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RESUMO

A hanseniase é uma doenga infectocontagiosa complexa, causada pelo
Mycobacterium leprae, que tem predilegcdo pelo sistema nervoso periférico e pele.
Casos nao tratados, podem evoluir com sequelas neurolégicas permanentes e
incapacitantes. A doenca € curavel, através da utilizagdo de esquema com associagao
de antibidticos, chamado de Poliquimioterapia (PQT-OMS). O paciente é considerado
curado, se utilizar o esquema completo regularmente. Muitos pacientes permanecem
com queixas neuroldgicas e reacdes persistentes, apds a alta por cura. O objetivo do
estudo foi avaliar a presenca de bacilos viaveis em casos de pacientes que foram
submetidos a biopsia de pele para investigacdo de atividade da doencga, por
apresentarem lesdes eritemato-infiltradas, reagdes hansénicas persistentes, queixas
neurolégicas ou dano neural progressivo, apdés o resultado do tratamento
poliquimioterapico. A atividade da doenga foi avaliada por exame histopatologico e
inoculagdo em patas de camundongos, realizados no Instituto Lauro de Souza Lima
(ILSL). Metodologia: Estudo tipo série de casos, retrospectivo, observacional e
descritivo, com analise estatistica, cujos dados clinicos foram obtidos através da coleta
de informacgdes de prontuarios de 98 pacientes atendidos no Servigo de Infectologia de
Petrolina (SEINPE), que é centro de referéncia para Hanseniase, no municipio do
Nordeste pernambucano. Resultados: Foi observado que 52% dos exames
histopatoldgicos evidenciaram doencga ativa ou sugestiva de atividade por persisténcia
bacilar. Houve multiplicagdo bacilar em coxim plantar de camundongos em 64% dos
casos em que o exame foi realizado. Apenas 1 paciente apresentou resisténcia a
Dapsona e 1 resistente a Ofloxacina. Do total, 58% dos pacientes nédo apresentavam
lesbes dermatoldgicas ao final do tratamento poliquimioterapico, porém houve uma
piora das queixas neurologicas, pois 85% dos pacientes apresentaram
comprometimento neurolégico na conclusao das 24 doses de PQT, contra 63% que
ja as apresentavam no diagndstico. Houve aumento significativo na instalagdo de
incapacidades fisicas causadas pela doenca, a despeito do tratamento realizado.
Conclusao: Os achados demonstram que um numero bastante elevado de pacientes
permanece doente apos 24 doses de poliquimioterapia, demonstrando a faléncia do
tratamento nestes casos. E necessario que novos estudos sejam realizados, a fim de
se promover mudancas no tratamento preconizado e nas politicas publicas de
combate e prevencao desta doenca milenar.

Palavras-chave: Hanseniase. Lepra. Reacdes hansénicas. Neurite. Recidiva.



ABSTRACT

Leprosy is a complex infectious disease, caused by Mycobacterium leprae, which has
a predilection for the peripheral nervous system and skin. Untreated cases can develop
permanent and disabling neurological sequelae. The disease is curable, through the
use of a regimen with a combination of antibiotics, called Polychemotherapy (MDT-
WHO). The patient is considered cured if he uses the complete regimen regularly.
Many patients remain with neurological complaints and persistent reactions after
discharge due to cure. The objective of the study was to evaluate the presence of
viable bacilli in cases of patients who underwent skin biopsy to investigate disease
activity, due to presenting erythematous-infiltrated lesions, persistent leprosy
reactions, neurological complaints or progressive neural damage, after the result of
polychemotherapy treatment. Disease activity was evaluated by histopathological
examination and inoculation in mouse paws, carried out at the Lauro de Souza Lima
Institute (ILSL). Methodology: Case series study, retrospective, observational and
descriptive, with statistical analysis, whose clinical data were obtained through the
collection of information from medical records of 98 patients treated at the Infectious
Diseases Service of Petrolina (SEINPE), which is a reference center for Leprosy, in
the city of Northeastern Pernambuco. Results: It was observed that 52% of
histopathological exams showed active disease or suggestive of activity due to
bacillary persistence. There was bacillary multiplication in the footpad of mice in 64%
of the cases in which the examination was performed. Only 1 patient was resistant to
Dapsone and 1 was resistant to Ofloxacin. Of the total, 58% of patients no had
dermatological lesions at the end of polychemotherapy treatment, but there was a
worsening of neurological complaints, as 85% of patients had neurological impairment
at the conclusion of the 24 doses of MDT, compared to 63% who already had them at
the end of the course. diagnosis. There was a significant increase in the onset of
physical disabilities caused by the disease, despite the treatment carried out.
Conclusion: The findings demonstrate that a very high number of patients remain ill
after 24 doses of multidrug therapy, demonstrating treatment failure in these cases. It
is necessary for new studies to be carried out to promote changes in the recommended
treatment and public policies to combat and prevent this ancient disease.

Keywords: Leprosy. Leprosy reaction. Neuritis. Relapse.
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1 INTRODUGAO*

A hanseniase € uma doencga infectocontagiosa de evolugéo crbnica, que se
manifesta, principalmente, por lesées cutdneas com alteracdo ou diminuicdo de
sensibilidade. Tais manifestagdes sao resultantes da predilecdo do Mycobacterium
leprae (M. leprae), agente causador da doenga de Hansen, em acometer células
nervosas periféricas e cutaneas, descoberto pelo médico noruegués Gerhard Armauer
Hansen, em 1873 (Gomes, 2000).

Por tratar-se de uma doenca primariamente neural, frequentemente os
pacientes apresentam sintomas ou queixas neurolégicas como dor, formigamento,
queimacao, sensacao de pontada ou pinicada em locais da pele afetados pela doencga,
ou nas extremidades, principalmente nas maos e pés. Pode haver perda de forca
muscular, alteracdo da sensibilidade, como anestesia, hipoestesia ou hiperestesia
cutanea, alteragao na producao sudoral (auséncia de suor ou anidrose) e perda de
pelos, em locais da pele com acometimento do foliculo pilo-sebaceo pela doencga.
Estes achados podem ocorrer antes mesmo do aparecimento de manchas na pele
(Brasil, 2022).

O M. leprae tem grande especificidade imunoldgica pelos macréfagos e células
de Schwann, residentes na pele e nervos periféricos (Mendonga et al, 2008). O
comprometimento neural pode ocorrer em todas as formas clinicas da doencga e
acontecer antes, durante e apés o tratamento. Diferentes mecanismos fisiopatolégicos
sao descritos para explicar o dano neural, podendo ser caudados pela acao direta do
bacilo, respostas inflamatérias e imunomediadas, processos mecanicos traumaticos e
edema (Mendonca et al, 2008; Froes Junior et al, 2022).

O diagnostico da doenga é clinico e se baseia na presenga de ao menos um
dos trés sinais cardinais: (1) lesdo e/ou area da pele com alteragdo de sensibilidade
térmica e/ou dolorosa e/ou tatil; (2) espessamento de nervo periférico, associado a
alteragdes sensitivas, motoras ou autonémicas; ou (3) M. leprae, confirmada na
baciloscopia de esfregacgo intradérmico ou na bidpsia de pele (Brasil, 2022).

A estabilidade clinica dos pacientes com hanseniase frequentemente é
interrompida pela ocorréncia de episodios inflamatérios que acontecem de forma

abrupta, variando em sua apresentacao e sintomatologia, em consonancia com a

* Dissertagao formatada conforme orientacdo: ABNT NBR 14724:2011; 6027:2012; 10520:2023
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forma clinica prévia do paciente. Estes episddios sdo denominados de reacdes
hansénicas.

De acordo com as diretrizes da OMS, ndo se recomendam testes adicionais
além do método padrao para o diagnodstico da hanseniase. Este permanece baseado
no exame fisico, com presencga de pelo menos um dos trés sinais cardinais: 1) perda
definitiva de sensibilidade em mancha de pele; 2) nervo periférico espessado com
alteracao funcional no territério inervado, e 3) presenga de bacilo alcool acido
resistente (BAAR) em esfregaco de pele (Who, 2023). Os pacientes sao classificados
como Paucibacilares (PB) se apresentarem até 5 lesbes de pele, e Multibacilares (MB)
se apresentarem mais de 5 lesdes de pele, e/ou nervos espessados, e/ou baciloscopia
do raspado dérmico positiva (Brasil, 2016).

A hanseniase é curavel através do uso de antibidticos. Apds o advento da
Poliquimioterapia (PQT-OMS) recomendada pela OMS, em 1982, acreditou-se na
possibilidade de eliminagdo da doenga. As diretrizes recomendam um regime de
tratamento com 3 drogas (Rifampicina, Dapsona e Clofazimina) para todos os
pacientes com hanseniase, com tempo de duracdo de 6 meses para pacientes PB e
de 12 meses para os casos MB. Nao existem critérios clinicos de cura. O paciente é
considerado curado, se completar o esquema terapéutico no periodo preconizado
(Who, 2018).

As reacgbes hansenicas sao fendmenos inflamatérios agudos, que cursam com
exacerbacdo dos sinais e sintomas da doenga e acometem grande parte dos
pacientes. S&o causadas pela ativacdo da resposta imune contra o M. leprae,
podendo ocorrer antes, durante e apds o tratamento da infeccdo. Afetam
especialmente a pele e nervos periféricos, podendo acarretar dano neural e
incapacidades quando nao tratadas adequadamente (Who, 2020).

As reacdes acarretam muita morbidade aos pacientes, com comprometimento
da qualidade de vida, impacto psicossocial e econémico, podendo perdurar por um
ano ou mais. O tratamento destas, com corticoterapia prolongada pode trazer sérios
efeitos adversos, sendo necessario monitoramento cuidadoso dos pacientes (Brasil,
2022).

A ocorréncia de reacdes hansénicas por muitos anos, a permanéncia de queixas
neurolégicas e a piora da fungéo neural apos o término do tratamento, sdo aceitas como

tendo causas imunolégicas. Admite-se que casos de neurite aguda (inflamagéo dos
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nervos) possam ocorrer até 5 anos apos a alta da poliquimioterapia, o dano neural pode
progredir e haver instalacdo de incapacidades, ocorrer casos de dor neuropatica, que
ocorrem de 3 a 5 anos apos a alta (Pimentel et al, 2004; Leite; De Lima; Goncalves,
2011; Lockwood; Saunderson, 2012; Who, 2020).

Os farmacos da PQT vém sendo usados ha cerca de 40 anos. Mesmo sendo
efetivos na maioria dos casos, ha varios relatos de resisténcia medicamentosa pelo M.
leprae na literatura. O principal mecanismo envolvido nesse processo, sao mutagdes
genéticas em sequencias especificas do bacilo. As principais regides determinantes
de resisténcia aos farmacos estudados no M. leprae s&o encontrados nos genes folP1,
rpoB e gyrA, ligados respectivamente a resisténcia a dapsona, rifampicina e ofloxacina
(Aubry et al, 2022)

Em campo, observam-se casos em que n&o ocorre melhora com o tratamento
poliquimioterapico, ndo ha regressédo das lesdes de pele, o paciente ndo apresenta
melhora dos quadros reacionais, ou néo ha declinio do indice baciloscopico.

Segundo a Nota Informativa N° 51, de 2015 da Coordenacdo Geral de
Vigilancia da Hanseniase e Doengas em Eliminacdo (CGHDE), Departamento de
Doencgas Transmissiveis, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVS) e
Ministério da Saude (MS), a “Insuficiéncia Terapéutica” € evidenciada nos pacientes
que ao final do tratamento padrdo, ha necessidade de continuar a PQT, por
apresentarem sinais de atividade clinica e/ou presenga de bacilos integros bem
definidos no raspado dérmico e/ou exame histopatolégica da pele. Nestes casos, o
paciente deve tomar 12 doses adicionais de PQT. Os casos de “Faléncia Terapéutica”
se referem a casos em que o paciente ja tomou 24 doses de PQT e que no momento
da alta, apresenta sinais de atividade clinica e/ou presenca de bacilos integros bem
definidos no raspado dérmico e/ou exame histopatolégico da pele. Nestes casos,
devem ser realizados exames para avaliar a resisténcia medicamentosa (Brasil, 2015).
O novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase (PCDT) de 2022
do Departamento de Doencas de Condigbes Crbnicas e Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis (DDCCIST/SVS/MS), determina que a duragdo do tratamento nos
casos MB é de 12 meses, nao sendo autorizada a extensao do tratamento. Apenas os
casos de resisténcia medicamentosa comprovada, deverdo ser submetidos a novo
ciclo de tratamento. O PCDT né&o faz referéncia aos casos de insuficiéncia e faléncia

terapéutica (Brasil, 2022).
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A investigacao de resisténcia medicamentosa, é realizada através da coleta de
material da baciloscopia ou bidpsia de pele, através de exames de biologia molecular
e sequenciamento genético. A investigacdo de atividade da doenca é realizada
através de exame histopatoldgico e/ou inoculagdo em camundongo (Avelleira et al,
2003; Azevedo et al, 2017; Aubry et al, 2022).

A bidpsia de pele € um procedimento de facil execugao, util para confirmacgao
do diagnéstico de hanseniase e necessario para investigar doengca em atividade e
resisténcia medicamentosa, em casos que nao apresentam evolugao satisfatoria. O
exame faz parte do rol de procedimentos disponibilizados no Servigo de Infectologia
de Petrolina (SEINPE), cidade localizada no sertdo pernambucano. O procedimento é
realizado por cirurgido habilitado e todas as amostras de bidpsia sdo enviadas ao
Instituto Lauro de Souza Lima (ILSL) em Bauru/SP, centro de referéncia nacional para
hanseniase, para processamento e realizagdo de exames histopatoldgicos,
moleculares e inoculagdo em coxim plantar de camundongo. Infelizmente, a
realizacao de bidpsia para investigagao de doenga em atividade ndo € uma realidade
acessivel para a maioria das cidades do pais.

Segundo dados do Boletim Epidemiolégico da Hanseniase de 2021, do
Ministério da Saude, em Pernambuco foram diagnosticados 1.063 casos novos da
doenga em 2016. Nos anos de 2017, 2018, 2019 e 2020 foram diagnosticados 1.545,
1.529, 1806 e 925 casos novos, respectivamente (Brasil, 2021). A pandemia de covid-
19 criou muitas dificulades para novos diagnosticos e para tratamento dos pacientes,
inclusive com falta de PQT por varios meses, por desabastecimento no laboratério do
unico fabricante, na india. Em 2023, segundo o Boletim Epidemioldgico de 2023, no
ano de 2022 foram diagnosticados 14.962 cosos novos da doenga no pais, sendo 645
(4,3%) em menores de 15 anos. O Maranhao é o estado que apresenta maior numero
de casos novos , na populacdo em geral, casos, seguido de Mato Grosso e
Peranmbuco (Brasil, 2023).

No municipio de Petrolina, segundo dados do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (SINAN), entre os anos de 2016 a 2020 foram diagnosticados
1.017 casos novos de hanseniase, sendo 191 casos de 2016; 226 em 2017; 230 em
2018; 220 em 2019 e 150 em 2020.

O presente estudo analisou os resultados dos exames realizados em 98
pacientes acompanhados no SEINPE, que foram biopsiados para investigar atividade

da doencga, apds a conclusdo de 24 doses de poliquimioterapia, por ainda
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apresentarem lesdes eritemato-infiltradas no momento da alta, e/ou queixas
neurologicas persistentes e refratarias a tratamento e/ou presenga de reacgdes
hansénicas de dificil controle e/ou piora da fungao neurolégica, no periodo de janeiro
de 2016 a fevereiro de 2020.

Através da anadlise dos resultados dos exames realizados, foi possivel
esclarecer se a persisténcia das manifestacdes clinicas ocorria por questao de
reagdes imunoldgicas inerentes a doenga, como é comumente aceito, ou se por
atividade da doenca. Nos pacientes onde foi comprovada a atividade da doenca, foi
instituido novo tratamento de 24 meses, com medicacao substitutiva. Os pacientes
permanecem em acompanhamento no SEINPE.

Este estudo espera contribuir para elucidar uma questao de extrema relevancia:
a diferenciagao entre atividade de doenga e manutencao de reagdes hansénicas de
causa imunoldgica, auxiliando na condugdo clinica, tratamento e na melhoria da

qualidade de vida das pessoas acometidas pela hanseniase.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar atividade de doenga apds o tratamento poliquimioterapico, em

pacientes com hanseniase apresentando manifestagdes clinicas persistentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

s Caracterizar o perfil clinico de pacientes com persisténcia de
manifestagdes clinicas pds 24 doses de PQT;

* Investigar atividade de doenca através de exame histopatoldgico;

+ Investigar a presenga de bacilos viaveis nestes pacientes, através de
inoculagdo em pata de camundongo;

+ Investigar a ocorréncia de mutagdes genéticas associadas a resisténcia

medicamentosa através de sequenciamento de DNA de M. leprae.
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3 LITERATURA

3.1 HANSENIASE: REVISAO HISTORICA

A hanseniase, conhecida como lepra biblica, € uma das mais antigas doengas
que acometem o homem. Conhecida ha trés ou quatro mil anos na india, China e
Japao, ja existia no Egito quatro mil e trezentos anos antes de Cristo, segundo um
papiro da época de Ramsés Il (Servico Nacional de Lepra, 1960). Acredita-se que a
lepra era desconhecida na Europa na época de Hipdcrates (467 a.C.). Nos trabalhos
do "Pai da Medicina", ndo ha referéncias a qualquer condicdo que se assemelhasse
aquela doenca. Aceita-se que as tropas de Alexandre O Grande, quando retornaram
a Europa depois da conquista do mundo entdo desconhecido, tenham trazido
individuos contaminados com a doenca nas campanhas da india, em 300 a.C.
(Opromolla, 2000).

Durante a Idade Média, houve grande prevaléncia da doenga na Europa e
Oriente Médio (BRASIL, 1989). Segundo Maurano (1944), durante o Concilio de Lyon,
em 583, a Igreja Catdlica estabeleceu as regras para a profilaxia da doenga, que
consistiam em isolamento dos doentes, que eram obrigados a usar vestimentas
caracteristicas que o identificavam como doente e usar uma sineta ou matraca para
avisar de sua aproximacgao.

Na opinido de Opromolla (2000), no século Xll, houve grande surto de simpatia
e piedade pelos doentes leprosos, inspirado pela Igreja. As primeiras ordens religiosas
dedicadas a cuidar dos doentes surgiram nessa época e foram responsaveis pela
criacdo de asilos para abrigar os acometidos pela doenca. No século Xlll, existiam
aproximadamente 20.000 leprosarios ou lazaretos no continente europeu,
evidenciando a magnitude do problema. Ja a partir do século XVII, a endemia na
Europa entrou em declinio, percebido pela desativacdo desses mesmos asilos, ao
longo do século seguinte até inicio do século XIX. Admite-se que o declinio se deveu
a melhoria das condigdes socioeconémicas na Europa ao longo das Idades Moderna
e Contemporanea (Maurano, 1944).

A partir das conquistas portuguesas e espanholas no periodo das grandes
navegacdes, a doenca foi introduzida no Novo Mundo. Durante o periodo da
colonizagédo, a América Latina tornou-se, gradativamente, uma nova area endémica

mundial (Servigo Nacional de Lepra, 1960).
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Os primeiros casos de lepra notificados no Brasil, ocorreram por volta de 1600,
na cidade do Rio de Janeiro, onde foi criado o primeiro lazareto (BRASIL, 1989). A
partir do desenvolvimento da agricultura e interiorizagdo das terras colonizadas, da
necessidade de mao de obra e das migragdes, a doenca atingiu as diferentes regides
do territorio brasileiro. Apds a introducdo da moléstia por diversos pontos da costa
brasileira, que correspondiam aos maiores centros da Colonia, a doencga se espalhou,
acompanhando a marcha da colonizag¢ao. O reconhecimento da lepra como sendo um
problema social, deu-se no ano de 1820, sob a ordenanga do Visconde de
Oeynhausen, quando foi elaborado o primeiro censo para sondagem do numero de
leprosos de S&do Paulo (Maurano, 1939).

Somente na primeira década do século XX, a doenca foi reconhecida como um
mal a ser combatido. No periodo compreendido entre os anos de 1912 e 1920,
grandes autoridades sanitarias brasileiras como Emilio Ribas, Osvaldo Cruz e Alfredo
da Motta empreenderam esforgcos na luta contra a moléstia. Em 1920, foi criado o
Departamento Nacional de Saude Publica, por Carlos Chagas.

Com a criacdo da Inspetoria de Profilaxia da Lepra e Doencas Venéreas,
primeiro 6rgao federal destinado a campanha contra a doenga, determinou-se a
criacdo de leprosarios em todos os estados endémicos, o censo e o tratamento com
Oleo da planta Chaulmoogra. No ano de 1920, o Decreto Federal n® 14.354 instituiu
o isolamento domiciliar ou nosocomial obrigatério do doente. Em 1941, foi criado o
Servigo Nacional de Lepra, do Departamento Nacional de Saude. A partir de entéo, o
problema desta doenca teve uma avaliagdo mais metddica e ampla, como ha muito
exigia a gravidade da endemia (Servigo Nacional de Lepra, 1960).

O primeiro tratamento eficaz utilizado foi a sulfona, em 1941, por Guy Faget et
al., em Carville, EUA e se acreditou ser possivel o controle da doencga. O tratamento
através do isolamento obrigatorio ndo seria mais necessario. Desde a década de
1950, o tratamento desta moléstia é feito em nivel ambulatorial.

O internamento compulsério dos doentes de hanseniase foi abolido por lei, em
todo o Brasil, no ano de 1954 (Brasil,1989). A terapia vitalicia para hanseniase com a
dapsona, uma sulfona, foi altamente bem-sucedida durante a maioria da segunda
metade do século XX. A monoterapia era barata e tinha poucos efeitos colaterais,
especialmente apds os primeiros meses do tratamento. As lesdes cutaneas foram

resolvidas, a deterioragdo neurologica cessou, 0s pacientes apresentavam
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negativacdo bacteriolégica, porém comegcaram a surgir casos de resisténcia a
Dapsona (Gelber; Balagon; Cellona, 2004).

No ano de 1973, através de Decreto Lei de 14 de agosto, o termo hanseniase
foi oficializado no Brasil. Conforme Rotberg (1977), o decreto tinha como pano de
fundo romper com a imensa barreira de supersticbes, estigmas, ignoréncia e
preconceito contra o hanseniano, além de favorecer a educacédo para a saude. O
Brasil foi o unico pais que efetivou a mudanga da terminologia de lepra para
hanseniase, com o intuito de amenizar o grande estigma sofrido pelo doente.

O aparecimento de resisténcia secundaria a sulfona, em diversos paises, fez
com que, em 1976, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendasse um
esquema de tratamento com duas drogas, em lugar da monoterapia sulfénica utilizada
(Who, 1977). A droga que foi associada a sulfona no tratamento, a rifampicina,
apresentava alta atividade bactericida e havia sido usada pela primeira vez em 1963,
por Opromolla (1963). Em 1977 Pearson descreveu cinco casos de resisténcia
primaria a sulfona, em pacientes virgens de tratamento (Pearson, 1977). Por isso, em
1981, a OMS recomendou que o tratamento padrdo incluisse trés drogas e a
clofazimina foi incorporada ao esquema de tratamento (Who, 2004).

Além dos medicamentos da PQT, medidas como diagnéstico precoce,
vigilancia dos comunicantes, prevencao e tratamento das incapacidades fisicas e
educacao para a saude fazem parte das politicas atuais (Brasil,1989). O tratamento
integral do individuo com diagndstico de hanseniase compreende, além da PQT, a
avaliagao do paciente para acompanhamento da evolucéo de suas lesdes de pele, do
seu comprometimento neural e acompanhamento para verificar a presengca de

quadros reacionais e neurites.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

A hanseniase atinge pessoas de ambos 0s sexos e de todas as faixas etarias,
apresentando evolugédo lenta e progressiva, e quando nao tratada, é passivel de
causar deformidades e incapacidades fisicas, muitas vezes irreversiveis (Brasil,
2016).

A hanseniase acomete predominantemente individuos em idade produtiva,
trazendo prejuizo socioecondmico importante e impactando o sistema previdenciario.

Pacientes com a doencga, frequentemente apresentam quadros reacionais, que podem
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perdurar por varios anos, necessitando de atendimento e tratamento farmacolégico, e
acarretando afastamento do trabalho e incapacidade de realizar atividades laborais
(PCDT, 2022).

Segundo o Boletim Epidemiologico de Hanseniase do Ministério da Saude, de
2023, no de 2021, foram reportadas a OMS, 140.594 casos novos da doencga no
mundo. Desses, 19.826 ocorreram na regido das Ameéricas e 18.318 (92,4%) foram
notificados no Brasil. Do total de casos novos diagnosticados no pais, 761 (4,1%)
ocorreram em menores de 15 anos. Quanto ao grau de incapacidade fisica (GIF),
1.737 pacientes (9,5%) apresentavam deformidades visiveis (GIF 2). Diante desse
cenario, o Brasil é classificado como pais de alta carga para a doenga, ocupando o
segundo lugar na relagdo de paises com maior numero de casos no mundo, atras
apenas da india (Brasil, 2023).

A pandemia de covid-19 criou dificuldades para novos diagndsticos e para o
tratamento de pacientes com hanseniase, contribuindo para a subnotificagao e o pior

prognostico dos casos (Mendonga et al., 2022).

3.3 ASPECTOS CLINICOS

E uma doenca infectocontagiosa crénica que afeta principalmente os nervos
periféricos e a pele. Frequentemente a pessoa doente tem sintomas neurologicos
como dor, dorméncia, formigamento, alteragcdo da sensibilidade nas maos e/ou pés,
diminuicdo da for¢a muscular, mesmo antes do aparecimento de lesbes na pele.
Geralmente, se inicia como doenga localizada na pele, que pode se tornar
generalizada em individuos suscetiveis, podendo causar diversas disfuncdes
sensitivas e motoras, que podem gerar incapacidades principalmente nas méos, pés
e olhos (Brasil, 2022).

Causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) descoberta em 1873 por
Armauer Hansen e pelo Mycobacterium lepromatosis (M. lepromatosis), identificado
em 2008 por Han et al. O periodo de incubagao da hanseniase pode variar de trés
meses a quarenta anos (Rees; Mcdougall, 1977). Estima-se que 70 a 90% da
populagao seja resistente ao M. leprae devido a imunidade inata (Deps; Collin, 2022).

De 2008 até 2021 ja foram publicados 21 relatos de casos de hanseniase
causada pelo M. lepromatosis, em quatro paises, Brasil, Malasia, Myanmar e Uganda.

E possivel haver uma maior propensdo do M. lepromatosis em invadir o endotélio
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(Deps; Collin, 2021). Através do sequenciamento genético do DNA do bacilo, foram
confirmados 7 casos de doenca causada pelo M. lepromatosis em pacientes de
Curitiba e areas vizinhas na regiao sul do pais, e em outros 3 pacientes, havia infecgéo
concomitante por M. leprae e M. lepromatosis (Han et al , 2014).

A principal fonte de transmissao do M. leprae s&o pessoas com hanseniase
multibacilar (MB) n&o tratadas. Os contatos domiciliares de pessoas afetadas pelas
formas multibacilares tém risco estimado de 5 a 10 vezes maior de desenvolver
hanseniase, do que a populacdo em geral (Fine et al., 1997). Os bacilos
frequentemente sdo encontrados em secrecdes nasais de pacientes com hanseniase
e a contaminacao provavelmente ocorre através de aerossois infecciosos, através da
fala, tosse e espirros (Hatta et al.,1995).

O microrganismo tem alta infectividade e baixa patogenicidade. A resposta
imune do hospedeiro, frente a infecgao pelo M. leprae, é decisiva no desenvolvimento
ou ndo da doenca, e para determinar as manifestacdes e formas clinicas da doenca
(Foss,1999).

A doencga é complexa, afetando varios 6rgaos e sistemas, destacando-se a
predilecdo dos agentes etioldgicos pelo sistema nervoso periférico, devido a alta
afinidade pela célula de Schwann (Rambukkana et al., 1998).

As lesdes cutaneas da hanseniase podem ocorrer em qualquer area do corpo,
ser Unicas ou numerosas, com formatos, apresentagcao e cor variadas. Dependendo
da capacidade do individuo de reagir a infecgédo pelo M. leprae e do tipo de resposta
imune que se instala, a doenga pode se desenvolver como polo tuberculoide (T), que
é a forma localizada e ndo contagiosa da doenga ou como polo virchowiano (V), forma
generalizada e contagiosa. Entre esses dois extremos, ha variagdes clinicas e
imunoldgicas que sao as formas dimorfas (D) da hanseniase, também com potencial
de transmissibilidade (Alrehaili, 2023).

A Organizagdo Mundial da Saude estabelece critérios simples e por meio dos
quais, define um caso de hanseniase, como sendo uma pessoa que apresente uma

das seguintes caracteristicas (Quadro 1) (Brasil, 2016):
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Quadro 1 — Sinais cardinais da hanseniase.

1) Lesao(bes) cutdnea(s) apresentando alteragdes de sensibilidade (térmica, tatil e/ou dolorosa),
ou area de pele com alteragdes de sensibilidade, mesmo na auséncia de lesées cutaneas;

2) Presenca de espessamento de nervo(s) periférico(s) com perda de sensibilidade e / ou fraqueza
dos musculos supridos por esse nervo;

3) Baciloscopia positiva.

Fonte: Brasil (2016).

3.4 CLASSIFICAGAO

Existem quatro classificagdes da doencga, baseadas nos aspectos clinicos das
lesdes cutaneas, aspectos bacterioldgicos, histoldgicos e imunolégicos.

A Classificagdo de Madri, apresentada em 1953, define os grupos polares,
tuberculoide (T) e virchowiano (V), e a forma interpolar denominada dimorfa (D), que
englobam os quadros instaveis e intermediarios. Ha também uma forma
indeterminada (I) compreendendo individuos numa fase inicial clinica da hanseniase
(Desikan, 2012).

A Classificagao de Ridley-Jopling, de 1966, utilizada em pesquisas, classifica a
hanseniase como uma enfermidade imunomediada com 2 formas polares: a forma
tuberculoide em uma extremidade do espectro da doenca e a forma virchowiana na
outra. A forma tuberculoide (TT) se correlaciona imunologicamente com a imunidade
mediada por células, capaz de formar granulomas e fagocitar os bacilos, enquanto a
forma virchowiana (VV) se correlaciona com uma incapacidade da imunidade celular
de conter a multiplicacao dos bacilos. Entre estes dois polos, encontra-se o espectro
clinicamente instavel dimorfo (D) ou Borderline (B), subdividido em dimorfo/borderline
tuberculoide (DT/BT), dimorfo/borderline-dimorfo (DD/BB), e dimorfo/borderline-
virchowiano (DV/BV) (Kundun, 1979).

Desde 1981, a Organizacdo Mundial de Saude utiliza uma classificagao
operacional, para fins de tratamento e divide os pacientes em duas categorias:
Paucibacilares (PB) quando o paciente apresenta de 1 a 5 lesbes de pele e
Multibacilares (MB) quando existem mais de 5 lesGes cutaneas ou a baciloscopia &
positiva (Gallo; Oliveira, 1997).

Existe ainda a classificagdo elaborada em 1985, pelo programa de controle da
hanseniase do Nepal, com base no numero de areas corporais afetadas, sendo o



UNIVASF

25

Investigacéo de atividade de doenca apods tratamento poliquimioterapico em pacientes... — Fonseca AMFA

corpo humano dividido em nove partes, onde os casos PB apresentam até duas areas

corporais afetadas e os casos MB apresentam trés ou mais areas acometidas (Rakel

et al,,

1992).

Com base no aspecto das lesbes de pele, classificamos as formas clinicas

dessa forma (Quadro 2):

1)

Quadro 2 — Manifestagdes neuroldgicas e diagndstico diferencial.

Hanseniase Indeterminada — é a fase inicial da doenca, que pode ou nao ser perceptivel, com
poucas lesbes cutaneas, geralmente maculas hipocrémicas, imprecisas, com alteracéo de
sensibilidade, ou simplesmente por areas de hipoestesia da pele, sem acometimento de
troncos nervosos, apenas ramusculos nervosos cutaneos. A pesquisa de BAAR revela-se
negativa. As lesdes podem regredir espontaneamente em caso de cura, manter-se inalteradas
ou evoluir para outra forma clinica.

2) Hanseniase Tuberculdide — encontram-se lesbées bem delimitadas, em numero reduzido,

3)

4)

anestésicas e de distribuicdo assimétrica. Geralmente séo placas eritematosas com bordas
bem delimitadas e frequentemente com centro atréfico ou hipopigmentado. O grau de
resisténcia ao bacilo & grande e por isso o nimero de lesdes € pequeno, geralmente menos
de cinco. O acometimento dos nervos é frequente e precoce, estes geralmente estédo
espessados e assimétricos, podendo haver alteragéo da fungdo motora. A baciloscopia resulta

negativa.

Hanseniase Dimorfa — € a forma mais frequentemente encontrada. O dano neural periférico &
frequente, responsavel pela maioria das incapacidades e deformidades vistas na hanseniase.
E a forma clinica que mais apresenta reagdes hansenicas. Os aspectos clinicos sdo muito
variados e dependem do polo ao qual se aproximam (tuberculdide ou virchowiano). As leses
de pele sdao numerosas e sua morfologia mistura aspectos da hanseniase tuberculdide e
virchowiana, podendo haver predominancia de um dos tipos. Geralmente sdo placas
eritematosas, manchas hipocrémicas com bordas ferruginosas, manchas eritematosas ou
acastanhadas com limite interno nitido e limites externos imprecisos ou difusos (lesdes de
aspecto foveolar), que quando sdo numerosas, sao chamadas lesdes em “queijo suico”.

Podem ter a baciloscopia do raspado dérmico negativa ou positiva, com indice bacilar variavel.

Hanseniase Virchowiana — tem evolugéo cronica, com infiltracdo lenta e difusa da pele, onde
podemos encontrar maculas, papulas e noédulos infiltrados (hansenomas), principalmente nas
areas “frias” do corpo (orelhas, porgéo central da face, bragos e pernas). A pele é eritematosa
ou acastanhada, ressecada, infiltrada, é a forma disseminada da doenga. A obstrugéo nasal,
rinorreia sero-sanguinolenta e edema de membros inferiores séo sinais precoces. Em casos
avangados ocorre perda de pelos, cilios, pode acometer olhos, trato respiratério superior,
mucosas, articulagdes, ossos, 6rgaos internos e glandulas, enfim, todo o corpo, com excegao
do sistema nervoso central. O dano nervoso progride lentamente e é simétrico, causando
deficiéncias funcionais e sequelas tardiamente. A baciloscopia é fortemente positiva e nos

casos virgens de tratamento, € um importante foco infeccioso ou reservatério da doenga.
Fonte: Talhari; Penna; Gongalves (2014).
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Além dessas formas clinicas, existe uma apresentacdo que nao exibe lesdes
dermatoldgicas, sendo de acometimento inicial exclusivo em tronco nervoso periférico,
que por vezes se torna um verdadeiro desafio diagndstico, mimetizando varias
diferentes neuropatias periféricas. Esta forma clinica recebe a denominacédo de
Hanseniase Neural Primaria ou “Pura” (HNP). Biopsias cutaneas realizadas em
dermatomos correspondentes aos nervos afetados podem demonstrar envolvimento
cutaneo subclinico. Cerca de 20% dos pacientes apresentardo lesdes dermatolégicas
tardiamente, sendo mais apropriada a denominagao “primaria” ao invés de “pura”. De
acordo com a maioria dos especialistas, deve ser classificada a parte das demais
formas clinicas descritas (Garbino, 2007; Garbino et al., 2013). Pode manifestar-se
como mononeuropatia uUnica ou multipla, polineuropatia pela confluéncia de
mononeuropatias. Os nervos mais envolvidos na HNP s3o: tibial posterior (sensorial),
ulnar (sensorial e motor), mediano (sensorial), lateral popliteo (motor). A incapacidade
gerada mais frequentemente observada € a mao em garra (Brakel; Khawas, 1994;
Ramadan et al., 2001).

O quadro 3 apresenta as classificagcbes da hanseniase, as formas clinicas de
cada classificacdo e correlaciona com o resultado da baciloscopia de raspado

dérmico.

Quadro 3 — Correlagdes entre classificagdes da Hanseniase e os resultados

de raspado dérmico.

Baciloscopia do . Ridley — Jopling OMS Nepatal
raspado dérmico Madri 1952 1966 1981 1985
Negativa I PB PB
T TT PB PB até 2 areas corporais
Negativa D DT
DT
Positiva D DD MB MB 3 a7 (ou 9) areas
corporais
V DV

| — Indeterminada; T — Tuberculdide; D — Diomorfa; V — Virchowiana; PB — Paucibacilar; MB - Multibacilar
Fonte: Baptista; Sartori e Trino (2006)
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3.5 AVALIACAO FiSICA

A avaliacao fisica deve compreender o exame da pele de todo o corpo, a
procura de lesdes, ressecamento, alteracdes nos pelos (auséncia), presencga de suor,
presenca de cicatrizes, deformidades fisicas, ou outras alteragcbes, com especial
atencao a face, maos e pés. A marcha e a forca muscular na face, maos e pés devem
ser avaliados. A pesquisa de sensibilidade cutanea (térmica, tactil e dolorosa) deve
ser realizada em todas as lesdes visiveis e mesmo na pele sadia, ja que podem existir
apenas areas com hipoestesia. A descricdo detalhada da execucéo dos testes de
sensibilidade pode ser encontrada em manuais do Ministério da Saude (PCDT, 2023).
Segundo Bechelli e Curban (1960), em todo caso de hanseniase encontram-se
disturbios de sensibilidade, seja nas lesdes cutaneas, seja no territorio de distribuicao
de nervos, que habitualmente sao atingidos pelos bacilos.

Os nervos s&o palpados com os dedos do examinador, no seu trajeto
anatémico, percebendo-se sinais objetivos como a forma, a consisténcia, o tamanho,
a mobilidade e ainda, observando-se sinais subjetivos, como dolorimento ou dor
franca, a palpacao. O achado clinico de nervos espessados a palpagao, € um recurso
diagnostico adicional de grande valor, embora deva estar sempre associado a
comprometimento neurolégico demonstravel objetivamente. Todos os nervos
periféricos podem se encontrar afetados pela doenca, com diferencas de
predominancia entre eles de acordo com as populagdes estudadas. O exame deve

ser feito comparando-se cada nervo com o contralateral (Opromolla, 2000).

3.6 REACOES HANSENICAS

Durante o curso da doencga, € comum a ocorréncia de episodios inflamatdrios
agudos, que podem ocorrer antes do diagnostico, durante o tratamento ou apés a
conclusao deste. Sdo chamados de reagdes hansenicas. A sintomatologia varia
dependendo do perfil imunolégico e forma clinica da hanseniase. Classicamente s&o
subdivididos em reag¢des hansénicas do tipo 1, do tipo 2 e simultaneamente do tipo 1
e do tipo 2 (Ridley, 1969).

As reagdes hansénicas do tipo 1, ou Reagao Reversa, acontecem com mais
frequéncia nas formas clinicas TT, DT, e DD. Elas se caracterizam pela exacerbacao

das lesdes cutaneas pré-existentes ou inaparentes, que irdo se tornar infiltradas, além
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de piora da fungéo neural traduzindo-se em neurites (inflamag&o aguda dos nervos),
devido ao fendbmeno né&o ser restrito a pele, mas ao sistema nervoso periférico e em
algumas vezes também a outros érgéos e sistemas. Este fendmeno é mediado por
uma cascata de eventos imunoldgicos, com a prevaléncia de um processo inflamatério
mediado por citocinas predominantemente inerentes a resposta imune do tipo TH1 e
TH17 (Santos et al., 2017).

De relevancia trata-se do fato das reacbes hansénicas acontecerem na
vigéncia de multiplicacdo bacilar e ndo como um fendbmeno imunolégico isolado. Este
fato foi comprovado mediante a mensuragao do antigeno 85 (Ag85) do Mycobacterium
leprae em lesdes reacionais, que é produzido pelo patégeno durante o seu processo
replicativo (Save et al., 2016).

As reagdes hansénicas do tipo 2 acontecem nas formas clinicas mais
bacilifieras da doenca, como as formas clinicas DV, VV e a variante Histoide.
Clinicamente expressam-se como uma paniculite ou dermo-paniculite, e o doente
desenvolve lesdes nodulares inflamatérias e dolorosas profundas (eritema nodoso
hansénico - ENH) e/ou placas eritematosas mais superficiais (eritema polimorfo
simile). Os episddios quase sempre sdo precedidos de sintomatologia geral como
febre, e alteracbes laboratoriais como neutrofilia com desvio a esquerda. O
mecanismo imunoldgico ainda nao é totalmente elucidado, tratando-se de uma reagéo
de hipersensibilidade antigeno-anticorpo do tipo Ill, envolvendo a via do complemento
e a presenga de infiltrado neutrofilico, com elevacéo sérica de citocinas, das quais
destacam-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o interferon gama (IFN-y)
(Cuevas et al., 2007).

As reagdes sao consideradas emergéncias em hanseniase, principalmente
pela agressividade e pela velocidade do dano neural, podendo acarretar
incapacidades permanentes. As incapacidades fisicas neuro-motoras e as alteragdes
estéticas, provocam degradacgado psicossocial, levando ao estigma e impactando

negativamente a qualidade de vida das pessoas atingidas pela doenca.
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3.7 EXAMES COMPLEMENTARES E RECURSOS DIAGNOSTICOS

A baciloscopia de esfregaco intradérmico € o exame complementar mais util no
diagndstico e de baixo custo. Em campo, € um exame de facil execugao, porém é um
exame técnico dependente e necessita de um examinador experiente para realizagao
da leitura. A coleta de material a ser examinado (raspado de tecido dérmico) é
realizada nos lobulos das orelhas direita e esquerda, cotovelos direito e esquerdo e
lesdo suspeita. A coloracéo é feita pelo método de Ziehl-Neelsen e o resultado é
apresentado sob a forma de indice baciloscopico (IB), numa escala de 0 a 6+ (Grossi,
2003). O quadro 4 apresenta a classificagdo de IB adotada pelo MS. O IB do paciente
€ calculado pela média aritmética dos IBs de cada sitio analisado, como apresentado
no quadro 5. Nas formas indeterminadas e tuberculoides a baciloscopia € negativa,
sendo positiva nas formas virchowianas e com resultado variavel nas formas dimorfas.
Em campo, a baciloscopia é o unico exame utilizado para confirmagéo diagndstica dos
casos baciliferos, como também para o seguimento dos doentes multibacilares, cujo
clearance bacilar € muito lento, proporcionando questionamentos em relagcao a

confirmagé&o da efetividade do tratamento (Amenu et al., 2000).

Quadro 4 - indice baciloscépico (IB) — contagem de bacilos na lamina do esfregaco:
Classificagao adotada pelo Ministério da Saude

Negativo (0) Auséncia de bacilos em 100 campos examinados
Positivo (1+) Presencga de 1 a 10 bacilos, em 100 campos examinados

Positivo (2+) Presencga de 1 a 10 bacilos, em cada 10 campos examinados

Positivo (3+) Presenca de 1 a 10 bacilos, em média, em cada campo examinados
Positivo (4+) Presenca de 10 a 100 bacilos, em média, em cada campo examinados
Positivo (6+) Presenca de 100 a 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinados
Positivo (6+) Presenga de mais de 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinados

Fonte: PCDT (2022)

Quadro 5 — Calculo do IB — média aritmética dos indices de cada sitio coletado

LOD =4+
LOE = 3+ IB=17:4 = 4,25
CE= 4+
CD =6+
LOD= I6bulo de orelha direita; LOE= I6bulo de orelha esquerda; CE= cotovelo esquerdo;
CD= cotovelo direito;
Fonte: PCDT (2022)
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A baciloscopia dos cortes histolégicos e a baciloscopia do esfregaco
intradérmico tém um papel importante no diagndstico e acompanhamento do paciente
e na escolha do regime quimioterapico adequado. Apesar disso, essas técnicas
consomem muito tempo e tém sensibilidade limitada. Além disso, em pacientes
tuberculdides, nos quais os bacilos sdo raros ou inexistentes, ha sempre uma
limitacdo no uso da baciloscopia como exame auxiliar, uma vez que os resultados
negativos ndo descartam a doenga.

O exame histopatologico, com utilizagdo da coloragdo Hematoxilina-Eosina
permite o diagnostico da doenga pelo achado de alteragdes histologicas
especificas. Pelo método de Wade e Fite-Faraco os bacilos apresenta-se corados
uniformemente em vermelho, como demonstrado na Figura 1, e quando sao viaveis,
em forma de bastonetes isolados, ou agrupados formando globias, que séao

caracteristicos do M. leprae (Hastings et al, 1988; Azevedo et al, 2017).

Figura 1 — Imagem de corte histolégico corada por Fite-Faraco. Baciloscopia variando de 4+ a 6+.
Presenca de bacilos em ramos neurais, macréfagos, células intersticiais, nos infiltrados inflamatérios
perivasculares e perianexiais e ocasionalmente em parede de vasos e endotélio. Ao centro,
macréfagos com vacuolos intracitoplasmaticos preenchidos por numerosos bacilos (globia).
Coloracgao Fite-Faraco. Hanseniase dimorfa-virchowiana.

Fonte: Deps; Florian; Virmond (2022)

Métodos soroldgicos como ELISA (Enzyme-Linked Immunoassay) e de fluxo
lateral (ML Flow) detectam a presencga de anticorpos anti-glicopeptideo fendlico-1, da
classe IgM (anti-PGL-1), presente na parede do M. leprae, e que é capaz de induzir

potente resposta imunolégica do organismo, com produgéao de IgM, proporcionalmente
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a carga bacilar e é espécie-especifico (Ng et al, 2000; Duthie et al, 2011). Através do
ELISA é possivel se verificar a queda da titulacdo a partir do tratamento, contribuindo
em conjunto com a biologia molecular para o diagndstico precoce da hanseniase e
acompanhamento apés alta do tratamento (Fabri et al, 2015) .

Com o avanco das técnicas de biologia molecular, a detecgao do M. leprae aos
poucos vem se tornando uma realidade, por enquanto restrita a alguns centros de
referéncia, que ja realizam inclusive a mensuragao quantitativa da carga bacilar.
A PCR em tempo real (QPCR) € uma ferramenta util para o diagndstico de doengas
infecciosas, tem sido usada para detectar varios patdégenos, incluindo Mycobacterium
leprae. Um aspecto importante na avaliagdo dos resultados da PCR é o tipo de
espécime. PCR em tecido de lesdo cutdnea é mais sensivel do que a PCR usando
sangue ou raspado dérmico (Martinez et al, 2014; Azevedo et al, 2017).

A fim de melhorar as chances da detecgao molecular do DNA de M. leprae, a
sequéncia génica selecionada para o planejamento de primers, foi baseada na
sobreposigao de regides do Element Repetitive Specific (RLEP) localizadas ao longo
do genoma do M. leprae. O uso de RLEP tem a vantagem de ser mais sensivel do
que alvos localizados em outras regides génicas porque fornece varias cépias. Além
disso, esta sequéncia foi escolhida porque ndo tem homologia com outras
micobactérias ou espécies bacterianas, fornecendo, portanto, a especificidade
necessaria para um teste projetado para melhorar o diagnostico de hanseniase via
deteccao de M. leprae (Azevedo et al., 2017).

Um desafio na hanseniase é a diferenciagdo entre organismos viaveis e nao
viaveis, em amostras clinicas. O padrdo ouro para detecgao de viabilidade € o
resultado da inoculagcdo em camundongos. A multiplicagédo do M. leprae em coxim
plantar de camundongos imunocompetentes inoculados com suspensao de bacilos,
obtida de paciente nao tratado, foi demonstrada por Shepard em 1960. A técnica
permite investigacbes no campo da terapéutica e da resisténcia medicamentosa
(Shepard et al., 1967; Rees, 1971).

Testes de resisténcia por sequenciamento de DNA gendmico também podem
ser realizados por métodos moleculares. Os métodos de PCR dependem do
reconhecimento de variantes genéticas conhecidas por estarem associadas a
resisténcia. A resisténcia é conferida por mutacées nas regides “determinantes de
resisténcia as drogas” (DDR, drug resistance determining) de folP1 (dapsona), rpoB

(rifampicina) e gyrA/gyrB (ofloxacina) (Cambau et al., 2018).
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3.8 AVALIACAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA

A Avaliacdo Neurolégica Simplificada (ANS) e a classificagdo do Grau de
Incapacidade Fisica (GIF) sdo ferramentas para avaliar o comprometimento
neuroldgico, devendo ser realizadas, minimamente, no momento do diagnostico e da
alta por cura.

A ANS é um instrumento de avaliagdo e monitoramento da funcéo neural, com
a utilizacado de formulario padronizado, conforme apresentado nas Figuras 2 e 3, com
o roteiro para realizagdo de exame criterioso e para registro dos achados obtidos a
verificagao clinica de face, membros superiores e membros inferiores, preconizado
pelo Ministério da Saude. Em linhas gerais, devem ser realizados a inspegao da pele,
da face e da parte interna do nariz, o exame dos olhos, a palpagao de nervos, a
mensuracao de acuidade visual, a verificacdo de forga muscular e mobilidade articular
e a avaliagéo sensitiva (Brasil, 2016).

A avaliacao sensitiva é realizada utilizando-se os Monofilamentos de Semmes-
Weinstein, conhecido como estesidmetro, universalmente utilizados devido a
especificidade, sensibilidade e reprodutibilidade deste método. Tem a vantagem de
ser um método quantitativo, de aplicagéo facil e segura, de baixo custo e sobretudo,
porque a perda de sensibilidade é o principal fator fisiopatogénico das deficiéncias
fisicas. Essa técnica baseia-se no uso de filamentos de nylon de cores diferentes,
graduados de acordo com sua espessura, que lhes confere peso especifico para cada
monofilamento, que é mensurado em kg forg¢a: 0,05g (cor verde), 0,2g (azul), 29 (lilas),
4g (vermelho), 10g (laranja) e 300g (rosa) (Brasil, 2017). Eles indicam a variagao de
um teste de sensibilidade normal, a insensibilidade tatil completa e sao principalmente
utilizados na afericdo da sensibilidade das palmas das maos e das plantas dos pés.

As figuras 2, 3 e 4 representam o formulario da ANS utilizado pelo Ministério da Saude.

3.9 CLASSIFICAGAO DO GRAU DE INCAPACIDADE

A avaliagao da funcado motora é realizada através do teste muscular voluntario
(VMT, voluntary muscle test), que também €& universalmente utilizado no seguimento
de déficits motores, graduando a forga muscular numa escala de 0 a 5, sendo 0 a
paralisia muscular completa e 5 a forga normal. O método é facil de ser aplicado e faz

parte da ANS, preconizada nas diretrizes do Ministério da Saude, para prevencgao de
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incapacidades. O roteiro para realizagdo dos exercicios do exame é descrito nos
manuais do Ministério da Saude (Brasil, 2017).

A classificagdo do Grau de Incapacidade Fisica (GIF) é feita através de trés
diferentes graus (0, 1 e 2), numa escala crescente de comprometimento. Atribui-
se grau 0 quando n&o ha comprometimento sensitivo ou motor que provoque riscos
ao 6rgao avaliado; o grau 1 é atribuido quando existe déficit sensitivo ou motor
temporario ou reversivel, com perda da fungao protetora. O grau 2 é atribuido
quando da presenca de sequelas irreversiveis, nos olhos, maos ou pés (como
cegueira, dedos ou mao em garra, pé caido). Cada estrutura é examinada
isoladamente e a cada uma delas sera atribuida uma gradacgao para incapacidade. O
GIF atribuido ao caso sera definido como o maximo valor conferido a qualquer um
dos seis sitios avaliados (olhos, maos e pés, direito e esquerdo) naquele momento.
A determinacdo do GIF direciona agdes a nivel individual e coletivo. A avaliagao por
meio do GIF pode indicar um diagnostico tardio, bem como orientar medidas

preventivas e terapéuticas individuais (Brasil, 2017; Who, 2012).
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Figura 2 — Formulario de Avaliagdo Neuroldgica Simplificada (ANS),

Anexo C - Formulirio de avaliacio neurcloglica simplificada (ANS)
FORMULARIO PARA AVALIACAD NELROLOGICA SIMPLIFICADA E CLASSIFICACAD DO GRAL DE INCAPACIDADE

FISICA EM HANSEMIASE

Mome Se: MO FQO
Ocupacio: DataMasc __/___/____
Mumicipio: UF:
Classificacdo Operacional PE:(0) ME ()
Datainiclo PQT-L:____/___/____ Data AltaPQT-Lk__/__7/____
e

Queixas

Ressecamento (5/N)

Ferida (S/N)

Perfuracio de septo (S/M)

Queixas

Diminuicio da

sensibiidade (S/M)

da cornea

Diminuicio da

forca muscular das (5/M)

palpebra s superiores

Fecha cihos sem forca (Fenda)
Fecha oihos com forga | “mm”ou "0”

Triquiase (5/M)
Ectropio (5/N)
Opacdidade corneana (S+M)
Acusdade visual i

MEMBROS SUPERIORES T ;o > F A 3 P 4" A
Queixas
Radial
Ulnar
Mediano

Elevar o punho # F,
Extensdo de o -—,Z%
(nerve

Legenda Forte « 8, Resistencia Parcial = & Movimento completo = 3, -Movimento Pardal = 2, Contracio = 1 Paralisado = 0 OU
. Forte = F, Dirriruichs - . Paralnade - P

Fonte: PCDT (2022)
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Figura 3 — Formulario de ANS dos membros inferiores e classificagdo do GIF,

L'F“anmmmmmtm
Garramovel « M. Garea rigics « R Restnsorcio » [l Lessesrotean « 0 Lestes veaumatican « &

MEMBROS INFERIORES r £/ - A - LR S LA S

Quetxas

Legerds Normal <« N Expesaado <€ Dor <0 Chogue <€

Elevar o halun

/ Extens3o de
i | 2
Enlmupe-fdu E
“m..,.;

Lapends Forte = 5, Rewntsreia Poreial = i Moyrmems comples « 3, ~Movimento Paroisl - 2. Coneracio « L Pasisace < 00U
Forte = P Dirminnsicla « 0 Parainado « P

Fonte: PCDT (2022)
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Figura 4 — Classificagdo do Grau de Incapacidade Fisica (GIF). De acordo com os achados
do exame fisico, avaliagdo da forgca muscular e da sensibilidade nos olhos, maos e pés e
discriminacdo dos monofilamentos de Semmes-Weinstein de acordo com peso e cor.
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3.10 TRATAMENTO

O esquema poliquimioterapico, chamado PQT-OMS, com a combinagéao de trés
drogas foi o maior avango na luta contra a hanseniase. O numero de casos registrados
diminuiu drasticamente, principalmente pela eficacia e duracao fixa do tratamento.
Entretanto, o numero de casos novos vem se mantendo em patamares preocupantes
nos ultimos anos, demonstrando a necessidade de avaliacdo e estudo da
problematica que impede a eliminacdo da endemia em muitos paises (Who, 2004).

A OMS recomenda, em paises endémicos para hanseniase, a classificacao
operacional baseada no numero de lesdes para alocagdo do paciente na
poliquimioterapia. Os métodos utilizados para classificacdo operacional do paciente
vém sofrendo mudangas com o decorrer do tempo. Pelo fato da baciloscopia por
vezes fornecer resultados de qualidade duvidosa ou n&o se encontrar disponivel, foi
proposta uma classificagao mais simplificada, baseada na observacdo do numero de
lesbes. Considera-se Paucibacular (PB) quando existem até 5 lesdes de pele, e
Multibacilar (MB), quando ha mais de 5 lesbées (Who, 2000).

O tratamento da hanseniase preconizado pela OMS dede 1981, é constituido
pelo conjunto dos seguintes medicamentos associados: rifampicina (RFM), dapsona
(DDS) e clofazimina (CFZ), os medicamentos s&o administrados por dose
supervisionada (mensal), tomada na unidade de saude, associada as doses
autoadministradas (diarias) no domicilio. As doses supervisionadas devem ser
administradas, preferencialmente, com um intervalo de 28 dias. O paciente obtém alta
por cura ap6és a administragdo do numero de doses preconizadas pelo esquema
terapéutico. A diferenca esta no tempo de tratamento e nas drogas utilizadas, sendo
de 6 meses (6 doses mensais supervisionadas em até 9 meses) para os PB e 12
meses (12 doses mensais supervisionadas em até 18 meses) para os pacientes MB,
utilizando rifampicina, dapsona e clofazimina associadas. Para os pacientes que ainda
apresentarem muitas lesbes cutdneas no final da PQT podera ser necessario
administrar 12 doses adicionais de PQT (Who, 2018). A PQT é fornecida em cartelas

padronizadas contendo as 3 drogas, conforme apresentado na figura 5.
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Figura 5 - Cartela de PQT
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Fonte: Who (2018)

A PQT é eficiente, porém cepas resistentes passaram a ocorrer nas ultimas
duas décadas, alcancando 2% entre os casos novos e 5,1% entre os casos
recidivados que haviam sido tratados adequadamente (CAMBAU et al., 2018). Nestes
casos, a PQT pode ser prolongada por mais 12 meses ou pode-se utilizar esquemas
substitutivos especificos, mas estes casos deverao ser avaliados em servico de
referéncia (Brasil, 2016).

A ocorréncia de cepas de M. leprae resistentes aos antibidticos da
poloquimioterpia também é um fator que atrapalha o controle efetivo da doenca. O
primeiro estudo prospectivo global realizado pela OMS, em 19 paises, incluindo o
Brasil, com 1932 doentes, encontrou 154 (8%) casos de bacilos com resisténcia
medicamentosa. O Brasil apresentou a maior taxa de casos com resisténcia primaria
a Rifampicina (Cambau et al., 2018).

Recentemente, Rosa et al encontrou 43,2% de resisténcia medicamentosa, em
estudo realizado na ex-colénia Vila do Prata, no Para (ROSA et al., 2020). Em outro
estudo, Benjak et al. (2018), também detectaram cepas resistentes em cidades
préoximas a ex-coldénia do Prata, bem como outras regides do Brasil e do mundo.

Caso seja constatado impedimento de uso de algum dos medicamentos
utilizados na PQT, outras drogas deverao ser consideradas. Os farmacos substitutivos
disponibilizados no Brasil sdo a Ofloxacina e Minociclina. Recentemente, a
Claritromicina foi acrescentada ao arsenal terapéutico para hanseniase, nos casos
que apresentem resisténcia a Rifampicina. Este medicamento é importante para a

substituicdo da Rifampicina e Dapsona principalmente para criangas e gestantes,
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quando ha contraindicagdo para uso de Minociclina e Quinolonas (Deps e Collins,
2021). Estas drogas também s&o indicadas para pacientes com diagndéstico de
faléncia terapéutica (Brasil, 2018).

Segundo a Nota Informativa N° 51, de 2015, a "Insuficiéncia Terapéutica"
€ evidenciada naqueles pacientes que ao final do tratamento padrdo tem a
necessidade de continuar a PQT. Se MB, tratado com esquema de 12 doses, e
que, na alta por cura, apresenta sinais de atividade clinica e/ou presenca de bacilos
integros bem definidos no raspado dérmico e/ou exame histopatolégico de pele e,
quando disponivel, manutencdo de altos niveis de anticorpos (IgM) anti-PGL-1, devera
tomar 12 doses adicionais. A insuficiéncia terapéutica com a PQT/MB padrao trata-se
de caso especial por problemas de biodisponibilidade, interacbes medicamentosas
e/ou falhas de absorcao (Brasil, 2015).

"Faléncia terapéutica” é a situacido em que o paciente MB recebeu 24 doses
de PQT/ MB, ja ultrapassou o critério de insuficiéncia terapéutica, e que, na alta por
cura, apresenta sinais de atividade clinica e/ou presenga de bacilos integros bem
definidos no raspado dérmico e/ou exame histopatolégico de pele. Neste caso, os
testes para avaliar resisténcia medicamentosa poderao ser realizados. O tratamento
podera ser realizado, em geral, com uma combina¢do de trés ou quatro drogas,
substituindo a droga apontada no teste de resisténcia, se for o caso (Brasil, 2015).

"Bacilos persistentes” sdo uma populacdo de M. leprae que podem
sobreviver ao tratamento com  antibiéticos e permanecem  dormentes
dentro do corpo, especialmente no sistema nervoso periférico, potencialmente
levando a recidiva ou resisténcia a drogas em pacientes com hanseniase. Apesar do
tratamento poliquimioterapico recomendado pela OMS ter diminuido o numero
de casos de hanseniase e alcancado altos niveis de cura, muitas pessoas
desenvolvem complicagdes a longo prazo, incluindo o comprometimento da fungao
neural e em consequéncia, incapacidades e deformidades. A PQT é bactericida, mas
nao recupera o dano neural ja instalado (Opromolla, 2000).

Os Estados Unidos da América ndo utilizam este tratamento, sendo os
pacientes paucibacilares tratados por 12 meses com doses diarias de rifampicina
e dapsona e os pacientes multibacilares tratados por 24 meses com uma combinagao
de rifampicina, dapsona e uma terceira droga (minociclina, clatritromicina ou
levofloxacina). A clofazimina ndo esta mais disponivel comercialmente nos EUA, por

causar muita angustia nos pacientes devido a hiperpigmentacédo da pele, que esta
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droga causa. Para se conseguir a clofazimina nos EUA, o médico acompanhante
precisa se registrar como médico pesquisador, junto ao National Hansen’s Disease
Programs (NHDP) e Food and Drug Administration (FDA) (HRSA, 2018).

Em julho de 2022 foi implantado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Hanseniase, pelo Ministério da Saude. A PQT-OMS passou a ser chamada
de PQT-U (Poliquimioterapia Unica), com esta mudanca os casos paucibacilares
passaram a ser tratados utilizando o esquema terapéutico com as 3 drogas
(Rifampicina + Dapsona + Clofazimina) com 6 doses, em um periodo de até 9 meses.
Os casos multibacilares s&o tratados com 12 doses da PQT-U, em um periodo de até
18 meses, ndo sendo permitido estender o tratamento. Apenas nos casos em que ha
confirmacdo de resisténcia medicamentosa, esta autorizado um novo ciclo de
tratamento, utilizando-se algum dos farmacos substitutivos ja citados, substituindo-se
a droga resistente por outra de segunda linha (Brasil, 2023).

O PCDT afirma que a regressédo das lesdes dermatolégicas da hanseniase,
durante e apds o uso da poliquimioterapia, € bastante variavel, podendo levar meses
ou anos para ocorrer. Essa resposta pode ser ainda mais lenta nos MB, especialmente
em pacientes com hansenomas, lesdes infiltradas e indice baciloscopico elevado. Nos
casos em que esses parametros permanegam inalterados em relagéo ao diagnaostico,
deve-se investigar resisténcia medicamentosa; naqueles em que a resisténcia for
descartada, pode-se acompanhar o paciente do ponto de vista clinico e baciloscopico
no periodo pds- alta, sem administrar a PQT-U (Brasil, 2022). Casos de insuficiéncia

e faléncia terapéutica nao sao contemplados no PCDT.

3.11 TRATAMENTO DAS REAGCOES HANSENICAS

Toda atengdo possivel devera ser prestada ao paciente com suspeita de
episédio reacional. A definicdo do tipo de reacdo hansénica é fundamental para
instituir o tratamento adequado. Segundo as orientagdes do Ministério da Saude, a
corticoterapia, utilizando-se a prednisona, é o tratamento eletivo da reacdo hansénica
tipo 1. A dose preconizada para inicio do tratamento é de 1 mg/kg/dia, que deve ser
mantida até a regressao do quadro reacional e entdo reduzida lentamente a intervalos
fixos conforme avaliagéo clinica. Cuidados gerais para uso de corticoterapia sistémica
devem ser tomados. Para o tratamento do ENH, reacdo tipo 2, a talidomida é

recomendada como droga de elei¢ao, porém o uso de corticosteroides é mandatorio
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quando ha envolvimento neural associado, maos e pés reacionais, neurite, irite,
iridociclite, orquite, nefrite e/ou ENH necrotizante. Para prescricdo de talidomida para
mulheres em idade fértil, s&o exigidas precaugcbes adicionais, devido a
contraindicagcao absoluta de gravidez. Nos casos de uso concomitante de prednisona
e da talidomida, deve-se associar o uso de acido acetil salicilico (AAS) 100mg ao dia,
para profilaxia de tromboembolismo (Brasil, 2016).

Deve-se sempre avaliar, principalmente nos casos de reagao hansénica (tipo
1 ou 2) com pouca melhora utilizando-se dos esquemas acima, a possibilidade de
comorbidades, como: infecgdes concomitantes em geral, focos bacterianos dentarios,
alteragcdes hormonais, situagdes de estresse emocional, disturbios de ansiedade,
reinfeccdo, diabetes e outros. Para o tratamento da dor neural intensa podem ser
prescritos antidepressivos ou anticonvulsivantes, como amitriptilina, carbamazepina,
gabapentina ou pregabalina. Descompressao neural pode ser necessaria (Brasil,
2016).

As complicagdes do uso prolongado de prednisona sdo amplamente
conhecidas. Osteoporose, sindrome de Cushing iatrogénica, hiperglicemia, catarata,
glaucoma, hipertensado arterial, estrias, edema, gastrite, fragilidade capilar,
imunossupressao, sao efeitos colaterais muito frequentes (Arce; Aveiro, 2018).
Pacientes com reacbdes hansénicas persistentes frequentemente fazem uso de
corticoide por varios anos (Garcia-Bustinduy; Gantes, 2007).

Um dos principais desafios na condugado dos doentes com hanseniase trata-
se da auséncia de critérios de cura real bem definidos. A despeito dos doentes que
completam um curso completo e dentro dos prazos preconizados do tratamento,
muitos deles permanecem apresentando reag¢des, podendo evoluir com dano neural
progressivo, outros voltam a apresentar sinais e sintomas de doenga em atividade,
que até os dias de hoje promovem discussdes para a diferenciagao entre as reagoes

hansénicas e a recidiva da doenga (Kaimal; Thappa, 2009).

3.12 REGRESSAO

A hanseniase € uma doenca espectral, de curso lento e crbnico, com
parasitismo progressivo dos tecidos infectados. Logo apés o inicio do tratamento, as

alteragbes de regressao comegam a ser notadas, e ocorrem continuamente e podem
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ser vistas por anos ou décadas apds o tratamento. As lesbes cuténeas regridem,
sofrem modificagcdes ou desaparecem.

Essas alteracbes também sao observadas no exame baciloscopico: com o
tratamento levando a morte bacilar, o indice baciloscopico vai diminuindo
continuamente, até se tornar negativo, de acordo com a capacidade de fragmentagao
bacilar e remogao de antigenos do organismo. Este processo ndo ocorre de forma
homogénea nos diferentes tecidos parasitados. Por este motivo, a identificagao de
bacilos é diferente nos tecidos de uma mesma amostra histolégica.

Os macrdéfagos séo responsaveis pela degradacgao bacilar. Em casos dimorfos
e virchowianos, na fase de regressao, os granulomas histiociticos com macréfagos
vacuolados, as vezes com células gigantes multinucleadas, sdo acompanhados de
intensa fragmentagdo bacilar no seu interior, com perda progressiva da cor dos
bacilos, até que ndo mais se coram pelo método de Fite-Faraco (bacilos fragmentados
descorados). O exame baciloscépico em lesdes de regressdao mostra diminuigdo
constante do IB, presenca de bacilos fragmentados, com diferentes intensidades de
coloracéo pelo Fite-Faraco, nos diversos tecidos parasitados (Soares, 2021).

Na experiéncia de Soares (2021), os bacilos se fragmentam e desaparecem
mais rapidamente nas células endoteliais, sendo estes, raramente encontrados apés
0 6° més de tratamento, e excepcionalmente raros apos 12 meses. Os macréfagos
sao intensamente parasitados, por este motivo é comum observar bacilos
multifragmentados e mal corados no seu interior por alguns anos apds o tratamento.
Dois anos apds o inicio do tratamento, os bacilos no citoplasma dos macrofagos se
tornam fracamente coloridos ou descoloridos, tomando aspecto de “poeira bacilar”.

Algumas vezes, bacilos dentro de ramos neurais e parede de vasos podem
persisir por mais tempo, podendo ser encontrados bacilos bem corados, com aspecto
de bacilos solidos (integros). Estes bacilos persistentes e bem corados podem ser
bacilos integros, metabolicamente inativos e protegidos da agdo dos medicamentos,
durante o tratamento. Apos a alta, eles poderiam voltar a multiplicar-se e reativar a
doenca. Esta pode ser a explicacdo do porqué existem pacientes que reativam a
doenga, sem que sejam encontradas mutagdes genéticas que justifiquem a resisténcia

medicamentosa (Soares, 2021).
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3.13 RECIDIVA

A recidiva de hanseniase € definida como todos os casos tratados regularmente
com esquemas oficiais padronizados e corretamentre indicados, que receberam alta
por cura, isto é, sairam do registro ativo da doenga, no SINAN, e que voltaram a
apresentar novos sinais e sintomas clinicos de doencga infecciosa ativa, segundo a
Nota Informativa N° 51, de 2015 (Brasil, 2015). Os casos de recidiva geralmente
ocorrem em periodo superior a cinco anos apos a cura.

Algumas vezes, lesbes de hanseniase ou hanseniase neural sdo biopsiadas, a
fim de se avaliar a eficacia do tratamento e a cura. A avaliagao histopatolégica para
detectar atividade, requer estreita correlagdo entre achados clinicos e as
caracteristicas histopatolégicas/baciloscépicas da amostra de bidpsia. O tipo de
tratamento, sua duragéo, o intervalo entre o final do tratamento e a coleta da biopsia,
influenciam nos achados histolégicos.

Lesbes de hanseniase ativa apresentam sinais de granuloma ativo: presencga
de macrofagos preenchidos por material amorfo espesso e permeados por infiltrado
linfoplasmocitario dentro de granulomas em regressao ou residuais; aumento do
indice baciloscépico, em relagdo a uma bidpsia anterior; presencga de bacilos integros,
as vezes com globias, mostrando multiplicagao bacilar, podem ser encontrados
(Soares, 2021).

Alguns pacientes, especialmente virchowianos, mesmo apos uso de 24 doses
de PQT ou outros esquemas terapéuticos, podem apresentar recidiva uma ou mais
vezes. Quando os sinais de reativagao aparecem logo apds a alta, geralmente estao
relacionados a tratamento irregular, insuficiéncia terapéutica ou resisténcia
medicamentosa. Quando ocorrem tardiamente, anos apdés a alta, geralmente sdo por
reativacdo de bacilos persistentes, ou mais frequentemente, por reinfecgdo. Sob
condi¢des adversas, parte dos bacilos podem se tornar metabolicamente inativos e
interromper sua multiplicagao. Isto pode protegé-los da acéo dos antibiéticos da PQT.
E possivel que bacios persistentes protegidos em alguns tecidos como ramos neurais
ou musculo liso da parede dos vasos, voltem a se multiplicar apds o término do
tratamento, reiniciando novo curso de doencga (Fleury, 2006).

O achado de bacilos multifragmentados e descorados mesmo apds anos da
alta, ndo é indicativo de recidiva de doenca. No entanto, a modificagcdo no padrao

histopatolégico de granulomas regressivos, como citados anteriormente, ou
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identificacdo de bacilos, mesmo que fragmentados, em certos tipos de células ou
tecidos, varios anos apdés o término do tratamento, € indicativo de recidiva. A
proliferacdo bacilar deve ser suspeitada quando bacilos bem corados, mesmo
fragmentados, sdo encontrados em endotélio, nas bidpsias realizadas apés dois anos
ou mais, do tratamento (Soares, 2021).

A ocorréncia de reacao reversa sobre antigas lesdes regressivas da doenca,
ou mais raramente o aparecimento de lesbes maculares em antigas lesées e/ou
surgimento de novas maculas hipocrémicas, chamada de reacdo macular reversa,
sugerem recidiva. Alguns autores acreditam que € um quadro reacional,
desencadeado a partir de exposigado de antigenos, causado pela multiplicagao bacilar
de bacilos quiescentes ou persistentes (Fleury, 2006; Linder et al, 2008).

Nesses casos, o exame histopatolégico mostra a presenga de um infiltrado
inflamatorio perineural ndo granulomatoso, semelhante ao encontrado na hanseniase
indeterminada. O primeiro sinal de recidiva pode ser a ocorréncia de reacgdes, anos
apos a alta. Pacientes virchowianos podem apresentar reagao por proliferagao bacilar,
sem a presenca de sinais clinico de les&o ativa. E comum o aparecimento de reacéo
tipo 2 apds uso de antibidtico para tratamento de outras doencgas. A recidiva pode
ocorrer inicialmente apenas em ramos neurais profundos, sem que se notem lesdes
cutaneas. Geralmente ocorrem em pacientes virchowianos, que anos apos o
tratamento comegam a apresentar queixas neurolégicas em determinados territérios
nervosos. A bidpsia de nervos pode mostrar sinais de regressao, associados a

presencga de bacilos, confirmando ou sugerindo recidiva (Soares, 2021).

3.14 PREVENGAO DE INCAPACIDADES E REABILITACAO

Em se tratando de doenga com grande potencial de causar deformidades e
acarretar sequelas, € muito importante que se promovam agdes para prevencao de
incapacidades fisicas. As orientacbes sobre autocuidados devem sempre ser
realizadas pelos profissionais da assisténcia. O cuidado com lesdes traumaticas e de
origem neuropatica (como o mal perfurante plantar), adaptagdo de calgados,
realizacdo de cirurgias preventivas e reabilitadoras, fisioterapia motora, reabilitagao
fisica a partir de necessidades particulares de cada individuo, com utilizagcdo de
Orteses e proteses, devem estar disponiveis para todos os pacientes que

necessitarem (Brasil, 2022).
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo do tipo série de casos, retrospectivo, observacional,
descritivo, transversal, com analise inferencial, a partir da coleta de informacdes de
prontuarios médicos, de pacientes que foram submetidos a bidpsia de pele, para
investigacdo de doenca em atividade, por apresentarem lesdes eritemato-infiltradas
e/ou persisténcia de queixas neuroldgicas e/ou piora da fungdo neural evidenciada

pela ANS e/ou reagdes hansénicas, no momento da alta de 24 doses de PQT.

4.2 POPULAGCAO DO ESTUDO

Os pacientes foram incluidos no estudo como amostra de conveniéncia e a
populacao foi composta por 98 pacientes atendidos e acompanhados no ambulatério
do SEINPE - Servigo de Infectologia de Petrolina, centro de referéncia municipal para
Hanseniase, em Petrolina/PE, no periodo de janeiro de 2016 a fevereiro de 2020. A
coleta de bidpsia foi interrompida neste periodo, devido a pandemia de covid-19.

Todos os pacientes do SEINPE submetidos a bidpsia para investigacéo de
atividade, foram atendidos por esta pesquisadora, que possui especializacdo em
Cirurgia Vascular, Dermatologia e Hansenologia e € médica do referido centro de
referéncia desde 2010. A biopsia de pele foi realizada conforme técnica cirurgica
estabelecida, logo apds a alta de 24 doses de PQT, ou num periodo maximo de 6
meses apos o término do tratamento.

O local da coleta da biopsia foi determinado por esta pesquisadora, sendo
coletado fragmento de pele de lesdo, quando da presenga de lesdo eritemato-
infiltrada. Na auséncia de lesao de pele no momento da realizagao da bidpsia, a coleta
foi realizada em pele aparentemente normal, sobre nervo espessado ou dolorido,
preferencialmente sobre os nervos ulnar, ou fibular, ou tibial. Nao ha relato na
literatura, sobre esta técnica de coleta de pele sobre nervos acometidos, para
pesquisa de doenca neural. Usualmente, nestes casos, se faz bidpsia de nervo
sensitivo.

A escolha dos nervos foi realizada através da palpagao manual, na localizagao

anatdmica dos nervos superficiais comumente acometidos pela hanseniase.
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Nao foi solicitada assinatura de TCLE, por n&o se tratar, na época da coleta

das bidpsias, de pesquisa cientifica e sim de investigacdo clinica, em servico de

referéncia municipal para hanseniase.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

X/
**

Pacientes diagnosticados com hanseniase multibacilar de acordo com a
definicdo proposta pela Organizagdo Mundial de Saude;

E que foram tratados com a poliquimioterapia que tenham atingido 24
doses de tratamento com PQT e apresentavam lesdes eritemato-infiltradas,
e/ou persisténcia de queixas neuroldgicas e/ou piora da fungao neural e/ou
reacdes hansénicas no momento da alta do tratamento;

E foram submetidos a biépsia de pele, para pesquisa de atividade da

doenca.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que utilizaram esquema de tratamentos diferentes da
poliquimioterapia;

Pacientes que realizaram o tratamento de forma irregular ou em desacordo
com as recomendacgoes;

Pacientes que nao realizaram o tratamento adequado para os estados
reacionais da hanseniase, durante o tratamento poliquimioterapico;
Pacientes com comorbidades que pudessem interferir na interpretacao

dos resultados.

4.5 CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

4.5.1 Variavel dependente

A variavel dependente sera representada por todos os pacientes tratados com

24 doses de poliquimioterapia e que permaneceram com manifestacdes clinicas e/ou

reacdes hansénicas persistentes e refratarias ao tratamento adequado, submetidos a

investigacao de atividade da doenca, através de coleta de biopsia de pele.
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4.5.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes estdo nominalmente dispostas no quadro 6

abaixo, com os seus respectivos conceitos.

Quadro 6 — Categorizagao das variaveis independentes.

Variavel Conceito
Sexo ¢ Feminino
e Masculino
Idade o Definida em anos pela data de nascimento
Classificacgao clinica da hanseniase e Hanseniase Dimorfa (MHD): pacientes apresentando
em pacientes multibacilares lesbes foveolares, ou lesGes de aspecto variados,

disseminadas pelo tegumento com alteracdo de
sensibilidade, com ou sem envolvimento neurolégico
periférico clinicamente evidenciavel, e baciloscopia
positiva ou negativa no exame de raspado intradérmico.

¢ Hanseniase Virchowiana (MHV): Pacientes
apresentando um ou mais dos seguintes sintomas:
infiltragcdo de pavilhdes auriculares, areas de infiltragdo
cutdnea, hansenomas disseminados com ou sem
sintomatologia  pertinente ao  comprometimento
neurolégico periférico e baciloscopia positiva no exame
de raspado intradérmico.

Tipos de reacdo hansénicas e Reacado hansénica tipo 1 ou Reversa: exacerbacao das
lesbes cutaneas pré-existentes, surgimento de novas
lesGes ou neurites.

e Reacgao hansénica tipo 2 ou Eritema nodoso hansénico
(ENH): surgimento de sintomatologia geral (febre,
astenia, vOmitos, diarréia, mialgia) e/ou alteragbes
laboratoriais no hemograma (leucocitose com desvio a
esquerda) e/ou acometimento e alteragdes em outros
orgéos acometidos (por exemplo: conjuntivite, uveite,
orquite, artralgia, comprometimento hepatico ou
esplénico, ictericia, adenite, etc ), m&o e pé reacional, e
manifestagdes caracterizadas como o surgimento de
nodulos subcutaneos doloridos (ENH)

Presenca de Reagao Hansénica e No diagndstico

¢ No momento da alta
Avaliagao do Grau de Incapacidade e Grau 0 - Auséncia de deformidades ou
Fisica (GIF) incapacidades, sensibilidade e forga muscular nas

palpebras, maos e pés consideradas normais, fungao
protetora preservada.

e Grau 1 — Sensibilidade e forca muscular nas
palpebras, maos e pés diminuidas, perda da fungao
protetora, vulneravel a lesoes.
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Queixas neurologicas (dor e/ou
dorméncia e/ou formigamento e/ou
queimacao e/ou pinicado e/ou
anestesia e/ou diminuigédo da forga
muscular em maos e/ou pés)
Baciloscopia — indice Baciloscopico

Baciloscopia — indice Morfolégico

Comparacéo da fungéo neural no
momento do diagndstico e na alta
da PQT, através da avaliagcao
neurolégica simplificada (ANS) e
determinagao do GIF

Resultado do exame
histopatoldgico

Resultado da inoculagao em coxim
plantar de camundongo nude

Analise da resisténcia
medicamentosa a PQT

Resultado da analise de resisténcia
a PQT

Grau 2 — Grande perda de sensibilidade e forga nas
palpebras, maos e pés, com presenca de deficiéncia
ou deformidade visivel, causada pela hanseniase
nos olhos (como: lagoftalmo, ectrépio, triquiase,
opacidade corneana) , nas maos e pés ( como
garras, reabsorgao 6ssea, atrofia muscular, mao ou
pé caido, lesoes troficas ou traumaticas,
amputacdes, mal perfurante)

Presenca de queixas no diagndstico

Presencga de queixas no momento da alta

Positivo > Zero até 6.0
Negativo = Zero

integros e glogias
Fragmentados e granulosos

Melhora da funcao neural (através da avaliagéo da
sensibilidade e forca muscular nas maos e pés).
Quadro Inalterado.

Piora neuroldgica

Pele sem alteragbes

Doenga em regressao

Presenca de infiltrado inflamatdrio linfocitario
inespecifico perivascular superficial e/ou perifolicular
e/ou perineural

Sugestivo de persisténcia bacilar (pelo encontro de
bacilos bem corados em endotélio, parede de vasos,
musculo eretor do pelo, foliculo pilossebaceo e
macrofagos)

Doenga em atividade (pelo encontro de bacilos
integros ou globias em macréfagos, ramos neurais,
parede de vasos, endotélio ou outros tipos de
células)

Positivo.

Negativo.

Inconclusivo.

Verificagao de resisténcia medicamentosa aos genes
folP1, rpoB e gyrA do Mycobacterium leprae por
sequenciamento direto do DNA, através de gPCR.
Suscetivel.

Resistente.

Inconclusivo.

Fonte: o Autor (2024)
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4.6 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Todas as informacgdes foram coletadas dos prontuarios médicos dos pacientes,
arquivadas no SEINPE. Os prontuarios médicos, devidamente identificados e
numerados, arquivados no SEINPE, contém informagdes sociodemograficas, historia
clinica, diagnéstico, evolugéo, exame fisico, tratamentos realizados, intercorréncias,
exames laboratoriais realizados, descricao de bidpsia, dentre outras informacdes. Os
resultados dos exames realizados a partir da bidpsia de pele (histopatoldgico, biologia
molecular e inoculagdo em camundomgo), realizados no ILSL, também s&o
arquivados no prontuario. Os dados de interesse foram coletados e anotados em
questionario proprio (APENDICE A - Ficha individual dos pacientes), codificados e
dispostos em planilhas no Programa Microsoft Office Excel®, para posterior analise
estatistica. O acesso aos prontuarios foi realizado com autorizagcdo do uso dos dados,
fornecida pela coordenacédo do SEINPE.

Varios pacientes do estudo receberam diagnostico e tratamento na unidade
bascia de saude, s6 sendo referenciados para o SEINPE, apds conclusido de 12 doses
de PQT, por ndo apresentarem evolucao satisfatoria, ou por apresentarem reacoes
graves de dificil controle na unidade de saude. Por este motivo, nem todos os
pacientes realizaram baciloscopia de raspado dérmico e avaliagdo de GIF no

momento do diagndstico.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Foram aplicadas estatisticas descritivas, incluindo médias e desvios-padrao
para variaveis continuas, bem como distribuicées de frequéncia (valores absolutos e
relativos) para variaveis categoricas. A normalidade dos dados foi verificada utilizando
os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk, enquanto a homogeneidade das
variancias foi avaliada pelo teste de Levene.

A fim de comparar a idade média entre os sexos bioldgicos masculino e
feminino, recorreu-se ao teste t para amostras independentes. As comparacdes do
indice baciloscépico médio, tanto antes quanto apés a poliquimioterapia (PQT), entre
os sexos, foram realizadas por meio do teste de Mann-Whitney. As demais variaveis
clinicas e epidemioldgicas foram submetidas aos testes de associagcéo qui-quadrado

de Pearson (c?) ou exato de Fisher.
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Adicionalmente, os testes de associagéo qui-quadrado de Pearson (c?) ou exato
de Fisher foram empregados para avaliar a relagdo entre caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas com a ocorréncia de reagao e sintomas neurologicos na alta médica
(p6s 24 PQT), assim como entre a inoculagao e caracteristicas clinicas em pacientes
com hanseniase apds o término do tratamento com poliquimioterapia (PQT). Neste
ultimo caso, também foi calculado o odds ratio.

Todas as analises foram executadas nos softwares Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS®, versdao 25) e JASP® (versdo 0.17.1.0). O nivel de
significancia adotado foi p <0,05, e o tamanho do efeito foi estimado através do calculo
de Cohen d, ® ou Cramer V e do coeficiente de correlagao (r), conforme preconizado
por Sedar et al. (2021).

4.8 CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho atendeu a todas as exigéncias éticas conforme as
Resolugdes 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Saude, que contém as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), selecionado
a partir do registro na Plataforma Brasil, registro do CAAE - 70226723.0.0000.0282, e
Parecer Consubstanciado N° 6.195.103 (ANEXO A). Todos os dados obtidos foram
tratados com padrdes profissionais de sigilo, os pacientes ndo foram identificados em

nenhuma das etapas deste estudo.
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5 RESULTADOS

Foram realizadas analises das informacdes coletadas de prontuarios de 98
pacientes atendidos no SEINPE, submetidos a tratamento com 24 doses de PQT, e
submetidos a biopsia de pele, para investigagdo de atividade de doenga, por
apresentarem permanéncia de lesdes eritematosas/infiltradas, e/ou reacdes
persistentes e refratarias ao tratamento especifico, e/ou permanéncia de queixas
neuroldgicas e/ou piora da fungao neural.

As bidpsias cutaneas foram realizadas em lesdes eritematosas/infiltradas em
41 pacientes , ou pele aparentemente normal, sobre nervos espessados, quando da
auséncia de lesdes dermatoldgicas, nos 57 pacientes restantes . Os nervos
escolhidos foram o Cubital (ou Ulnar) ao nivel da fossa cubital na dobra do cotovelo,
ou o nervo Fibular Comum ao nivel da cabega da fibula proxima a prega poplitea, ou
o nervo Tibial, préximo do maléolo medial no tornozelo. Dentre as comorbidades
associadas encontradas, 4 pacientes eram diabéticos, 1 tratou neurocisticercose, 1 foi
submetido a tireoidectomia parcial, 1 tinha diagndéstico de Sindrome do Tunel do
Carpo, 3 eram obesos, 20 faziam tratamento para hipertensao arterial sistémica e 1
era alcoolista.

A Tabela 1 presenta informagdes detalhadas sobre o total de pacientes que
foram submetidos a avaliagdo do GIF e pesquisa de atividade de doenca, através de
exame histopatologico, inoculagdo em camundongo e pesquisa de resisténcia
medicamentosa. Houve problemas técnicos com o envio de algumas amostras de

bidpsia para o ILSL e oito pacientes n&o realizaram exame histopatoldgico.

Tabela 1 — Quantidade de pacientes submetidos a exames para investigagao de
atividade e tipos de exames realizados.

Total de pacientes 98
Submetidos a avaliagdo do GIF no diagnoéstico e na alta da PQT 67
Submetidos a exame histopatolégico 90
Submetidos a exame de inoculagdo em camundongo 44
Submetidos a analise de resisténcia medicamentosa, através de PCR 91

Fonte: o Autor (2024)
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A Tabela 2 abaixo, apresenta todas as informagdes relevantes abordadas neste
estudo. Observamos que 94/98 (96%) dos pacientes apresentavam lesdes de pele no
diagnéstico, apenas 4/98 (4%) eram casos de Hanseniase Neural Primaria (NHP),
sem lesdo de pele. Apos as 24 doses de PQT, 41/98 (42%) dos pacientes ainda
apresentavam alguma lesdo eritemato-infiltrada.

A baciloscopia do raspado dérmico no diagndstico foi realizada em 86
pacientes, a média do IB no diagndstico foi de 2,98 +/- 1,64, com 57% dos pacientes
apresentando IB maior que 3. Houve queda do IB apds 24 doses de PQT, com média
do IB de 1,71 +/- 1,30. Apesar da média do IB no diagnéstico, ter diminuido em relagao
ao momento da alta, o percentual de IM nao sofreu alteracdo, demonstrando a
permanéncia de bacilos integros/globias, ao final da PQT, sugerindo a possibilidade
de faléncia terapéutica.

A enorme maioria dos pacientes (89%) apresentava reagdo hansénica no
diagnodstico, sendo a neurite, a reacdo mais frequente. Houve apenas discreta
diminuigdo na ocorréncia das rea¢gdes no momento da alta, pois 82% dos pacientes
ainda as apresentavam.

No diagndstico, cerca de metade dos pacientes referiam queixas neurologicas,
mas apos 24 doses de PQT, cerca de 90% deles apresentavam estas queixas,
evidenciando que houve piora dos sintomas neurolégicos, apesar do tratamento.

A funcao neural no diagndstico foi avaliada através da realizagcdo da ANS em
70 pacientes, dos quais 37% apresentavam GIF 0, isto €, sem alteracdo importante
da sensibilidade ou forga muscular em olhos, méos e pés. Infelizmente, 56% ja
apresentavam GIF 1, com perda da funcao protetora ou diminui¢gao da forga muscular
em olhos, maos ou pés, demonstrando dano neural importante, por atraso no
diagndstico, e ainda fato mais grave, 7% dos pacientes ja apresentavam sequela ou
deformidade permanente no diagndstico. Apesar do tratamento PQT utilizado por 24
doses, isto é, realizacdo de tratamento estendido, observou-se piora na avaliagao
neuroldgica dos pacientes. A avaliagdo do GIF foi realizada em 83 pacientes, no
momento da alta. Apenas 14% permaneciam com GIF 0; 61% apresentavam GIF 1 e
alamantes 24% evoluiram com instalacdo de sequelas ou deformidades, apesar da
PQT e acompanhamento rigoroso com corticoterapia adequada, para tratamento das
reacdes hansénicas e neurites. O tratamento n&o foi capaz de evitar a deterioracao
neurologica nos pacientes, demonstrando que a alta por cura, infelizmente, n&o

significa melhora clinica.
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Exames histopatologicos foram realizados em 90 pacientes. Dentre os
resultados dos exames, 28% deles apresentavam presenca de bacilos persistentes e
24% tinham doenca em atividade, demonstrando a faléncia do tratamento PQT em
52% dos casos. No restante dos casos, 3% apresentavam pele sem alteragbes, em
34% doenca em regressdao e em 10% havia presenca de infiltrado inflamatério
perivascular e/ou perifolicular, sendo que 1 paciente apresentava infiltrado também
perineural , que corresponde ao quadro histolégico de hanseniase indeterminada.

A pesquisa de M. leprae através da realizacdo de qPCR de fragmento de

biépsia foi positiva em 90% dos casos.
A viabilidade bacilar foi avaliada pela inoculagdo em coxim plantar de camundongos
nude. Esta éspécie é congenitamente atimica, sendo um excelente modelo para o
estudo do M. leprae, utilizando-se a técnica de Sheppard (Opromolla,2000). A
inoculagéo é o padrao ouro para avaliar a viabilidade bacilar na hanseniase. Porém é
um exame caro e tecnicamente de dificil execug¢do, sé sendo realizado no Instituto
Lauro de Souza Lima, em Bauru/SP.

Por este motivo, apesar de 90 pacientes terem sido biopsiados, s6 foi possivel
arealizagao da inoculacdo em 44 pacientes. Surpreendentemente, houve crescimento
bacilar, evidenciando doenga em atividade em 64% dos pacientes, comprovando sem
sombra de duvidas, a faléncia da PQT, em numero alarmante e inaceitavel de
pacientes.

Foram realizados ainda exames de biologia molecular, com analise de DNA
bacilar através de PCR, para pesquisa de resisténcia aos farmacos da PQT, em 91
pacientes. Foram encontrados apenas dois casos de resisténcia, um resistente a
Dapsona e outro resistente a Ofloxacina, conforme apresentado na Tabela 2. A
resisténcia a Dapsona é determinada por mutacdo no gene folP1 e a resisténcia a
Ofloxacina, no gene gyrA, respectivamente. Foram encontradas outras 26 mutac¢des
em codons dos genes rpoB, folP1 e gyrA, porém estas mutagdes nao estdo
associadas a resisténcia a PQT e ainda nao foram validadas. Conclui-se que os casos
de faléncia apresentados neste estudo, ndo s&o causadas por resisténcia

medicamentosa.
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Tabela 2 — Caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes

Variaveis Total %
Sexo (n=98)
Feminino 21 21
Masculino 77 79
Estratificacdo por idade (n=98)
<10 anos 1 1
10-19 anos 4 4
20-29 anos 8 8
30-39 anos 12 12
40-49 anos 26 27
50-59 anos 21 22
60-69 anos 15 15
> 70anos 11 11
Forma clinica (n=98)
Dimorfa 45 46
Dimorfa virchowiana 35 36
Virchowiana 16 16
Neural primaria 2 2
Lesao dermatologica no diagnéstico (n = 98)
Nao 4 4
Sim 94 96
Lesao dermatologica pos 24 doses PQT (n =98)
Nao 57 58
Sim 41 42
Baciloscopia no diagnéstico (n = 86)
indice baciloscépico (IB) Negativo 11 13
IBdeOa1 7 8
IBentre 1e2 6 7
IBentre2e 3 13 15
IBentre3e4 24 28
IB acima de 4 25 29
Média 1B no diagnéstico 2,98+1,64
Baciloscopia apds 24 PQT (n =96)
IB Negativo 21 22
IBdeOa1 15 15
IBentre1e2 19 20
IBentre2e3 20 21
IBentre 3e4 19 20
IB acima de 4 2 2
Média IB apds 24 PQT 1,71£1,30




UNIVASF 55

Investigacéo de atividade de doenca apds tratamento poliquimioterapico em pacientes... — Fonseca AMFA

continuagao

IM (indice morfolégico) no diagnéstico (n = 59)

integros / globias 56 95

Fragmentados / granulosos 3 5

IM (indice morfolégico) apés 24 PQT (n = 57)

integros / globias 55 96

Fragmentados / granulosos 2 4

Reacao hansénica no diagnéstico (n = 98)

Nao 11 11

Sim 87 89
Reagdo hansénica apds 24 PQT (n =98)

Nao 18 18

Sim 80 82
Tipos de reagoes hansénicas (n = 98)

Tipo 1 (Reversa) 44 *

Tipo 2 (ENH) 59 *

Neurite 64 *

Nao informado 6 *

Sintomas neurolégicos no diagnéstico (n = 95)

Néo 49 52

Sim 46 48
Sintomas neurolégicos apés 24 PQT (n = 95)

N&o 12 13

Sim 83 87
Avaliacao do GIF no diagnéstico (n =70)

GIF 0 26 37

GIF 1 39 56

GIF 2 5 7
Avaliagao do GIF apés 24 PQT N =83

GIF O 12 14

GIF 1 51 61

GIF 2 20 24
Local da realizagido da bidépsia N =98

Leséao de pele 41 42

Pele aparentemente sadia sobre nervo espessado 57 58

Resultado do exame histopatologico N =90

Pele normal 3 3
Doenga em regressao 31 34
Bacilos persistentes 25 28
Lesdo ativa 22 24

Infilt inflam inespecifico perivascular e/ou
perifolicular e/ou perineural 9 10
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Resultado de gPCR a partir de biopsia (n = 90)

Negativa 9 10

Positiva 81 90
Resultado da inoculagdo em camundongo (n = 44)

Negativa 10 28

Positiva 28 64

Inconclusiva 6 14

Pesquisa de Resisténcia a PQT (n =91)

Suscetivel 85 93
Resistente 2 2
Inconclusivo 4 4

Presencga de mutagdo em genes (n = 91)

rpoB (resisténcia a Rifampicina) 0 *
gyrA (resisténcia a Ofloxacina) 1 *
folP1 (resisténcia a Dapsona) 1 *

Mutagdes em cddons de rpoB, gyrA e folP1

nao associadas com resisténcia a PQT

e ainda nao validadas. 26 *
Fonte: o Autor (2024)

Como observado na Tabela 3, em 46% dos casos onde houve crescimento
bacilar em camundongos, o exame histopatologico evidenciava a presencga de bacilos
persistentes, demonstrando que esta populacdo de bacilos quiescentes, tem a
capacidade de se multiplicar, e portanto, trata-se de doenga em atividade . Em 21%
dos pacientes que apresentaram multiplicagdo bacilar no camundongo, o exame
histopatolégico descreveu doenca em atividade, que foi confirmada pela inoculagao.

A surpresa ficou por conta dos 21% casos com multiplicagdo no camundongo,
que tinham exame histolégico com sinais predominantemente de regressao, inclusive
1 resultado descrevia a presenga de bacilos granulosos, com aspecto de poeira
bacilar. Isto serve de alerta, para o fato de que um pequeno fragmento de bidpsia, n&o
€ representativo do paciente como um todo. Em todos os 98 pacientes, foram
coletados 3 fragmentos de pele, um para realizagdo de histopatologia, outro para
realizagao de inoculagdo e um ultimo para realizagdo de analise de mutacgbes e
avaliagao de resisténcia medicamentosa por PCR, com uma distancia de 1 centimetro
entre eles. Como citado anteriormente, o clearence bacilar é realizado de forma
diferente nos tecidos do organismo, podendo ser encontradas areas com doenga em

regressao e outras com doenga ativa, bem proximas. Demonstramos com o0s
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resultados deste estudo, que a histopatologia e a inoculagdo sdo exames que se
complementam, e que resultados divergentes ndo excluem a doenca.

Finalmente, em 11% dos casos, foi realizada apenas a inoculagdo, sem
histologia, que nao foi realizada por problemas técnicos.

Em 23% dos casos, ndo houve crescimento bacilar no camundongo.
Finalmente, nos 14% restantes, o resultado foi inconclusivo, isto €, havia presenca de

bacilos na pata, porém em quantidade insuficiente para caracterizar a multiplicagao
deles.

Tabela 3 — Correlacao entre exame histopatoldgico e inoculagdo em camundongo.

Resultado do exame Inoculagao Inoculagéao Inoculagao

histopatolégico Positiva % Negativa % Inconclusiva %
Total (n=44) 28 64 10 23 6 14
Pele normal 0 0 0 0 0 0
Doenga em regressao 6 21 5 50 1 17
Bacilos persistentes 13 46 3 30 1 17
Lesao ativa 6 21 1 10 4 66
Infiltrado inflamatério
perivasc/perifol/perineural 0 0 0 0 0 0

Fonte: o Autor (2024)

Analises inferenciais foram realizadas. A tabela 4 apresenta uma analise das
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de pacientes com hanseniase,
estratificadas por sexo biolégico. No grupo masculino, a média de idade foi
significativamente maior em comparag&o com o grupo feminino. A distribui¢ao por
faixa etaria mostrou prevaléncia nas idades entre 40 e 59 anos para ambos 0s sexos.
Quanto a forma clinica da hanseniase, observou-se uma distribuicdo
semelhante entre os sexos, com uma predominancia da forma dimorfa no grupo
masculino em comparagao com o feminino. No entanto, essa diferenga n&o atingiu
significancia estatistica (p >0,05).

No que tange as reagdes durante e apds a poliquimioterapia (PQT), ndo foram
observadas diferencas significativas entre os sexos, indicando uma distribuigdo
equitativa das respostas ao tratamento. Quanto aos sintomas neurolégicos, a analise
revelou uma prevaléncia semelhante em ambos 0s sexos.

As analises de GIF no diagnéstico e na alta do tratamento, ndo apresentaram
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diferencas significativas entre os sexos, indicando uma distribuicdo homogénea das
categorias GIF. Outros parédmetros, como indice baciloscopico, indice morfologico,
exame histopatoldgico, deteccdo de DNA bacilar pela gPCR, resultado de inoculagao
e presengca de mutacdo em genes, também n&o apresentaram diferengas

estatisticamente significativas entre os sexos.

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de pacientes com hanseniase quando
estratificada por sexo biolégico.

.. MD (DP) ou N (%) 5 Cohen's d,
\(I:r;agg)l Masculino Feminino t’( lfooblzﬂg r,®ou
[n=77 (78,57)] | [n=21(21,43)] g Cramer’s V
Idade média (anos) 51,64+16,48 39,71+14,96 | 2,99 (96)” 0,74
Classe de idade
<10 anos 1(1,30) -
10-19 anos 2 (2,60) 2(8,70)
20-29 anos 5 (6,49) 3 (13,04)
30-39 anos 8(10,39) 4 (17,39)
40-49 anos 19 (24.68) 7(3043) | 10:37.(7) 032
50-59 anos 17 (22,08) 6 (26,09)
60-69 anos 14 (18,18) 1(4,35)
=70 anos 11 (14,29) -
Forma clinica
Dimorfa 34 (44,16) 11 (52,38) 2,29 (3)s
Dimorfa virchowiana 28 (36,36) 7 (33,33) ’ 014
Virchowiana 14 (18,18) 2(9,52) ’
Neural primaria 1(1,30) 1(4,76)
Lesao dermatolégica no
diagnéstico
NZo 3 (3,90) 1(476) | 0.03(1)" 0,01
Sim 74 (96,10) 20 (95,23)
Lesao dermatolégica pés 24 PQT
Nao 45 (58,44) 12 (57,14) | 0,01 (1) 001
Sim 32 (41,56) 9 (42,86) ’
indice baciloscépico no 2,98+1,64 2,94+1,79 603,00 010
diagnéstico* (-0,96)s ’
indice baciloscépico 24 PQT # 1,71£1,30 1,69+1,63 771,00 0.02
(_0,1 5)ns ’
Indice morfoldgico no diagndstico
#Hith
integros 9 (19,57) 2 (15,38)
Globias 34 (73,91) 11(84,62) | 0,58 (2)™ 0,14
Fragmentados e/ou granulosos 3 (6,25) -
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indice morfolégico pés 24 PQT ##
Integros 17 (36,96) 1(0,90) N
Globias 24 (52.17) 9(8182) 40 0.25
Fragmentados e/ou granulosos 5(10,87) 1(0,90)
Reacao durante a
poliquimioterapia
Néo 7(9,10) 4 (19,05)
Sim 70 (90,90) 17 (80.95) | 1.64(1)" 0,12
Reacao pés 24 PQT
N&o 13 (16,88) 5(23,81) | 0,52 (1) 0,73
Sim 64 (83,12) 16 (76,19)
Tipo de reagao™*
Tipo 1 1(1,37) 1 (5,26) .
Tipo 2 8 (10.96) 2(1052) | 8:46(3) 0,30
Neurite 11 (15,07) 8 (42,11)
Mista 53 (72,60) 8 (42,11)
Sintomas neurolégicos no
diagnoéstico®
Néo 36 (48,00) 13 (65,00) | 1,83 (1) 0,14
Sim 39 (52,00) 7 (35,00)
Sintomas neuroldgicos pos 24
PQT ##
N3o 8 (10,67) 4(20,00) | 1,25 (1) 0,12
Sim 67 (89,33) 16 (80,00)
GIF no diagnéstico™
GIFO 19 (33,33) 7 (46,67) 292 (3
GIF 1 33 (57,89) 6(4000) | 2920 0,20
GIF 2 3(5,26) 2(13,33)
Nao avaliado 2 (3,51) -
GIF na alta™*
GIF 0 7 (10,60) 5 (27,78) .
GIF 1 42 (63.64) 9(50,00) | 342(2)* 0,20
GIF 2 17 (25,76) 4 (22,22)
Bacilos na bidpsia™*
Negativo 17 (24,64) 7(33,33) | 0,62 (1) 0,08
Positivo 52 (75,36) 14 (66,67)
Exame histopatolégico™#
Pele normal 3(4,36) -
Doenga em regressao 20 (28,98) 11 (52,38)
Bacilos-resistentes 20 (28,98) 5(23,81) 6.14 (4)= 0.27
Lesao ativa 20 (28,98) 2(9,52)
Infilt inflam inespecifico 6 (8,70) 3 (14,29)
gPCR biépsia™
Negativa 7(9,72) 2(10,53) | 0,01 (1) 0,01
Positiva 65 (90,28) 17 (89,47)
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continuagao
Resultado da inoculagao
Negativa 8 (10,39) 2(9,52)
Positiva 23 (29,87) 5(23,81) | 1,97 (3) 0,16
Inconclusiva 6 (7,79) -
Nao realizada 40 (51,95) 14 (66,67)
Resisténcia 72 (93,50) 20 (95,00)
Suscetivel 2 (2,60) -
Resistente 2 (2,60) — | 187 @Ee 0,15
PCR negativa 1(1,30) 1(5,00)
Sem leitura
Presenca de mutagdo em genes*#
Nao 52 (77,61) 16 (88,89) | 1,13 (1) 0,12
Sim 15 (22,39) 2(11,11)

Nota: MD — Média, DP — Desvio padrao, t = teste t; U = Teste U de Mann-Whitney; = qui-quadrado, gl = graus de
liberdade; ™ nédo significativo, ** p <0,01, *** p <0,001, # 86 respostas validas (68 do sexo bioldgico masculino e 18
do sexo bioldgico feminino), ## 96 respostas validas (75 do sexo biologico masculino e 21 do sexo bioldgico
feminino), ## Analise realizada considerando apenas casos validos.

Fonte: o Autor (2024)

A fim de investigar possiveis variagdes ao longo do tratamento, realizou-se uma
analise comparativa entre o diagndstico e a alta (24 doses PQT) das caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas de pacientes com hanseniase (Tabela 5).

Em relacdo a presenca de lesdes dermatoldgicas, observou-se uma diminuigao
significativa apos a PQT, passando de 95,90% durante o tratamento para 41,80% na
alta médica (y> = 51,02, gl = 1, p <0,001). Além disso, a avaliagdo do indice
baciloscopico revelou uma reducéo significativa na carga bacteriana, com uma média
de 2,98%1,67 no diagndstico, comparada a 1,71+1,37 pos 24 PQT (t = 9,93, gl =
85, p < 0,001, Cohen's d = 1,07). Em relagédo ao indice morfoldgico e a presenca
de reagdes, nao foram identificadas diferengas significativas entre o diagndstico e
apos 24 doses de PQT.

A ocorréncia de sintomas neurolégicos também foi avaliada, destacando uma
elevagcao expressiva de 48,42% para 87,37% entre o diagndstico e pds 24 PQT,
respectivamente (y2 = 34,11, gl = 1, p <0,001). No que concerne ao GIF,
evidenciou-se uma mudanga notavel, com um aumento significativa no acometimento
neural, passando de 62,86% para 85,71% (y? = 14,06, gl =1, p < 0,001).
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Tabela 5 — Analise comparativa entre diagnéstico e apos 24 PQT das caracteristicas clinicas
e epidemiolégicas de pacientes com hanseniase.

Diagnéstico Poés 24 PQT

MD (DP)oun MD (DP) ou

Variavel (%) n (%) tou x*(gl)
Lesdo dermatoldgica
N&o 4 (4,10) 57 (58,20)
Sim 94 (95.90) 41 (41.80) | 9102(1)
indice baciloscépico* 2,98+1,67 1,71£1,37 9,93 (85)™
indice morfologico*#
Viaveis (integros ou globias) 56 (24;59;) 5; (?8‘51';) 1,13 (1)
Inviaveis (fagmentados ou granulosos) (5.9) (10,53)
Reagao
a 11 (11,22) 18 (18,37)
N 87 (88.78) 8o (8163) | ()
Sintomas neurolégicos™#
Nao 49 (51,58) 12 (12,63)
Sim 46 (48.42) 83 (87.37) | 4111
GIF##
Normal (GIF 0) 26 (37,14) 12(14,29) | 14 06 (41
Acometimento neural (GIF 1 ou 2) 44 (62.86) 72 (85.71) 06 (1)

Nota: MD — Média, DP — Desvio padrao, t = teste t; y? = qui-quadrado; gl = graus de liberdade; " ndo
significativo, *** p <0,001, * 86 respostas validas, #* Anadlise realizada considerando apenas casos
validos.

Fonte: o Autor (2024)

A tabela 6 apresenta os resultados da associagao entre caracteristicas clinicas
e epidemiolégicas com a ocorréncia de reagcédo e sintomas neurolégicos na alta do
tratamento.

Embora n&o tenham sido evidenciadas diferengcas estatisticamente
significativas na prevaléncia de reag¢des e sintomas neuroldgicos apos 24 PQT entre
0s sexos bioldgicos, destaca-se que 72,45% dos pacientes continuaram a apresentar
reacao, e 84,69% mantiveram sintomas neuroldgicos apds o tratamento. Ressalta-se
que, independentemente do sexo, a maioria dos pacientes que desenvolveram
reacdes e sintomas neuroldgicos apos 24 PQT apresentou morfologia viavel (integros
ou globias).

Quanto aos bacilos na biépsia, exame histopatolégico, gPCR na bidpsia,
resultado da inoculagéo e presenga de mutagdo em genes, as analises ndo indicaram
associagoes significativas com as reagdes e sintomas neurolégicos pos PQT. Apesar
de néao revelarem significancia estatistica na associagao, € interessante observar que

72,73% dos pacientes com reagado apresentaram resultado positivo na inoculagao,
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enquanto 70,97% dos pacientes com sintomas neurologicos também apresentaram
resultado positivo na inoculacdo. Essas observacbes podem indicar padrdes

relevantes, apesar da falta de significancia formal nos testes (Tabela 6).
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Tabela 6 — Associacéo entre caracteristicas clinicas e epidemiolégicas com a reagao e sintomas neurologicos na alta médica
de pacientes com hanseniase.

Reacéo pos 24 PQT*

® ou

Sintomas neurolégicos

. , pos PQT## ® ou
Variavel Nao Positiva 7 gl Cran‘;ers Nao Sim 2 (gh Cramer’s V
N (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo biolégico
Masculino 12 gg% ?g 228’88; 053 (1 | o7 8(66,67) 67 (80.72) | 1,25 (1ys
Feminino ’ ’ ’ 4 (33,33) 16 (19,28) 0,12
Lesao dermatolégica pés 24 PQT
N&o 8 (44,44) 49 (61,25) 4 (33,33) 51 (61,45)
Sim 10 (55.56) | 31(38.75) /1y 013 8(6667) | 32(3855 40" 0,19
Indice morfolégico pés 24 PQT
Viaveis (integros ou globias) 11(91,66) | 40(88,89) | 0,08 (1) 0,04 8 (80,00) 43 (91,45) | 1,16 (1) 0,14
Inviaveis (fragmentados ou granulosos) 1(8,34) 5(11,11) 2 (20,00) 4 (8,50)
Bacilos na biépsia
Negativo 3(17,65) | 21 (28,77) 1(9,09) 23 (30,26) 16
Positivo 14 (82.35) | 52 (71.23) %87 (1) 009 10(90.91) 53 (s9.74) | 216 (1)*
Exame histopatolégico™*
Pele normal - 3(4,11) - 3(3,95)
Doenga em regressao 9 (52,94) 22 (30,14) 6 (54,55) 25 (32,89)
Bacilos-persistentes 3 (17,65) 22 (30,14) | 4,89 (4) 026 1(9,09) 22 (28,95)
Les&o ativa 5(29,41) 17 (23,28) ’ 4 (36,36) 17 (22,37) | 4,26 (4) 0,25
Infiltrado inflamatdrio inespecifico - 9 (12,33) - 9 (11,84)
superficial
qPCR bi6psia R
Negativa 18 9 (12,33) N - 9 (11,69) 0.13
Positiva (100,00) | 64 (87,67) | 246 (1) 0,17 11 (100,00) 68 (88,31) | 1,43 (1) '
Resultado da inoculagao
Negativa 1 (20,00) 9 (27,27) 1 (25,00) 9 (29,03)
Preseng¢a de mutagao em genes
Na&o 1593,79) | 93 (76.81) | 5 33 (yns 017 | 7(6364) | 58 (81,69
Sim 1625 16(23.19) 233 : : E36’36; > §18’31; 1,89 (1) 0,15

Nota: %?=qui-quadrado, gl =

graus de liberdade, " nao significativo, ## Analise realizada considerando apenas casos validos. Fonte: o Autor (2024).
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6 DISCUSSAO

Dos trés antimicrobianos que compdem a PQT-OMS, apenas a Rifampicina
provou ter acao bactericida contra o M. leprae, comprovado por trabalhos cientificos.
(Rees; Pearson; Waters, 1970; Shepard et al,1972). Desde sua implantagao até o ano
2000, a PQT- OMS tinha duracéo fixa de 24 doses, podendo ser concluida em até 36
meses; a partir desta data, o tempo de duragao do tratamento foi reduzido para 12
doses, a serem concluidas em até 18 meses. Apds o término da ultima dose, os
pacientes recebem alta por cura, sem a necessidade de qualquer avaliagao
bacteriologica. Lockwood (2019) afirma que a PQT leva a cura em até 98% dos casos
tratados, com baixa taxa de recidiva, estimada internacionalmente em torno de 1%
dos casos tratados em um periodo de cinco a dez anos. As recidivas apds esse
periodo, sdo devidas ao surgimento de novas lesdes dermatologicas. Desde julho de
2022, segundo orientagdes do PCDT-MS, nao é permitido utilizar mais do que as 12
doses preconizadas no tratamento da hanseniase, a despeito da auséncia da melhora
clinica (Brasil, 2022).

A recidiva da hanseniase baseia-se em critérios clinicos e baciloscopicos, e o
Ministério da Saude a define como sinais de atividade clinica apés alta por cura. Sao
causas de recidiva: tratamento incorreto, persisténcia bacilar ou resisténcia
medicamentosa. Conforme orientagées do PCDT, os critérios para investigacado da
resisténcia secundaria do M. leprae a antimicrobianos, apés PQT-U sao descritos a
sequir:

1) Persisténcia de hansenomas e/ou lesdes infiltradas apds o término da PQT-

U, com aspecto clinico inalterado em relacdo ao momento do diagndstico;

2) indice baciloscdpico (IB) inalterado ou aumento do IB em relacdo ao exame
anterior, respeitando os mesmos sitios de coleta e o intervalo minimo de
um ano entre os exames;

3) Reagdes hansénicas reentrantes por mais de trés anos apos a alta por cura,
nao responsivas ao tratamento com corticosteroides sistémicos ou
talidomida;

4) Abandono ao tratamento com PQT-U por mais de 6 meses para casos MB;

5) Casos de recidiva, comprovada pelo reaparecimento de lesdes cutaneas
e/ou neurolégicas compativeis com hanseniase, apds cinco anos de

tratamento prévio com PQT-U.
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Uma das causas para a faléncia terapéutica, € o tratamento irregular. No seu
trabalho, Khanna et al. (2021), entrevistou pacientes de Petrolina/PE e seus
cuidadores, atendidos no SEINPE e outras duas unidades de saude no municipio, nos
meses de fevereiro e margo de 2020, para avaliar suas percepgdes e conhecimento
sobre hanseniase, tratamento, aspectos psicossociais, dentre outros pontos. Um dos
aspectos abordados foi a necessidade de adesdo e regularidade do tratamento,
considerada boa entre os pacientes entrevistados. Com base nesta pesquisa, o
tratamento irregular parece ndao ser um fator determinante para a faléncia do
tratamento, nos pacientes deste estudo.

Pelo conceito vigente de cura, todos os pacientes apresentados neste estudo
seriam considerados curados, por terem completado o tratamento PQT. A persisténcia
de reagdes hansénicas ou progressdao de dano neural sdo até o momento,
considerados como evolugdo natural da doenca e admite-se que ocorram durante
alguns anos apos a suspenséao do tratamento.

Pacientes tratados podem continuar sofrendo com reacdes repetidas e
progressao do dano neuroldgico e agravamento das incapacidades. Sales et al (2013)
demonstrou que o risco de progressao da incapacidade continua por muitos anos,
apos a suspensao do tratamento. No nosso estudo, demonstramos que a progressao
do dano neural se devia a atividade da doenca na maioria dos pacientes. Estas
evidencias servem de base para a recomendacao de investigagao de atividade, apos
conclusao do tratamento poliquimioterapico, em pacientes que mantenham reagdes
persistentes, refratarias ao tratamento e/ou progressédo do dano neural.

A maioria dos pacientes deste estudo apresentou reagdes hansénicas
persistentes durante todo o tratamento poliquimioterapico. Nossos achados sao
concordantes com o estudo de Save et al. (2016), que demonstrou que as reagodes
hansénicas acontecem na vigéncia de multiplicagdo bacilar, pela mensuragdo do
antigeno 85 do M. leprae, em casos com doencga ativa, € ndo como um fenédmeno
imunoldgico isolado. Diante disso, ndo é aceitavel que os pacientes sejam forgcados
a conviver com reagdes hansénicas dolorosas, debilitantes e estigmatizantes, por
anos, quando existe uma grande possibilidade de terem doenga persistente, sem que
seja realizada investigacao de atividade.

No seu trabalho, Kaimal e Thappa (2009), discutiram acerca da dificuldade
entre a diferenciagao clinica entre as reagdes hansénicas e a recidiva da doenca, mas

como demonstramos neste estudo, a investigagao de atividade, através da realizagao
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de exame histopatolégico e inoculagdo em camundongo pode dirimir esta duvida.

O estudo de Lastdria et al. (2018) apontou que quadros de ENH refratarios ao
uso de corticdide ou imunomodulador, podem apresentar melhora importante apés
novo ciclo de tratamento poliquimioterapico, corroborando a hipotese de que a
manutencio de reacdes pode ser devida a presencga de bacilos persistentes e
doenca ativa. A incidéncia de reacdes esta intimamente relacionada com a duragao
da terapia; quanto maior a duragao, menor o numero de reacgdes. A fim de minimizar
a ocorréncia de efeitos colaterais da corticoterapia prolongada, utilizada por anos,
para o tratamentto das reagdes, a investigacao de persisténcia de doenga deve ser
realizada nos pacientes que n&o apresentarem melhora clinica.

Em outro estudo, Dos Santos et al. (2020), demonstraram progressao da
instalagdo de incapacidade fisica, em pacientes sem incapacidade no diagndstico,
tratados com 12 doses de PQT, e que evoluiram com incapacidade apds alta, em
periodo de tempo variavel. Difere dos nossos achados, pois observamos piora
neurologica na enorme maioria dos pacientes, durante o tratamento PQT prolongado
de 24 doses, e tratamento rigoroso das reagoes.

Os trabalhos de Gallo (1997), Avelleira (2023) e Balagon (2010) demonstram
persisténcia bacilar, na pele ou nos nervos, principalmente nos casos altamente
baciliferos, com IB igual ou maior que 3, apdés 12 doses de PQT (Gallo; Oliveira,
1997, Avelleira et al, 2003; Balagon et al, 2010;

Lastoria et al. (2006) e Jethva, Patel e Marfatia (2015), encontraram viabilidade
bacilar num pequeno percentual de pacientes apds 24 doses de PQT. Sdo dados bem
diferentes dos encontrados em nosso estudo, onde 64% dos pacientes que utilizaram
24 doses de PQT permaneceram com doenga ativa. Em 49% dos pacientes o IB foi
igual ou maior que 3, demonstrando que ndo so pacientes multibaciliferos podem
apresentar bacilos persistentes.

Jamet e Baohong (1995), acompanharam pacientes com hanseniase
multibacilar que foram tratados com 2 anos de PQT e que apresentaram taxa de
recidiva de 20%, apos alguns anos da suspensdo do tratamento. Os autores
concluiram que a taxa de recaida estava intimamente relacionada com a carga
bacteriana inicial do paciente, sendo mais frequente entre os pacientes com IB inicial
maior ou igual a 4+. Difere do nosso estudo, pois cerca de metade dos pacientes que
apresentaram viabilidade bacilar, tinham baciloscopia com baixos indices

bacteriologicos. No nosso estudo, ndo se tratam de casos de recidiva, trata-se de
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atividade da doenca, por persisténcia bacilar e faléncia terapéutica.

Gupta et al. (2005) compararam os resultados do acompanhamento de
pacientes que utilizaram regimes de tratamento diferentes: a) PQT padrdo e b) PQT
+ 100mg de Minociclina/mensal + 400mg de Ofloxacina/mensal em doses
supervisionadas. Os pacientes foram submetidos a bidpsia de pele nos intervalos 12,
18, 24 e 36 meses apods o inicio da poliquimioterapia e realizada inoculagao na pata
de camundongo. Bacilos viaveis foram encontrados nos 4 periodos de coleta, no
grupo de PQT padréo, sendo em 23% dos pacientes ap6s 12 doses, 7,1% apés 24
doses e 3,8% apds 36 doses. Nao foram observados bacilos viaveis no grupo PQT+
Minociclina + Ofloxacina apds um ano. Estes resultados demonstram que mesmo
regimes de 24 e 36 doses de PQT podem nao ser suficientes para se conseguir a cura
em uma parte dos pacientes. Apesar de demonstrar casos de persisténcia bacilar
apoés PQT, difere do nosso estudo, pois nossos resultados evidenciaram que mais da
metade dos pacientes permaneceram doentes, numa taxa inaceitavel de faléncia.

Em estudo realizado em Tamil Nadu, na india, o tratamento poliquimioterapico
foi mantido até a negativacdo do exame baciloscopico, demonstrando declinio nas
taxas de incidéncia da doenca (Narang et al., 2023). Conclui-se que quanto maior for
o tempo de tratamento, melhores seréo os resultados.

Esses trabalhos citados evidenciam que o tratamento PQT com duracao fixa,
nao é suficiente para obter a cura em parte dos pacientes. Em 2004, Gelber fez
consideragdes acerca da possibilidade de um subgrupo de pacientes virchowianos se
beneficiar de tratamento alternativo, ou anti- hansénico ao longo de toda vida, devido
ao risco aumentado de recidivas ap6és alta do tratamento (Gelber; Balagon; Cellona,
2004).

Apesar da regressao ou melhora das lesdes de pele, em 38% dos pacientes do
estudo, a maioria apresentou piora neurolégica ao final do tratamento PQT,
demonstrada objetivamente pela avaliacdo neuroldgica simplificada. A atividade da
doenca foi confirmada em 64% dos pacientes, demonstrando a faléncia do tratamento
PQT em percentual alarmante. A regressao das lesdes cutaneas nao significa cura da
doenca, e mais importante, a alta por cura, apenas pela administracao das doses
preconizadas, nao significa cura real.

A piora neurolégica apresentada pela enorme maioria dos pacientes do
trabalho, demonstrada pelo aumento das queixas e sintomas referidos pelos pacientes

e comprovadas pela avaliagao neurologica simplificada, demonstrou ser muito, para
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a suspeita de persistencia/atividade da doenga. Os achados sugerem que a PQT pode
nao ser capaz de eliminar bacilos em troncos nervosos, que podem funcionar como
reservatorios de bacilos viaveis. As queixas neuroldgicas e/ou piora da fung¢ao neural
dos pacientes apos a alta, devem sempre ser valorizadas e investigadas e esses
pacientes devem ser investigados exaustivamente.

Em 58% dos pacientes, a coleta de fragmentos de pele foi realizada em pele
aparentemente sadia, sobre nervos acometidos, demonstrando a importancia desta
técnica de investigacao, em pacientes sem lesdes dermatoldgicas e com sintomas
neurologicos persistentes.

Outro achado relevante, demonstrado no estudo, € que houve crescimento
bacilar em camundongo, de bacilos isolados de fragmentos de pele que tinham
aspecto histolégico de doenca em regressao. E importante destacar que o resultado
histologico de doenga em regressao nao exclui atividade de doenga. A sintomatologia
e achados clinicos devem ser valorizados e o paciente deve ser bem investigado em
busca de persistencia de doenca. O acompanhamento dos pacientes que nao
apresentam melhora neural deve ser rigoroso e periddico.

Os resultados apresentados neste estudo, demonstram que o tratamento PQT
estendido de 24 doses, ndo € suficiente para obter a cura num percentual muito
elevado de pacientes. Mais da metade dos pacientes tratados permaneceram com
atividade da doenga, sem que houvesse resisténcia medicamentosa comprovada. A
persisténcia de doenga apods tratamento PQT, € um fato inegavel, que precisa ser
reconhecido e enfrentado com todo rigor e atengdo necessarios. Os milhares de
pacientes acometidos por esta doenca tdo sofrida, precisam e merecem um
tratamento eficaz, que realmente promova a tdo esperada cura.

A mesma medicacdo vem sendo utilizada ha mais de 40 anos, inclusive com
reducido do tempo de tratamento, sem beneficios para os pacientes. A auséncia de
critérios de cura e a alta burocratica, possibilita que um numero consideravel de
pacientes permaneca doente, talvez baciliferos, vitimas de reagbes prolongadas, com
inumeros efeitos colaterais causados pelo tratamento dessas reagdes, que podem
evoluir com instalagdo de incapacidades, perda da qualidade de vida, estigma social

e danos materiais e emocionais.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A manutencao de reacgdes refratarias a tratamento, persisténcia de queixas
neuroldgicas, ou progressao do dano neural representam aspectos da doenca em
atividade, devendo ser valorizados pela equipe de saude. Diante desses casos, deve-
se realizar investigacao de atividade da doencga.

E importante esclarecer que a andlise histolédgica e/ou inoculacdo em
camundongo, a partir de um fragmento de pele, ndo necessariamente representa o
paciente como "um todo". Sempre que possivel, os dois exames devem ser realizados
e resultados divergentes ndo excluem a suspeita de doenga ativa.A clinica é soberana
e em casos onde ndo se comprove a atividade/persisténcia, o paciente deve ser
mantido sob acompanhamento e vigilancia rigorosa, para evitar instalagdo de
sequelas neuroldgicas. Pode ser necessario repetir a biopsia, em local diferente, de
preferéncia sobre nervo com funcao alterada, evidenciada pela ANS.

Diante dos resultados surpreendentes, obtidos a partir da realizagcédo de bidpsia
de pele sobre nervo acometido, em pacientes com suspeita de persisténcia de doenca
apresentados neste trabalho, a autora sugere que esta técnica deve ser recomendada
pelas autoridades sanitarias, para os casos de investigacdo de hanseniase neural
primaria e casos suspeitos de persisténcia de doenca.

Nao se conhece a frequencia de casos de persisténcia de doenga no Brasil. A
ficha de notificagdo/investigacdo de hanseniase do SINAN, n&o discrimina essa
informagdo. E uma informacg&o muito importante, mas ndo é notificada e por isso, é
desconhecida. Casos de reativagao ou persisténcia de doencga sao notificados com
“outros reingressos”. Como pensar e discutir estratégias para resolver um problema,
se oficialmente/tecnicamente, este problema néo existe ?

E aceitavel, diante dos dados existentes na literatura, considerar a "cura’,
apenas pelo cumprimento protocolar de um esquema de tratamento com doses fixas?
Aceitar que a “cura” de uma doencga neuroldgica seja norteada pela avaliagao das
lesbes dermatologicas ? Aceitar com normalidade, que uma pessoa que realizou
tratamento antibiético possa evoluir com dano neural e ficar sequelada?

Na atualidade, existem recursos diagnosticos capazes de comprovar ou
suspeitar de persisténcia de doenga apds tratamento. Estes exames devem ser

disponibilizados, sempre que existir a suspeita de persisténcia/atividade.
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Restam duvidas que precisam ser esclarecidas: sera eficaz apenas prolongar
o tempo de tratamento com a PQT? Seria melhor mudar o esquema terapéutico,
usando outras drogas bactericidas? Qual esquema terapéutico deve ser utilizado nos
casos de faléncia da PQT, por persisténcia bacilar? Por quanto tempo ainda
continuaremos a usar a PQT com doses fixas, a despeito dos trabalhos que mostram
resultados preocupantes?

Novos estudos serdao necessarios, para tentar elucidar essas questdes, para
que possamos oferecer um tratamento melhor e realmente eficiente para os pacientes,

a fim de combater essa doencga tdo complexa.
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APENDICE A - FICHA INDIVIDUAL DOS PACIENTES ESTUDADOS

1) Numero do prontuario:

2) Data de nascimento:

3) Sexo:( )Feminino ( )Masculino ( )N&o informado
4) Comorbidades associadas:( )Sim ( )N&o

5) Se sim, quais:

6) Medicacgdes utilizadas:

7) Forma clinica da hanseniase:

8) Presenca de lesédo de pele no diagnostico:( )Sim ( )Nao
9) Que tipo? ( )Hipocrédmica ( )Eritematosa/infiltrada ( )Nodulo
10) Permanece com lesdo apos 24 doses de tratamento: (  )Sim  ( )Nao

11) indice baciloscopico inicial:

12) indice morfolégico inicial:

13) indice baciloscopico ao final de 24 doses de PQT

14) indice morfoldgico final:

15) Presenca de reagdes hansénicas: ( )Antes do diagnéstico ( )Duranteo
tratamento PQT ( )Apds a alta da PQT

16) ( )Tipo 1 - Tratamento: ( )Prednisona ( )Outros - Especificar:

17) ( )Tipo2/ENH ( ) Prednisona ( )Talidomida
18) ( )Neurite - Tratamento: (  )Prednisona
18) Presencga de queixas neurolégicas no diagnéstico: ( )Sim ( )Nao

19) Melhora das queixas neurolégicas com o tratamento PQT: (  )Sim ( )N&o
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20) Uso de medicagao para queixas neuroldgicas: (  )Sim ( )Nao

21) Qual:

22) Melhora das queixas com a medicagao: ( )Sim  ( )N&o

23) Grau de incapacidade no diagnéstico: ( )GIFO ( )GIF1 ( )GIF2
24) Grau de incapacidade na alta: ( )GIF O ( )GIF 1 ( )GIF 2

25) Resultados da biopsia de pele: ( )apos 24 doses PQT ( )mais doses
Exame histopatoldgico:

Baciloscopia Microscopia:

gPCR (RLEP): ( )Positivo ( )Negativo Valor:

Inoculagdo em camundongo: ( )Positiva ( )Negativa ( )Nao realizada
26) Resultado da investigacao de resisténcia medicamentosa: ( )Sem mutagao
( )Mutagao associada a resisténcia  ( ) PCR negativa
27) Suscetibilidade a PQT: ( )Suscetivel () Resistente

Se ha mutagéo, qual gene?
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ANEXO A - PARECER CONSUSBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
VALE DO SAO FRANCISCO -
HU/UNIVASF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAO DE DOENGA EM ATIVIDADE A_FCIS TRATAMENTO
FDLIDUIMIDTEMPICQ EM PACIENTES COM HANSENIASE AFPRESENTANDO
MANIFESTAGOES CLINICAS PERSISTENTES

Pesquisador: ANDREA MAIA FERNANDES DE ARAUJO FOMSECA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: TO226723.0.0000.0282

Institui¢do Proponente: FundacSo Universidade Federal do Vale do 530 Francisco
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 6.195.103

Apresentacio do Projeto:

1. O projeto de pesquisa intitulado: INVESTIGAGAD DE DOENGA EM ATIVIDADE APOS TRATAMENTO
POLIQUIMIOTERAPICO EM PACIENTES COM HANSEMIASE APRESENTANDD MANIFESTACOES
CLINICAS PERSISTENTES, esta sob responsabilidade do pesquisador{a) ANDREA MAIA FERMANDES DE
ARALID FONSECA, aluna do Mestrado do Programa de Pos-Graduagio Ciéncias da Salde & Bioldgicas. A
natureza & uma dissertagdo para obtengdo do lilulo de mestre. A eaquipe também & composia pelos
membros Rodrigo Feliciano do Carmo, Daniel Tendrio Silva, Patricia Sammarco Rosa, Cleverson Teixeira
Soares, Suzana Madeira Didrio, Luciana Raguel Vicenzi Fachin, Daniele Berlolucd, Gislaine Aparecida
Quering, Luiza Hubinger, Jaison Anlonio Barreto & Andrea de Faria Fernandes Belone, todos cadasirados
na Platalorma Brasil.

O projeto apresanta os ilens necessaries 3 elaborag3o do parecer étice (arquiva PB - informagdes basicas,
projelo basico, descrigio dos riscos @ beneficios aos parlicipantes da pesquisa e termos de apresentagio

abrigatarios).
RESUMO

"A hanseniase & uma doenga infeclocontagiosa complexa, causada pelo Mycobacterium leprae, que tem

pradile¢io pelo sistema nervoso periférico e pele. O diagndslico da doenga & clinico. Casos
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nao tratados, podem evoluir com sequalas neuroldgicas permanantas & incapacilantes. A doenca é curdvel,
através da utilizagio de esquema com associagdo de antibidlicos, chamado de Poliguimiolerapia
(PQTOMS), com doses e duragdo fixa de tratamento. O paciente & considerado curado, se utilizar o
asquema complete regularmente. Mo decurso da doenga ocorrem pariodos de exacerbacde aguda,
chamados de reacSes hansénicas, passiveis de Iratamento. Muilos pacientes permanecem com queixas
neurclégicas e reagies persistentes, apds a alla por cura. Existern exameas laboraloriais complementares
que podem auxiliar no diagndstico e seguimento dos casos de doenga, porém estes ndo s30 recomendados
pela OMS. Ha muita discussdo sobre a diferenciagdo entre as reagbes hansénicas e a recidiva da doenga,
porém ndo ha conclusdo salisfatdria. O objetive deste estudo & avaliar a presenga de bacilos vidveis em
casos de pacientes que complataram o tratamento POT-0OMS e que permanacem com reacies persistentes,
quaixas neuroldgicas ou dano neural progressivo. A presenga de bacilos @ avaliada em exame
histopatolégica, gPCR e inoculagio em patas de camundongos, através de bidpsia de pele. O estudo &
fundamental para diferenciar alividade da doenga, de reagdbes imunaldgicas, confirmar atividade da doanca
& orentar a condula terapéulica para o doente.

Palavras-chave: Hansaniase. Lepra. Doenga persistenta. Reagdo hansénica.

MNaurite.”

Objetivo da Pesquisa:
2. OBJETIVOS

2.1 Objetiva geral
“Investigar a presanca de bacilos vidveis apds o tratamenio poliguimioterdpico, em pacientes com

hanseniase apresentando manilestagies clinicas persistentes.”

2.2 Objetivos especificos

"~ Caracterizar o perfil clinico de pacientes com persisténcia de manifestacdes clinicas pas 24 doses de POT
-OMS;

-Investigar a presenca de bacilos vidveis em pacientes com persisténcia de manifestagdes clinicas apds 24
dosas de POT-OMS, através de exame histopatologico;

-Investigar a presencga de bacilos vidveis em pacientes com persisténcia de manifeslagies clinicas apds 24
doses de POT-OMS, através de inoculagio em pata de camundongao;

Endars¢o: Rua Andé Vilal de Megreiros,1* andar, sala 2457 . Policlinica do HU-UNIVASF,
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-Ouantificar a carga bacilar em pacienles com persisténcia de manifestagies clinicas pds-tratamento através
de lécnica de qPCR, utilizando o gena RLEP.

-Invesligar a ocorréncia de mutagbes genédlicas associadas a resisl@ncia medicamantosa através de
saquanciamento de DNA de M. leprasa;

-Diferanciar a dor neuropatica da doanga ativa;

-Diferenciar acometimento neural por reagdo imune @ inflamatdria ou por atividade da doencga, apds o
tratamento POT-OMS.”

2.3- Os objetivos de pesquisa estdo claros e delineados, am acordo com a melodologia proposta, 530
axeguiveis & 580, do ponlo de vista élico, possiveis de sarem alingidos de acordo com o cronograma
apresentado. Os objetives estdo em conformidade com o disposto nas resolugdes CNS 466/2012.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
3. RISCOS E BEMEFICIOS

RISCOS

“Tralando-sa de rabalho retrospeclivo, a andlise de dados dos prontudnos ndo parmitira a idenlificac3o dos
pacientes. O lrabalho apresenta classificagdo de risco LEVE para os parlicipantes da pesquisa, conforma a
MNorma Operacional 001/2013 do CNS e alende as especiflicidades élicas das pesquisas de interesse
astralégico para o SUS, conforme RDC 580/2018 do CNS."

BENEFICIOS

"Os beneficios deste projeto de pesquisa serdo diretos e indiretos. Diretamente, os futuros pacientes
diagnosticados com hanseniase poderdo se beneficiar de um melhor acompanhamento clinico da sua
condigdo, a indiretamenta, aste estudo lenciona uma publicagao cienlifica, acrescentando um capilula no
anlendimento sobre a atual definigao da cura real dos pacientas acomeltidos pela hanseniase. Alé o
momento, ndo axistem critérios dinicos de cura da doencga. O paciente & considerado curade, apos a

ulilizagdo do esquema antibidlico preconizado, mesmo gue

Endersgo: Rua André Vilal de Negreires, 1 andar, sala 2497 - Policlinica do HU-UNIVASF,
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nao aprasenta melhora clinica. Esparamos que a pasguisa possa esclarecer se cada paciente necessila ser
avaliado individualmente, observando-se a resposta clinica ao tratameanto poliguimioterapico 8 o momanto
adequado da suspensao (alta) do ralamento.”

[PENDENCIA 01]

3.1 - A avaliagdo dos riscos esla subeslimada pelo(a) pesquisadorn(a), fazendo-se necessario melhor
delineamento dos riscos decommentes da parlicipagio na pesquisa. Deve-se lembrar de detalhar a forma de
miligacdo para cada risco descrito, a qual ndo foi descrita. De que forma os pesquisadores iro tratar os
dados que serdo planihados?

De acordo com a Norma Operacional do CNS N® 001/2013, devem ser descrilos os riscos, avaliando sua
gradagao, & descrevendo as medidas para sua minimizago e prolecio do parlicipante da pesquisa & as
medidas para assegurar os necessanos cuidados, no caso de danos aos individuos.

3.2 Os beneficios diretos elou indirelos estdo em conformidade com a Morma Operacional do CNS N®
001/2013.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

4. O projelo apresenta adequadamenie o5 seguinites ilens necessarios para analise élica, de acordo com a
Norma Operacional do CNS N° 001/2013: tema, objeto da pesquisa, relevancia social, local de realizacdo da
pesquisa, populacio a ser astudada, garantias éticas aos parlicipantes da pesquisa, mélodo a ser utilizada,
cronograma, orgameanta, crilérios de inclusdo e exclusao dos participantes da pesquisa, beneficios

anvalvidos na execugdo da pesquisa, resultados do estudo e divilgagio dos resullados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
5.0 projeto apresenta, em conformidade, as seguintes documentages:

-Folha de rosto;
-Carta de Anuéncia;

Enderego: Rua André Vilal de Negreiros, 1* andar, =ala 2497 - Policlinica do HU-UNIVASF,
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-Declaragio de compromisso do pesquisador responsavel;

-Termos de Sigilo'Confidencialidadel Todos preencheram o termo);

-Termo de Dispensa de TCLE(A pesquisa serd realizado com uso de dados secundarios),
-Orgamento financeira;

-Cronograma.

5.1 Os seguintes documentos necessilam ser corrigidos alou anexados na Plataforma Brasil:

[FEMDENCIA 02]

a) Projelo de pesquisa original na integra: Apds corregdo da pendéncia emilida no item 3 desle parecer,
deve-se realizar a corregio no projelo detalhado @ no documenta PB_Informacies_basicas, de forma que
nao lenha gualguer divergancia.

Recomendacdes:

6. Vide " Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes®.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

7. Trata-se de resposta ao parecer consubstanciado do CEP n" 6.190.771, datado em 19 de julhe de 2023.

T.1 Quanto a pandéncia emitida no item 3:

[PEMDEMCIA 01]

3.1- A avaliagdo dos riscos esla subestimada pelo(a) pesquisadar{a), fazendo-se necessario melhor
delineamento dos riscos decorrentes da parlicipagio na pesquisa. Deve-sa lambrar de delalhar a forma de
mitigagdo para cada risco descrite, a qual ndo foi descrita. De gue forma os pesquisadores irdo tralar os
dados que serdo planilhados?

De acordo com a Morma Operacional do CNS N® 001/2013, devem ser descritos os riscos, avaliando sua
gradagao, e descrevendo as medidas para sua minimizagao e protegio do participante da pesquisa & as

medidas para assegurar o5 necessarnos cuidados, no caso de danos aos individuos.
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[PEMDEMCLA 03]

&) Projeio de peeguiss original na inkegrac Apds cormado da panddnoa emilida no Bem 3 deshe pandoer,
S TRalizar o ooveChs Rd propio detalhado @ ne Solumenio FE_Inbrmagdie bdsioaa, o fonma GQus
Ml WD (Ut Sy Scid

REEPDETA: As commepies foram realzedas o propo & no Secumena PB.
AMALIEE: ATEMDIDA

7.3 N QUi DONCRIME B0 aEpechy GE00S, o projeln esla AFROYADD.
Consideragles Finais a cribdrio do CEF:

D oo oo e explinoes da Resoluglo CMES 46612, S10ME & da Morma Opanacional n® 001 de 2093
@ CHE, o CEP HWLMIVASF manitesia-so pela APROVACED do propto.

Adcicnaiments, o pesquisador principal dese

- AN S R0 PTG & GvwEs 00 relatdnio pancial (guando hoser alerddd fd projold, & quakjuor
tempa) aiou final das atividades desenwolidas, 17 meses & partir da falm de aprovagdo 80 pankoer
consubsianciado), por meio da Plalalorma Brasil, via nedficaglo do dpo “reladdn” para que sejam
devidaments apiciadas no CEP, conforme & noma Operackonal CHE a® 0014 3;

- Emndar ao CEF, juntamenie com o relabbe final (medele dsponivel na pdgina do CEP HULUNIVASF], um
Eximplar digilel2ods G cadd eimo (TCLE, TCLE pand paiSimespon sleis &'l TALE, confiodma o i3440],
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idendificands & pare oo proinooks @ ser modficeta o suas sificaivas ¢ aguardando & aprovagio do CEP
para con ndidade da pesguisa;

- Procurar o CEF. @ qualguer tempo, para irer quaisquer dividas em relacdo aos aspecies dioes da
pEsquisa envolvendn senes humanos ou demais informapies que Recessile.

Lemiramos que segundo a Reschagds CHE 45672012, temn MLZ leira & “cabe a0 pesquisador apreseniar
dadis soliiados peo CEP ou pak CONEP & quakgusr momenta”. O pisguisador Givid mamled of dedon da
pasgUisa &M arguive, Fsioo o dighal, sob sua guanda @ responsablidads, por um periodo de 5 anos apds o
G ) pisgiEsa
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