstico e valores do

odds ratio, conforme situacdo clinica reacdo durante tratamento e ndo

reacionais. Uberlandia, MG, Brasil, 2002 - 2009.

Reacdo durante Nao

Variaveis tratamento reacionais OR IC (%aér(;f R p
N % N %
Exames laboratoriais
diagnostico
Anemia 29 13,7 16 85 180 (0,94-3,44) 0,100
Hematdcrito baixo 19 8,98 7 37 2,69 (1,10 - 6,58) 0,040
Hemoglobina baixa 20 4,72 9 4,8 2,20 (0,94 - 3,44) 0,079
Policitemia 14 6,6 6 32 231 (087-6,18) 0,134
Sem alteracdes 168 79,6 167 88,4
Total 211 100 189 100
Leucopenia 0 0,0 0 0
Leucocitose 45 21,3 5 26 997 (3,86-25,72) <0,001
Eosinofilia 20 9,47 1 052 2216  (2,94-167,00  <0,001
Linfocitose 15 7,1 2 104 831 (1,87 - 36,89) 0,002
Neutrofilia 0 0 2 1,04
Segmentados elevados 10 4,73 0 0
Sem alteracdes 166 78,7 184 974
Total 211 100 189 100
Plaquetopenia 33 15,6 6 32 572 (2,33-13,98) <0,001
Plaquetose 3 1,4 1 05 312 (0,32-30,28) 0,595
Sem alteracdes 175 82,9 182 96,3
Total 211 100 189 100
Hipoglicemia 8 3,8 1 05 767 (1,76-2,12) 0,056
Hiperglicemia 30 14,2 22 116 130 (0,72-2,36) 0,455
Sem alteragdes 173 82,0 166 87,8
Total 211 100 189 100
Desidrogenase latica 60 28,4 27 143 238 (1,43-395) 0,001
elevada
Sem alteragdes 151 71,6 162 85,7
Total 211 100 189 100

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca.

Os valores do odds ratio, referentes a exames laboratoriais da alta, mensurados

sobre as alteracbes hematologicas e da bioquimica sanguinea dos pacientes que

apresentaram reacdes hansénicas apds o tratamento e de pacientes ndo reacionais em

momento algum, estdo presentes na Tabela 15 com significancia estatistica

principalmente para anemia (OR= 2,36; p= 0,013), leucocitose (OR= 4,14; p= 0,007) e

plaquetopenia (OR= 3,70; p= 0,008), que representam achados laboratoriais que
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acrescentam chance relevante para ocorréncia de reacdo hansénica apds alta quando
estdo presentes nos individuos durante exames coletados na alta da PQT.

E importante ressaltar que a distribuicdo dos fatores anemia, leucocitose e
plaquetopenia na alta foram comparaveis (utilizando-se o programa estatistico “R”) nas
principais formas clinicas dispostos respectivamente em dados numéricos sendo para
anemia: DT (12%; 22/183), DD (8,3%; 5/60), DV (16,3%:; 9/55) e V (21,1%; 15/71); na
leucocitose: DT (5%; 9/183), DD (11,6%; 7/60), DV (10,9%; 6/55) e V (8,4%; 6/71) e
na plaquetopenia: DT (5,5%; 10/183), DD (5%; 3/60), DV (18,1%; 10/55) e V (9,8%;
7/71).
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Tabela 15 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais da alta e valores do odds
ratio, conforme situagdo clinica reacdo apOs alta e ndo reacionais.
Uberlandia, MG, Brasil, 2002 - 2009.

Reacéo apos Nao

Variaveis alta reacionais OR IC(%%&;) R
N % N %
Exames laboratoriais
alta
Anemia 29 18,4 16 85 236 (1,23-454) 0,013
Hematdcrito baixo 12 7,61 7 3,7 2,23 (0,85 -5,84) 0,149
Hemoglobina baixa 17 10,79 9 48 246 (1,06 - 5,70) 0,050
Policitemia 1 0,6 6 32 021 (0,02-1,82) 0,249
Sem alteracdes 128 81,0 167 884
Total 158 100 189 100
Leucopenia 0 0,0 0 0
Leucocitose 16 10,1 5 26 4,14 (1,48-11,58) 0,007
Eosinofilia 5 3,15 1 052 647 (0,74-56,07) 0,126
Linfocitose 7 4,43 2 1,04 453 (0,92-22,16) 0,089
Monocitose 2 1,26 0 0
Neutrofilia 0 0 2 1,04
Segmentados elevados 2 1,26 0 0
Sem alteragdes 142 89,9 184 974
Total 158 100 189 100
Plaquetopenia 17 10,8 6 32 3,70 (1,29-2,23) 0,008
Plaquetose 2 1,3 1 05 261 (0,23-29,17) 0,820
Sem alteragdes 139 88,0 182 96,3
Total 158 100 189 100
Hipoglicemia 6 3,8 1 05 754 (1,99-253) 0,073
Hiperglicemia 20 12,7 22 116 114 (0,59-2,18) 0,810
Sem alteracOes 132 83,5 166 87,8
Total 158 100 189 100
Desidrogenase latica 5, 503 7 143 152 (0.86-2,67) 0,183
elevada
Sem alteracdes 126 79,7 162 85,7
Total 158 100 189 100

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca.
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As analises dos resultados evidenciaram que a frequéncia de pacientes reacionais
foi de 57% (251/440) (Tabela 1), sendo, portanto, elevada, quando comparada com
outras literaturas, como a de um estudo descritivo realizado no estado de Rond6nia, em
que se observou uma frequéncia de reacdo hansénica de 33% (226/684) (OLIVEIRA et
al., 2007). Este fato foi divergente devido & amostra total do estudo de Ronddnia ser
formada, em sua maioria, por pacientes paucibacilares, algo que ndo ocorre na amostra
do nosso estudo, em que os individuos reacionais sdo formados por 80,5% (202/251) de
pacientes multibacilares, 0 que pode explicar a elevada porcentagem de pacientes
apresentando reagBes durante e/ ou apds tratamento, sendo considerada a forma
multibacilar em alguns estudos, como um fator de risco para reagdes hansénicas
(BRITO et al., 2008).

Em relacdo a forma clinica predominante (Tabela 1) tivemos, tanto no grupo
reacional (33,9%; 85/251) quanto no grupo ndo reacional (51,9%; 98/189), a forma
dimorfa-tuberculoide. No entanto, analisando a propor¢do de pacientes que apresentam
reacOes hansénicas em cada forma clinica de modo separado, a forma V é a mais
acometida pelas reaces, estando em concordancia com outros achados, como o estudo
de coorte realizado por Silva e Griep (2007), cuja forma clinica mais comum, no grupo
reacional, foi a virchowiana com 76,3%, seguida pela dimorfa 59,7%, ressaltando que
esses autores ndo utilizaram as subclassificacfes de Ridley e Jopling.

A varidvel classificacdo operacional MB (Tabela 1) esteve associada,
estatisticamente, a ocorréncia de reacdes hansénicas e apresentou maior frequéncia
nesse grupo (80,5%; 202/251), quando comparada a classificacdo PB, concordando com
trabalhos anteriores desenvolvidos na india (KUMAR; DOGRA; KAUR, 2004), com
2.600 pacientes acometidos pelas reacBes hansénicas, nos quais 0s casos MB
representavam mais da metade da amostra do estudo (1.494).

Foi observado, ainda, que o género masculino (Tabela 1) foi predominante na
populagéo reacional (68,5%; 172/251), condizente com os achados de uma pesquisa do
tipo caso-controle desenvolvida em Recife, com um total de 208 pacientes, em que a
frequéncia de pacientes do sexo masculino, no grupo de individuos reacionais
representou mais da metade da amostra, com uma chance de 2,07 vezes para 0
desenvolvimento da reacdo pos-alta (BRITO et al., 2008). Lima, Prata e Moreira (2008)
destacam, em um estudo realizado no Distrito Federal, que, no sexo masculino, a forma
virchowiana foi maioria, quando comparada as demais formas clinicas. Ressalta-se, em

nosso estudo, que dos pacientes homens reacionais, 68,8% (139/202) eram MB,
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enquanto que as mulheres com reacdo apenas 31,2% (63/202) eram MB, e as proporg¢des
de individuos do sexo masculino nas formas V e DV foram elevadas, sendo a razdo
homem:mulher de 3,35 e 3,87, respectivamente, para essas formas clinicas. Ja a
proporcéo do género masculino foi menor no grupo dimorfo-tuberculoide, sendo a razéo
homem:mulher de 1,57. Ha, portanto, uma associa¢do do género masculino com a forma
MB, assim, a carga bacilar poderia explicar, em nosso estudo, o elevado numero de
pacientes do sexo masculino no grupo reacional.

Referente ao grupo étnico, o fendtipo da pele de cor branca (Tabela 1)
prevaleceu no grupo reacional (53,4%; 134/251), pois, como destacamos anteriormente
em nosso estudo, mais da metade dos individuos reacionais de pele branca sdo MB,
ocorrendo associagdo entre essas variaveis. Este dado, provavelmente, esta relacionado
ao perfil epidemioldgico da hanseniase, conforme trabalhos anteriores, como o estudo
transversal realizado em Campos do Goytacazes no estado do Rio de Janeiro, em uma
amostra total de 240 prontuarios de pacientes com diagnéstico de hanseniase, em que
houve o predominio do grupo étnico branco (BATISTA et al., 2011). Neste nosso estudo
sobre reacGes hansénicas, houve sempre maior proporcdo de brancos e pardos quando
comparada a etnia negra na analise por forma clinica. No entanto isso pode gerar um
viés de analise, de acordo com Alves (2010), na qual os individuos e o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) apresentam dificuldades na classificacdo do
fenotipo da pele, principalmente quando se referem a cor parda, ndo existindo uma
defini¢do concisa de quem é o individuo de cor parda, em que h4 uma tendéncia ao erro
de classificagéo, cujo julgamento, em um momento determina esse sujeito como negro,
em outra, como branco.

Na analise da faixa etaria (Tabela 1), ndo houve significancia estatistica desta
variavel, com a presenca ou auséncia de reacdo hansénica, no entanto a faixa etaria mais
acometida pelos estados reacionais foi de 40 a 59 anos. Essa faixa etaria € aquela em
que ocorre maior nimero de pacientes MB, que sdo os individuos mais acometidos pelas
reacOes hansénicas. De acordo Gil Suarez e Lombardi (1997), a medida que diminui o
risco de infeccdo em uma comunidade, aumenta a idade em que as pessoas se infectam,
pois adoecerdo os verdadeiros susceptiveis, que sdo aqueles individuos sem imunidade
mediada por célula, que, por conseguinte, evoluirdo para as formas MB com periodo de
incubacdo longo, evidenciando essa carga bacteriana em faixas etarias mais altas. Esse
argumento corrobora os achados no nosso estudo, em que, a propor¢do que a faixa etaria

aumenta, a porcentagem de individuos MB também aumenta, predispondo-os & maior
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ocorréncia de episddios reacionais. Correa e colaboradores (2012) tiveram como
achados, em um estudo epidemioldgico sobre reacfes hansénicas, a prevaléncia da faixa
etaria entre 35 a 49 anos sobre hanseniase e a classificacdo operacional MB como a de
maior ocorréncia, reforcando, assim, a ideia citada anteriormente.

Quando analisada a ocorréncia de reagdes hansénicas de ambos os tipos por
forma clinica, o maior nimero de episodios reacionais ocorreu nas formas Virchowianas
seguida pelas formas DD e DV, comprovando a influéncia da carga bacteriana no
aparecimento de reacGes hansénicas nessas formas MB. A evidéncia de maior carga
bacteriana, como fator desencadeante das reacfes hansénicas, pode ser notada também
no grupo DT com a subclassificagdo MB, no qual a imensa maioria foi reacional,
ocorrendo em dois tercos dos pacientes. Esse € primeiro trabalho na literatura que
discute e subdivide o grupo DT em PB e MB e demonstra a associacdo do DT/MB com
maior numero de episodios reacionais. A influéncia da carga bacteriana, nesta forma
clinica, deve-se a instabilidade imunoldgica mais intensa nesse grupo, que devido a essa
imunidade celular, no diagndstico, hd uma demora no reconhecimento do antigeno,
favorecendo o crescimento bacilar inicial. Assim, quando os niveis bacterioldgicos se
elevam, a influéncia da carga bacteriana nas reacfes hansénicas existe de fato, a qual
estimula fendmenos de hipersensibilidade mediados por células (BARRETO et al.,
2005). No entanto, ao instituir o tratamento com a PQT, ha uma expressiva diminuicéo
da carga bacilar, possibilitando a reativacdo imune, como na reacdo hansénica do tipo 1
(FOSS et al., 2005).

Houve, neste estudo, uma frequéncia maior de reagdo durante o tratamento,
guando relacionada ao periodo poés-alta (Tabela 3), fato mencionado por Garbino
(2006), como fator relacionado a liberacdo de antigenos, apds a destruicdo do bacilo
com a utilizacdo da PQT. Esses resultados estdo de acordo com os achados de Brito e
colaboradores (2008), que encontraram uma frequéncia elevada de pacientes
desenvolvendo reacdo durante o tratamento.

A forma clinica mais prevalente nas reacdes hansénicas, durante e ap0s
tratamento foi a DT, (Tabela 3), cujos dados que se relacionam com o estudo de
Ventura (2006), sobre a caracterizacdo de estados reacionais, envolvendo 108 pacientes,
cuja forma clinica mais comum foi a DT. No entanto, em nosso estudo, como relatado
anteriormente, quando se analisa a proporcdo de individuos acometidos pelas reacfes
hansénicas por forma clinica, os V, Vsp e DD apresentam porcentagem maior ou igual a

80% de individuos em estado reacional no periodo estudado.
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Foi identificado, neste estudo, o tipo de reagdo hansénica de maior ocorréncia
durante e apos tratamento (Tabela 4), havendo resultado unanime de reagdo do tipo 1
tanto durante o tratamento, quanto apos tratamento. A ocorréncia desse fato em nosso
estudo pode ser explicada pela grande quantidade de pacientes do grupo dimorfo (DT,
DD, DV), que representaram a maior parcela de individuos com reacdo hansénica
durante e ap6s a PQT, que, com excec¢do da forma DV, expdem somente reacdo do tipo
1. Outra pesquisa teve o episodio reacional do tipo 1 como 0 mais comum durante o
tratamento, no entanto, diferente no pods alta, cuja frequéncia desse tipo de reacdo e a
quantidade de pacientes reacionais no estudo citado reduziram para um terco (SILVA;
GRIEP, 2007).

Quanto ao periodo de inicio da reacdo durante o tratamento (Tabela 5), houve
maior frequéncia de ocorréncia desse desfecho nos primeiros 3, meses apos
administrada a primeira dose da PQT, representando mais da metade da amostra,
condizendo com relatos da literatura que reportam a ocorréncia da reacdo tipo 1, nos
primeiros 6 meses, e a reacdo tipo 2, nos primeiros 3 anos (ANDRADE et al., 2007). O
gue pode ainda explicar o elevado nimero de individuos apresentando reagdes
hansénicas nesse periodo durante o tratamento, em nosso estudo, é a liberacdo de
antigenos do M. leprae, devido a acdo destrutiva das medicacdes que compdem a PQT,
0 que também poderia explicar a grande maioria dos pacientes que fizeram reacéo tipo 1
nos primeiros 6 meses de tratamento. Um dos fatos que poderiam explicar a maior
quantidade de pacientes mostrando reacdes do tipo 1 de maneira precoce quando
comparada aos individuos com reacédo do tipo 2 é o elevado nimero de pacientes em que
se verifica somente a reacdo do tipo 1 (dimorfos), e outro motivo pode estar relacionado
ao tipo de hipersensibilidade imunoldgica diferente em cada tipo de reacdo, as quais
manifestam mecanismos diferentes de ativacdo (HUNTER; BRENNAN, 1981). Nos
primeiros seis meses ap6s a alta da PQT, houve uma equiparacdo das porcentagens de
pacientes que expuseram reacdo tipo 1 e reacdo tipo 2, que poderia estar relacionada,
provavelmente, a reducdo da carga bacilar apds uso da PQT.

E importante citar que sdo escassos 0s estudos que quantificam o ndmero de
episddios reacionais por paciente durante e ap0s o tratamento (Tabela 6), assim este
trabalho quantificou este dado nos dois periodos citados anteriormente (reacdo durante e
apos tratamento), permitindo o célculo da média aritmética, estabelecendo, assim
valores durante e ap6s tratamento, sendo, respectivamente, 1,6 (variando de 1 a 8

episadios reacionais) e 1,9 (variando de 1 a 9 episodios reacionais), ressaltando-se que a
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média € uma medida representativa, porém de tendéncia central. Estudos anteriores,
sobre a ocorréncia de reagBes hansénicas, calculou a média de episodios reacionais por
forma clinica, com uma variacdo de 1 a 9 surtos reacionais, durante o tratamento e de 1
a 17 episodios reacionais apo0s alta (RODRIGUES et al.,, 2000). Uma exposicao
importante sobre a meédia de reacfes hansénicas registrada em nosso estudo refere-se a
imensa quantidade de pacientes que apresentaram apenas um episddio reacional durante
e/ou apoOs tratamento, em que uma parcela elevada desses individuos manifestaram
reacOes subintrantes, retornando ao servi¢o de salde depois da retirada imediata da
medicacdo antirreacional, ndo perfazendo o tempo estipulado no presente trabalho, néo
possibilitando assim contabilizar um novo episodio reacional.

O calculo do odds ratio, permitiu-nos predizer a associa¢do entre a exposicao ao
fator de risco e a ocorréncia do desfecho (reacdo hansénica), assim, quando
consideramos um IB do esfregaco dérmico positivo no diagnostico como um fator de
exposicdo, testou-se a sua influéncia na ocorréncia de reacdes hansénicas de ambos 0s
tipos (Tabela 7). O odds ratio para reacdes, durante o tratamento, mostrou-se relevante,
guando existiu positividade do IB no diagnostico (Tabela 8). S&o incipientes as
pesquisas sobre mensuracdo do risco ou a chance para a ocorréncia de reacdes
hansénicas, contudo um estudo sobre a associacdo da reacdo hansénica e a carga bacilar
(BRITO et al., 2008) procedeu ao calculo do odds ratio para medir a chance que
pacientes com baciloscopia positiva inicial, do esfregaco dérmico, tém para desenvolver
uma reacdo hansénica durante e/ou ap06s tratamento, e encontrou um resultado de 2,94,
porém ndo foi estatisticamente significante. Vale ressaltar que o estudo ndo estipulou
grupo controle, levando a varios vieses de interpretacao.

Em nosso estudo, ao analisar os valores do odds ratio estratificado por tipo de
reacao, durante o tratamento e tendo como fator de exposi¢do o IB do esfregaco dérmico
no diagnostico, a ocorréncia de reacdo do tipo 1 teve uma chance representativa, com p
valor significativo, quando comparada a individuos de formas clinicas que somente
configuram reacédo do tipo 1 com baciloscopia negativa. No periodo pos-alta, a predicéo
da chance para o desenvolvimento de reagdes do tipo 1, quando o IB do esfregago
dérmico foi positivo, ndo houve significancia estatistica como fator preditivo, o que
permite citar a eficiéncia da PQT na redugdo da carga bacteriana, influenciando na
reducdo do risco para reagdes do tipo 1 apds alta.

O presente estudo também determinou o odds ratio para um valor positivo da

PCR, para deteccdo do DNA de bacilo em esfregago dérmico, no diagndstico,
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relacionado a estados reacionais durante ou ap6s o tratamento com PQT, sendo
observada uma chance maior de ocorréncia naqueles positivos. A PCR positiva como
preditora de reacdes hansénicas foi utilizada no estudo de Sousa e colaboradores (2007),
que, em particular, empregaram a PCR de bidpsias de pele como indice preditivo de
reagBes do tipo 1, porém ainda sdo escassos, em termos de literatura, estudos sobre
fatores preditivos utilizando a PCR positiva, seja de pele ou de esfregaco dérmico, no
entanto € de grande utilidade no diagnostico do M. leprae, pois, com a amplificacdo da
sequéncia do DNA desse bacilo, pode-se instituir o diagndstico e tratar a doenga com
maior efetividade (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002).

Outro achado deste estudo permitiu medir o odds ratio relacionado ao valor
qualitativo do IE da sorologia anti-PGL-1, em que a sua positividade foi fator preditivo
para a ocorréncia de reacdes hansénicas durante e apds o tratamento, com significancia
estatistica e valores de importancia preditiva para ambos os periodos (Tabela 8) e
(Tabela 9). As publicagbes sobre a sorologia ELISA anti-PGL-1, como marcador de
reacdo hansénica durante o tratamento, ainda é pequena, porém, na pesquisa de Roche,
Theuvenet e Britton (1991), em que estudaram a sorologia anti-PGL-1 pela técnica do
ML-Flow (sorologia rapida na hanseniase para determinacdo da carga bacilar) e
reportaram que a positividade desse teste no diagndstico, nos grupos dimorfos, foi fator
de risco para reacbes hansénicas do tipo 1 durante o tratamento, independente da
baciloscopia e forma clinica, demonstrando uma chance de 8,7 para ocorréncia de
reacédo do tipo 1.

Em nosso estudo sobre reacdes hansénicas, também mensurou-se a chance para
surgimento de reagdes do tipo 1, durante e apds o tratamento relacionadas a positividade
da sorologia ELISA anti-PGL-1, no momento do diagndstico e durante a coleta dos
exames da alta, respectivamente. Na predicdo da chance de reacdes do tipo 1 durante o
tratamento, obteve-se uma chance representativa para a ocorréncia desse tipo de reacao
quando o individuo registrava uma sorologia ELISA anti-PGL-1 positiva no
diagnostico. No entanto, na predicdo da chance de reacGes do tipo 1 no poés alta, a
sorologia ELISA anti-PGL-1 positiva, no momento da alta, ndo representou um
potencial fator preditivo para esse tipo de reacdo hansénica, fato relacionado a queda da
carga bacteriana apos tratamento com PQT, o que reforca a influéncia da carga
bacteriana no desenvolvimento de reagdes hansénicas.

Vale ressaltar que todos 0s pacientes que apresentaram reagdo hansénica do tipo

2, durante o tratamento e apos a alta, tiveram sorologia ELISA anti-PGL-1 positivas, 0
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que impediu o célculo do odds ratio pelo programa, demonstrando que a imunidade
humoral é diretamente proporcional a carga.

A comparacédo das médias do IB no diagnéstico entre o grupo reacional (durante
e/ou apos tratamento) e ndo reacional (Tabela 10) é apreciavel, cujo valor médio do IB
dos pacientes reacionais € consideravelmente maior, quando comparado aos individuos
nao reacionais, explicando a influéncia da carga bacilar no desenvolvimento do estado
reacional, possibilitando-nos relacionar uma média de 1B do diagnostico maior que 2,3 a
um aumento na chance para ocorréncia de reacdes hansénicas de ambos os tipos nos
periodos citados em conjunto.

A avaliacdo da comparagdo entre as medias do IB no diagndstico entre pacientes
reacionais, durante o tratamento, e nao reacionais (Tabela 11), em nosso estudo, houve
diferenca estatistica entre esses dados paramétricos, assim um IB no diagnostico > 2,35
podera ser um marcador laboratorial de reacdo hansénica durante o tratamento, uma vez
que 40,8% desses pacientes apresentaram IB > 2,35. Outra pesquisa realizou a
comparacdo da média do IB no diagnéstico entre pacientes reacionais € ndo reacionais,
demonstrando diferenca estatistica entre as médias do IB dos grupos e que indices
elevados de carga bacilar se associaram a ocorréncia de rea¢fes hansénicas (CUNHA,
2001).

Observou-se que a média do IB, na alta (Tabela 12) dos pacientes reacionais
pos-alta, foi maior quando comparada aquela dos pacientes ndo reacionais, sendo,
portanto, diferentes estatisticamente, permitindo-nos enunciar a influéncia da carga
bacilar na ocorréncia de reacGes apds alta, a qual pode se associar como um marcador de
reacao apos tratamento quando a média do IB da alta é > 1,68. Em nossos dados, 38,3%
dos pacientes tiveram reacdo pos-alta e IB > 1,68 no momento da alta.

O estudo apontou, de maneira comparativa (Tabela 10) e (Tabela 11), as médias
quantitativas do IE da sorologia anti-PGL-1 no diagndstico entre os pacientes reacionais,
durante e/ou ap0s tratamento, e reacionais, somente durante o tratamento, com aqueles
do grupo controle (ndo reacionais em momento algum), havendo, assim, notadamente,
significancia estatistica nas médias dos dois grupos citados (reacionais durante e/ou ap6s
tratamento e reacionais durante o tratamento) em ambas as comparag6es, o que reforca a
ideia da influéncia da carga bacteriana como fator desencadeante de rea¢fes hansénicas.

Assim, as formas MB apresentam soropositividade, fato que ocorre neste estudo,

0 qual registra elevado nimero de pacientes MB, assim, o IE anti-PGL-1 auxilia na
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selecdo de grupos alvo de maior risco para desenvolvimento das reacdes hansénicas
(DOUGLAS; STEVEN; HIRCH, 1992).

Embora a média quantitativa do IE da sorologia anti-PGL-1 da alta ndo tenha
apresentado significancia estatistica (Tabela 12), os resultados sugerem a importancia
do tratamento com PQT que auxiliam na reducdo da carga bacilar, pois a média
naqueles pacientes que tiveram reacdo durante e/ou apds tratamento, decresceu de 4,89
no diagnostico para 1,32 na alta.

A associacdo entre o IB do diagnostico e a quantidade de reacbes durante o
tratamento (Figura 11) exp0s correlacdo positiva, isto é, & medida que quantidade de
bacilos aumenta, haverd um aumento na quantidade de reacfes, comprovando a
influéncia da carga bacteriana no desencadeamento de reacdes hansénicas, uma vez que
a diminuicdo do IB reduz o risco de reacdo (GUERRA et al., 2004). Em nossa pesquisa,
no periodo pds-alta, ndo houve correlacéo significativa entre o nimero de reacdes deste
periodo, e os valores do IB encontrado no momento da alta.

Foi observada (Figura 12) a relacdo entre os valores do IE da sorologia anti-
PGL-1 no diagndstico, com a quantidade de surtos reacionais durante o tratamento
constatando-se correlacdo positiva entre estas duas varidveis, reafirmando que o
aumento do numero de anticorpos especificos contra o M. leprae é consequéncia da
ativacdo da resposta humoral e do aumento da carga bacteriana, que, por conseguinte,
estimula a ocorréncia de rea¢des hansénicas (BUHRER-SEKULA et al., 2003).

A correlacdo entre os valores do teste de Mitsuda do diagnéstico e a quantidade
de reacOes, durante o tratamento (Figura 13), foi negativa, ou seja, a medida que a
variavel independente aumenta seu valor, (teste de Mitsuda) a variavel dependente
(quantidade de reacdes hansénicas) diminui em propor¢cdo exponencial, visto que a
reacdo de Mitsuda mensura a defesa imune celular do individuo, portanto, a medida que
a reacdo granulomatosa aumenta, a carga bacilar diminui, induzindo menor nimero de
reacOes, enfim, o contréario é veridico, pois, quando os valores da reacdo de Mitsuda
diminuem, a carga bacilar aumenta, favorecendo maior nimero de reacdes hansénicas
(BONATO, 1995).

Vérios estudos tém investigado possiveis fatores preditivos para as reagdes
hansénicas, uma vez que esses episodios inflamatorios agudos estdo diretamente
relacionados a morbidade e incapacidades fisicas na hanseniase. No nosso estudo

verificou-se uma inovagdo quanto a analise das principais alteracdes hematoldgicas e da
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bioquimica sanguinea em exames laboratoriais de diagnostico e da alta do tratamento
como potenciais marcadores de reagcdes hansénicas durante e ou apo6s alta da PQT.

No momento do diagnostico, foram observadas as principais alteracfes
hematoldgicas e bioquimicas do sangue e seus respectivos valores do odds ratio como
potenciais preditores de reacdes hansénicas de ambos os tipos (Tabela 13) e (Tabela
14) permitindo-nos citar que alteracbes como a leucocitose e a plaquetopenia no
diagnostico, independente da forma clinica, poderiam indicar um processo inflamatorio
subjacente ou mesmo uma infeccdo que desencadearia 0 episodio reacional em
momento posterior, corroborando outros trabalhos, que apontam a infec¢éo intercorrente
como um fator de risco para o desenvolvimento de estados reacionais (LEWIS, BAIN,
BATES, 2001) (MOTTA et al., 2011).

Na estratificacdo do leucograma do diagndstico, os principais achados foram a
eosinofilia e a linfocitose, sendo mensuradas as chances que estes fatores acarretam no
surgimento de uma reagdo durante o tratamento. A elevacdo de eosindfilos apresentou
uma chance elevadissima para ocorréncia de reacdes de ambos os tipos durante o
tratamento, quando esteve presente como célula predominante responsavel pela presenca
da leucocitose. Assim, podemos inferir que a eosinofilia, presente nos processos
alérgicos, parasitoses, distarbios enddcrinos (doenca de Addison, hipopituitarismo),
leucemia mieloide, doencas cutaneas crénicas (pénfigo, eczema, dermatite
herpetiforme), representa uma alteracdo laboratorial importante do ponto de vista
clinico, visto que as parasitoses e processos alérgicos sdo conhecidos como
desencadeadores de reagdes hansénicas, cujas manifestagdes no leucograma se dédo pela
ocorréncia de eosinofilia (AMATO NETO, 2006).

Ja o fator linfocitose, que também representou aumento da chance para
ocorréncia de reacdes hansénicas durante o tratamento, pode estar presente nas infecgdes
virais (citomegalovirus, sarampo, caxumba, rubéola, infeccdo agudo pelo HIV, hepatite
viral aguda, toxoplasmose), doencas bacterianas (tuberculose, brucelose, coqueluche),
mononucleose infecciosa, leucemias linfaticas, doenca de Crohn, colite ulcerativa,
tireotoxicose, dentre outras, cujo destaque maior estd sobre as infecces virais e
bacterianas, tambem conhecidas como fatores desencadeadores de ambos os tipos de
reacdo hansénica, tais quais os individuos acometidos pelas reacdes hansénicas
cotidianamente referem que, antecedendo o surto reacional, ocorrera um processo

infeccioso com ele de etiologia viral ou bacteriana (MACHADO et al., 2004).
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A pesquisa da desidrogenase latica (DL) foi um dos grandes achados deste
estudo, ao serem analisadas as chances de reagdo de maneira global (durante e/ou apos
tratamento) e de reacdo durante o tratamento, quando esta enzima esteve elevada
durante os exames coletados no momento do diagndstico.

De maneira geral, a DL estd aumentada em processos que indicam morte celular
e extravasamento da enzima da célula (LEWIS, BAIN, BATES, 2001), o que poderia
explicar este fator elevado como observado neste estudo, independente da forma clinica,
indicando fator preditivo para a ocorréncia de ambos o0s tipos de reacdes hansénicas.

A DL consiste em uma enzima intracelular presente em quase todos os tecidos
corporais, mas, principalmente, nos rins, coragdo, musculo esquelético, figado e
pulmdes. A eletroforese identifica cinco isoenzimas da DL, cada uma com
caracteristicas fisicas proprias e 6rgdo de origem. Assim, as isoenzimas DL* e DL? sdo
originérias do tecido cardiaco e eritrécitos; a DL se origina dos pulmdes, baco, pancreas
e placenta; j4 a DL*e DL" s&o originérias principalmente do tecido muscular esquelético
e figado (WALLACE, 2000).

Analisando as fracdes da enzima DL, os padrdes anormais das isoenzimas DL' e
DL? refletem lesdes em tecidos cardiacos, indicando um infarto agudo do miocardio,
sobretudo se o nivel de DL* for maior que DL? O mesmo padrdo ocorre na anemia
hemolitica, com elevagdo de ambas as isoenzimas DL' e DL% Quanto a DL® esta
aumentada, tem significado clinico de linfoma maligno avancado ou de pneumonias,
reduzindo-se 0s niveis ap6s instituido tratamento da causa base. Ja a elevacdo das
fracdes DL* e DL® representam hepatopatia, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca
congestiva, traumas musculo esquelético e queimaduras extensas. Assim, podemos
inferir que lesdes em nivel celular (coracdo, pulmado, musculo esquelético, figado)
podem configurar a presenca de um fator causal de reacdes hansénicas (reacdo do tipo 1
e tipo 2), antes do surgimento de sinais e sintomas desse evento imunolégico agudo,
cujas elevagdes da DL e suas fragcdes norteariam melhor o tratamento da causa base da
lesdo celular e evitariam, em tempo habil o desencadeamento de rea¢es hansénicas e de
incapacidades fisicas causadas por esses agravos imunoldgicos de dificil controle
(WALLACE, 2000).

Na alta, foram mensurados os valores dos odds ratio, chance que as principais
alteracbes presentes nos exames hematoldgicos e da bioquimica sanguinea
representaram quanto potenciais fatores preditivos para o surgimento de reagdes nesse

periodo, tendo como referéncia os exames coletados no periodo da alta. Assim 0s
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resultados de exames hematoldgicos e bioquimicos, coletados na alta da PQT, permitem
supor que as alteracOes laboratoriais como anemia, leucocitose e plaguetopenia também
podem ser consideradas provaveis fatores preditivos para o surgimento de reacfes apos
alta de ambos os tipos, visto que todos estes trés fatores citados tém significancia
estatistica e distribuicdo proporcional entre as formas clinicas.

A anemia, como fator preditivo para reacdes apos alta, decorreu especialmente
pela queda de hemoglobina, que, segundo Amato Neto (2006), tem como principais
causas a hemodiluicdo, hemorragia aguda ou crénica, insuficiéncia alimentar de ferro ou
vitaminas essenciais na producdo das hemacias, Lupus Eritematoso Sistémico, linfomas,
febre reumética, Doenca de Addison e dentre outros distarbios do sistema
hematopoiético. Nas reacGes hansénicas, a anemia, como fator desencadeante deste
agravo, pode ser inferido como uma causa secundaria a deficiéncia alimentar ou
espoliacdo de nutrientes causadas por verminoses.

O fator leucocitose novamente se apresentou como preditor de reagdes, desta vez
no periodo apo6s alta, cuja contagem diferencial de leucdcitos evidenciou conformidade
com a predicdo de risco do diagndstico, ou seja, a linfocitose e a eosinofilia foram o
tipos de células predominantes na elevacdo leucocitaria.

A plaquetopenia sugerida nesse estudo como um fator preditivo, para reacoes
apos alta, pode ocorrer mediante doencas como infeccdo disseminada, anemias
perniciosas, anemias hemoliticas, deficiéncia de trombopoietina, leucemias,
mielofibroses, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, intoxicacdo por
&lcool, deficiéncia de acido félico, vitamina B'?, acimulo de plaquetas no baco, doencas
autoimunes, coagulacdo intravascular disseminada dentre outras (MACHADO et al.,
2004). No entanto acreditamos que, em nosso estudo a plaquetopenia como fator
preditivo para reacdes no periodo pos-alta esteja associada a infeccdes virais e as
anemias por caréncia nutricional (anemia perniciosa).

Portanto, apos finalizado o esquema PQT de 6 meses, 12 meses ou 24 meses, 0
individuo recebe a alta medicamentosa, sendo orientado sobre a possibilidade de ser
acometido pelas reagGes hansénicas. No entanto surge o questionamento sobre qual o
risco ou a chance de o paciente apresentar uma reacdo apés alta. Assim, alteragcdes no
hemograma, como anemia, leucocitose e plaquetopenia, podem auxiliar na predicdo da
chance ou risco para surgimento de reagdes apos alta.

Enfim, a literatura reconhece algumas dessas alteracbes como fatores de risco

para reacGes hansénicas, no entanto poucos estudos mensuraram a chance que estes
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fatores representam para o surgimento das reages hansénicas (NERY, 1995). Como
citado anteriormente neste estudo, foram excluidos aqueles pacientes que apresentavam
reacOes hansénicas no diagnostico e no periodo de coleta dos exames da alta, para que
fosse eliminada a chance de alteragdes hematoldgicas ou bioquimicas causadas pelos
estados reacionais do tipo 2 e para que o estudo tivesse valor preditivo, uma vez que ndo
ha como pesquisar a probabilidade de chance para ocorréncia de um evento clinico se o
individuo estd acometido por este evento. O fator anemia, no diagnéstico, esteve
presente de maneira proporcional nas formas clinicas DT, DD, DV e V, e o fator
leucocitose, também no diagnostico, se mostrou proporcional nas formas clinicas citadas
anteriormente, ndo sendo, portanto, neste estudo, fatores relacionados em especifico a
uma forma clinica isolada e as distribuices dos fatores preditivos significativos na alta,
como anemia, leucocitose e plaquetopenia, foram comparaveis nas diversas formas
clinicas, como mostrado nos resultados deste estudo, ou seja, também nédo sdo fatores

associados em especifico, a uma forma clinica e seu respectivo tipo de reacéo.



7. CONCLUSAO
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Este estudo demonstrou, por meio de uma caracterizagdo clinica, epidemioldgica
e laboratorial, que existe uma elevada frequéncia de pacientes acometidos pelos estados
reacionais (57%; 251/440), apontando a importancia da identificacdo de provaveis
fatores preditivos para a ocorréncia de reacdes hansénicas durante ou apds o tratamento
da hanseniase por meio de exames laboratoriais convencionais e de baixo custo
(hemograma e bioquimica), enfatizando, assim, os principais achados que podem
contribuir para o surgimento de novas estratégias de prevencdo, controle e manejo dos

estados reacionais. Em conjunto, este trabalho mostra que:

v A carga bacteriana, representada, neste estudo, pelo indice bacteriolégico do
esfregaco dérmico e pelo indice ELISA, apresenta forte potencial de influéncia

no desenvolvimento de ambos os tipos de reacdo hansénica;

v" A PCR, para deteccdo de DNA do M. leprae em esfregaco dérmico, teve maior
sensibilidade que a baciloscopia do esfregaco dérmico e da sorologia ELISA
anti-PGL-1, como fator preditivo de reacdes hansénicas durante o tratamento;

v' O uso da sorologia ELISA anti-PGL-1 mostrou evidéncias de que pode
contribuir para 0 monitoramento e na determinacdo de grupos alvo, quanto ao

surgimento de episodios reacionais, tanto durante o tratamento como na alta;

v’ Alteracbes laboratoriais, como leucocitose e plaquetopenia, representam
potenciais fatores preditivos de reacdes hansénicas durante o tratamento, em
destaque, a eosinofilia, com elevada predi¢do da chance para a ocorréncia dos

estados reacionais;

v Fatores como anemia, leucocitose e plaquetopenia, foram evidenciados como

provaveis marcadores laboratoriais de reacdes hansénicas pos-alta da PQT;

v’ Ressalta-se, neste estudo, um achado de grande relevancia cientifica, que aponta
a elevacdo da desidrogenase latica como um fator preditivo para reacfes
hansénicas durante o tratamento, sendo de extrema importancia a realizacdo de
um novo estudo sobre as cinco isoenzimas da DL para identificar qual fracdo
estd de fato elevada e em qual tecido corporal se encontra o dano celular,

mostrando melhores evidencias desse provavel fator preditivo para reacoes.
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ANALISE FINAL Ne. 449/10 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
193/10

Projeto Pesquisa: Caracterizagdo das reagoes hansénicas e recidivas em Hanseniase:
avaliagao clinica, epidemiolégica e laboratorial.

Pesquisador Responsavel: Isabela Maria Bernardes Goulart

De acordo com as atribuigbes definidas na Resolugao CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagéao do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo néo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redagao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagao pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugao 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data de entrega do relatério parcial: Dezembro de 2010.
Data de entrega do relatério final: Fevereiro de 2012.

SITUAGAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO

OBS: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberlandia, 09 de julho de 2010

,wil . ple

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador

« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizagéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item 1V.1.f) e deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

isador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e de: i studo somente apos
des da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem 111.3.2), aguardando seu parecer, exceto quando
0 ou dano niio previsto 4o sujeito pa ante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa (Item V.3) que requeiram agiio imedial
* O CEP deve ser informado dc todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item
V.4).  papel de o lidas imediatas ad las frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro culuo) ¢ enviar notificagio ao CEP e & Agcncm Nacional de Vigilincia Sanitdria — ANVISA - junto com seu
posicionamento.

« Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do
protocolo a ser modif e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo 1 ou IT apresentados anteriormente & ANVISA, o
pesquisador ou patrocinador deve envid-las também 2 mesma, junto com o parecer aprobat6rio do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res.251/97, item 111.2.¢). O prazo para entrega de relatério é de 120 dias apés o término da execugdo prevista no
cronograma do projeto.
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Ficha de Investigacio de Intercorréncias Durante e Apos alta por Cura — Reacdes Hansénicas

Municipio de Notificagdo:

W® MNetificagdo:

Umidades de Sande:

N° Prontuario:

1. Identificacio
e

Oeupagio:

Idade: . Data de Wascimento:_ [

Cidade de Origem:

. Grupo Etnico:

Mumicipio de Residéncia:  Ubarlindia - MG [ o [] .UF

Sexo:[ ] Mazculine [ Feminine

1.2 Nervos acometidos

Sim[] Mie[]

1. Historia Anterior — DMagnostico

1.1 Exame Dermatoneurologico:

Lesdes Cutineas Sim[ ]
Manchas [] Madulos[] Placas []  Infiltragdes[ ] Outras

Wio[] W de Lesdes

Auricular []  Radial[] Ulnar [] Mediano []  Fibular O Tibial postericr [
D D D D D D
E E E E E E
3. Classificacdes 4, Tratamento
31 Cliniea: I[] T DT oD DvQ>g vQo Inicio Tratamento: [/
3.20peracional: FE[] MB[] PQT: PFB[] MEB[

Cratros:

3.3 Grau de Incapacidade no Diagnostico: [0 a1 a:z Fim de Tratamento: _ /[ / .
Caracteristicas: . Diozes: Fegular  Sim[] %3]

Nio []

£, Reacies Durante Tratamento

Sim [] Tipo1[] Tipe2[] Tipell [] Neurites [ | Quantidade:

Nervos acometidos:

6. Condutas naz Reacdes Hansénicas Durante Tratamento:
Data do Inicio do tratamento ! !

Nervos acometidos:

S MEe O

6.1 Medicamentos Utilizados: A v I I I H
Talidomida (Dose mg )} Prednizona (Dose mg) ool 1] oz
Pentoxifilina (Dose __ mg) Cutros Doze mg oo I Iy
6. 1 Efeitos Colaterais: ST T Y T [y
Talidomida . Nio Conzta [ ;oo 1 Il
Predunizona Nio Consta [] f 'E Ll 1L E L
6. 3 Exames Solicicados Valor . Valor . E‘ ::: L { = =
Diata de Término do Tratamento: d . o o B :F
Outraz Condutas: o .; = .= .=
8. Situacio do Paciente no momento da Alta por Cura 1}: 'E L] 1 Ll E L
Epizodio Reacional:  Sim[ ] MWio[] Tipe ] Tipel[] Tipel2 [ el g

Avreular []  Radizl [ Ulnar[] Mediano[ ] Fibular []  Tikial posteriar[]

DT (Durante tratamento)

7. Grau de Incapacidade nas Reacdes

DT_ PT__
DT_ BT
DT_ BT
DT__ BT
DT_ BT
DT_ BT
DT_ BT
DT__ BT
DT_ BT
DT_ BT
DT_ BT
DT__ BT

Crau de Incapacidade na alta: 0 [ 1] 0 PT (Pos tratamento)
9, Reacio Hansénica Apos-Alta por cura:
Reacio Tipo 1[ ] Reacio Tipo 2[[] Reaciio Tipo 12 []  Quantidade:
Ezpecificagdes: __ .
[ Areas Hipoestésicas || Infilhagdes [ Indecichite [] Macula
[ Wadules (EWNH) [ ] Eritema Pelimorfa [ Coquiepididimite  [] Papula
[nizos & pés Reacionais Lasio Residual [ Sem Lasées [ Cutres
[ Hova Lesio [] 19" de Lasdes .
Nervos Acometidos:
Osim  N&e
[ Avrienlar [ Ulnar

Caracterizticas dos Nerves

. CMedizne . [JRadial .[Tibial pesterior . Fibular

Chiros:
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10. Exames Clinicos & Laboratoriais

Diagnostico:
Mitsuda (OPasitive []Negativa
Bacilozcopia [ Positiva []Negativa
Histopatologico:

Biopsia de Pele

Leitara: mm.
Indice Baciloscopico

[ BCG [J%im [INie [] ¥ie Consta
. PCE/Raspade Dérmico .

Biopsia de Nervo

Biopsia de Corneto .

Sorologia:

Eliza Anti PGL-1 [ Pasitive . D:‘:egath'n PCR/Sangue: [ |Positive . [INezativa
Swabs:
Swab Bucal Positive . [1Negative
Swab Nazal Pasitivo . [¥egativo
Outros:

11. Exames: Clinicos e Laboratoriais
Final de Tratamento:

Mitzuda (Positive [INegative
Baciloscopia [(JPasitiva D:’\'ega tiva
Hiztopatologico:

mm, BCG  Sim Nio

Leitura:
. PCE/Raspado Dérmico .

Indice Baciloscopico

Biopszia de Pele
Bispsia de Nervo

Biopzia de Corneto

Sorclogia: _
Eliza Anti PGL-1 [JPositive [ Negativo Valor:
Swabs:
Swab Bucal Positivo . H Negativo
Swab Nasal Positive . Negative
Outraos:
12, Exames Laboratoriais 13. Exames Laboratoriais
Diagnostico: Final de tratamento:

Hemograma: Valores \ ali:-res Normais Hemograma: Valores Valores Normais
Leucacitos Ty Leucdcibos mm' (3.5 10,5 milimm?)
Easizofilos 'mm* Ensinefilos mmy’ - 500/ mmr™y
Linfocitos iy Linfocitos mm’ (GO0 - 2000/ mm)
Hemacias 'mor Hemacias ’ = N H
Hemoglobina B Hemoglobina E%

Hematocito % Hematocrito e
Plaquetas 'mny’ Flagquetas m?
Bioquimica: Bioquimica:
Glicose mg/dl (70— 29mz/dl) Glicose me'dl
Creatining medl MO05-12F 0, mgdl) Creatinima mg/idl
Ursia mg/dl (16,7 — 43 fme/dl) Ureia mg/dl
Sodio mEgL (130 - 145 mEq/L) Sodio mBgL
Potassio mEgL (3.5 - 5.5 mEgL) Patassio L
TG UL (5-34TL) TED L
TGP UL 0-3500) TGP UL
Parasitelogica: Paraszitolégico:
[ Posidve [(Iezative Postive
Hormanios: Hormaonios:
Lutemizante mllimL Luszinizante mIU/ml.
Foliculo Estmmlante mlmL Faoliculo Estimnulante mllliml
Testosteroma o molL Testosterana nmoll
Outre: Exames: Ouitro: Exames:
14. Condutas nas Reagoes Hanzénicas -'Lpus a Alta:
Data do Inicio do trataments | / .
14.1 Medicamentos Utilizadas:
Talidomida (Dose mg) Prednizona (Dose mg) Pentoxifilina (Dose mg)
Outros (Doze mz}, (Dose mg)
14.2 Efeitos Colaterais:
Talidomida 8
Prednizona .
14.3 Exames Solicitados Nalor Nalor

Data de Término do Tratamento:
Outras Condutas:

Fonte: Ficha de Investizacdo de Intercomréncias Pos Alta por Cura Ministerio da Sande



