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RESUMO

Introducéo: As reacdes sdo episodios inflamatérios agudos que ocorrem
predominantemente nas formas multibacilares da hanseniase. Séao
classificadas em reacao tipo 1 e reacao tipo 2. As reacdes tipo 2 sdo episodios
sistémicos, enquanto as do tipo 1 tendem a ser localizadas nas lesdes de pele
e dos nervos periféricos. Poucos estudos avaliaram o comportamento evolutivo
dos marcadores inflamatérios nos episédios reacionais da hanseniase. O
objetivo deste estudo foi descrever o perfil e a cinética de alguns marcadores
hematoldgicos e bioquimicos de resposta inflamatoria sistémica em pacientes
com episodios reacionais da hanseniase antes e apos o tratamento do episédio
reacional. Método: Foram incluidos no estudo pacientes entre 18 e 69 anos,
atendidos no ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario Julio Muller —
Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiab4a, Mato Grosso, Brasil. Foram
excluidos pacientes gravidas, portadores de doencas autoimunes, doencas
neoplasicas, infeccdo pelo HIV/AIDS, tuberculose e aqueles em uso de drogas
antineoplasicas ou imunobioldgicos. Os pacientes foram alocados trés grupos:
com reacao tipo 1, com reacgédo tipo 2 e com hanseniase estavel. Todos os
individuos foram avaliados clinicamente no recrutamento, quanto a presenca
de lesdes de pele e de comprometimento neural e/ou sistémico. Alguns
pacientes ja haviam concluido o tratamento especifico, outros ainda se
encontravam em tratamento ou tiveram o tratamento iniciado apés admisséo. O
tratamento do episddio reacional foi iniciado somente apds a avaliagdo inicial.
Avaliacdes clinicas e laboratoriais foram feitas na admissao e, posteriormente,
em intervalos de aproximadamente 30 e 60 dias. O resultado dos exames
laboratoriais de fase aguda foi comparado entre 0s grupos com reagao e sem
reacdo. Resultados: Durante o periodo de junho de 2012 a agosto de 2015
foram incluidos 124 pacientes com hanseniase, sendo 56 com reacao tipo 1,
42 com reagao tipo 2 e 26 sem reacao. As alteragcdes encontradas nos
pacientes com reacao tipo 1 foram neutrofilia e monocitose. Apés a introducdo
da terapéutica apenas a monocitose manteve-se. Os pacientes com reac¢ao tipo
2 apresentaram alteracdes em diversos marcadores de reacao inflamatoria de
fase aguda, tais como: leucocitose, neutrofilia, aumento na velocidade de

hemossedimentacao, elevagao dos niveis séricos de proteina C reativa e a-1



glicoproteina acida, reducdo dos niveis séricos de albumina e lipoproteinas.
Conclusao: Anemia, leucocitose, neutrofilia e monocitose estdo presentes ao
diagndstico da reacéo tipo 2 da hanseniase e normalizam-se com o tratamento
do episddio reacional, com exce¢do da monocitose. Os niveis séricos de a-1
glicoproteina acida e proteina C reativa, assim como a velocidade de
hemossedimentacéo, estdo elevados e reduzem-se com o tratamento. Acido
arico, albumina, colesterol total e fragcdes HDL e LDL estao reduzidos e elevam-
se com o tratamento. As alteracdes dos marcadores inflamatérios de fase
aguda observadas no estudo podem auxiliar no diagnéstico das reacgdes tipo 2
e também na diferenciacdo entre os episddios reacionais tipo 1 e tipo 2 da
hanseniase. Analise sistematica dessas alteracdes podera ser (til para o
monitoramento terapéutico de pacientes com episédio reacional tipo 2 da

hanseniase.

Palavras chave: hanseniase, reacdes hansénicas, marcadores inflamatérios,

resposta de fase aguda.



ABSTRACT

Background: Leprosy reactions are acute inflammatory episodes that occur
mainly in the multibacillary forms of the disease. The reactions are classified as
type 1 (reverse reaction) or type 2 (erythema nodosum leprosum). The type 2
reactions are systemic episodes, while in type 1 reaction the inflammation is
located in the skin lesions and peripheral nerve. Few studies have assessed the
nonspecific inflammatory markers in the follow up of the reactional episodes of
leprosy. The aim of this study was to describe the profile and the kinetics of
some hematological and biochemical markers of systemic inflammatory
response in patients with leprosy reactions before and after treatment of the
reactional episode. Methods: The study included patients aged 18 to 69 years
assisted at a leprosy treatment reference center in the Hospital Universitario
Jalio Muller — University Federal of Mato Grosso, Cuiaba, Mato Grosso, Brazil.
Patients who were pregnant; were using immunosuppressant drugs or
immunobiologicals; or had an autoimmune disease, human immunodeficiency
virus infection, acquired immune deficiency syndrome, or tuberculosis were
excluded. Patients were divided to three groups: with type 1 reaction, with type
2 reaction and without leprosy reaction (control). Upon recruitment, all
individuals were clinically assessed for skin lesions and neural or systemic
impairment. Some patients had already completed treatment for leprosy, while
others were still undergoing treatment or had initiated treatment after being
admitted. The treatment of the reactional episode was started only after the
initial evaluation. Laboratory assessments were performed upon admission
(baseline) and at approximately 30 and 60 days (time points 1 and 2,
respectively). The results of the acute phase laboratory tests were compared
between the three groups. Results: A total of 124 leprosy patients were
recruited between June 2012 and August 2015; among them, 56, 42, and 26
presented with type 1, type 2, and no reactions, respectively. The changes
found in patients with type 1 reaction were monocytosis and neutrophilia. After
the introduction of therapeutic, only monocytosis remained. Patients with type 2
reaction showed changes in several inflammation markers of acute phase, such
as: leukocytosis, neutrophilia, increased erythrocyte sedimentation rate,

elevated serum levels of C-reactive protein and a-1 acid glycoprotein, reduction



of serum levels of albumin and lipoproteins. Conclusion: Anemia, leukocytosis,
neutrophilia and monocytosis are present at the diagnosis of type 2 leprosy
reaction and return to normal values normalize after the treatment of the
reaction episode, except for monocytosis. The serum levels of a-1 acid
glycoprotein and C-reactive protein, as well as the erythrocyte sedimentation
rate are increased and reduced with the treatment. Serum levels of uric acid,
albumin, cholesterol, HDL and LDL cholesterol are reduced and increase after
treatment. The changes in acute phase inflammatory markers observed in this
study may help in the diagnosis of type 2 reactions and also to differentiate
between type 1 and type 2 leprosy reactions. The systematic analysis of these
changes may be useful for therapeutic monitoring of patients with type 2 leprosy

reaction.

Keywords: leprosy, leprosy reactions, inflammatory markers, acute phase

response.
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1. INTRODUCAO

1.1. HANSENIASE: ASPECTOS MICROBIOLOGICOS, EPIDEMIOLOGICOS E
PATOGENICOS

1.1.1. DEFINIGAO, ETIOLOGIA E FORMAS DE TRANSMISSAO

A hanseniase é uma doenca cronica granulomatosa que cursa,
principalmente, com comprometimento dermatoldgico e neurolégico periférico.

Seu agente etioldgico, o Mycobacterium leprae (bacilo de Hansen), foi
descoberto em 1873 por Armauer Hansen e é um bastonete reto ou levemente
encurvado, que se cora em vermelho, pela fucsina e que nao se descora pelo
alcool ou acidos. Quando numerosos, 0s bacilos tém a tendéncia a se dispor
em feixes paralelos ou grandes aglomerados denominados globias. O
Mycobacterium leprae (M. leprae) infecta principalmente macréfagos e células
de Schwann. Apresenta multiplicacdo lenta (ciclo de multiplicagdo de 12 a 14
dias), baixa viruléncia e alta infectividade. A temperatura ideal para sua
sobrevivéncia e proliferacéo é de 27 a 30°C. E um microorganismo altamente
adaptado ao ser humano, do qual depende para sobrevivéncia e manutencéo
na natureza (LASTORIA; ABREU, 2014).

A doenca ndo parece ser exclusiva do ser humano, tendo sido
encontrados alguns primatas (chimpanzés e macacos marrons) na Africa e
tatus (Dasypus novemcinctus) em algumas areas dos Estados Unidos da
América, naturalmente infectados com o M. leprae (PEDRINI et al., 2010)

O estudo experimental da doenca restringe-se aos modelos animais:
tatus e camundongos. A bactéria também é capaz de se multiplicar na
almofada das patas de ratos e, embora ndo seja possivel cultiva-la, & possivel
manté-la em meios especificos a temperatura de 33°C (SCOLLARD et al.,
2006).

Muito se avangou no estudo da hanseniase com o0 sequenciamento
genético do M. leprae, a partir de 1993. Diferente do Mycobacterium
tuberculosis, apresenta varios pseudogenes (27% do genoma) e regides néo

codificadoras, e apenas 49,5% de seus genes sao codificadores de proteinas,
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deixando-o dependente de nichos ecoldgicos altamente especializados para
sua sobrevivéncia, Com base nos operons intactos, o M. leprae consegue
manter a sintese de aminoacidos, purinas, pirimidinas, nucleosideos,
nucleotideos, varias vitaminas e cofatores; no entanto, tem capacidade restrita
de sintese e de modificacao lipidica, por isto, depende de lipidios derivados do
hospedeiro para seu crescimento e viruléncia. Também nédo apresenta
habilidade na captacédo de ferro, dependendo de outros mecanismos para sua
captacao e retencao (RENAULT; ERNST, 2010).

O M. leprae apresenta ultraestrutura comum as micobactérias,
entretanto, em 1981 foi identificado em sua parede celular o glicopeptideo-
fendlico-1 (PGL-1), antigenicamente especifico e importante na patogénese da
doenca (SCOLLARD et al.,2006).

A transmissdo da hanseniase ocorre pelo convivio com individuos
portadores da forma multibacilar ainda néo tratados, principalmente através de
goticulas de secrecdes respiratérias e de secrecdo nasal. A quantidade de
bacilos obtidos de secrecdes nasais de pacientes virchowianos varia de 10 mil
a 10 milhdes (BHAT; PRAKASH, 2012). Também ¢é possivel que ocorra pelo
contato com os hansenomas ulcerados, pelo contato com a pele néo integra (ja
gue o bacilo é encontrado na pele e nas glandulas sebaceas e sudoriparas),
por via transplacentaria e pelo leite materno. E bastante discutivel o papel dos
vetores (insetos) e da exposi¢cao aos animais infectados na transmisséo da
infeccdo (TALHARI; NEVES, 1997a; LASTORIA; ABREU, 2014).

Até 2008 acreditava-se que o M. leprae fosse o Unico agente etioldgico
da hanseniase. Nesse ano, foi identificada por analise gendmica, uma nova
micobactéria, o Mycobacterium lepromatosis, que causaria a forma
disseminada da hanseniase e cuja importancia ainda era desconhecida
(PINHEIRO et al., 2011). Polycarpou et al. (2013) questionaram se seria uma
variante do M. leprae ou se foi isolado o DNA de uma bactéria intimamente
relacionada ao M. leprae, associada a infeccdo, mas que ndo causaria a
doenca em si. Em artigo recente, Han et al. (2014) advogam que as analises
filogenéticas dessas micobactérias sugerem que teriam um ancestral comum e

que seguiram dois caminhos evolutivos diferentes, dando origem as duas
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bactérias. Até o momento essa nova espécie ainda ndo foi incluida na

taxonomia das micobactérias.
1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

A partir de 1982, quando a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
sugeriu a adocéo da poliquimioterapia (PQT) como tratamento padronizado e a
alta do paciente por cura, os indices globais de prevaléncia da hanseniase vém
diminuindo progressivamente na medida em que o0s programas, visando o seu
diagnostico precoce e o efetivo tratamento, foram sendo mundialmente
implementados. Desde 1991 a OMS procura atingir a meta de eliminar a
hanseniase como problema de saude publica, o que implica em prevaléncia
maxima de um doente para cada 10 000 habitantes (MS, 2013). No Brasil, a
PQT foi oficialmente implementada, nacionalmente, a partir de 1993
(ANDRADE, 2006).

Com base em dados consolidados até o primeiro trimestre de 2014, a
OMS relatou uma prevaléncia global de 180.618 casos (0,32/10 mil habitantes)
e 215.656 casos novos detectados em 2013 (3,81/100 mil habitantes), a
macica maioria em paises do sudeste asiatico, da Africa e das Américas. Os
paises com maior nimero de casos novos foram: india (126.913), Brasil
(31.044) e Indonésia (16.856) (Figura 1).

Regido do Pacifico Ocldental
4596 (2%) “\ Africa 20911 {10%)

Américas 33084 (15%)

Mediterrineo Oriental
1680 (1%

Sudeste Asibtico
155385 (72%)

Figura 1. Distribuic8o de casos novos de hanseniase relatados em 103

paises, por regido da OMS, 2013.
Fonte: Wkly Epidemiol Rec n°36, 5 september 2014
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O percentual de criancas entre os casos novos detectados foi maior na
Micronésia (39,5%), em Comoros - Africa (29%), no Yemen (12,3%), na
Indonésia (11,9%) e na Republica Dominicana (9,4%) (WHO, 2014).

No Brasil a hanseniase apresenta tendéncia de estabilizacdo dos
coeficientes de deteccdo, mas ainda em patamares muito altos nas regides
norte, centro-oeste e nordeste. Essas regides concentram 53,5% dos casos
detectados em apenas 17,5% da populagao brasileira (MS, 2013).

Segundo dados do Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacao
da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SINAN/SVS-MS)
em 2012 o coeficiente de prevaléncia da hanseniase no Brasil foi de 1,51 casos
por 10 mil habitantes, ainda acima da meta da OMS. Esse coeficiente foi alto (5
a 9,99) nos estados do Mato Grosso (MT), Maranhdo (MA) e Tocantins (TO)
(Figura 2). A deteccdo geral de casos novos de hanseniase também foi alta,
com coeficiente de 17,2 casos/100 mil habitantes. Os estados do MT, TO,
Para, MA e Rondbnia apresentaram coeficientes acima de 40 casos/100 mil
habitantes, o que caracteriza situagdo de hiperendemicidade (Figura 3).
Apenas o Rio Grande do Sul apresentou endemicidade baixa (MS, 2013).

A transmissdo em menores de 15 anos indica exposicdo precoce em
focos domiciliares e implica em alta endemicidade da doenga na regido. Em
nosso pais o coeficiente geral foi de 4,8 casos novos por 100 mil hab., 18
estados apresentaram coeficientes superiores a esse e oito foram
considerados hiperendémicos, com coeficientes entre 10 e 22 casos novos por
100 mil habitantes (MS, 2013).

Embora os dados de prevaléncia estejam muito aguém do ideal na
maioria das regides, deve-se observar que houve queda significativa no Brasil
como um todo a partir de 1990, quando apresentava um coeficiente de 19,54
(com 281.605 pacientes em tratamento) para 1997, quando o coeficiente foi de
5,55 (com 88.625 pacientes em tratamento). Desse ano em diante a tendéncia

de queda foi mantida, mas de forma mais gradual (MS, 2013).



20

. —;_y‘/
] . -y Coeficiente de prevaléncia/10 mil habitantes
'/.-xg_- b ) 5Sem casos 0,00
¥ ) Bsixo <1,00
3 ‘,0’-; B Medio 1 —] 4,99
. BB Alto 5 —| 5,99
B Muto alto 10 — 15,99
B Hperondomico 220

Figura 2. Coeficiente de prevaléncia de hanseniase por 10 mil habitantes nas
Unidades da Federagéo (A) e municipios (B). Brasil — 2012.
Fonte: MS, Boletim epidemiolégico 2013; 44(11):1-12.
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Figura 3. Coeficiente geral de detecgédo de hanseniase por 100 mil
habitantes nas Unidades da Federacao (A) e municipios (B). Brasil — 2012.
Fonte: MS, Boletim epidemiolégico 2013; 44(11):1-12.

O controle da hanseniase exige uma abordagem ampla que envolve
diferentes areas do conhecimento e da sociedade, que devem atuar de modo
integrado e harmonico. Implica na disponibilidade de equipes de salde
multidisciplinares aptas ao desenvolvimento de a¢des precoces visando o seu
diagnostico, tratamento e prevencdo, na melhoria das condi¢cbes de vida da
populacdo e na oferta de educacéo béasica (MS, 2013).
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1.1.3. IMUNOPATOGENESE

Na grande maioria dos casos a imunidade inata do hospedeiro ao M.
leprae impede o desenvolvimento da doencga (TALHARI; NEVES, 1997a).

Os linfécitos T CD4" respondem aos estimulos antigénicos mediante a
apresentacdo do antigeno processado pelas células apresentadoras de
antigenos (APC) e o seu reconhecimento por receptores especificos. Os
antigenos podem ser peptideos, ligados ao complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) da classe I, ou glicolipidios, ligados a CD1. S&o
capazes de atuar como APC as células dendriticas, os macréfagos, o0s
mondcitos e as células B. As células dendriticas ativariam as células T (CD4" e
CD8") naives levando a sua expansio clonal e diferenciagdo para células
efetoras (ABBAS et al., 2008, p.113-136).

O M. leprae invade e pode manter-se nos macréfagos, nas células
dendriticas e nas células de Schwann. As células dendriticas séo as primeiras
a entrar em contato com o M. leprae e sdo boas apresentadoras de seus
antigenos. No entanto, o bacilo parece ser capaz de suprimir a interacdo das
células dendriticas com as células T, regulando negativamente a expresséao de
MHC da classe | e Il. As lesdes da hanseniase tuberculéide (HT) apresentam
maiores niveis de células dendriticas derivadas de macréfago (CD1%) do que as
lesbes da hanseniase virchowiana (HV). As células dendriticas também séao
encontradas em menor quantidade tanto na pele sadia quanto nas lesbes de
pacientes com HV em comparacdo com os HT e com individuos nao infectados
(SCOLLARD et al.,2006)

Durante o processo de fagocitose os macréfagos ativados procuram
destruir as bactérias através da acdo de moléculas microbicidas no interior dos
fagolisossomos. Entre elas estédo as enzimas proteoliticas (elastase e catepsina
G, por exemplo), os derivados reativos do oxigénio e os intermediarios reativos
do nitrogénio (ABBAS et al., 2008, p.19-46). O M. leprae parece ser um fraco
indutor da exploséo respiratéria, provavelmente pela regulacdo negativa da
geracdo de superoxido induzida pelo PGL-1. Embora possa ocorrer nas

formas tuberculdides e dimorfas, a producdo de intermediarios reativos de



22

nitrogénio é documentada principalmente em pacientes com rea¢do hansénica
do tipo 1 (SCOLLARD et al., 2006).

Em humanos, a inducdo de peptideos antimicrobianos dependente de
vitamina D, em especial a catelicidina, contribui para eliminacdo dos
patégenos. As analises dos perfis de expressdo génica nas lesdes hansénicas
indicam que existe uma expressao diferenciada nos genes que codificam os
componentes da via antimicrobiana dependente de vitamina D, com maior
expressao nas formas HT em comparacdo com as HV (PINHEIRO et al., 2011).

Os receptores de complemento (RC) estdo presentes na superficie de
monaocitos e macréfagos. O RC1, RC3 e RC4 estdo envolvidos na fagocitose
do M. leprae. A internalizacdo via RC ndo gera explosao respiratoria e esse €
um dos mecanismos pelo qual a micobactéria escaparia da acao dos radicais
livres de oxigénio gerados durante a fagocitose (SCOLLARD et al., 2006;
NATH et al., 2015).

ApoOs a fagocitose pelos macrofagos, alguns bacilos conseguem impedir
a fusdo fagossoma-lisossoma, permanecendo dentro dos fagossomas, onde
induzem a biogénese de goticulas de lipidios, criando um nicho favoravel a sua
sobrevivéncia. Nessa situacdo utilizam os lipidios e os acidos graxos como
fonte de carbono. Esse acumulo de gordura também é observado nas células
de Schwann (SUZUKI et al., 2012).

Os corpusculos de gordura sao descritos em grande numero de
micobactérias. A célula de Virchow, descrita em 1863 e caracteristica da HV, é
um macréfago contendo numerosos bacilos e de aspecto espumoso
(multivacuolar) pela grande quantidade de lipidios. Andlises histoquimicas dos
lipidios das lesdes da hanseniase mostram acumulo de fosfolipides e acidos
graxos nas formas virchowianas, que se acreditava fossem de origem
bacteriana (MODLIN, 2010). Cruz et al. (2008) investigaram a natureza desses
lipidios bem como a relacdo entre o metabolismo lipidico do hospedeiro e a
imunidade inata, j& que ela tem papel fundamental na patogenia da doenca.
Eles demostraram que as lesbes virchowianas, em comparacdo com as
tuberculdides, caracterizam-se por apresentar maior regulacdo positiva de

genes do metabolismo lipidico do hospedeiro e por acimulo, nos macréfagos,
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de fosfolipides oxidativos derivados do hospedeiro. Os lipideos oxidados
podem inibir a resposta imune inata. Os autores também demonstraram que a
habilidade da infeccdo em inibir respostas imunes inatas era revertida pela
fracdo HDL do colesterol de individuos sadios, mas nédo pelo HDL de pacientes
com hanseniase virchowiana. Uma das func6es do HDL é eliminar fosfolipides
oxidados.

A habilidade da micobatéria para promover a formacdo das goticulas
lipidicas é dependente da sinalizacdo dos receptores semelhantes a “Toll”
(TLR). Para as células de Schwann seria via TLR6 e induzida apenas por
bactérias vivas. No caso dos macréfagos, ocorreria via TLR2 ou TLR2/TLR6 e
poderia ser promovida também por micobactérias mortas ou moléculas
purificadas delas derivadas (ELAMIN et al. , 2012; MATTOS et al., 2012).

O estresse oxidativo, resultante da atividade macrofagica contra as
bactérias e que leva ao dano celular, pode também causar a oxidacdo de
acidos graxos no granuloma, contribuindo para a formacdo do macrofago
espumoso. Alguns estudos documentaram aumento da expressao dos genes
mce (mycobaterial cell entry), que codificam transportadores lipidicos, durante
o crescimento intracelular dos bacilos da hanseniase em camundongos e em
biépsias humanas, o que sugere que induziriam a captacao de colesterol pelas
células infectadas (macréfagos e células de Schwann) e posteriormente
utilizariam o colesterol estocado como fonte de carbono e energia (ELAMIN et
al., 2012).

A interacdo das células de defesa natural com os microorganismos, de
modo geral, se d& através do reconhecimento dos receptores de
reconhecimento de padrbes, como é o caso dos TLR para os macréfagos e as
células dendriticas. Entre os dez ja identificados, os TLR2-TLR1
(heterodimero), TLR2 e TLR4 parecem ser de maior importancia para o
reconhecimento das micobactérias (SCOLLARD et al., 2006; MENDONCA et
al., 2008).

A contribuicdo da resposta adaptativa no controle da infeccdo comegou
a ser estudada a partir da observacdo de que os pacientes com hanseniase

tuberculdide apresentavam muitos linfocitos e poucos bacilos em suas lesdes.
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Em 1991, demonstrou-se que o padréo de citocinas produzidas pelos linfocitos
nas lesdes diferia nas formas polares da hanseniase, havendo na HT uma
maior expressao de citocinas do tipo Thl, enquanto na HV ocorria maior
expressdo de Th2, sem a presenca de IFN-y (MENDONCA et al., 2008).

A resposta protetora se associa a producéo de interleucina-12. Quando
isto ocorre, as células apresentadoras de antigenos ativam as células T,
podendo ocorrer a expansado e diferenciacdo de células Thl, com a producédo
de Interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFNy) e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), que controlam a replicacdo do bacilo e a evolugcdo da doenca. Se o
perfil de citocinas for outro, de resposta Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10), ha predominio
da imunidade humoral e o bacilo ndo é controlado (SCOLLARD et al., 2006;
MENDONCA et al., 2008). O TNF-a, embora importante para ativagao celular e
formacdo do granuloma também estd envolvido na destruicdo tecidual
associada as reac6es hansénicas (SCOLLARD et al., 2006).

Estudos relatam uma menor expressao de TLR1 e TLR2 em mondcitos e
células dendriticas nas lesBes virchowianas, em comparagdo com as
tubercul6ides. Na HV também é relatada mutagdo do TLR2, com consequente
falha na ativacdo do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB), levando a
reducdo na producao de citocinas pré-inflamatérias (IL-2, IL-12, IFN-y e TNF-a)
e ao aumento da producao de IL-10 (SCOLLARD et al., 2006; MENDONCA et
al., 2008).

A auséncia de resposta Thl dos virchowianos ndo € detectada quando
seus linfécitos CD4 séo expostos a antigenos do M.tuberculosis, o que indica
que a deficiéncia de resposta celular ndo € global e sim especifica aos
antigenos do M. leprae (NATH et al., 2015).

A resposta imune celular evidente na HT limita a doenca a poucas e bem
definidas lesbes de pele e de troncos nervosos. As citocinas produzidas
intensificam a fagocitose e auxiliam na formacdo do granuloma, no qual os
linfocitos CD4" s&o encontrados na regido central e os linfocitos CD8"
perifericamente. Ja os individuos com a forma virchowiana ndo desenvolvem
resposta imune celular especifica, havendo proliferacdo bacteriana e extensas

lesBes cutaneas e neurais; as células CD8 se distribuem por todo o infiltrado
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inflamatdrio e h& ativagéo policlonal de células B, com abundante produgdo de
anticorpos (NATH et al, 2015).

As formas dimorfas sdo imunologicamente dinamicas, podendo oscilar
entre as duas formas polares. A maior resposta humoral, observada nas
formas dimorfas virchowianas e na HV, permite a deteccdo de altos titulos de
anticorpos contra o antigeno PGL-1 (CONTIN et al., 2011).

Muito se avancou no conhecimento das diferencas de resposta imune
entre as formas polares da hanseniase, no entanto, ainda se desconhece o
determinante inicial dessa polaridade. Existe também a necessidade de se
aprofundar as investigacées dos determinantes da diferenciacdo das células T
bem como as contribuicbes de outros subconjuntos de células T, como por
exemplo, as células Thl7 e as células T reguladoras (Treg), para a melhor
compreensao da imunopatogenia da hanseniase. Sabe-se que as células Treg
tem papel na imunotolerancia, evitando as doencas autoimununes, € no
controle da resposta inflamatdéria imune induzida pelos patégenos. No entanto,
a atividade regulatéria descontrolada pode ser deletéria (ABBAS et al., 2008,
p.243-263)

Em alguns estudos foi encontrada uma maior frequéncia de células Treg
(CD4" CD25" FoxP3") em células mononucleares do sangue periférico, bem
como uma maior expressao dessas células nas lesdes de pele de pacientes
com HV, em comparagcdo com pacientes com HT e contatos domiciliares de
casos da doenca, o que sugere que a células Treg possam ter papel na
auséncia de resposta imune celular do tipo Thl observada nos pacientes
virchowianos (PALERMO et al., 2012; SAINI et al.,2014).

Palermo et al. (2012) também encontraram nos pacientes com HV
associagdo com maior producao de IL-10, menor produgao de IFN-y e menor
resposta proliferativa dos linfécitos no sangue periférico; nas lesdes (por
imunohistoquimica) observaram maior expressao de IL-10, mas nao de fator de
crescimento e transformacéo-beta (TGF-B). Saini et al. (2014) relataram nos
HV aumento do TGF- ao lado da menor producgéo de IFN-y e IL-17. Bobosha
et al. (2014) encontraram maior frequéncia de células CD4" CD25" FoxP3" na
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HV em comparacdo com HT/HDT, sem significAncia estatistica, mas um
aumento significante de células CD8" CD25" FoxP3".

Diferentemente, Attia et al. (2010) mostraram que as células Treg estédo
elevadas nos pacientes com a forma tuberculéide em comparacdo com 0s
controles sadios e com as outras formas de hanseniase, sugerindo um efeito
benéfico dessas células na populacdo estudada.

As células Th1l7 constituem um subconjunto de células T auxiliadoras
que foram identificadas em 2005 e que apresentam um perfil de citocinas (IL-
17, 1L-22, IL-20) e funcdes efetoras distintas. O fenotipo Th17 nas células CD4"
€ induzido pela IL-6, IL-18 e TGF-B. Elas podem promover respostas proé-
inflamatorias ou protetoras (Treg) dependendo das citocinas presentes no
ambiente. Foram inicialmente associadas a inducdo de inflamacdo e dano
tissular nas doencas autoimunes. Posteriormente, seu papel passou a ser
avaliado na defesa contra as infeccdes, tais como a leishmaniose e a
tuberculose (ABBAS et al., 2008, p.303-320; NATH et al. 2015). Na
hanseniase, as células Thl7 foram detectadas inicialmente nos episédios
reacionais tipo 2 (MARTINIUK et al., 2012). Posteriormente, Saini et al. (2013)
encontraram as células Thl7 associadas com a HT, tanto em lesbes de pele
quanto em cultura de células mononucleares, induzidas por antigenos do M.
leprae. Os autores avaliaram 19 pacientes com HT e 18 pacientes com HV. O
estudo do perfil de citocinas mostrou polarizacéo para Thl em 3 de 7 pacientes
HT e para Th2 em 5 de 10 pacientes HV, os outros apresentaram um perfil ndo
discriminatorio, com producédo de IL-4 e IFNy, por isso denominados de ThO.
Nesses pacientes foi encontrada maior associacdo com Th17, sendo sugerido
gque esta represente uma via de resgate quando os pacientes nao conseguem

montar resposta Th ou quando ndo ha polarizacéo.
1.1.4. PATOGENIA DO DANO NERVOSO

Embora o nimero de estudos dirigidos ao assunto seja reduzido, tudo
indica que o dano nervoso periférico possa ser causado tanto por acéo direta

do bacilo, quanto pela resposta inflamatéria e imunolégica gerada para
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controlar a infeccdo, da mesma forma que ocorre na pele (SCOLLARD et al.,
2006).

Os bacilos atingiriam os vasos linfaticos epineurais, em seguida, 0s
vasos sanguineos epineurais e, por via endotelial, dentro dos macréfagos,
atingiriam o compartimento endoneural. Uma vez dentro do fasciculo nervoso,
o M. leprae seria engolfago pelas células de Schwann, que sdo as células da
glia do sistema nervoso periférico (SCOLLARD et al., 2015). Um dos efeitos
citopéticos diretos do bacilo é o acimulo de goticulas de lipideos derivados do
hospedeiro, induzindo a supressdo dos mecanismos inflamatoérios, que
favorecem sua sobrevivéncia, permanéncia e proliferagdo (MATTOS et al.,
2012)

Como as células de Schwann formam, com os axbnios dos nervos
periféricos, uma unidade funcional envolta pela lamina basal, a maioria dos
estudos tem sido dirigida para a interacdo da micobactéria com proteinas da
lamina basal. Alguns desses estudos revelaram que o M. leprae interage
especificamente com o dominio G da subunidade a2 da laminina-2, proteina da
matriz extracelular neuro-especifica. Este dominio G pode se ligar
simultaneamente ao M. leprae e ao receptor de laminina (a-destroglicana) da
célula de Schwann. A laminina-2 interage com duas moléculas distintas na
superficie da micobactéria, uma proteina de 21-kD (proteina ligadora de
laminina do M. leprae) e o PGL-1, mediando a invasdo das células neurais
(RENAULT; ERNST, 2010).

Apés a invasdao das células, o M. leprae pode causar lenta
desmielinizacdo segmentar dos nervos periféricos. Nao se sabe se o dano
nervoso deve-se mais a infeccdo das células de Schwann ou ao ambiente
altamente inflamatorio e toxico dentro e ao redor dos nervos (SCOLLARD et al.,
2015).

A desmielinizacéo facilitaria a entrada de mais micobactérias, ja que o
M. leprae invade, preferencialmente, as células de Schwann sem mielina. As
células de Schwann sdo altamente susceptiveis a morte pelas células T

citotdxicas, o que contribui para o dano neural (MENDONCA et al., 2008).



28

Os nervos cutaneos seriam lesados pelo processo inflamatoério crénico
gue acomete a pele e seus anexos: glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas
e foliculos pilosos. No caso da HT seria decorrente da resposta granulomatosa
bem organizada, que acabaria agredindo as estruturas adjacentes, e nos
pacientes com HV a destruicdo seria associada ao processo de inflamacao
cronica que, ao longo do tempo, destruiria os tecidos adjacentes (MENICUCCI
et al., 2005; SCOLLARD et al., 2015).

Existem poucos dados na literatura sobre os mediadores imunoldgicos
do dano neural na hanseniase. S&o relatados niveis elevados de TNF-a nos
nervos, similares aos observados na pele, aumento dos niveis de TGF- e
INOS nas fibras nervosas, além de altos niveis de algumas metalo-proteases,
que poderiam também ter papel na desmielinizacdo. As biopsias de nervos
humanos séo de dificil realizacdo e o seu estudo € complexo. Estudos mais
recentes tém utilizado o tatu (Dasypus novemcinctus) como modelo animal da
neuropatia da hanseniase (SCOLLARD et al., 2015).

Nas reagbes a lesdo nervosa imunologicamente mediada seria a
principal responsavel pelo dano nervoso (NERY et al., 2013; SCOLLARD et al.,
2015).

1.2. HANSENIASE: CLASSIFICACAO E ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS

A maioria da populagédo é naturalmente imune a infeccdo. Cerca de 5 a
10% dos expostos, por contato proximo e prolongado, desenvolvem a doenca
(TALHARI; NEVES, 1997a).

A hanseniase tem periodo de incubacéo prolongado, em médiade 2 a 4
anos, podendo chegar a 20 anos, e tende a ocorrer em grupamentos familiares
e geograficos. A lenta proliferacdo, a baixa antigenicidade e a capacidade
metabdlica bastante reduzida do M. leprae poderiam explicar esse longo
periodo de incubacdo (LASTORIA; ABREU, 2014). A ocorréncia familiar €, em
parte, explicada pela exposicdo e ambientes compartilhados, no entanto,

existem fortes evidéncias de fatores genéticos na susceptibilidade a
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hanseniase. Mais do que isto, as variacdes genéticas parecem influenciar
também o desenvolvimento das formas clinicas da doenca. Existem alelos de
genes do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) da classe II, tipicamente
associados a forma tuberculdide, como o HLA DR2 e DR3, e a forma
virchowiana da hanseniase, como o alelo HLA DQ1 (MARCOS, 2000).

1.2.1. CLASSIFICACAO DA HANSENIASE

Em 1938, a hanseniase foi classificada por Rabello em formas polares: a
partir da hanseniase indeterminada, os individuos nado tratados poderiam
evoluir para a forma tuberculéide (HT), se tivessem boa resisténcia ao bacilo,
ou para a forma virchowiana (HV), caso nao tivessem boa resisténcia. Em
Madri (1953), no Congresso Internacional de Leprologia, os critérios propostos
por Rabello foram mantidos e foi acrescentada a forma dimorfa ou interpolar,
que também evoluiria a partir da forma indeterminada; nesta estariam os casos
clinicos que ndo eram caracteristicos das formas polares (HT ou HV). Na
década de 1960, Ridley e Jopling introduziram o conceito de classificacédo
espectral, subdividindo os dimorfos em dimorfos-tuberculéides (HDT), dimorfos-
dimorfos (HDD) e dimorfos-virchowianos (HDV). Esta classificacdo € baseada
em uma combinacdo de achados clinicos (niumero e aspecto das lesdes,
espessamento ou comprometimento nervoso e comprometimento mucoso ou
sistémico), achados histopatolégicos, carga bacilar e grau de resposta imune
mediada por células contra o M. leprae, avaliado pelo teste intradérmico de
Mitsuda. Os individuos com as formas polares HT e HV teriam uma resposta
imune celular estavel, ja os dimorfos teriam resposta instavel, podendo, durante
0 curso clinico da doencga, migrar para um polo ou outro (HT ou HV). A forma
indeterminada ndo esta incluida na classificacdo de Ridley e Jopling (RIDLEY;
JOPLING, 1966; TALHARI; NEVES, 1997b; TALHARI et al.,2015).

Do ponto de vista histolégico, as lesdes de pele dos pacientes
tuberculdides caracterizam-se por infiltrado inflamatério com granulomas bem
formados, contendo macrofagos, células epitelidides e células gigantes, com
predominio de células CD4" e bactérias ausentes ou em minima quantidade.

Os virchowianos, por outro lado, apresentam granulomas ausentes ou mal
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formados, com predominio de células CD8, grande quantidade de bacilos e
achatamento da epiderme (PINHEIRO et al.,, 2011). Sdo encontrados
macrofagos com inimeros bacilos na derme, nos filetes nervosos, no endotélio
e parede dos vasos, bainhas e musculos eretores dos pelos (TALHARI et al.,
1997).

A classificacéo de Ridley e Jopling tem sido bastante utilizada, sobretudo
por sua correlacédo entre os achados histopatologicos, que refletem a resposta
imune local, tais como, a quantidade de linfécitos e tipo de granuloma formado
e 0 numero de bactérias. Apesar de bastante adequada, a sua aplicacédo
implica na existéncia de recursos humanos e materiais para a execucao dos
exames, nem sempre disponiveis nas areas mais afetadas pela infeccao.

Visando facilitar o diagnéstico e o tratamento nos paises endémicos a
OMS, em 1988, classificou a hanseniase em dois tipos: paucibacilar (PB) —
com até cinco lesbes cutaneas e apenas um tronco nervoso comprometido e
multibacilar (MB) — com mais do que cinco lesdes cutaneas e mais de um
tronco nervoso comprometido. A baciloscopia positiva, quando disponivel,
classificava o caso como multibacilar, independentemente do numero de
lesBes. Esta classificacdo permite o diagnostico baseado apenas no numero de
lesBes cutaneas nos locais com poucos recursos, em que a baciloscopia ndo €
exequivel. Por outro lado, pode levar ao subtratamento de formas
incorretamente classificadas ou a superestimacdo dos multibacilares e ao
tratamento excessivo (CONTIN et al. 2011). No Brasil esta classificacdo foi
adotada a partir de 2001 (MS, 2001).

A classificacdo operacional da OMS associada a sorologia, através da
deteccdo de anticorpos IgM anti PGL-1, significaria um avanco na qualidade
do diagndstico (CONTIN et al, 2011; OLIVEIRA et al., 2008).

1.2.2. MANIFESTACOES DERMATONEUROLOGICAS

Hanseniase indeterminada (HI): € a fase inicial da hanseniase. As
lesGes podem ocorrer em qualquer regido do corpo e caracterizam-se por uma
ou mais maculas hipocrdomicas, as vezes com bordas eritematosas. Também

pode se apresentar como uma area com sensibilidade alterada, sem alteracdes
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visiveis na pele. A sensibilidade comprometida é a térmica, mas as vezes
observa-se discreta reducéao da sensibilidade dolorosa. A tatil esta preservada.
N&o ha comprometimento nervoso. A sudorese e a pilificacdo local estdo
preservadas. Esta fase geralmente dura de um a cinco anos e pode evoluir
para cura espontanea ou para as outras formas da doenca (TALHARI; NEVES,
1997b; OPROMOLLA, 2000; BRASIL, 2014).

Hanseniase tuberculdide (HT): as lesGes da fase inicial permanecem e
sobre elas aparecem papulas, que vao aumentando de nimero, dando origem
a uma placa, que pode ter aspecto liquendide. Com a evolucdo é comum que
haja a involucdo do centro da placa e a lesdo se assemelha a uma
dermatofitose, sendo denominada lesdo térpida ou tricofitdide. O limite das
lesbes tuberculdides com a pele normal é nitido. As alteracdes de sensibilidade
sdo evidentes, com diminuicdo da sensibilidade térmica, dolorosa e, nos casos
mais antigos, da tatil. As lesdes na face podem ter sensibilidade normal. Nas
areas comprometidas pode haver alopecia e anidrose. Geralmente o nimero
de lesbes € pequeno e de distribuicdo assimétrica. Ndo ha consenso sobre o
grau de acometimento dos troncos nervosos na HT. Alguns autores admitem
que possa ser precoce e intenso, contudo 0s nervos seriam acometidos em
pequeno numero e de modo assimétrico. Desse modo, seria possivel a
evolucdo para incapacidades. Outros restringem o comprometimento a minimo
ou ausente. A baciloscopia dérmica é negativa (OPROMOLLA, 2000; BRASIL,
2014; TALHARI et al., 2015).

Hanseniase virchowiana (HV): normalmente representa a evolucao da
hanseniase indeterminada n&o tratada nos individuos sem resisténcia ao
bacilo. Paulatinamente as manchas hipocrémicas, numerosas e simétricas,
tornam-se eritematosas e infiltradas, as bordas ficam imprecisas, surgem
papulas, nodulos e infiltracbes em placa. Quando circunscritas, estas lesdes
sdo denominadas de hansenomas. Na variedade histoide, os nodulos tém
aspecto queloidiano. Devido a infiltracdo em éareas pilosas ha queda total ou
parcial dos pelos. Ocorre queda dos cilios e das sobrancelhas, que se inicia
pelas regibes externas, denominada madarose. A infiltracdo da pele pode

ocorrer em &areas diversas: nas orelhas, onde posteriormente aparecem
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também os hansenomas; na face cursa com acentuagdo dos sulcos naturais,
gue associada a madarose e manutencao dos cabelos da origem a chamada
“facies leonina”; nas maos que parecem edemaciadas e com maior brilho e nas
regides palmares e plantares que adquirem coloracdo arroxeada. A
apresentacdo clinica é variavel individualmente, podendo predominar a
infiltracdo, os hansenomas ou ambos serem igualmente representados. O
acometimento neural é extenso, simétrico e inicialmente pouco intenso, mas
pode se acentuar com a evolucdo da doencga. Surgem as incapacidades. A
perda de sensibilidade nas &reas inervadas predispde a ocorréncia de lesdes
traumaticas. O comprometimento da mucosa e do septo nasal € frequente,
podendo ocorrer perfuracdo do septo e desabamento do nariz. Clinicamente ha
coriza, voz anasalada e, as vezes, epistaxe. Também podem ser encontradas
lesbes em mucosas oral, da faringe e da laringe. Sao atingidos os 0ssos, as
articulacées e orgaos internos, como o figado, o baco, as suprarrenais e 0s
testiculos. O comprometimento ocular se da na cornea, na iris e no corpo ciliar,
podendo levar a diminuicdo da acuidade visual e até a cegueira. Muitas destas
manifestacbes sdo decorrentes do diagnéstico tardio, das medidas preventivas
e tratamento inadequados desses pacientes. Os esfregacos dérmicos séo
altamente positivos e com globias (OPROMOLLA, 2000; BRASIL, 2014;
TALHARI et al., 2015).

Hanseniase dimorfa: terminologia adotada no portugués para o termo
inglés “borderline”, que implica em quadros clinicos que estdo entre as duas
formas polares (HT e HV). Nao é adequada porque da a ideia de concomitancia
de duas formas e nao de instabilidade, que € o que ocorre de fato. Muitas
vezes sao casos de dificil classificacdo, com lesdes que ndo se enquadram nas
descri¢cdes classicas e nos quais a histopatologia nem sempre é compativel
com a clinica. Sem tratamento podem evoluir para a HV. Normalmente ha
comprometimento neural importante, que se agrava na vigéncia dos quadros
reacionais (OPROMOLLA, 2000; BRASIL, 2014; TALHARI et al., 2015).

As principais caracteristicas dos trés subgrupos da forma dimorfa sao:
a) Hanseniase dimorfa-tuberculdide (HDT): caracterizada por lesdes

bY

numerosas, semelhantes as da HT, mas maiores e tendendo a simetria.
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Também podem surgir lesbes em placa com bordas irregulares. H&
acometimento de varios troncos nervosos. Nesta forma os quadros
reacionais do tipo 1 sdo mais frequentes do que na HT e se acompanham
de grave comprometimento neural. Os esfregacos dérmicos podem ser
negativos ou apresentar indice baciloscopico (IB) baixo, até 2+.

b) Hanseniase dimorfa-dimorfa (HDD): clinicamente caracteriza-se por lesdes
numerosas, de aspecto variado, hipocrémicas com bordas mal definidas e
regido central aparentemente poupada (faveolares), placas e lesGes papulo-
nodulares com infiltragdes semelhantes as observadas na MHV. E a forma
mais instavel, podendo migrar para a HDT ou HDV, momento em que a
ocorréncia de reacdes e/ou neurite € comum. O comprometimento neural
varia e é mais grave quando evolui para HDT ou HDV. Apresentam
baciloscopia positiva, com IB entre 2+ e 4+.

c) Hanseniase dimorfa-virchowiana (HDV): também caracterizada por lesdes
numerosas, com tendéncia a simetria e de aspecto variado: lesdes
eritematosas infiltradas e com borda irregular, placas de bordas mal
definidas e com a regido central aparentemente poupada, papulas e
nodulos similares aos da HV. Ha infiltracdo progressiva da pele. Varios séao
0S troncos nervosos espessados, mas a dor (neurite) € variavel. A
baciloscopia é fortemente positiva (OPROMOLLA, 2000; BRASIL, 2014;
TALHARI et al., 2015).

As manifestacbes neurais podem ocorrer isoladamente, constituindo as
Formas Neuriticas Puras. Sdo formas pouco comuns e de dificil diagnéstico.
A baciloscopia dérmica, na maioria, € negativa (IB=0). Em geral é aceito que o
comprometimento de um ou dois nervos classifica o paciente como PB,
enquanto o comprometimento de mais de dois nervos o classifica como MB. O
individuo pode apresentar espessamento neural com ou sem dor, diminuicdo
da sensibilidade ou da forca muscular na regido afetada (TALHARI et al.,
2015). Para o diagnostico podem ser realizadas bidpsias de pele nas areas
com alteracdo de sensibilidade ou proximas ao nervo afetado ou biopsia do
nervo, cuja sensibilidade é maior. O teste de Mitsuda, que ndo é mais utilizado

7

como método diagndstico de rotina, é recomendado para auxiliar na



34

classificacdo das formas neuriticas. Também s&o Uteis os exames que avaliam
a conducdo nervosa. A sorologia anti PGL1 pode ser empregada. O valor
diagnoéstico da reacdo da polimerase em cadeia ainda néo esta estabelecido
(GARBINO et al., 2013).

O dano nervoso na hanseniase ocorre a nivel cutaneo, subcutaneo e/ou
em troncos periféricos. Estdo alteradas as funcdes motoras e autonémicas.
Estas Ultimas sdo responsaveis pela cianose, ressecamento e alteracdo da
sudorese da area lesada. Os troncos nervosos periféricos mais afetados na
hanseniase sdo o ulnar, mediano, radial, tibial posterior, fibular comum,
auricular e o facial (ramo zigomatico e temporal). O dano neural acompanha-se
de reducdo ou perda da sensibilidade e alteracbes motoras como paresias,
paralisias e atrofia nas areas inervadas. O tratamento adequado pode reduzir
ou evitar essas complicacdes (TALHARI et al., 2015).

1.3. HANSENIASE: ASPECTOS DIAGNOSTICOS
1.3.1. DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico da hanseniase é basicamente clinico. A anamnese e 0
exame clinico cuidadoso possibilitam o diagnéstico na maioria dos casos. As
lesBes de pele ocorrem com maior frequéncia em face, orelhas, regido glutea,
bracos, pernas e dorso. Deve-se pesquisar a sensibilidade térmica, seguida da
dolorosa e depois da tatil sempre comparando a area suspeita com outra de
pele normal (MS, 2002). Conforme relatério do férum técnico da Associacdo
Internacional de Hanseniase (2002), cerca de 70% dos pacientes apresentam
lesGes de pele com diminuicao de sensibilidade (OLIVEIRA et al., 2008).

A avaliacdo neuroldgica devera ser realizada pelo menos no momento
do diagnodstico e na alta do paciente. Recomenda-se que seja repetida
semestralmente, sempre que houver queixa, na suspeita de neurite e nas
reagfes. O exame consta de inspecdo dos olhos, nariz, maos e pés, palpacéo
dos troncos nervosos periféricos, avaliacdo da forca muscular e da

sensibilidade nos olhos, nos membros superiores e inferiores (MS, 2002).



35

A utilizagdo dos monofilamentos de Semmes-Weinstein fornece uma
medida acurada e reprodutivel da funcdo sensorial, detectando o
comprometimento funcional precocemente. Identifica a perda da sensacao
protetora antes do aparecimento das lesdes trauméticas (SCOLLARD et al.,
2006; WALKER et al., 2008)

Nos membros deve-se observar se existem parestesias, calosidades,
fissuras, ferimentos, cicatrizes, atrofias musculares e reabsorcdes 6sseas. A
marcha do paciente pode se alterar pelo comprometimento neural. Deve ser
avaliada a forga muscular dos membros superiores e inferiores, incluindo as
mAaos e 0s pés, para verificar se ha comprometimento funcional subsequente
ao dano neural que nas fases avancadas se expressa pelas garras e anquilose
articular (MS, 2002).

1.3.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os métodos diagndsticos laboratoriais sdo importantes auxiliares no
diagnéstico da doenca, no entanto, ainda inexistem métodos suficientemente
sensiveis disponiveis na pratica médica para o diagnéstico da infeccao
assintomatica ou inaparente.

A pesquisa de bacilos com finalidade diagndstica (baciloscopia) é feita
através da coleta de material do l6bulo das orelhas, dos cotovelos e de duas
lesBes ou areas infiltradas de qualquer parte do corpo. Na auséncia de lesdes
cutaneas colher material dos joelhos. O muco nasal pode ser outra opcéao,
embora ndo seja preconizada por todos os estudiosos. As laminas com o
espécime (esfregaco intradérmico) fixado sdo coradas pela técnica de Ziehl-
Neelsen. Este exame tem especificidade de 100% e sensibilidade de 50%. Na
HI, HT e HDT a baciloscopia costuma ser negativa, enquanto na HDD, HDV e
HV é positiva, nas duas ultimas com grande quantidade de micobactérias,
muitas vezes agrupadas em globias. O indice bacteriolégico, de acordo com a
escala logaritmica de Ridley, pode ser utilizado e os resultados possiveis séo:
negativo (0): nenhum bacilo em 100 campos; positivo (1+): 10 bacilos em 100
campos,; positivo (2+): 1 a 10 bacilos em 10 campos; positivo (3+): 1 a 10

bacilos por campo; positivo (4+): 10 a 100 bacilos por campo; positivo (5+): 100
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a 1000 bacilos por campo e positivo (6+): mais de 1000 bacilos por campo.
Este indice sera fornecido para o esfregaco de cada local pesquisado, minimo
de quatro sitios diferentes, e o resultado sera a somatéria dividida pelo niamero
de esfregacos. A baciloscopia negativa ndo exclui a hipétese clinica de
hanseniase (TALHARI et al., 1997; MS, 2010). E importante lembrar que a
baciloscopia é positiva somente apds ter sido atingida a carga de 10*
bacilos/grama (GARBINO et al., 2013).

A histopatologia continua sendo o exame complementar que mais se
aproxima do padrdao ouro para o diagnostico da hanseniase. O espécime
biopsiado e fixado deve ser corado pela técnica de Fite-Faraco. Somente o
achado dos bacilos permite o diagndstico de certeza, na auséncia destes os
achados histopatolégicos podem ser apenas de compatibilidade. Na auséncia
de bacilos a localizacdo do infiltrado inflamatério perineural e ao redor dos
anexos cutaneos deve ser valorizada. As técnicas de imunohistoquimica
(proteina S-100) podem ser uUteis no diagnostico diferencial com as outras
doencas granulomatosas (TALHARI et al., 1997).

A sorologia anti-PGL-1, disponivel em centros de pesquisa desde a
década de 1990, pode ser de grande utilidade diagnéstica, sobretudo nos
casos em que as lesBes de pele ndo apresentam alteracbes sensitivas e
quando a baciloscopia ndo € exequivel, uma vez que existe forte correlacdo
entre o IB e os niveis de anticorpos IgM anti-PGL-1. Os pacientes com HV
apresentam alta soropositividade (80-100%), enquanto nos HT ela é baixa (15-
40%) (OLIVEIRA et al., 2008).

Em 2003, Buhrer-Sékula et al. descreveram um teste rapido
(cromatografico) para a deteccdo de anticorpos IgM anti-PGL-1, denominado
ML-Flow. Estudos posteriores ndo detectaram diferencas significativas entre os
resultados obtidos por ELISA e os métodos rapidos (MOURA et al., 2008). A
sua utilidade para classificar os individuos em PB ou MB e para auxiliar na
decisao terapéutica foi confirmada em estudo realizado por Contin et al. (2011).
A facilidade de realizagédo do teste rapido € um aspecto amplamente favoravel
a sua utilizacdo na atencdo basica, sobretudo nos casos de hanseniase
multibacilar de diagndstico clinico mais dificil (OLIVEIRA et al., 2008).



37

Moura et al. (2008), em artigo de revisdo sistematica, relataram estudos
em gue nado foram observadas diferencas no comportamento da sorologia nos
episodios reacionais (tipo 1 ou 2) em comparagdo com 0S pacientes sem
reacBes ou com a populacdo geral. No entanto, os pacientes com altos niveis
de anticorpos IgM anti-PGL1 no inicio do tratamento apresentaram maior risco
de desenvolver RT1, assim como, a positividade sorologica ao término do
tratamento implicou em chance dez vezes maior de reacdo em comparacao
com 0s pacientes que apresentavam sorologia negativa. Além disso, alguns
estudos sugeriram que a soropositividade seria um indicador de recidiva da
hanseniase.

A influéncia do ML-Flow na classificacdo dos pacientes foi avaliada por
Grossi et al. (2008). Na comparacdo do resultado do teste rdpido com a
classificacdo baseada no numero de lesGes, cerca de 30% dos individuos
classificados como PB apresentaram sorologia positiva, enquanto 17% dos MB
apresentaram sorologia negativa. Quando comparados a classificacdo final
(somatéria das avaliacbes das lesGes de pele, dos nervos e da baciloscopia)
17% dos pacientes tratados como MB apresentaram teste rapido negativo e
apenas 2,6% dos tratados como PB apresentavam teste positivo. No periodo
estudado foi observada uma reducédo de 20% nos casos diagnosticados como
MB nos municipios participantes do estudo. Os autores destacam a baixa
positividade da baciloscopia no grupo avaliado (em média de 27%), ja referida
em outros estudos. Este conjunto de dados aponta para um provavel beneficio
da inclusdo do ML-Flow como auxiliar na classificacdo dos casos de
hanseniase, sobretudo para as equipes com menor experiéncia com a doenca.

Os métodos de deteccdo molecular do M. leprae por reacdo da
polimerase em cadeia (RPC) tiveram inicio na década de 90, tendo sido
aplicados desde entdo em diferentes tipos de espécimes biologicos: bidpsias
de pele, raspados intradermicos, raspados nasais, biopsia de nervos e sangue.
Esses exames apresentam alta especificidade e sensibilidade variavel, maior
nas formas multibacilares (90%) e menor nas paucibacilares (34-80%), mas
ainda ndo sao comercialmente disponiveis (SCOLLARD et al., 2006). Mais

recentemente, as técnicas de RPC tém se mostrado Uteis no diagndéstico das
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formas neurais puras, nas formas PB, nas formas de apresentacdo clinica
atipica, mas com histopatologia compativel com hanseniase. Outras aplicacfes
seriam o monitoramento da resposta a terapéutica (viabilidade do M. leprae) e
a deteccdo de resisténcia as drogas utilizadas na PQT. Perspectivas de uso em
futuro préximo incluem a avaliacdo das formas de transmisséo da hanseniase e
a vigilancia dos contatos domiciliares (MARTINEZ et al., 2014).

Outro recente método diagndstico, rapido e simples, esta sendo avaliado
por Lima et al. (2015), a técnica de “Imprinting” de pele em placas de silica
utiliza espectrometria de massa de alta resolucéo e busca identificar possiveis
marcadores lipidicos em pacientes com hanseniase.

O teste de Mitsuda (reacdo da lepromina) €, nos dias atuais, reservado
para casos excepcionais, de dificil diagnostico. E realizado com a inoculacio
intradermica de 0,1 ml de uma solucdo de M. leprae inativado pelo calor
(lepromina), na face anterior do antebraco. A leitura € realizada em quatro
semanas, sendo considerada positiva quando surge uma papula (infiltracao)
igual ou maior do que 5 mm ou h& ulceracdo (BEIGUELMAN, 1999). O teste
avalia a habilidade dos individuos em desenvolver uma resposta
granulomatosa a antigenos da micobactéria. Testes positivos sdo esperados
nas formas tuberculéides e negativos nas virchowianas. Os dimorfos
apresentam resultados variaveis: negativos, duvidosos ou positivos (TALHARI
et al., 1997)

1.4. HANSENIASE: ASPECTOS TERAPEUTICOS

O tratamento poliquimioterapico mata o bacilo, impede a progressdo da
doenca, reduzindo as incapacidades e deformidades, além de interromper a
cadeia de transmissdo do M. leprae. Os medicamentos sdo fornecidos pela
OMS/MS e distribuidos para as unidades publicas de saude definidas pelos
municipios. Elas sdo as responsaveis pelo acompanhamento do paciente,
monitoramento dos eventuais efeitos adversos e das complicagdes e pela alta
ao término do tratamento, que é padronizado. O esquema e a duracdo do
tratamento sédo definidos pela classificacdo operacional do individuo, em
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paucibacilar ou multibacilar. A dosagem é ajustada por faixa etaria e peso do
paciente. Os medicamentos vém acondicionados em cartelas para o tratamento
mensal (BRASIL, 2014).

O esquema para tratamento da forma PB é composto por rifampicina
administrada em dose mensal de 600 mg supervisionada, dapsona em dose
mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de 100 mg autoadministrada. A
duracédo do tratamento € de seis doses mensais supervisionadas de rifampicina
e o critério de alta de seis doses supervisionadas de rifampicina em até nove
meses (BRASIL, 2014).

O esquema para tratamento das formas MB é constituido por rifampicina
em dose mensal de 600 mg supervisionada, dapsona em dose mensal de 100
mg supervisionada e dose diaria de 100 mg auto-administrada, clofazimina em
dose mensal de 300 mg supervisionada e dose diadria de 50 mg auto-
administrada. A duracédo do tratamento € de 12 doses mensais supervisionadas
de rifampicina e o critério de alta € de 12 doses supervisionadas de rifampicina
em até 18 meses. O tempo de tratamento poderd ser prolongado caso o
paciente MB apresente quadro avancado e demore a exibir melhora clinica
(BRASIL, 2014).

Considerando-se que o risco de recidiva € maior (20-30%) nos pacientes
com baciloscopia alta no inicio do tratamento, alguns autores sugerem a
prorrogacdo do tratamento para 24 doses, sobretudo quando o IB 24
(AVELLEIRA et al., 2003; LASTORIA et al., 2006).

A gravidez e o aleitamento nédo contraindicam o tratamento PQT padréo.
A PQT nunca deve ser suspensa durante o tratamento dos quadros reacionais,
caso o paciente ainda esteja em tratamento da hanseniase (MS, 2010).

No caso de efeito adverso a algum dos medicamentos, esquemas
substitutivos séao indicados. Na impossibilidade de uso da Dapsona deve ser
prescrita a Ofloxacina ou a Minociclina para os MB e a Clofazimina para os PB,
0 numero de doses ndo se altera. Quando a clofazimina necessita ser
substituida deve ser utilizada a Ofloxacina ou a minociclina, sem alteragdo do
namero de doses. Se for necessario suspender o uso da Rifampicina (dose

supervisionada) a orientacdo para as formas PB € de autoadministracdo diaria
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de Ofloxacina ou Minociclina e uma dose mensal supervisionada, em um total
de seis doses; ja para as formas MB é feita a substituicdo por Ofloxacino ou
Minociclina autoadminstrada diariamente e dose mensal supervisionada, em 24
doses (MS, 2010).

Para pacientes com lesdo Unica a OMS recomendou em 1998 a
combinacéo de rifampicina (600 mg), ofloxacina (400 mg) e minociclina (100
mg) em dose Unica, esquema que ainda € muito controverso (SCOLLARD et
al., 2006) e que nao foi adotado pelo MS/Brasil. Mais recentemente, a mesma
combinagdo (ROM) administrada em dose mensal supervisionada, durante 6
meses para 0s PB e durante 12 meses para os MB, para foi proposta por
alguns estudiosos (KAR; GUPTA, 2015). Em um estudo em gque esse esquema
foi avaliado, os pacientes com HDV ou HV foram divididos em dois grupos, um
tratado com PQT-MB (24 doses) e outro com ROM (24 doses), tendo sido
observada eficacia similar, avaliada pela reducdo do IB ao término do
tratamento (VILLAHERMOSA et al., 2004).

Com a prescricao e utilizagcdo adequadas da PQT a chance de falha
terapéutica em decorréncia do desenvolvimento de resisténcia € desprezivel,
embora exista uma populacdo minoritaria (1 em 6 - 7 logs) de micobactérias
naturalmente resistentes a cada uma das drogas que compdem a PQT-MB
(KAR; GUPTA, 2015).

O tratamento dos episédios reacionais também segue as orientacfes da

Coordenacédo Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacdo (BRASIL, 2014).

1.5. REACOES HANSENICAS

As reacdes hansénicas ou episodios reacionais sdo fendmenos
inflamatorios agudos, localizados ou sistémicos, que podem ocorrer em
qualquer forma clinica da hanseniase, exceto a indeterminada, e em qualquer
fase da doenca: antes, durante ou ap0s o término do seu tratamento
(NOGUEIRA et al., 2000). Trinta a 50% dos pacientes com hanseniase podem
apresentar quadros reacionais (SCOLLARD et al., 2006). As reacdes guardam
relacdo com a carga bacilar e sdo classificadas em reacao do tipo 1 ou reacao
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reversa e reagao do tipo 2 ou eritema nodoso hansénico (ENH). A frequéncia
da reacéo tipo 1 (RT1) varia entre 8,9 e 35,7% (WALKER; LOCKWOOD, 2008)
e a da reacéo tipo 2 (RT2) varia de 5% na Africa a 25-49% no sudeste da Asia
e no Brasil (KAHAWITA; LOCKWOOQOD, 2008), mas a metodologia dos estudos
avaliados € muito variada, dificultando sua analise comparativa. Voorend e
Post (2013), em artigo de revisdo sistematica sobre dados epidemiolégicos do
ENH, verificaram a inexisténcia de dados acurados sobre a sua incidéncia e
gravidade em nivel global, regional ou nacional.

As reacbes podem ser desencadeadas por fatores como stress,
coinfeccdes, imunizacdes, gravidez, puerpério, puberdade e menopausa, no
entanto, poucos estudos abordam esse assunto (VOOREND; POST, 2013).
Estudos no Brasil atribuem as infec¢cbes odontogénicas, sobretudo a doenca
periodontal, papel no desencadeamento, manutencdo e exacerbagdo dos
episodios reacionais (MOTTA et al., 2011, CORTELA et al., 2015).

O mecanismo pelo qual as reacbes sdo desencadeadas e sua
fisiopatologia ainda ndo estdo bem estabelecidos. Os dois tipos de reacgéo
podem resultar em perda permanente da funcdo nervosa e sequelas
(SCOLLARD et al., 2006).

Estudos mais recentes tém procurado identificar fatores genéticos do
hospedeiro que possam ter impacto no controle da susceptibilidade as reacdes,
uma vez que a variacao genética entre cepas do M. leprae é pequena (HAN;
SILVA, 2014) e a distribuicdo das reacBes parece variar bastante entre as
diversas populacdes afetadas pela doenca. Fava et al. (2012) em artigo de
revisao, identificaram estudos sobre polimorfismos em sete genes que estariam
associados com um ou mais desfechos reacionais, entre eles os TLR1, TLR2,
IL-6, as proteinas com “dominio de ligagdo a nucleotideos e oligomerizagao” 2
(NOD-2), a proteina 1 macrofagica associada a resisténcia natural, o C4B e o
receptor de vitamina D. Os autores ressaltam problemas nos estudos
avaliados, entre eles a inadequacao de alguns grupos utilizados como casos e
controles, a presenca de cofatores de risco para reacoes e, principalmente, a
falta de replicacdo dos estudos em que houve associagdo genética com as

reacoes.
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1.5.1. REACAO TIPO 1

A RT1 manifesta-se nas formas tubercul6ide e dimorfa da hanseniase,
sendo mais comum nesta ultima e apos inicio da terapéutica. Clinicamente é
identificada pelo aumento da inflamacao nas lesdes de pele pré-existentes, que
se tornam eritematosas, edematosas e infiltradas, pelo aparecimento de novas
lesGes e/ou pela neurite intensa, que pode levar a disfuncdo neural, tanto
sensitiva quanto motora. Edema de face, maos e pés podem acompanhar o
quadro. Nas formas graves, as lesfes de pele podem ulcerar. Raramente
ocorrem sintomas sistémicos, ndo havendo comprometimento visceral
(OPROMOLLA, 2000; KAHAWITA et al, 2008).

O episddio reacional pode ser a primeira manifestacdo clinica da
hanseniase. Alguns individuos ndo apresentam lesdes de pele e a neurite é a
Unica manifestacdo da RT1. Os sintomas mais comuns da neurite sdo dor
espontanea, parestesia, hiperestesia ou o aparecimento de nova alteracéo
sensitiva ou motora. O comprometimento da funcdo neural na auséncia de
sintomas, denominada como neurite silenciosa por Van Brakel e Khawas,
depende de exame médico cuidadoso dos nervos periféricos para sua
deteccao e tratamento precoce. Mesmo com tratamento adequado até 40% dos
individuos com neurite ndo apresentam melhora da funcdo neural (KAHAWITA
et al., 2008).

A duracdo dos episédios varia e depende da forma clinica da
hanseniase, tendendo a ser mais breve nos tuberculéides e dimorfos no polo
tuberculdide e mais prolongada no polo virchowiano, podendo recorrer em até
33% dos pacientes apos PQT (OPROMOLLA, 2000; NERY et al., 2013). Uma
escala para medir a gravidade da RT1, desenvolvida e validada por Walker et
al. (2008), baseia-se na avaliacdo de trés caracteristicas: as lesfes de pele, a
funcdo sensitiva e a fungdo motora dos nervos, e objetiva uniformizar as
descricOes e permitir a comparabilidade entre os estudos.

Histologicamente observam-se granulomas epitelidides frouxos pelo
edema intra e extracelular e pela congestdo vascular. Nos tuberculdides o
infiltrado geralmente atinge a epiderme, enquanto nos dimorfos esta separado

da epiderme por faixa de tecido conectivo. Nos dimorfos a baciloscopia no
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infiltrado epitelidide é sempre positiva. Ha evidéncias de uma resposta de
hipersensibilidade tardia com dano agudo aos nervos da derme (OPROMOLLA,
2000; LOCKWOOD et al., 2012). Na RT1 pode ocorrer necrose caseosa Nnos
nervos mais calibrosos (TALHARI et al. 1997)

O diagnéstico clinico das reagbes nem sempre é facil e o exame
histopatolégico, embora possa ajudar, nem sempre € disponivel. Lockwood et
al. (2012) compararam os dois métodos diagnosticos e constataram que a
deteccdo clinica da RT1 foi menor do que a histopatologica, embora tenham
observado variacBes na apresentacdo histolégica da reacdo em si e na sua
interpretacdo por diferentes patologistas.

Nas RT1 a imunidade celular exacerbada e a hipersensibilidade tardia a
antigenos do M. leprae induziriam a producdo de citocinas Thl e pro-
inflamatodrias, tendo o TNF-a papel particular no desencadeamento das lesbes
neurais pelo dano as células de Schwann produtoras de mielina
(KHANOLKAR-YOUNG et al., 1995).

Estudos de imunohistoquimica revelam influxo de células CD4", niveis
elevados de oOxido nitrico sintetase induzivel (iNOS), aumento na expressao
genética e nos niveis de IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-12 e TNF-a detectados nas
lesbes de pele de pacientes com RT1 (LITTLE et al., 2001). Em artigo de
revisdo, Scollard et al. (2006) relataram o achado desse mesmo perfil de
citocinas em outros estudos, tanto em lesdes de pele quanto no soro e em
leucdcitos circulantes; as outras citocinas avaliadas e que apresentavam niveis
aumentados foram a IL-8 e a IL-6; j& a IL4 ndo estava aumentada em nenhum
dos dois sitios.

Estudos mais recentes identificaram como possiveis marcadores da RT1
a gquimiocina CXCL-10 (também chamada de IP-10: proteina 10 induzida pelo
IFN-y), a quimiocina CXCL-9 (ou MIG: monocina induzida pelo IFN-y), IL-17A,
IL-17F, IL-6, IFN-y e o fator de crescimento do endotélio vascular (STEFANI et
al., 2009; CHAITANYA et al., 2013; GELUK et al., 2014).

Lockwood et al. (2011) encontraram niveis significativamente

aumentados de TNF-a, TGF-B e iINOS, detectados por imunohistoquimica, em
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lesGes de pele de pacientes com RT1, quando comparados a pacientes sem
reacao.

Chaitanya et al. (2013) avaliaram o comportamento do cortisol durante
0s episddios reacionais, observando reducédo significativa de seus niveis nas
lesdes de pele e na urina de individuos com reagdo, em comparagdo com
agueles sem reacdo, o0 que implicaria em menor controle dos fenémenos
inflamatorios reacionais. Os autores também encontraram uma correlacao
negativa entre os niveis séricos do cortisol e IP-10 e entre cortisol e TNF-a.

Parente et al. (2015) avaliaram a imunorregulacdo pelas células T
reguladoras (CD4" CD25" FoxP3") e encontraram uma  expressio
significativamente maior de FoxP3 em células de lesdes de pele de pacientes
com RT1 em comparacdo com o0s pacientes com diagndstico recente de
hanseniase sem reacdo. No estudo foram incluidos apenas dois pacientes com
RT2, ndo incluidos nas analises estatisticas, o que ndo permitiu a comparagao
entre os dois tipos de reacao.

Dupnik et al. (2015) analisaram as mudancgas na transcricdo de genes
durante as reacdes hansénicas. Os autores identificaram CXCL10 como
transcrito singularmente aumentado na RT1 e o IFN-y como um significativo
regulador a montante das mudancas de expressao tanto para a RT1 quanto
para a RT2. Observaram, por imunohistoquimica, a presenca de C1lg nas
lesbes de pele tanto de RT2 quanto de RT1, sugerindo papel do complemento
na patogenia das duas reacfes. Os autores fazem um paralelo interessante
entre 0 aparecimento das reacdes hansénicas apds o inicio da PQT e a
sindrome inflamatdéria de recuperacdo imune da tuberculose em pacientes com
HIV/AIDS apos inicio do tratamento antirretroviral, quando também ha maior
expressao de C1q.

Os estudos citados sugerem que, embora algumas alteragbes sejam
observadas com maior regularidade e frequéncia, ainda ha muito a ser definido
na imunopatogenia dos episddios reacionais.

O tratamento da RT1 deve ser o mais precoce possivel, visando
controlar a inflamacdo aguda, aliviar a dor e reduzir o dano neural. Os

corticosteroides ainda sédo as drogas mais eficientes (WALKER; LOCKWOOD,
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2008). Recomenda-se o uso de prednisona na dose de 1mg/Kg/dia,
excepcionalmente até 2mg/Kg/dia, com reducédo lenta da dosagem a medida
gue ocorre a melhora clinica. Eventualmente podem ser utilizados analgésicos
e anti-inflamatorios ndo hormonais. E fundamental o repouso neural
(OPROMOLLA, 2000; NERY et al., 2013; BRASIL, 2014). Enquanto as lesdes
de pele respondem rapidamente a corticoterapia, o controle das les6es neurais
exige tratamento mais prolongado, idealmente de 12 a 24 semanas. Estudos
sugerem que ndo ha vantagem na manutencéo do corticosteroide se o paciente
ndo apresentar melhora no comprometimento neural apds seis meses de
tratamento (WALKER; LOCKWOOD, 2008).

Muito poucos estudos avaliaram a resposta de marcadores soroldgicos
ao tratamento com esteroides. Little et al. (2001) analisaram por
imumohistoquimica a expressdo de citocinas (IL-12 e IFN-Y) antes e ap0s o
tratamento corticosteroide e documentaram reducdo significativa desses
marcadores apenas a partir do vigésimo oitavo dia de tratamento; na maioria
dos pacientes a resposta foi lenta e alguns mantiveram atividade detectavel até
os 180 dias. Faber et al. (2004) observaram reducdao significante dos niveis de
neopterina ao término do tratamento em comparacao com os niveis detectados
no diagndéstico da reacdo, mas nenhum outro marcador avaliado (IL-4, 1I-5, IFN-
Y e TNF-a) se alterou. Recentemente, Raju et al. (2014) avaliaram sete
marcadores: TNFa, anticorpos anti PGL-1 (IgM e 1gG), anticorpos contra
lipoaraminomanana (LAM - IgG1l e 1gG3), anticorpos contra C2-ceramida e
S100-B antes, durante e apds a reacao. Os pacientes estudados fazem parte
da coorte INFIR (ILEP nerve function impairment and reaction). O nivel dos
marcadores apresentou comportamento variavel: tanto antes da reacdo, com
aumento entre 26 e 53%, quanto apds a corticoterapia, quando se reduziu
entre 47 e 67%. Houve grande variacdo individual, apenas um paciente
apresentou niveis aumentados dos sete marcadores pré-tratamento e apenas
dois apresentaram decréscimo de todos os marcadores apds o tratamento. Os
autores relataram boa sensibilidade (70%) para deteccdo da reacdo quando
dois a quatro marcadores foram testados em conjunto (ceramida, TNFa, S100

e anti-PGL-1) e sensibilidade de 65,4% quando quatro marcadores foram
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utilizados na avaliagdo da resposta apos tratamento (S100, TNFa, ceramida e
LAM). Em outro estudo, em que foi avaliada a totalidade dos individuos
pertencentes a mesma coorte, Jadhav et al. (2011) ndo encontraram diferencas
significativas nos niveis séricos de cada um desses mesmos anticorpos entre
0s pacientes com RT1 e os pacientes com MHMB sem reacao.

Deduz-se desses estudos e da observacao clinica que a resposta ao
corticosteroide nas RT1 ndo € uniforme, estavel ou prolongada e que outras

opcOes terapéuticas deveriam ser buscadas.
1.5.2. REACAO TIPO 2

A RT2 é mais frequente nas formas multibacilares, sobretudo nos
individuos com HDV e HV, e durante a PQT. Neste tipo de episédio reacional
ocorre uma inflamacdo aguda em todos os 6rgaos e tecidos invadidos pelo
bacilo (OPROMOLLA, 2000).

Clinicamente caracteriza-se pelo aparecimento subito de ndédulos
eritematosos, dolorosos, em geral numerosos e distribuidos por todo o corpo.
Nas formas mais graves, podem evoluir para vesiculas, bolhas ou fendmenos
necréticos (eritema nodoso necrotizante). Em um surto completo, os pacientes
apresentam sintomas sistémicos, que incluem febre, mal-estar, hiporexia,
prostracdo, edema em face, maos e pés, adenomegalias,
hepatoesplenomegalia, artralgia ou artrite, orquite, osteite, comprometimento
ocular (irites ou iridociclites) e renal (glomerulonefrite). A neurite, geralmente, é
de menor intensidade do que nas RT1. Os surtos reacionais podem ser
incompletos, ocorrendo apenas as neurites ou as artrites. As RT2 podem
persistir por anos de forma recorrente e apresentar carater subentrante
(OPROMOLA, 2000; KAHAWITA; LOCKWOOD, 2008). Episédios mdiltiplos sdo
descritos em 39 a 77% dos pacientes com RT2 e, embora sua incidéncia seja
maior durante a PQT, podem ocorrer até 7 a 8 anos ap0s 0 seu término
(VOOREND; POST, 2013).

A patogénese do ENH é complexa. Inicialmente acreditava-se que
decorresse apenas da deposicdao de complexos imunes e da ativagdo do

complemento, causando vasculite e/ou paniculite. Posteriormente verificou-se
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que, temporariamente, ha uma tendéncia a recuperacdo da resposta imune
celular dos virchowianos, com a ativacdo de células T antigeno-especificas
(FOSS, 1997; NATH et al., 2015). Embora ndo se saiba o que induz essa
resposta celular, é provavel que antigenos do M. leprae, antes ocultos, passem
a ser expostos e reconhecidos (NATH et al.,, 2015). Enquanto houver
antigenos, as reacfes podem ocorrer, estejam o0s bacilos vivos ou mortos
(OPROMOLLA, 2000)

Histopatologicamente observa-se, tanto no derma quanto no tecido
celular subcutaneo, focos de infiltrado neutrofilico ao longo dos granulomas
virchowianos, acompanhado de edema, podendo haver comprometimento
inflamatorio intenso de vasos (NOGUEIRA et al., 2000; LOCKWOOD et al.,
2012).

Da mesma forma que na RT1, existem diferencas entre o diagndstico da
reacao tipo 2 por clinicos e patologistas. Lockwood et al. (2012) encontraram
namero expressivo de pacientes com achados histologicos de ENH e que néo
apresentavam sintomatologia. Embora necessitem confirmagéo, esses achados
sugerem a possibilidade de formas subclinicas da RT2 e indicam a
necessidade de avaliacdo criteriosa dos pacientes hansenianos no polo
virchowiano.

Durante a RT2 ocorre uma mudanca na relagdo CD4*/CD8" em favor
das células CD4", ha aumento nos niveis de citocinas pré-inflamatorias (TNF-a,
IFN-y, IL-6, IL-1B, IL-12) tanto no soro quanto na pele. Também estdo
aumentadas a IL8 e a IL-10, enquanto a IL-4 esta ausente nos dois sitios.
Parece ndo haver aumento de linfocitos B nas lesées do ENH (SCOLLARD et
al, 2006; KAHAWITA; LOCKWOOQOD, 2008). Niveis elevados de IL-6 e TNF-a
tém sido frequentemente relatados no soro, em sobrenadantes de células
mononucleares e em lesdes reacionais (KAHAWITA; LOCKWOOD, 2008).

Outros marcadores potenciais seriam o fator de crescimento derivado de
plaguetas-BB e a IL-7, que se encontram elevados durante as RT2 (STEFANI
et al, 2009).

Estudos recentes (MARTINIUK et al., 2012) revelam que a IL-17 (ou IL-

17A), caracteristicamente produzida pelas células Th1l7, encontra-se regulada
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positivamente durante as RT2, sugerindo papel dessas células na sua
imunopatogenia. Um estudo mostrou aumento da producdo do TGF-B por
monocitos do sangue periférico em pacientes com RT2, em comparacdo com
RT1 e pacientes sem reacao (GOULART et al., 2000).

Varios estudos relataram aumento dos niveis séricos de anticorpos anti-
PGL1 nas formas multibacilares, havendo uma correlacdo positiva linear com o
indice baciloscopico (IB). Os pacientes com RT2 tém niveis significativamente
mais baixos de IgM anti-PGL1 quando comparados aos virchowianos sem
quadro reacional com o mesmo IB e com os pacientes apds resolucdo do
quadro reacional. Uma explicacdo para os niveis baixos das imunoglobulinas
seria a sua utilizacado nos imunocomplexos do ENH (KAHAWITA; LOCKWOOD,
2008).

Estudos indicam que a resposta do hospedeiro a micobactéria pode se
acompanhar de alterac6es no metabolismo lipidico, sobretudo nos pacientes do
polo virchowiano. Na RT2 sdo relatados niveis significativamente baixos de
colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta
densidade (HDL), em comparacdo com os pacientes com HV e HDV estaveis
(MEMON et al., 1996), existindo correlacao negativa entre os niveis de TNF-a e
os de HDL durante e ap0s a reacdo, 0 que sugere que estas alteracfes

lipidicas facam parte da resposta de fase aguda (MEMON et al., 1997).

O fendbmeno de Lucio é um tipo de reacdo do tipo 2 descrito em
pacientes com a forma difusa da hanseniase vichowiana (HVD), denominada
hanseniase de Lucio e Alvarado ou hanseniase bonita, pela auséncia dos
nodulos que acompanham a infiltracdo difusa dos individuos com HV. Embora
descrita inicialmente no México, a HVD foi relatada em outros paises, tais como
Brasil, Costa Rica, Argentina e India. Até 2008 acreditava-se que o Unico
agente etiolégico da HVD fosse o M. leprae, quando um novo agente foi
descoberto, o Mycobacterium lepromatosis. A reacdo geralmente tem inicio nos
pés e se difunde de forma ascendente. As primeiras lesdes sdo maculas
eritematosas dolorosas, que podem ter forma ameboide, posteriormente se
tornam levemente infiltradas, depois adquirem aspecto purpurico e finalmente

evoluem com necrose central e ulceragdo. Sintomas constitucionais podem
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estar presentes. A sua melhor opcgéo terapéutica, até 0 momento, parece ser a
talidomida (OPROMOLLA, 2000; JURADO et al., 2015).

O tratamento da RT2 no Brasil € realizado preferencialmente com
talidomida na dosagem de 100 a 400 mg/dia, dependendo da gravidade do
quadro. Para mulheres em idade fértil, deve-se observar a Lei n°10651 de 16
de abril de 2003 que dispde sobre o uso da talidomida, em decorréncia de sua
teratogenicidade, e a Resolucdo da ANVISA RDC n° 11, de 22 de marco de
2011, que dispbe sobre o controle dessa substancia. Na impossibilidade de seu
uso pode ser prescrita a prednisona, na mesma dosagem preconizada para as
RT1. Além da gestacdo, sao indicacbes para corticosteroides, a irite ou
iridociclite, a orquiepididimite, a artrite, a glomerulonefrite, o eritema nodoso
necrotizante, além das maos e pés reacionais. Nos casos de RT2 crdnica ou
recorrente pode-se associar clofazimina a qualquer uma das drogas acima. A
pentoxifilina € uma opc¢édo de tratamento alternativo (BRASIL, 2014), mas de
menor eficacia (PINHEIRO et al., 2011).

Estudos avaliando a resposta ao tratamento da reacgéo tipo 2 sao raros.
lyer et al. (2007) acompanharam 44 pacientes com RT2 e nos 17 em que foram
realizadas dosagens séricas pré e pos tratamento (12 semanas) com
prednisolona houve reducéo significativa dos niveis do receptor soltuvel de IL-6,

IFN-Y e TNF-a ao término do tratamento.

1.6. MARCADORES DE INFLAMACAO INESPECIFICOS NAS REACOES
HANSENICAS

Marcadores de inflamacéo inespecificos (bioquimicos e hematologicos)
sdo descritos tanto em individuos com hanseniase no polo virchowiano quanto
em pacientes com quadros reacionais (VAISHNAVI et al., 1991). Nas RT2 os
fenbmenos inflamatorios tendem a ser sistémicos e, com frequéncia
acompanham-se de alteragbes nos niveis séricos de diversos marcadores
inflamatoérios (KAHAWITA; LOCKWOOD, 2008). Por outro lado, nas reacdes

tipo 1, em gque os fenémenos inflamatérios tendem a se localizar na pele e nos
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nervos, as alteracdes nesses marcadores sao discretas ou ndo ocorrem (NERY
et al., 2013).

Kahawita e Lockwood (2008), em artigo de revisdo sobre a RT2,
relataram estudos em que ha elevacao significativa da proteina C reativa (PCR)
em até 90% dos pacientes, podendo ser considerada um indicador de
gravidade da recorréncia. Em estudo ndo incluido nessa reviséao, Silva et al.
(2007) relataram elevacao significativa dos niveis de PCR na RT2 em
comparagcdo com pacientes n&o reacionais ou com RT1. Foss et al. (1993)
mostraram uma correlacdo positiva entre os niveis de TNFa e os niveis de
PCR. Também sao relatados niveis elevados de proteina amiloide A, a-
lantitripsina, gamaglobulinas (FOSS, 2003; KAHAWITA; LOCKWOOD, 2008) e
de a-1 glicoproteina acida (GUPTA et al., 2010). Outras alteracdes laboratoriais
observadas foram a leucocitose com neutrofilia, o aumento do numero de
plaguetas (FOSS, 2003), a anemia e a hipoalbuminemia (REA, 2001; KURADE
et al., 2001).

Gupta et al. (2010) documentaram a elevagéo dos niveis séricos da a-1
glicoproteina acida (AGP) durante a RT2, em comparacdo a pacientes com
hanseniase e controles saudaveis, observando a reducdo dos mesmos apés
instituicdo da terapéutica com PQT e talidomida. No mesmo estudo, os autores
realizaram analises de glicosilacdo mostrando expressado diferenciada de
glicoformas de AGP em pacientes com ENH, em comparagdo aos controles.
Sabe-se que diferentes subtipos de AGP apresentam diferentes fungbes
imunomoduladoras.

As alteracdes de fase aguda sdo constituidas por um conjunto de
alteracdes de natureza fisiologica, bioquimica, nutricional e comportamental,
além de mudancas nas concentracdes de varias proteinas plasmaéticas,
denominadas proteinas de fase aguda (GABAY; KUSHNER, 1999).

Entre as alteracbes associadas ao processo de fase aguda estdo: a
febre; anorexia; sonoléncia; letargia; os efeitos neuro-enddcrinos, como o
aumento na producdo de horménio liberador de corticotrofina; alteragbes
hematopoiéticas, como anemia, leucocitose e plaquetose; alteracdes

metabdlicas como perda de massa muscular e balan¢o negativo de nitrogénio,
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osteoporose, redugcdo da neoglicogénese, aumento da lipogénese hepética,
maior lipélise no tecido adiposo e caquexia; além de reducdo na concentracao
sérica de ferro e zinco (GABAY; KUSHNER, 1999).

Os marcadores inflamatérios ou biomarcadores sdo mediadores
inespecificos imunomoduladores da cascata inflamatéria. Seus componentes
incluem as quimiocinas, as citocinas e as proteinas ou reagentes de fase
aguda por elas induzidas, e que apresentam sua concentracdo elevada na
presenca de inflamagéo e/ou dano tecidual. As citocinas de maior relevancia na
resposta de fase aguda séo a IL-6, IL-1B, IFN-y e o TNF-a. As proteinas de
fase aguda acompanham os processos inflamatorios agudos ou cronicos de
uma grande variedade de doencas, entre elas as infec¢des, traumas, cirurgias,
queimaduras, neoplasias, doencas cardiovasculares e doencas inflamatérias
imunologicamente mediadas (AGUIAR et al., 2013).

Por definicho, as proteinas de fase aguda sdo aquelas cuja
concentracdo sérica aumenta ou diminui em pelo menos 25% durante os
estados inflamatérios. As proteinas que tém sua concentracdo elevada sao
chamadas de positivas e incluem: PCR, proteina amiloide A, ceruloplasmina,
fibrinogénio, a-1 antitripsina, haptoglobina, hemopexina, hepcidina, ferritina, o
antagonista do receptor da IL-1, AGP, fibronectina e procalcitonina, entre
outros. As negativas, cuja concentracao se reduz, sdo: albumina, transferrina e
transtiretina e antitrombina, entre outras. Todas sao produzidas pelos
hepatocitos, com excecdo da procalcitonina. Outros sitios de producdo sdo os
macrofagos, fibroblastos, adipécitos e células endoteliais (GABAY; KUSHNER,
1999; AHMED et al., 2012).

As concentragdes dos diversos componentes da resposta de fase aguda
sofrem variagdo de acordo com o tipo de patologia apresentada e nao séo
individualmente uniformes, o que refletiria as diferencas na produgdo de
citocinas (GABAY; KUSHNER, 1999).

A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) é um reagente de fase
aguda nao proteico, dependente da concentragdo do fibrinogénio, sendo uma
medida indireta deste. No entanto, sofre influéncia de outros fatores tais como

forma, tamanho e nimero das hemacias, além de outros componentes do
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plasma, como albumina e globulinas, o que diminui sua precisdo (AGUIAR et
al., 2013). Também pode ser influenciado por alguns medicamentos como
anticoncepcionais e anticoagulantes, condi¢des fisioldgicas (sexo, idade e
gestacdo) e patologias ndo inflamatoérias (ROSA NETO; CARVALHO, 2009).

A PCR é um membro da familia das pentraxinas. Sua secrecdo tem
inicio 4-6 horas apo0s o estimulo, atingindo seu pico com 36-50 horas. Esta
rapida resposta sugere que seja um componente da resposta imune inata.
Seus niveis séricos variam conforme a doenca de base, sendo maiores (40-
200mg/L) nas infecgOes bacterianas e nas inflamacdes graves. Tem meia vida
de aproximadamente 19 horas (AHMED et al., 2012; AGUIAR et al., 2013).

A PCR atua ligando-se a fosfatidilcolina, o que permite o reconhecimento
de patdgenos que expressem essa molécula e de componentes fosfolipidicos
das células lesadas. Pode ativar o sistema complemento pela via classica e se
ligar as células fagociticas através do receptor Fc das imunoglobulinas,
caracteristicas estas de uma opsonina. A ativagdo do complemento né&o
converte C5 e ndo ha formacéo do complexo de ataque & membrana, ou seja,
ndo ha amplificacao dos efeitos inflamatérios pela PCR. Embora possa ter acédo
pré-inflamatéria, ao induzir fagocitose e secrecado de citocinas pro-inflamatorias,
seu efeito priméario parece ser anti-inflamatério. Atua também na eliminacéo de
células necroticas e apoptoéticas (ROSA NETO; CARVALHO, 2009).

A AGP, ou orosomucoide, € uma proteina altamente glicosilada (45%)
gue representa cerca de 1% das proteinas plasmaticas. Sua concentracao se
eleva a partir de 24 a 48h apdés o0 estimulo e tem meia vida de
aproximadamente 5 dias. Uma interessante caracteristica dessa proteina € que
a sua glicosilacdo sofre modificacdes durante as doencas e € da composicéo
de carboidratos que dependem suas propriedades de ligacdo e de
imunomodulacdo. Sua funcdo bioldégica ndo € totalmente conhecida, tendo
atividade tanto pr6 quanto anti-inflamatéria, sendo que esta ultima parece
predominar. Atua inibindo a quimiotaxia, a producdo de radicais superoxido
pelos neutrofilos e a agregagédo plaguetaria. Induz mondcitos e macrofagos a
sintetizar citocinas e regula positivamente alguns receptores, tais como: IL-183,
IL-6, IL-12, TNF-a, IL-1Ra e sSTNFR. Seu efeito depende da fase da doenca e
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do perfil dessa expressdo. Também age como competidor inespecifico por
superficies celulares e, assim, pode proteger contra infecces (ROSA NETO;
CARVALHO, 2009; GUPTA et al., 2010).

A favor de seu papel anti-inflamatério, Barroso-Sousa et al. (2013)
mostraram associa¢ao entre baixos niveis de AGP e maior letalidade por sepse
grave.

A albumina sérica € uma proteina de fase aguda presente em altas
concentracbes no plasma; é sintetizada pelos hepatocitos e secretada para a
corrente sanguinea sem que seja estocada. Suas funcdes sdo amplas:
manutencdo da pressdo coloidosmoética do plasma; transporte de calcio,
magnésio, acidos graxos, bilirrubina, horménios e medicamentos;
tamponamento do pH sanguineo e efeitos antioxidantes. A albumina em niveis
baixos se constitui em marcador confidvel de desnutricdo, inflamacéo, doencas
hepaticas e renais (SITAR et al., 2013).
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plasmética de algumas proteinas de fase aguda apos estimulo
inflamatoério moderado .

Fonte: N Engl J Med. 1999;340(6):448-454

A taxa de sintese de albumina é controlada pela concentragdo de mRNA

disponivel para agdo nos ribossomos. Nas reagfes de fase aguda ocorre um
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decréscimo na transcricdo genética mediada por citocinas, principalmente IL-6,
IL-1 e TNF-a (Nicholson et al., 2000).

A albumina é encontrada em duas formas na corrente sanguinea, a
oxidada e a reduzida. Em sitios de inflamac&o, a albumina, principalmente na
forma oxidada, € encontrada em concentracfes mais altas. Sdo relatadas
elevacOes da forma oxidada em diversas condicfes patologicas, tais como:
doencas hepaticas, doenca arterial coronariana, diabete melito, cirurgias
invasivas e exercicio fisico intenso. Sua atividade antioxidante decorre da
propriedade “redox” do residuo cisteina 34 (Cys34), que constitui cerca de 80%
do tiol livre no sangue e que € a Unica cisteina em estado livre na albumina
sérica, e dos residuos metionina (Met). Os estudos existentes sugerem que a
Cys34 funciona predominantemente como captadora de radicais livres de
oxigénio e Oxido nitrico, enquanto a Met atua principalmente como queladora
de metais, principalmente cobre e, provavelmente, ferro (ANRAKU et al., 2013).

Assim sendo, existiriam dois mecanismos pelos quais ocorreria reducao
dos niveis séricos de albumina, como parte da resposta de fase aguda e por
sua atividade antioxidante plasmética.

Existem poucos estudos que avaliem sistematicamente os marcadores dos
fendbmenos inflamatoérios que ocorrem tanto durante a evolugdo natural da
hanseniase quanto nos seus quadros reacionais. A avaliacdo dos marcadores
de inflamacéo, incluindo a utilizacdo de metodologias simples que possam ser
aplicadas na pratica clinica e que ajudem a prever o tipo de evolucao de cada
paciente, representaria um avang¢o no estudo desta doenca principalmente em

areas com recursos limitados.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRIMARIO

Descrever o perfil e a cinética da resposta inflamatodria sistémica de
pacientes com episddios reacionais da hanseniase, com vistas a estabelecer o
papel de potenciais marcadores hematologicos e bioquimicos na sua predicéo

diagnéstica e evolutiva.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Caracterizar clinicamente os pacientes quanto a forma da hanseniase e

o tipo de episddio reacional;

Descrever as caracteristicas demogréficas, clinicas e a carga bacilar do

M. leprae;

Descrever e analisar as altera¢cdes hematol6gicas e bioquimicas, de fase

aguda, associadas aos episodios reacionais da hanseniase;

Analisar o comportamento evolutivo das alteracbes hematolégicas e
bioguimicas de fase aguda apds tratamento do episddio reacional da

hanseniase.
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3. METODOS
3.1. PACIENTES DO ESTUDO

Foram selecionados para o estudo 124 pacientes com diagnéstico de
hanseniase e/ou reacdo hansénica, atendidos no ambulatério de Doencas
Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario Julio Maller (HUJM) no
periodo de junho de 2012 a agosto de 2015, por demanda espontanea,
encaminhamento ou através de convocacao para exame de contato domiciliar

de caso da doenca.

Foram considerados como critérios de inclusao:

a) Ter diagnostico confirmado de hanseniase por critério
dermatoneuroldgico.

b) Idade entre 18 e 70 anos.

c) Na&o estar gestante.

d) Auséncia de doencas autoimunes, neoplasias, HIV/AIDS.

e) Nao estar em uso de drogas antineoplasicas ou imunomoduladoras.

f) Na&o ter diagndstico atual de tuberculose ou outra micobacteriose.

Os participantes do estudo foram alocados em trés grupos:

Grupo RT1: Com hanseniase confirmada e apresentando quadro
reacional, predominantemente do tipo I.

Grupo RT2: Com hanseniase confirmada e apresentando quadro
reacional, predominantemente do tipo II.

Grupo Controle: Com hanseniase confirmada e ndo apresentando

guadro reacional.
3.2. PROTOCOLO DE SEGUIMENTO CLINICO

Todos os pacientes foram submetidos a trés avaliagdes nos dias 0, entre

30 e 60 dias e entre 60 e 90 dias apos a incluséo no estudo.
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Os dados clinicos e demogréficos de todos os pacientes foram obtidos
através da aplicacao de questionario elaborado especificamente para este fim e
previamente testado em pacientes dos ambulatorios do HUIM (Apéndice 1).

Em cada consulta de reavaliagdo, foram pesquisadas alteragdes clinicas
sugestivas de episodios reacionais, efeitos colaterais do tratamento e/ou
possiveis complicacdes.

Os pacientes foram classificados de acordo com a classificacao
operacional da OMS (1982), adotada pelo MS/Brasil em 2001, que considera
como paucibacilares aqueles casos com até cinco lesGes de pele e/ou apenas
um tronco nervoso comprometido e como multibacilares os casos com mais de
cinco lesbes de pele e/ou mais de um tronco nervoso comprometido. O
diagnéstico clinico foi complementado pela baciloscopia e pelo calculo do
indice baciloscopico (4 a 5 sitios de coleta). Os pacientes com até cinco lesdes
de pele, mas com baciloscopia positiva, foram classificados com MB (MS,
2001).

O diagnéstico dos quadros reacionais, bem como das neurites, foi
baseado em exame clinico e realizado por médico com experiéncia no seu
diagnéstico e tratamento. Nos casos duvidosos, o diagnostico foi confirmado
por um segundo especialista.

O tratamento da hanseniase foi realizado no HUJM ou nas unidades de
saude préximas a residéncia do paciente e obedeceu as normas do Programa
Nacional de Controle da Hanseniase do MS - PNCH (MS, 2010). Nos casos em
qgue o IB inicial era = 3,5 o tratamento PQT-MB foi aumentado para 24 doses.
O acompanhamento dos episddios reacionais foi realizado exclusivamente no
HUJM e o seu tratamento realizado de acordo com as orientacdes do PNCH.

O exame de avaliagcéo de incapacidades foi realizado por fisioterapeuta
ou enfermeiro capacitado, nas unidades de saude onde o paciente realizava o
tratamento (PQT) ou no HUJM, em pelo menos em dois momentos: no inicio e
no término do tratamento, de acordo as orientacdes estabelecidas pelo PNCH
(MS, 2010).

As atividades profissionais foram agrupadas em: a) trabalhador bracal,

que incluiu: trabalhador da construgao civil, serralheiro, carpinteiro, marceneiro,
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soldador, pescador, vaqueiro, mecéanico, operador de maquinas, lavrador,
minerador, dedetizador, pintor e prestador de servigcos gerais; b) atividade
doméstica: dona de casa, baba, cozinheira, passadeira, faxineira e diarista; c)
atividade em area comercial: comerciante, comerciario, feirante, garcom e
trabalho em eventos; d) atividade em &rea administrativa: microempresario,
gerente financeiro, secretaria, recepcionista, auxiliar administrativo e auxiliar de
logistica; e) atividade em area de ensino: pedagogo, professor, auxiliar de
desenvolvimento infantil e estudante; f) outras atividades, nas quais foram

incluidos os desempregados e aposentados.

3.3. PROTOCOLO DE SEGUIMENTO LABORATORIAL

Amostras de sangue (10 mL) foram colhidas, por puncdo venosa
periférica, no momento do diagndstico de hanseniase ou do quadro reacional
(dia 0) e, posteriormente, com 30-60 e 60-90 dias para a realizagdo dos
exames laboratoriais. Caso o paciente mantivesse sinais clinicos de reacao em
qualquer uma das avaliacdes de seguimento, a coleta da amostra de sangue
era postergada por aproximadamente 30 dias.

Foram utilizados dois tipos de tubos para coleta, um contendo
anticoagulante (EDTA) e outro sem anticoagulante. As amostras foram
centrifugadas para a separacdo do plasma e do soro, respectivamente, sendo
entdo armazenadas a -80°C para realizacdo das andlises posteriores de outros
marcadores de inflamacao.

Os exames realizados para monitoramento clinico de rotina e do perfil
inflamatorio dos pacientes foram: hemograma (marcadores hematoldgicos),
dosagens séricas de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), uréia, creatinina, glicemia, acido urico, desidrogenase
latica (DHL), creatino-fosfoquinase total (CPK), triglicerideos, colesterol e suas
fracbes (HDL e LDL), denominados marcadores bioquimicos, além de
marcadores de inflamacéo inespecificos, como a albumina, globulina, AGP,
PCR e VHS. Todos os exames foram realizados no laboratério de analises

clinicas do HUJM. O exame hematolégico foi realizado por analisador
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automético Pentra (Horiba ABX®, Montpellier, France). A determinagédo da VHS
foi realizada pela técnica Microtest X no analisador automatico Alifax®
(Padova, Itdlia). Para as analises bioquimicas foi utilizado o analisador

automatico CT 600i (Wiener Laboratories, Rosério, Argentina).

3.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais coletados no estudo
foram armazenados em banco de dados pelos programas MS Excel versao
2010 do Windows e Epidata Entry versédo 3.1. Os niveis e a cinética de todos
0s exames laboratoriais estudados foram tabulados e comparados entre os trés
grupos acima definidos. Para tanto, foram empregados os programas Epidata
Analysis (versdo 2.2.2) e Stata® (versdo 12). As varidveis continuas foram
comparadas pelas suas médias, usando o teste t de Student. Quando as
variancias dos dados nao foram homogéneas entre os grupos, foi utilizado
método ndo paramétrico de Mann-Whitney para o calculo do valor de p. O teste
ndo paramétrico de Wilcoxon foi utilizado para a anélise comparativa pareada
entre os resultados (valores médios) dos exames laboratoriais no mesmo
grupo. Para todos os testes foi considerado o nivel de significaAncia de 95%
(p<0,05).

3.5. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Julio Muller em 09/05/2012, pelo parecer n°® 19502 (Anexo 1). Os
participantes foram esclarecidos acerca das etapas e dos procedimentos da
pesquisa, aceitando-os explicitamente por meio da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice 2), antes da inclusédo no estudo.
Toda a assisténcia prestada aos pacientes durante a realizacdo da pesquisa
clinica deu-se de forma gratuita. Todas as intercorréncias clinicas no periodo
do estudo foram atendidas pela pesquisadora e, nos poucos casos em que foi

necessaria a hospitalizacéo, esta foi feita no HUJM.
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3.6. RECURSOS FINANCEIROS

O estudo foi custeado pelos recursos do PRONEX-FAPEMAT (Edital n°
009/2009 - Processo n° 841967/2009) intitulado Avaliacdo de marcadores
moleculares relacionados ao diagnostico, susceptibilidade e imunidade em
individuos clinicamente acometidos por hanseniase e seus contatos sob
coordenacdo do Prof. Dr. Francisco José Dutra Souto e tendo como

corresponsavel o Prof. Dr. Cor Jesus Fernandes Fontes.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZACAO CLINICO-DEMOGRAFICA DOS PACIENTES

Foram incluidos no estudo 124 pacientes com hanseniase, 0s quais
procuraram o centro de referéncia por demanda espontanea (25%), por
encaminhamento para tratamento de quadro reacional (68,4%) ou foram
convocados para exame de rastreio (5,6%), por serem contatos domiciliares de
pacientes com hanseniase.

A maioria dos individuos era do sexo masculino (73,4%) com idade entre
18 e 69 anos (média de 41,3 anos). Em relacéo a distribui¢do racial, os pardos
e 0s brancos predominaram (108 pacientes) e apresentaram percentuais
semelhantes, de 44,4% e 42,7%, respectivamente. A grande maioria (80,7%)
residia em Cuiabd e Varzea Grande. O restante estava distribuido em 24
municipios, com variacdo de um a trés casos por municipio. Entre as
atividades profissionais as bracais predominaram (40,3%), seguidas pelas
atividades domésticas e em area comercial. Sessenta e dois pacientes (50%)
estudaram até o ensino fundamental, apenas sete (5,6%) eram analfabetos e
nove (7,3%) tinham curso superior (Tabela 1).

Nove pacientes foram classificados como PB e 115 como MB. O exame
baciloscopico foi realizado em 105 (84,7%) pacientes, sendo positivo em 87
(82,9%) (Tabela 2).

Na avaliacéo inicial, 26 pacientes ndo apresentavam reacao hansénica,
10 (8%) apresentavam apenas neurite, 46 (37,1%) apresentavam RT1 e 42
apresentavam RT2. Nesses dois Uultimos grupos, a neurite acompanhava o
quadro reacional em 17 pacientes com RT2 e em 25 pacientes com RT1. Nas
analises que se seguem 0s pacientes com neurite isolada foram incluidos no
grupo de RT1 (Tabela 2).
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Tabela 1: Dados demograficos dos 124 pacientes com
hanseniase acompanhados no HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Caracteristica n %
Sexo Masculino 91 73,4
Feminino 33 26,6
Raca/cor branca 53 42,7
parda 55 44,4
preta 16 12,9
Idade (anos) 18 -1 30 30 24,2
30-140 32 25,8
40 -1 50 27 21,8
>50 35 28,2

Média (DP): 41,3 (12,6)

Escolaridade Analfabeto 7 5,6
< 8 anos 62 50,0
8 —-12 anos 46 37,1
> 12 anos 9 7,3
Municipio de Cuiaba 88 71,0
residéncia Varzea Grande 12 9,7
Outros 24 19,3
Atividade profissional Trabalhador bracal 50 40,3
Atividade doméstica 19 15,3
Atividade comercial 12 9,7
Atividade administrativa 8 6,5
Atividade de ensino 7 5,6
Motorista 8 6,5
Vigia 4 3,2
Outras 15 12,1

Apresentavam o seu primeiro episédio reacional seis pacientes com RT2
(14,3%) e 29 pacientes com RT1 (51,8%). A neurite, definida como dor com ou
sem alteracdo de sensibilidade, foi referida por sete pacientes (12,5%) com

RT1 antes do diagnéstico da hanseniase.
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Na admissao apenas dois pacientes com RT1 apresentavam febre e
mal-estar, sem outros sintomas constitucionais. Nos episodios prévios a febre
também nao foi um sintoma referido. No grupo com RT2 os sintomas
sistémicos estiveram majoritariamente presentes (88,1%), sendo constituidos
principalmente por febre, mal-estar, prostracdo, hiporexia/anorexia e mialgias.
Outras manifestacdes sistémicas foram: orquite (1 paciente), artralgia/artrite (3
pacientes) e uveite (1 paciente). Onze pacientes apresentaram eritema nodoso
necrotizante. Em episodios prévios a totalidade dos pacientes referiu ter
apresentado sintomas sistémicos.

O espessamento neural foi encontrado em 55 pacientes com RT1
(98,2%), 40 pacientes com RT2 (95,2%) e 16 controles (61,5%). O numero de
nervos comprometidos variou de 1 a 12 no grupo RT1, de 1 a 10 no grupo RT2
e de 2 a 6 nos controles. A neurite, por sua vez, foi diagnosticada em 62,5%
dos pacientes com RT1 e em 40,5% daqueles com RT2. O niamero de nervos
com sinais/sintomas de neurite foi, em média, um pouco maior no grupo RT2
(3,9) do que no RT1 (3,0) (Tabela 3).

As orientagcdes do PNCH/MS em relacdo ao tratamento foram seguidas
para a maioria dos individuos. Foram excecdao trés pacientes do grupo controle,
sete com RT1 e 31 com RT2, que receberam 24 doses de PQTMB.



Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos 124 pacientes com

hanseniase acompanhados no HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Caracteristica n %
Classificacdo operacional Paucibacilar 9 7,3
Multibacilar 115 92,7
Baciloscopia Positiva 87 70,2
Negativa 18 14,5
Né&o realizada 19 15,3
indice baciloscopico* 0-2 37 40,6
2,25-3 14 15,4
3,25-4 17 18,7
4,25-6 23 25,3
Média (DP): 2,6 (3,45)
Reacado hansénica Tipo 1 56 45,1
Tipo 2 42 33,9
Ausente 26 21,0
Grau de Incapacidade Grau zero 61 53,5
(pré-tratamento) Grau | 39 34,2
Grau Il 14 12,3
Poliquimioterapia Instituida na entrada 37 29,8
Em curso 46 37,1
Concluida 41 33,1
Comorbidades** Diabete melito tipo 2 2 1,6
Hipertenséo arterial 11 8,9
Hiperlipidemia 7 5,6
Tabagismo 24 19,4
Etilismo 8 6,5
Outras 7 5,6
Ausentes 77 62,1

* Nao disponivel em 14 pacientes com baciloscopia positiva.
**alguns pacientes apresentavam mais de uma comorbidade.
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Tabela 3: Caracteristicas do comprometimento neural nos 124 pacientes com

hanseniase acompanhados no HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Caracteristica Grupo ne n° % Média
nervos  pacientes
Espessamento  Reacdao tipo 1 0-2 11 19,6
neural 3-6 37 66,1 4,58
7-12 08 14,3
Reacéo tipo 2 0-2 10 23,8
3-6 24 57,1 4,78
7-10 08 19,1
Sem reacgao 0-2 16 61,5
3-6 10 385 1,96
Neurite Reacéo tipo 1 1-3 22 39,3 3,00
(62,5%) 4-6 13 23,2
Reacéo tipo 2 1-3 6 14,3 3,94
(40,5%) 4-6 11 26,2

A PQT foi iniciada na admissdo ao estudo em 37 pacientes: 13 sem
reacdo, 20 com RT1 e quatro com RT2. Entre estes, quatro pacientes ja
haviam sido tratados previamente, dois no grupo RT2 e dois no grupo com
RT1. O reinicio do tratamento foi indicado por recidiva em dois pacientes
(IB=2,5) e por abandono nos outros dois (Tabela 4). Assim sendo, o
diagnéstico da reacdo e da doenca foi concomitante em 20 pacientes (20,4%).

Quarenta e seis pacientes encontravam-se em PQT ao entrarem no
estudo: 13 pacientes sem reacgao, 23 com reacéo tipo 1 e 10 com reacao tipo 2.
Entre os pacientes com RT1, a entrada no estudo ocorreu entre o primeiro e 0
18° més de PQT, sendo que a grande maioria (91,3%) estava nos primeiros 10
meses de tratamento. Nos pacientes com RT2 o tempo variou de 2 a 18
meses, CinCco pacientes estavam nos primeiros nove meses e cinco entre 14 e
18 meses de tratamento. No grupo sem reacao, sete entraram no estudo no
primeiro més de PQT, trés no segundo e trés entre o oitavo e 0 12° més
(Tabala 4).
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J& haviam concluido o tratamento quarenta e um pacientes (33,1%): 28
com RT2 e 13 com RT1. O tempo decorrido entre o término do tratamento e a
entrada no estudo variou de um a 60 meses (média de 20,1) no grupo RT1,
sendo que sete haviam terminado a PQT em até 12 meses e seis entre 22 e 60
meses. No grupo RT2 variou de dois a 40 meses (média de 16), sendo que 11
pacientes haviam concluido hd menos de 12 meses, 14 entre 13 e 24 meses e

apenas trés entre 36 e 40 meses (Tabela 4).

Tabela 4: Variacdo do tempo de tratamento poliquimioterapico (PQT) em
relacdo a entrada no estudo, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

PQT Grupo n° pacientes Tempo de tratamento
Variagao Mediana
(meses) (meses)
Iniciada na Reacdotipol 20 - -
entrada Reacdotipo2 04 - -
Sem reacgao 13 - -
Em curso Reacédotipol 23 1-18 6,0
Reacdotipo2 10 2-18 11,5
Sem reacao 13 1-12 1,0
Concluida Reacdotipol 13 1-60 12,0
Reacéaotipo2 28 2-40 16,0

O exame de avaliagdo do grau de incapacidades (EAI) foi efetuado no
inicio do tratamento em 114 pacientes. No grupo RT1 (n=50) o grau de
incapacidade foi de | em 18 pacientes e de Il em oito pacientes, entre estes um
apresentava garra ulnar, um pé caido e um reabsorcdo 6ssea. No grupo RT2
(n=41) o grau foi | em 16 pacientes e Il em 4 pacientes, entre estes ultimos trés
apresentavam garra ulnar e um alteracdo de marcha. Entre os controles
(n=23), cinco apresentaram grau | e dois grau Il (Tabela 2). N&o foram
examinados trés pacientes que haviam iniciado o tratamento recentemente.
N&o se obteve informacdes sobre o resultado do exame de sete pacientes que

ja haviam completado a PQT.
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O EAI ao término do tratamento foi realizado em 71 pacientes (57,3%).
No grupo controle, no qual a maioria ainda ndo havia concluido a PQT, sete
foram avaliados: trés com grau | e um com grau Il. No grupo com RT1, 35
foram avaliados: 16 com grau | e oito com grau Il. No grupo com RT2, 29 foram
avaliados: 15 com grau | e quatro com grau Il (dados ndo mostrados).

Quando as duas avaliacbes estavam disponiveis para 0 mesmo
individuo, observou-se agravamento do nivel de incapacidade em nove
pacientes com RT1, oito com RT2 e um controle. Houve melhora em trés
pacientes com RT1 e trés com RT2.

O tratamento dos episodios reacionais foi realizado com prednisona em
58 pacientes (56 com RT1 e 2 com RT2), com talidomida em 23 pacientes com
RT2. Foi indicada a associagéo de talidomida com prednisona em 17 pacientes
com RT2 que apresentavam neurite, eritema nodoso necrotizante e/ou
manifestacfes sistémicas, tais como artrite, uveite e orquite. Quatro pacientes
com neurite de menor intensidade, no grupo RT2, ndo receberam prednisona.
Quatro pacientes foram admitidos ao estudo em uso de prednisona, trés no
grupo RT2 e um no grupo RT1. Nenhum deles apresentava controle do
episodio reacional e a talidomida foi associada ao tratamento nos casos de
RT2. Todos os outros pacientes com episddios reacionais nao utilizavam
medicamentos para seu controle ha, no minimo, 15 dias.

As comorbidades mais frequentes foram a hipertensao arterial sistémica
(8,9%) e o tabagismo (19,4%). Setenta e sete pacientes (62,1%) néo
apresentavam comorbidades (Tabela 2).

Durante o seguimento ocorreram perdas nos trés grupos avaliados e o
abandono do estudo foi o principal motivo. As perdas foram assim distribuidas:
entre a 12 e 22 avaliagOes: 5 casos no grupo controle, 7 no grupo RT1 e 5 no
grupo RT2; entre a 22 e a 32 avaliagdes: 9 casos no grupo controle, 7 no grupo
RT1 e 5 no grupo RT2. Além disso, houve uma pequena variagcdo no numero
de pacientes avaliados entre cada um dos exames realizados nos grupos, em
decorréncia de problemas técnicos na coleta e cadastramento dos exames

laboratoriais.
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4.2. RESULTADOS DOS MARCADORES HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS E DE
INFLAMACAO INESPECIFICA NO GRUPO DE PACIENTES COM REACAO TIPO 1

Na analise dos exames laboratoriais no grupo de pacientes com reagao
tipo 1 em comparacdo aos controles pdde-se observar, na avaliacdo inicial,
que, hematologicamente, houve uma variagcdo muito ampla na contagem total
de leucocitos nos individuos com RT1, no entanto, sem diferenga significativa
entre 0s grupos. As contagens médias de neutréfilos e mondcitos foram
maiores no grupo RT1 (p=0,02 e p=0,0006, respectivamente), também com
grande dispersdo dos valores que variaram de 1760 a 21590/mm? para
neutrdfilos e de 140 e 1778/mm? para mondcitos (Tabela 5).

Tabela 5: Marcadores hematologicos em pacientes com reacéo tipo 1
(n=56) e controles (n=26) na avaliacdo inicial, HUJM, Mato Grosso,
2012 - 2015.

Parametro Reacéo tipo 1 Controle p
Média (DP) Média (DP)

Hemoglobina (g/dl) 13,9 (1,92) 13,6 (1,47) 0,477*
Leucdcitos 8152,3 (4002,6) 6328,8 (1584,9) 0,052"
Neutrofilos 5490,1 (3628) 3774,7 (1288,8) 0,0197"
Eosinofilos 212,9 (280,7) 207,1 (143,3) 0,1327
Linfécitos 1778,2 (677,1)  1961,4 (533,7) 0,228*
Mondcitos 606,2 (326,8) 374,8 (176,1) 0,0006"
Plaquetas 243392,9 (60071)  238115,4 (56764) 0,708*

* teste t de Student; "teste de Mann Whitney

N&o houve diferenga nos valores médios de nenhum dos marcadores de
inflamacgéo inespecificos (VHS, PCR, AGP e albumina) entre os grupos. A
dispersdo de valores foi grande nos dois Ultimos. Os marcadores bioquimicos
também néo se alteraram, com exceg¢éo dos niveis séricos medios de ureia que
apresentaram aumento em relacdo ao grupo controle. Apesar de, na média,
estarem aumentados, os valores de ureia mantiveram-se dentro da variacao
normal para o método (10 — 50 mg/dL) em todos os pacientes com RT1 (Tabela
6).
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Tabela 6: Marcadores bioquimicos e de inflamacgéo inespecifica em
pacientes com reacao tipo 1 (n=56) e controles (n=26) na avaliacao
inicial, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Parametro Reacédotipol  Controle p
Média (DP) Média (DP)

VHS (mm) 17,1 (20,4) 20,0 (19,1) 0,563*
AGP (mg/dL) 106,3 (54,1) 97,3 (23,7) 0,89
PCR (mg/dl) 14,6 (29,2) 48 (3,9) 0,549"
Albumina (g/dI) 4,1 (0,42) 4,3 (0,35) 0,106*
Globulina (g/dI) 3,0 (0,83) 3,2 (0,69) 0,510*
CPK (U/L) 147,8 (152,7) 152,0 (82,2)  0,193"
Uréia (mg/dl) 30,0 (8,5) 24,4 (6,3) 0,004*
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,24) 0,9 (0,18) 0,276*
AST (U/L) 24,4 (10,3) 23,8 (8,8) 0,805*
ALT (U/L) 35,3 (24,8) 25,4 (9,0) 0,082"
Acido Urico (mg/dl) 48 (1,7 47 (1,4 0,976*
DHL (U/L) 422,8 (149,0) 389,6 (111,5) 0,324*
Glicemia (mg/dl) 92,0 (32,8) 83,5 (10,3) 0,170"
Colesterol total (mg/dl) 179,7 (49,3) 182,4 (38,5) 0,807*
Colesterol HDL (mg/dl) 37,0 (12,1) 39,6 (11,6) 0,354*
Colesterol LDL (mg/dI) 107,1 (34,9) 116,9 (31,2) 0,231*
Colesterol VLDL (mg/dl) 37,6 (50,2) 25,4 (14,3) 0,307"

Triglicerideos (mg/dI) 237,7 (421,5) 126,9 (71,4)  0,218"
*teste t de Student; " teste de Mann Whitney

Na avaliacdo subsequente os valores médios de mondécitos mantiveram-
se aumentados (p=0,025) e com menor dispersao. Os leucdcitos e 0s
neutroéfilos apresentaram elevacao meédia significativa (Tabela 7).

Entre os marcadores bioquimicos e de inflamagé&o inespecifica houve
reducdo na média dos niveis séricos da globulina (p=0,038) e do valor médio
de VHS (p= 0,028). A creatinina se mostrou levemente aumentada em relagéao
aos controles (p=0,0478), mas com valores dentro da faixa de normalidade
para 0 método em todos os pacientes avaliados. O maior nivel sérico

apresentado foi de 1,2 mg/dL (Tabela 8).



Tabela 7: Marcadores hematologicos em pacientes com reagéo tipo 1
(n=49) e controles (n=21) na segunda avaliacdo, HUJM, Mato Grosso,

2012 - 2015.

Parametro Reacdao tipo 1 Controle p
Média (DP) Média (DP)

Hemoglobina (g/dl) 13,1 (1,4) 0,193*

Leucdcitos 5769,5 (1943,6) <0,0001"

Neutrofilos 6521,3 (2631,2) 3337,2 (1499,8) <0,0001"

Eosinofilos 207,7  (249,7) 0,143

Linfécitos 1781,8 (499,1) 0,087"

Mondcitos 401,4 (200,7) 0,025*

Plaquetas 221285,7 (58606) 232571,4 (56588) 0,458*

* teste t de Student; " teste de Mann Whitney

Tabela 8: Avaliacdo dos marcadores bioquimicos e de inflamacgéo
inespecifica em pacientes com reacdo tipo 1 (n=49) e controles
(n=21) na segunda avaliagdo, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Parametro Reacéo tipo 1 Controle p
Média (DP) Média (DP)

VHS (mm) (11,8) 20,3 (25,5) 0,028"
AGP (mg/dl) 99,0 (32,8) 96,0 (23,2) 0,702*
PCR (mg/dl) (8,1) 4,3 0,062
Albumina (g/dI) 4,14 (0,27) 4,2 0,426*
Globulina (g/dl) 2,63 (0,61) 3,1 0,038*
CPK (U/L) 112,9 (136,1) 134,0 (88,3) 0,057"
Ureia (mg/dl) 32,6 (9,9 28,7 (7,5) 0,106*
Creatinina (mg/dl) (0,15) 0,8 0,048*
AST (U/L) 18,8 (6,7) 25,0 (9,8) 0,918"
ALT (U/L) 30,9 (16,9) 32,7 (16,1) 0,678*
Acido Urico (mg/dl) (1,1) 4,5 0,630*
DHL (U/L) 426,9 (120,7) 400,7 (120,5) 0,426*
Glicemia (mg/dl) 90,3 (29,1) 80,6 (7,7) 0,350"
Colesterol total (mg/dl) 192,7 (42,7) 173,9 (28,5) 0,077*
Colesterol HDL (mg/dl) 44,2 (11,9) 38,3 (10,5) 0,058*
Colesterol LDL (mg/dl) 114,0 (30,4) 109,1 (29,5) 0,558*
Colesterol VLDL (mg/dl) 29,2 (18,8) 25,6 (16,0) 0,462*
Triglicerideos (mg/dl) 174,7 (147,6) 127,7 (80,2) 0,068"

* teste t de Student; " teste de Mann Whitney.
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Para avaliar o comportamento evolutivo dos marcadores hematoldgicos,
bioquimicos e de inflamacéo inespecifica durante o acompanhamento dos
pacientes, foi realizada analise comparativa pareada entre a amostra colhida
na entrada (primeira) e as amostras dos dois momentos subsequentes. Foram
mostrados apenas o0s resultados dos exames que sofreram alteracdo
estatisticamente significante em alguma das analises estatisticas do estudo.

Alteracbes significativas foram observadas nos valores médios de
hemoglobina nos dois grupos (com e sem reacgéo), com queda progressiva e
mais evidente nos controles. Nos pacientes com quadro reacional, os
leucdcitos e os neutréfilos apresentaram elevacédo progressiva de suas médias.
Os mondcitos mantiveram-se elevados e estaveis. As plaquetas, que nao

apresentavam elevagdo significativa da sua média inicial em relacdo aos

controles, reduziram-se significativamente durante o seguimento (Tabela 9).

Tabela 9: Avaliagcdo de seguimento dos marcadores hematolégicos nos grupos de pacientes
com reacdo tipo 1 e controles, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Marcador Grupo 12 Avaliacéo 22 Avaliacao p* 32 Avaliacéo p*
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Hb'(g/dL) Controle 13,6 (1,5) 13,1 (1,4) 0,045 12,6 (2,0) 0,019
RT1 13,9 (1,9) 13,6 (1,6) 0,289 13,3 (1,8) 0,020
Leucécitos Controle 6369 (1585) 5770 (1944) 0,03 6418 (2023) 0,433
RT1 8152 (4003) 9454 (8591) 0,0003 9742 (3132) 0,0003
Neutréfilos Controle 3775 (1289) 3337 (1500) 0,042 3934 (1502) 0,530
RT1 5490 (3628) 6521 (2631) 0,001 6715 (2758) 0,0013
Linfécitos  Controle 1961 (534) 1782 (499) 0,058 1876 (606) 0,695
RT1 1778 (677) 2324 (1154) 0,002 2237 (1049) 0,013
Mondcitos  Controle 375 (176) 401 (201) 0,543 395 (175) 0,480
RT1 606 (327) 555 (276) 0,713 597 (293) 0,533
Plaguetas  Controle 238115 (56764) 232571 (56588) 0,931 233167 (93449) 0,814
RT1 243393 (60071) 221286 (58606) 0,0003 224452 (55787) 0,005

* teste de Wilcoxon: comparacéo pareada entre valores da segunda vs primeira e terceira vs primeira
avaliacdes; 1 hemoglobina
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Na andlise dos marcadores de inflamacdo, os pacientes com RT1

apresentaram evolutivamente reducéo significativa dos niveis séricos médios

de PCR e dos valores médios da VHS. As globulinas, a CPK, a AST e a fracdo

HDL do colesterol, que apresentaram niveis séricos médios dentro da

normalidade, também evoluiram com reducdo progressiva e significativa. Os

niveis séricos meédios de DHL apresentaram elevacdo ao

longo do

acompanhamento dos pacientes com RT1, com diferenca significativa entre a

primeira e terceira avaliagdes (Tabela 10).

Tabela 10: Avaliagdo de seguimento dos marcadores bioquimicos e de inflamacéo inespecifica
nos grupos de pacientes com reacéo tipo 1 e controles, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Marcador Grupo 12 Avaliacdo 22 Avaliacédo p* 32 Avaliacéo p*
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
VHS (mm) Controle 20 (19,1) 20,3 (25,5) 0,5064 16,3 (14,1) 0,1005
RT1 17,1 (20,4) 9,2 (11,8) 0,0033 8,8 (11,3) 0,0005
AGP (mg/dl) Controle 97,3 (23,7) 96,0 (23,2) 0,4204 91,6 (26,5) 0,7894
RT1 106,3 (54,1) 99,0(32,8) 0,983 97,1 (31,6) 0,385
PCR (mg/dL) Controle 4,8 (3,9) 4,3 (3,0) 0,2145 9,2 (13,1) 0,3882
RT1 14,6 (29,2) 4,9 (8,1) 0,0162 4,8 (8,1) 0,0044
Globulina Controle 3,16 (0,69) 3,10 (0,57) 0,2314 2,91 (0,33) 0,3276
(g/dL) RT1 3,03 (0,69) 2,63 (0,61) 0,0001 2,55 (0,58) 0,0002
CPK (U/L) Controle 152,0(82,2) 134,0(88,3) 0,4220 103,8 (42,0) 0,0123
RT1 147,8 (152,7) 112,9 (136,1) 0,0017 103,5(94,6) 0,0095
AST (U/L) Controle 23,8 (8,8) 25,0 (9,8) 0,638 21,8 (6,2) 0,190
RT1 24,4 (10,3) 18,8 (6,7) 0,00063 18,1 (5,8) 0,0009
DHL (U/L) Controle 389,6 (111,5) 400,7 (120,5) 0,9826 409,9 (90,2) 0,5147
RT1 422,8 (149,0) 426,9 (120,7) 0,2150 475,4 (134,5) 0,0296
HDL colesterol Controle 39,6 (11,6) 38,3 (10,5) 0,1395 37,7 (7,6) 0,7526
(mg/dL) RT1 37,0 (12,1) 44,2 (11,9) 0,0002 42,5 (10,6) 0,0003

* teste de Wilcoxon: comparagéo pareada entre valores da segunda vs primeira e terceira vs primeira

avaliacBes
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4.3. RESULTADOS DOS MARCADORES HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS E DE
INFLAMACAO INESPECIFICA NO GRUPO DE PACIENTES COM REACAO TIPO 2

Na avaliacdo inicial, a andlise dos exames laboratoriais no grupo de
pacientes com RT2 em comparacdo aos controles mostrou que,
hematologicamente, houve aumento do numero médio de leucdcitos,
neutrofilos e mondacitos (p<0,001) e reducdo dos niveis médios de hemoglobina
(p=0,009). Foi observada grande dispersdo dos valores em todos os

parametros analisados (Tabela 11).

Tabela 11: Marcadores hematoldgicos em pacientes com reacgéo tipo 2
(n=42) e controles (n=26) na avaliagéo inicial, HUJM, Mato Grosso,
2012 - 2015.

Parametro Reacdo tipo 2 Controle p*
Média (DP) Média (DP)

Hemoglobina (g/dl) 12,2 (2,2) 13,6 (1,5) 0,0091
Leucdcitos 14687,1 (6736,4) 6368,8 (1584,9) <0,0001
Neutrofilos 11597,9 (6592) 3774,7 (1288,8) <0,0001
Eosindfilos 220,0 (306,9) 207,1 (143,3) 0,2547
Linfécitos 2104,6 (1203,9) 1961,4 (533,7) 0,9698
Mondcitos 683,0 (391,8) 3748 (176,1) 0,0003
Plaquetas 335404,8 (196857) 238115,4 (56764) 0,0711

* Teste de Mann Whitney

Entre os marcadores inespecificos de inflamacédo, PCR, AGP e VHS
apresentaram aumento em seus valores médios (p<0,0001). Por outro lado, a
albumina apresentou reducdo em seus niveis séricos médios (p<0,0001). Os
marcadores bioquimicos como, o 4cido urico, colesterol total e as fracdes HDL
e LDL, AST e CPK apresentaram niveis séricos médios significativamente
reduzidos. A maioria deles com niveis médios dentro da faixa de normalidade
(Tabela 12).



Tabela 12: Marcadores bioquimicos e de inflamac&o inespecifica em
pacientes com reacao tipo 2 (n=42) e controles (n=26) na avaliacéo
inicial, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.
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Parametro Reacao tipo 2 Controle p
Média (DP) Média (DP)

VHS (mm) 57,7 (38,4) 20,0 (19,1) <0,001"
AGP (mg/dl) 246,5 (100,2) 97,3 (23,7) <0,001"
PCR (mg/dl) 81,4 (49,0 48 (3,9 <0,001"
Albumina (g/dl) 3,8 (0,38) 4,3 (0,35) <0,001*
Globulina (g/dI) 3,1 (0,85) 3,2 (0,69) 0,871*
CPK (U/L) 147,5 (572,4) 152,0 (82,2)  <0,001"
Uréia (mg/dl) 30,6 (13,7) 24,4 (6,3) 0,148"
Creatinina (mg/dl) 0,98 (0,28) 0,86 (0,18) 0,109"
AST (U/L) 23,6 (21,8) 23,8 (8,8) 0,014"
ALT (U/L) 38,0 (45,2) 25,4 (9,0) 0,441"
Acido Urico (mg/dl) 4,08 (1,14) 4,74 (1,43) 0,043*

Desidrogenase latica (U/L) 389,6 (173,2) 389,6 (111,5) 0,469

Glicemia (mg/dl) 95,5 (35,9) 83,5 (10,3) 0,351"
Colesterol total (mg/dl) 155,1 (38,8) 182,4 (38,5) 0,006*
Colesterol HDL (mg/dI) 29,5 (11,4) 39,6 (11,6) 0,009*
Colesterol LDL (mg/dl) 98,9 (30,7) 116,9 (31,2) 0,023*
Colesterol VLDL (mg/dl) 26,7 (13,4) 25,4 (14,3) 0,701*
Triglicerideos (mg/dl) 135,0 (70,0) 126,9 (71,4) 0,650*

*teste t de Student; " teste de Mann Whitney

Na avaliacdo subsequente, os leucdcitos, neutréfilos e mondcitos
mantiveram elevacao significativa na média de sua contagem nos pacientes
com RT2. Observou-se elevacao dos valores médios dos linfécitos (p=0,016) e
normalizac&o dos niveis de hemoglobina (Tabela 13).

Entre os marcadores de inflamacédo, tanto a AGP quanto a PCR
mantiveram niveis séricos médios significativamente elevados, enquanto a
albumina manteve-se mais baixa (p=0,007). Entre os marcadores bioquimicos,
a CPK e a AST mantiveram-se em niveis séricos médios significativamente
mais baixos. O nivel sérico médio de globulina apresentou redugcédo em relacdo
aos controles, estando em ambos dentro da faixa de normalidade para o
meétodo (Tabela 14).



Tabela 13: Marcadores hematoldgicos em pacientes com reagao tipo 2
(n=39) e controles (n=21) na segunda avaliagcdo, HUJM, Mato Grosso,

2012 - 2015.
Parametro Reacéo tipo 2 Controle p
Média (DP) Média (DP)

Hemoglobina (g/dl) (1,8) 13,1 1,4 0,668*
Leucdcitos 10387,7 (4767) 5769,5 (1943,6) 0,0001"
Neutrofilos 6910,9 (4187) 3337,2 (1499,8) 0,0002"
Eosinofilos (288,8) 207,7 (249,7) 0,146*
Linfécitos 2391,0 (998,6) 1781,8 (499,1) 0,016"
Mondcitos (415,3) 401,4 (200,7) 0,004"
Plaquetas 287205,1 (128646) 232571,4 (56588) 0,1527

* teste t de Student; " teste de Mann Whitney

Tabela 14: Marcadores bioquimicos e de inflamacdo inespecifica em
pacientes com reacdo tipo 2 (n=39) e controles (n=21) na segunda

avaliacdo, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.
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Parametro Reacéao tipo 2 Controle p
Média (DP) Média (DP)

VHS (mm) 27,1 (18,4) 20,3 (8,7) 0,343*
AGP (mg/dl) 129,8 (44,8) 96,0 (23,2) <0,001"
PCR (mg/dl) 18,1 (25,8) 4,3 (3,0 0,004"
Albumina (g/dI) 4,0 (0,27) 4,2 (0,27) 0,007*
Globulina (g/dl) 2,76 (0,62) 3,1 (0,57) 0,042*
CPK (U/L) 62,5 (36,9) 134,0 (88,3) <0,001"
Uréia (mg/dl) 28,7 (7,2) 28,7 (7,5) 0,968*
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,13) 0,8 (0,18) 0,119*
AST (U/L) 18,7 (19,8) 25,0 (9,8) <0,001"
ALT (U/L) 34,1 (42,3) 32,7 (16,1) 0,046"
Acido Urico (mg/dl) 4,27 (1,36) 45 (1,4 0,576*
Desidrogenase latica (U/L) 394,0 (214,8) 400,7 (120,5) 0,236"
Glicemia (mg/dl) 86,1 (22,8) 80,6 (7,7) 0,675"
Colesterol total (mg/dl) 182 (44,6) 173,9 (28,5) 0,844"
Colesterol HDL (mg/dI) 38,2 (10,2) 38,3 (10,5) 0,998*
Colesterol LDL (mg/dl) 109,8 (29,8) 109,1 (29,5) 0,934*
Colesterol VLDL (mg/dl) 28,4 (15,1) 25,5 (16,0) 0,523*
Triglicerideos (mg/dl) 160,7 (110,8) 127,7 (80,2) 0,254*

* teste t de Student; " teste de Mann Whitney
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Da mesma forma que anteriormente, avaliou-se o comportamento
evolutivo dos exames laboratoriais, durante o periodo de acompanhamento dos
pacientes com RT2, por analise comparativa pareada entre as amostras.
Igualmente, s6 foram exibidos os resultados dos exames que sofreram
alteracao estatisticamente significante em algum dos momentos analisados.

Nota-se, na avaliacdo dos marcadores hematologicos, que houve
elevacdo progressiva nos valores médios de hemoglobina nos pacientes com
RT2 (p=0,0002), diferentemente dos controles que apresentaram queda
progressiva significativa na média dos valores. Observou-se reducao
progressiva significativa nas contagens médias de leucécitos, neutréfilos e
plaquetas no grupo RT2. A semelhanca do que ocorreu na RT1, os mondcitos
se mantiveram, em meédia, estaveis durante o seguimento e em niveis
superiores aos dos controles. Durante o seguimento o0s eosinofilos
apresentaram elevacdo progressiva na média de sua contagem (p<0,05)

(Tabela 15).

Tabela 15: Avaliacdo de seguimento dos marcadores hematoldgicos nos grupos de pacientes
com reacdo tipo 2 e controles, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Marcador Grupo 12 Avaliacéo 22 Avaliacao p* 32 Avaliacéo p*
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Hb" (g/dL) Controle 13,6 (1,5) 13,1 (1,4) 0,045 12,6 (2,0) 0,0186
RT2 12,2 (2,2) 13,3 (1,8) 0,0004 13,6 (1,8) 0,0002
Leucdcitos Controle 6369 (1585) 5770 (1944) 0,03 6418 (2023) 0,4326
RT2 14687 (6736) 10388 (4767) 0,0001 9622 (3862) 0,0001
Neutrdéfilos Controle 3775 (1289) 3337 (1500) 0,042 3934 (1502) 0,530
RT2 11598 (6592) 6911 (4187) 0,0001 6530 (3386) 0,0001
Eosindfilos ~ Controle 207 (143,3) 208 (250) 0,131 159 (97) 0,347
RT2 220 (307) 318 (289) 0,0006 317 (376) 0,005
Mondécitos Controle 375 (176) 401 (201) 0,543 395 (175) 0,480
RT2 683 (392) 658,1 (415) 0,5346  593,0 (327) 0,118
Plaguetas Controle 238115 (56764) 232571 (56588)  0,9307 233167 (93449) 0,814
RT2 335405 (196857) 287205 (128646) 0,2889 252088 (95232) 0,003

* teste de Wilcoxon: comparagéo pareada entre valores da segunda vs primeira e terceira vs primeira avaliacdes
Themoglobina
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inespecifica, o0s

individuos no grupo RT2 apresentaram reducdo significativa nos valores

meédios de PCR, AGP e VHS durante o acompanhamento, enquanto o nivel

sérico médio de albumina se elevou (p=0,008). A globulina, que na dosagem

inicial ndo apresentava aumento significativo em relagdo aos controles,

apresentou reducdo gradual significativa em seus niveis séricos médios,

durante o seguimento. O oposto ocorreu com o colesterol total e suas fracdes,

LDL e principalmente HDL, cujos niveis séricos médios apresentaram elevagéo

significativa em relacdo a dosagem inicial (Tabela 16).

Tabela 16 - Avaliacédo de seguimento dos marcadores bioquimicos e de inflamacao inespecifica
nos grupos de pacientes com reagao tipo 2 e controles, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Marcador Grupo 12 Avaliacdo 22 Avaliacédo p* 32 Avaliagao p*
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
VHS (mm) Controle 20 (19,1) 20,3 (25,5) 0,5064 16,3 (14,1) 0,1005
RT2 57,7 (38,4) 27,1 (25,6) 0,0001 18,3 (18,4) 0,0005
AGP (mg/dL) Controle 97,3 (23,7) 96,0 (23,2) 0,4204 91,6 (26,5) 0,7894
RT2 246,5 (100,2) 129,8 (44,8) 0,0001 105,3(31,2) 0,0001
PCR (mg/dL) Controle 4,8 (3,9) 4,3 (3,0) 0,2145 9,2 (13,1) 0,3882
RT2 81,4 (49,0) 18,1 (25,8) 0,0001 9,9 (14,1) 0.0001
Albumina Controle 4,3 (0,35) 4,20 (0,265) 0,5001 4,13 (0,084) 0,3479
(g/dL) RT2 3,8 (0,38) 3,99 (0,27) 0,169 4,07 (0,276) 0,008
Globulina Controle 3,16 (0,69) 3,10 (0,57) 0,2314 2,91 (0,33) 0,3276
(g/dL) RT2 3,12 (0,85) 2,76 (0,62) 0,0013 2,74 (0,6) 0,0154
CPK (U/L) Controle 152,0(82,2) 134,0(88,3) 0,4220 103,8 (42,0) 0,0123
RT2 1475 (572,4) 62,5(36,9) 0,0439 72,6 (72,4) 0,0180
ALT (U/L) Controle 25,4 (9,0) 32,7 (16,1) 0,062 26,4 (15,9) 0,8751
RT2 38,0 (45,2) 34,1 (42,3) 0,1224 24,1 (19,1) 0,0384
Colesterol Controle 182,4 (38,5) 173,9(28,5) 0,1912 158,8 (33,8)  0,0229
(mg/dL) RT2 155,1 (38,8) 182,0 (44,6) 0,0002 175,0 (41,8) 0,0093
HDL colesterol Controle 39,6 (11,6) 38,3 (10,5) 0,1395 37,7 (7,6) 0,7526
(mg/dL) RT2 29,5 (11,4) 38,2 (10,2) 0,0003 37,8 (9,4) 0,0008
LDL colesterol  Controle 116,9 (31,2) 109,1(29,5) 0,3981 101,2 (24,5) 0,1823
(mg/dL) RT2 98,9 (30,7) 109,8 (29,8)  0,0227 109,5(32,0) 0,1192

* teste de Wilcoxon: comparacéo pareada entre valores da segunda vs primeira e terceira vs primeira

avaliaces
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O &cido urico também apresentou reducdo dos seus niveis séricos no
grupo RT2 em relacdo ao grupo controle, além disso, seus niveis séricos
mantiveram-se mais baixos nas duas avaliacfes subsequentes. A analise
desse achado foi feita em separado, na forma de artigo (Apéndice 3), aceito
para publicacdo em 22/02/2016, no periodico PeerJ.
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5. DISCUSSAO

O fato de as reacdes hansénicas terem impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes, agravando as incapacidades decorrentes do dano
neural e gerando morbidade, tem estimulado os estudiosos a identificar
possiveis fatores de risco para o seu desenvolvimento, ainda hoje néo
completamente estabelecidos. Estudos visando a identificacdo de
biomarcadores inflamatérios que possam auxiliar na predicdo e no diagndstico
das reacdes hansénicas tem se intensificado nas Ultimas décadas,
impulsionados pelos avancgos tecnologicos, que simplificaram a deteccédo dos
niveis e/ou a expressao de citocinas e quimiocinas em diferentes espécimes
biolégicos. No entanto, na maioria dos servicos que assistem a esses
pacientes, 0s recursos diagnésticos sao escassos e 0 diagnéstico, com
frequéncia, depende da habilidade do examinador.

No presente estudo destacaram-se 0s achados de alteragbes em um
conjunto de marcadores de inflamacdo, hematolégicos e bioquimicos, de
aplicacdo comum na pratica médica, nos pacientes com RT2 no momento do
diagndstico do episddio reacional e durante a sua evolucao, apés a intervencéo
terapéutica. Embora praticamente todos os marcadores avaliados ja tenham
sido estudados e suas alteragbes descritas na literatura, poucos foram o0s
estudos em que eles foram avaliados de forma conjunta e em abordagem

longitudinal.

5.1. PERFIL CLINICO-DEMOGRAFICO DOS PACIENTES

Entre os pacientes do estudo houve predominio do sexo masculino,
sobretudo no grupo com reacdes (78,6%). Essas propor¢cdes foram superiores
as relatadas em outros estudos realizados no Brasil, estando mais proximas,
embora ainda superiores, as observadas em paises asiaticos (SCOLLARD et
al., 2014). Nos pacientes do grupo controle a distribuicdo de mulheres (46,2%)
e homens (53,8%) foi semelhante a referida por Miranzi et al. (2010). A maior

frequéncia de formas MB, provavelmente decorrente da demora no diagnostico
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da hanseniase, explicaria a maior incidéncia das rea¢cdes em homens (SILVA;
GRIEP, 2007; ANTUNES et al., 2013).

A distribuicdo proporcional dos casos foi semelhante entre os extratos
etarios, com 50% dos individuos na faixa de 18 a 40 anos. A média de idade
(41,3 anos) foi similar a relatada em outros estudos com pacientes reacionais,
grupo que predominou neste estudo, no entanto, a menor frequéncia de
individuos com mais de 60 anos (6,5%) diferiu da maioria (SILVA; GRIEP,
2007; ANTUNES et al., 2013; SCOLLARD et al., 2014). Os pacientes com RT2
apresentaram meédia de idade menor (39 anos), o que é compativel com a
situacdo de hiperendemicidade no estado de Mato Grosso (MS, 2013).

A semelhanca do que foi observado em outros estudos (LEITE et al.,
2009; MIRANZI et al., 2010) houve predominio de individuos pardos e negros
(57,3%). Poucos estudos incluem a variavel cor/raga nas andlises,
provavelmente pelo seu carater subjetivo, sobretudo em regifes que
apresentam grande miscigenacdo. Um aspecto a ser destacado no presente
estudo é o fato de que 37,1% dos pacientes estavam em tratamento (PQT) na
admissédo, o que pode ter dificultado a diferenciacdo de cor, em razdo da
hiperpigmentacéo da pele ocasionada pela clofazimina (BRASIL, 2014).

A ocorréncia de hanseniase € associada a condi¢cdes socioeconémicas
menos favoraveis, o que propicia a sua transmisséao e dificulta a compreenséao
da doenca e suas complicacdes. Como observado em outros estudos (SILVA;
GRIEP, 2007; MIRANZI et al., 2010), a maioria dos individuos deste estudo
tinha escolaridade até 8 anos (55,6%), o que refletiu na proporcéo elevada de
individuos engajados em atividades profissionais bracais e domésticas (55,6%).

Em regides hiperendémicas, em que o diagnéstico da doenca é tardio,
as formas multibacilares representam a maioria casos (LIMA et al., 2010) e é
esse grupo de individuos que mais apresenta episédios reacionais
(SCOLLARD et al., 2006) . Neste estudo a desproporcéo entre casos PB e MB
pode ter sido maior em razédo das caracteristicas do servico de saude onde foi
desenvolvido, isto é, trata-se de hospital de ensino, referéncia para doencas
tropicais, voltado para o atendimento de casos de maior complexidade ou de

diagnéstico mais dificil. No entanto, outros estudos que avaliaram individuos
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com reacdes hansénicas também relataram propor¢cées semelhantes da forma
MB (75,8% a 80,5%) em sua casuistica (ANTUNES et al., 2013; SCOLLARD et
al., 2014).

Coerentemente com o predominio de formas MB, a baciloscopia foi
positiva na grande maioria dos casos (70,3%) e o IB foi superior a 2 em 59%
deles. A existéncia de numero expressivo de pacientes com IB alto explicaria a
alta proporcado (34%) pacientes com RT2 neste estudo, similarmente ao
observado por Antunes et al. (2013) e diferentemente de outros estudos com
pacientes no Brasil (SILVA; GRIEP, 2007; SCOLLARD et al., 2014), nos quais
as RT1 foram muito mais frequentes. Outra hipotese € o fato do estudo ter sido
realizado em servico de referéncia, onde ha uma demanda maior de reacfes
mais graves. De fato, Voorend e Post (2013) citam uma maior proporcédo de
RT2 em estudo realizados em hospitais, com variacao de 24 a 51%.

Merece destaque o0 achado de demora no diagnéstico da hanseniase
entre alguns pacientes do estudo, uma vez que, em 20 pacientes, 18 com RT1
e dois com RT2, o diagndstico da hanseniase foi concomitante ao do episodio
reacional. Esta € a realidade do diagnostico da doenca no estado de Mato
Grosso, segundo dados disponiveis até 2013 (MS, 2013). Em estudo realizado
por Scollard et al. (2014), verifica-se que a frequéncia de RTle RT2 no
diagnéstico, observada neste estudo, estd mais préxima da encontrada no
Nepal. Assim como o Brasil, o0 Nepal esta entre os paises que notificaram mais
de 1000 casos novos de hanseniase ao ano nos ultimos cinco anos (WHO,
2014).

Outra variavel que sugere morosidade no diagnéstico e tratamento da
doenca e/ou de seus quadros reacionais nos pacientes deste estudo foi a
deteccdo de grau Il de incapacidade em cifras superiores as referidas na
literatura (VAN BRAKEL et al., 2005; SILVA; GRIEP, 2007; LIMA et al., 2010) e
esta de acordo com a situagdo de Mato Grosso no cenario nacional (MS,
2013). Este achado também poderia ser explicado pelo perfil dos pacientes do
estudo, ja que a maioria apresentava e/ou havia apresentado quadro reacional.

Neste estudo, a frequéncia de neurite como manifestacdo reacional

isolada foi baixa, similar a observada por Scollard et al. (2014), mas acima da
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referida por Van Brakel et al. (2005). O espessamento neural estava presente
em 89% dos pacientes, 0 que era esperado em razdo do elevado numero de
individuos com a forma MB, coincidindo com os achados da coorte INFIR (VAN
BRAKEL et al., 2005). Por outro lado a neurite foi mais frequente (53%) do que
documentaram outros estudos (VAN BRAKEL et al., 2005; SILVA; GRIEP,
2007; SCOLLARD et al. 2014). A dificuldade para diferenciar neurite de
neuralgia, sobretudo nos pacientes com comprometimento neural de duracao
mais prolongada, € um aspecto que merece ser mencionado e que pode ter
contribuido para esse maior percentual. Seria fundamental a disponibilidade de
métodos complementares auxiliares, de preferéncia nao invasivos, para o
diagnéstico diferencial e a abordagem terapéutica adequada, o que nao ocorre
na pratica no servigo publico.

Quando se analisa a relacdo entre o tempo de tratamento e o
diagnéstico do episédio reacional, os dados encontrados neste estudo em
comparacao com os relatados por Nery et al (1998) e Silva e Griep (2007)
apresentaram poucas diferencas, entre elas o0 nidmero um pouco maior de
reacOes diagnosticadas na admissdo, concomitantemente ao diagnéstico da
hanseniase, e 0 nimero bem maior de reacfes apds o término da PQT no
presente estudo. E oportuno lembrar a tendéncia a recorréncia e cronificacéo
da RT2 (KAHAWITA et al., 2008). A grande maioria (85,7%) dos pacientes no
grupo RT2 referiu episédios reacionais prévios a admisséo no estudo. No grupo

RT1 essa proporcéao foi menor.

5.2. MARCADORES DE INFLAMACAO INESPECIFICA NA REACAO TIPO 1

As RT1 sao reacOes de hipersensibilidade tardia localizadas em pele e
nervos, com poucas e raras manifestacdes sistémicas. Os niveis de citocinas e
quimiocinas circulantes ndo refletem o que ocorre localmente, onde sua
expressao e niveis sdo superiores (WALKER; LOCKWOOD, 2008). Essas
caracteristicas fazem com que o diagnéstico das RT1 continue sendo
basicamente clinico, podendo ser auxiliado pelo exame histopatologico das
lesbes de pele. Até o momento inexistem biomarcadores sistémicos capazes

de identificar ou prever as RT1 de modo uniforme.
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Na andlise do resultado dos exames laboratoriais realizados no presente
estudo, as Unicas alteracdes (hematoldgicas e bioquimicas) encontradas na
avaliacdo inicial do grupo RT1 foram a monocitose e a neutrofilia. Ambas
representariam uma manifestacdo da resposta inflamatéria de fase aguda. As
inflamac0des agudas e cronicas podem cursar com monocitose, o que possibilita
a eliminacdo dos patégenos e de restos celulares apos lesdo ou isquemia. No
entanto, quando exagerada, a monocitose pode agravar o dano tecidual ao
propagar a ativagdo imune (DUTTA; NAHRENDORF, 2014).

A leucocitose e neutrofilia sdo marcadores classicamente descritos nas
inflamac6es (GABAY; KUSHNER, 1999), jA& o aumento do numero de
monocitos tem sido associado a alguns processos inflamatorios apenas
recentemente, com destaque para as doencas cardiovasculares (AFIUNE-
NETO et al.,, 2006; RUPARELIA et al., 2015). Recentemente, Ruparelia et al.
(2015) demonstraram que 0s monacitos respondiam com aumento numérico no
sangue periférico apos o IAM, exibindo fenétipo inflamatorio; que a intensidade
da resposta estava correlacionada a extensdo do dano; e que eles também
contribuiram para o reparo do miocéardio, exibindo um fenétipo diferente nessa
fase. Nao existem relatos prévios, na literatura pesquisada, sobre a ocorréncia
de monocitose durante os episédios reacionais da hanseniase.

Apés a introducdo do corticosteroide no grupo RT1, observou-se
aumento da leucocitose e da neutrofilia, o que pode ser atribuido a efeito
colateral desse medicamento. O glicocorticoide induz leucocitose neutrofilica
por acelerar a liberacdo de neutrofilos maduros pela medula 6ssea e reduzir a
migracdo de neutréfilos da circulagdo para os sitios de inflamacédo
(BUTTGEREIT et al., 2008).

Houve também reduc&o dos valores médios de VHS, PCR, globulina e
na contagem média de plaquetas, o que poderia ser explicado pelo efeito
terapéutico da prednisona, controlando os fendmenos inflamatorios associados
ao quadro reacional, ainda que sistemicamente ndo sejam expressivos.

A reducao progressiva nos niveis de hemoglobina observada a partir da
segunda avaliagédo dos grupos RT1 e controle pode estar associada ao uso da

PQT e decorrente de efeito adverso da dapsona, que induz anemia
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hemolitica/hemdlise (BRASIL, 2014). Esse efeito colateral também poderia
explicar a elevacao tardia da DHL (32 avaliacédo) no grupo RT1.

Sabe-se que o processo inflamatério neural pode se estender as
estruturas adjacentes, assim como a inflamacdo da derme/epiderme pode
atingir os filamentos nervosos (SCOLLARD et al., 2015) e, potencialmente,
ocasionar lesdo ao tecido muscular. Assim, € possivel supor que a redugcéao nos
niveis séricos médios de CPK e AST (enzimas musculares) seja decorrente do
controle do processo inflamatério pelo tratamento com corticosteroide nas RT1
e pela PQT nos pacientes com hanseniase estavel.

5.3. MARCADORES DE INFLAMACAO INESPECIFICA NA REACAO TIPO 2

As RT2, diversamente das RT1, sdo processos inflamatoérios sistémicos
associados a alta carga e ampla disseminacao do bacilo. Nesses pacientes 0s
niveis séricos de citocinas e de marcadores de inflamacdo estdo elevados em
comparacao aos individuos sem reacao (KAHAWITA; LOCKWOOD, 2008).

Na avaliacdo pré-tratamento dos pacientes do grupo RT2 foram
detectadas alteragBes em varios marcadores de inflamacéo inespecificos tanto
hematoldgicos quanto bioquimicos. Houve aumento do niumero de leucdcitos,
neutrofilos e monaocitos, assim como de PCR, AGP e da VHS. Reduziram-se 0s
niveis de albumina e colesterol, principalmente da fracdo HDL.

O aumento do numero de mondcitos foi significativo no grupo de
pacientes com RT2 e ndo houve reducdo do seu numero durante todo o
seguimento. A excecdo da monocitose, todas as outras alteracdes
hematoldgicas ja foram descritas em estudos prévios de RT2: leucocitose por
Foss (2003) e Antunes et al. (2013) e neutrofilia por Foss (2003). Se
considerarmos que 0s mondocitos apresentam fungdes diferenciais durante os
processos infecciosos e inflamatorios, bem como durante as suas fases
evolutivas, de acordo com os seus subtipos (DUTTA; NAHRENDORF, 2014), a
investigacdo do perfil desses subtipos durante os episodios reacionais da
hanseniase poderia contribuir para ao entendimento fisiopatoldgico da

monocitose observada.
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Gupta et al. (2010) avaliaram o comportamento evolutivo da AGP apds o
tratamento de pacientes com RT2, observando reducéo significativa dos niveis
séricos médios com 5 e 21 dias de uso da talidomida. Neste estudo tanto a
AGP quanto a PCR mantiveram-se em niveis sérico médios maiores que 0s
controles (p<0,005) por periodo mais prolongado, pelo menos até a segunda
avaliacao (30 dias). Niveis séricos elevados de PCR também foram relatados
por Foss et al. (1993), Silva et al. (2007) e Kahawita; Lockwood (2008) e de
AGP por Gupta et al. (2010).

Os primeiros estudos sobre a albumina e globulinas na hanseniase
datam da década de 1960, os achados relatados com maior frequéncia foram
hipoalbuminemia e aumento de globulinas séricas nos pacientes no polo
virchowiano (HDV e HV) e nos pacientes com RT2, com retorno a niveis
normais apos o tratamento especifico (KURADE et al., 2001). Rea (2001)
relatou queda nos niveis médios de hemoglobina que foi acompanhada por
reducdo nos niveis séricos médios de albumina nos pacientes com RT2, sendo
que os dois parametros voltaram a niveis normais em 13 semanas apo0s inicio
do tratamento com talidomida. Os achados deste estudo confirmam os acima
referidos, apresentando apenas diferencas temporais. A hemoglobina voltou a
niveis médios equivalentes aos do grupo controle, mais rapidamente, em cerca
de 4 semanas. Os niveis séricos meédios de albumina mantiveram-se reduzidos
(p=0,006) pelo menos até a 22 avaliacao.

Embora a queda nos niveis séricos médios de albumina possa ser
explicada pela resposta de fase aguda mediada, principalmente, pela acao da
IL-6 sobre os hepatdcitos, ndo é possivel excluir a possibilidade de consumo
dessa proteina em razdo de sua atividade antioxidante plasmatica (ANRAKU et
al., 2013).

A reducgdo nos niveis séricos médios de colesterol e, sobretudo da sua
fracdo HDL, na fase aguda da RT2, seguida da sua normalizacdo apos a
introducé@o da terapéutica corroboram os achados de Memon et al. (1996) e
Memon et al. (1997). Os autores observaram correlagéo inversa do HDL com
os niveis de TNFa. AlteragBes nos niveis séricos de lipidios e lipoproteinas nas

infeccBes agudas sdo descritas desde a década de 1980 (Memon et al., 1996).
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A semelhanca do que foi relatado nesses dois estudos, ndo se detectou
alteracdo nos niveis séricos médios dos triglicerideos durante a RT2 dos
pacientes deste estudo.

Achado curioso deste estudo foi a reducéo dos niveis séricos de CPK e
AST entre os pacientes com RT2, desde o diagnostico do episodio reacional,

para o qual ndo encontramos nenhuma explicacéo plausivel.
5.3.1. CONSIDERACOES FINAIS

Todas as alteracdes supracitadas fazem parte da resposta inflamatéria
de fase aguda. As citocinas pro-inflamatorias, principalmente IL-6, IL-1 e TNF-
a, estimulam a producédo das proteinas de fase aguda. O padrao de producédo
de citocinas e a resposta de fase aguda variam frente as diferentes condicfes
inflamatoérias (GABAY; KUSHNER, 1999). Essa resposta também depende da
presenca concomitante de outras citocinas que podem regular negativamente a
producdo das proteinas de fase aguda, como é o caso da IL-4, TGF-( e,
possivelmente, IL-10 (O’'SHEA et al., 2008).

Embora existam variacdes individuais no tipo e quantidade de proteinas
de fase aguda produzidas em resposta ao estimulo, a sua mensurag¢ao pode
ser muito Gtil para a deteccdo e monitoramento do processo inflamatoério. Nos
episodios reacionais da hanseniase, a investigacao dessas proteinas pode ser
método auxiliar no diagndstico diferencial entre os dois tipos reacionais ou,
menos comumente, em suspeita de sua concomitancia clinica.

Este estudo apresenta algumas limitacGes tais como o baixo numero de
pacientes incluidos, sobretudo no grupo controle. O fato dos pacientes terem
sido selecionados de um servico de referéncia, onde é mais frequente a

demanda de casos reacionais pode constituir um viés de selegéo.



87

6. CONCLUSAO

Neutrofilia e monocitose estdo presentes no diagnostico da reacao tipo 1
e persistem durante o tratamento da reagdo. Nenhum marcador bioquimico de
inflamagé&o apresenta alteragdo consistente entre pacientes com reagéo tipo 1
da hanseniase.

Anemia, leucocitose, neutrofiia e monocitose sdo alteracdes
hematoldgicas presentes ao diagnéstico da reacao tipo 2 da hanseniase. A
anemia, leucocitose e neutrofilia normalizam-se com o tratamento, mas a
monocitose mantém-se.

Os niveis séricos de AGP e PCR, assim como a VHS estao elevados em
pacientes com RT2 e reduzem-se apds o tratamento.

Os niveis séricos de acido urico, albumina, colesterol, HDL e LDL estao
reduzidos em pacientes com RT2 e elevam-se apos o tratamento.

As alteracbes dos marcadores inflamatorios de fase aguda observadas
no estudo podem auxiliar no diagnéstico das reacdes tipo 2 e também na
diferenciacdo entre os episodios reacionais tipo 1 e tipo 2 da hanseniase.

A analise sistematica das alteracdes constatadas podera ser util para o
monitoramento terapéutico de pacientes com episodio reacional tipo 2 da

hanseniase.
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Anexo 1

Plataforma Brasll - Ministério da Salde
Hospital Universitario Jullo Muller- Universidade Federal de Mato Grosso/ UFMT
PROJETO DE PESQUISA
Titulo: Estudo dos marcadores inflamatérios nos estados reacionals da Hanseniase

Pesquisador: Yveiise Terezinha Moralo da Concaigio Versdo: 1
Instituicdo: Universidade Federal de Mato Grosso/ UFMT CAAE: 01335312.1.0000.5541

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Namero do Parecer: 19502
Data da Relatoria: 11/04/2012 .

Apresentagdo do Projeto:
Embora ja existam avangos significativos na compreensdo da imunopatogenia da hansenlase, alnda ndo se
sabe 0 mecanismo exato de sua fransmissfo, os fatores que estariam envolvidos no desenvolvimento da
doenca & nem quais séo os mecanismos que definem a evolugio para uma determinada forma clinica. Também
néo foram elucidados os mecanismos que desencadeiam os quadros reacionais e ainda n8o se consegue
explicar porque aiguns individuos nunca apresentam reagdes, enquanto em outros elas se manifestam e com
frequéncla recidivam, muilas vezes sem motivo aparente. Existem pouces estudos que avallem
sistematicamente os marcadores dos fendmenaos inflamatérios que ocofrem tanto durante a evolugso natural da
hansenlase quanto nos seus quadros reacionais. A avaliago dos marcadores de inflamag3o, incluindc &
ulﬂmqsodonnbddogbsﬂmphsmopomnmepladasmmdmeaomqm:pmaraupoda
6volugao de cada paciente, representaria um avango no estudo dests doenga principaimente em areas com
recursos limitados. O conhedmento dos niveis @ da cindtica desses marcadores de Inflamagao em pacientes
partadores das diferentes formas de hanseniase, em momentos pracedentes, concomitanies e posteriores aos
eslados reacionals, cerlamente fornecerdo pistas clinicas relevantes para o diagnéstico e condugdo terapéutica
dessas paciantes.
A pesquisa Investigars pessoas com diagnéstico de hanseniase, nos ambulatorios de Doengas Infecciosas &
Parasitarias do HUJM de margo/ 2012 a feversiro/2014. Para efeito de comparagao, setfio lambém avaliadas
individuos néo portadores de hansenlase, selecionados dos diversos ambulatorios do HUJIM. E previsto
avaliagbes clinica de todos os participantes nos dias 0, 30, 60 e 90 apés incusfio no estudo, Os dados clinicos e
demograficos serdo colhidos por questiondrio, previamente lestada. Em cada consulta de reavaliagho, serio
pesquisadas alteragtes clinicas sugestivas de reagtes hansdnicas, efeltos colaterals do tratamento efou
compiicactes diversas. Também ser3o tabulados os resullados dos exames realizados para monitoramento
clinico de rotina dos participantes, incluindo alguns marcadores de inflamagao inespecificos, tais como:
hemograma, velocidade de hemossedimantago, etc. Todos esses exames serdo realizados ne laboraléric de
analises clinicas do HUJM, por técnica automatizada padréio. Os outros exames incluldos nesta pesquisa e que
fazem parie da roling de atendimento aos pacientes do HUJM, serfio reallzados em laboratério tercsirizado, j&
previstos no hospital. Amostras de sangue para a realizacio dos exames especificos da pesquisa serfio
coletadas no momento do diagnéstico, com 30, 60 e 80 dias apds inlcio do tratamento da hanseniase ou do
diagnéstico dos quadros reacionals. Os exames consistirdo na dosagem de diversos marcadores de inflamagiio.
Para a detecglio das microparticulas (MPs) as amostras de sangue (0,5ml), colhidas em tubo com citrato serdo
realizados pelo Cantra de Pesquisas René Rachou (FIOCRUZ-MG). J4 & purificagio e quantificaglio de acidos
nucigicos circulantes (CNAS) do plasma sero realizados pelo Laboratério de Histologla da FMAUFMT,
Critério de Inclusao:
a) Ter diagndstico confirmado de hanseniase por critério dermatoneuroldgico. b) idade entre 18 e 70 ancs. ¢)
Nao estar gestante, no caso do sexo feminino. d) Auséncia de doengas autoimunes, neoplasias, HIV/AIDS. &)
Nio estar em uso de drogas imunassupressaras. f) N&o ter diagnostico atual de tuberculose ou outra
micobacteriosea.
Critério de Exclus#io: nélo definidos

Objetivo da Pesquisa:
Descrever o perfil e a cinética da resgfio inflamattria sistémica de pacientes com diferentes formas clinicas de
hanseniase, com vistas a estabeiecer o papei de potanciais marcadores bloldgicos e bloquimicos na predicio
diagnéstica e evolutiva dos estados reaclonals da doenga,

Avallagiio dos Riscos e Beneficlos:



Nao existem risces associados exclusivamente 4 pesquisa. Podem ocorrer Intercorréncias clinicas inecentes ao
acompanhamerto e tratamento dos pacientes com hanseniase, sobretudo em suas formas reacionals.
Beneficios: a detecg8o precoce da doenga (hanseniase)e a prevengao de suas complicagdes para os
participantes e os beneficios do estudo asta no fato de que podera indicar padrbes laboratorials que, associados
a0 contexto cilnico do paciente, sejam preditores dos quadros reacionais da hanseniase ou, entdo, de sua
remissao.

Comentérios ¢ Consideragses sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores |ustificam a relevincia da pesquisa por buscar ampliar o conhecimento cientifico sobre os
marcadaores de inflamacdo na hanseniase, sinda escassas nos estudos prospectivos realizades,

Para andlise dos dados serio considerados qualtro grupes: Grupa |: Com hanseniase confirmada e
apresantando quadro reaciona!l predominantemente do tipo | (reagio reversa),Grupo |i: Com hanseniase
confirmada e apresentando quadro reaclonal predominantemente do tipo || (ENH)Grupo [Il: Com hansenlase
confirmada e n3o apressntando quadro reacional. Grupo IV: Individuos sem diagnéstico de hansenliase.Os niveis
@ a cinélica de todos os marcadores estudados ser&o tabulados e comparados entre os quatro grupoes acima
definidos. A incidéncia dos quadros reacionals, dos efeltos colalerals e das complicagtes, sera determinada e
comparada nos grupos de pacientes com hanseniase.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
A autora do projeto apresentou:
-a Folha de rosto do hospital onde os dados da pesquisa serfio colhides e os exames clinkos e laboratorials
serdo realizados, devidamente assinada pela pesquisadora e responsavel institucional
- 0 projeto com Informagdes suficientes a sua analise
- comprovante do apolo financeiro da FAEMAT zo projeto de pesquisa
- 0 TCLE adequadamente redigido e contendo as informagdes necessérias ao esdarecimento aos participantes
da pesquisa

Recomendagdes:
Recomenda-se a realizacdo da pesquisa proposta

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Q projeto contem as Informagbes necessarias ao seu desenvolvimento, Nao encontrei inadequagtes

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclagiio da CONEP:
N&o

CUIABA, (9 de Maio de 2012

SHl FERREIRA PEREIRA
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APENDICE 1

QUESTIONARIO HANSENIASE — HUIM

Numero de cadastro no projeto: Namero de prontuario (HUIM):

Nome:

Idade: Data Nasc: Sexo: F( ) M( )
Cor: Escolaridade: Ocupacéo:

(definida pelo pesquisador)

Endereco para contato:

Bairro: Municipio: CEP:

Fone: Celular: e-mail:

Telefone de contatos:

Fuma?: ndo ( ) sim( ), h& quanto tempo? n° de cigarros/dia:

E etilista?: ndo ( ) sim( ), ha quanto tempo?: quanto bebe por dia?:

Faz uso de medicamentos: ndo ( )sim( )  quais?:

Faz ou ja fez uso de drogas ilicitas: ndo () sim ( ), por quanto tempo?

Tem ou teve outras doencgas cronicas? ndo () sim( ), quais?:

Teve tuberculose? ndo( ) sim( ) Quando?....... [oirnnn. Tratou por quanto tempo?

Tem diagndstico anterior de hanseniase? ndo ( )sim( ) Quando?

Tratou por quanto tempo? 6 meses ( ) 12meses( ) Terminouem: ...... i,

Jateve reacdo? ndo ( ) sim( ) Quando? Durante o quadro reacional
apresentou:

a) Dor nos nervos? ndo () sim( ) Quais?

b) Manchas vermelhas? ndo () sim( ) Onde?

c) “Carogos dolorosos”? nao ( )sim( ) Poucos ( ) Muitos ( ) d) Lesdes na face: ndo () sim( )
e) Febre? ndo ( )sim( ) f) Testiculos dolorosos? ndo ( )sim( )

Sabe que remédio tomou? ndo () sim () Qual? Por quanto tempo?

Foi internado em Hospital? ndo ( )sim( ) Qual?

Caso de detecgéo recente: Data do diagndstico:

Modo de deteccdo: () encaminhamento () demanda espontdnea () exame de contatos () busca
ativa

Formaclinica: () indeterminada  ( ) tuberculéide () dimorfa-tuberculdide () dimorfa

() dimorfa-virchowiana () virchowiana () neural () ndo-classificada
Classificacdo operacional: () paucibacilar ( ) multibacilar

Namero de lesfes: .............. lesdo (s) ( )+ 10 lesBes

Tipo dalesdo: ( ) Mancha ( )Placa ( ) Infiltrado ( ) No6dulo

Borda: ( ) Bemdefinida ( ) Maldefinida () Misto

Cor: ( ) Hipocrémica ( ) Eritematosa ( ) Hipercrémica

Limite: ( ) Regular ( ) Irregular

Sensibilidade térmica: ( ) normal ( )ausente ( ) diminuida ( ) duvidosa

Sensibilidade dolorosa: ( ) normal () ausente ( ) diminuida ( ) duvidosa

Sensibilidade tatil: ( ) normal () ausente ( ) diminuida ( ) duvidosa

N° de nervos afetados: ............ Radial cutdneo:D( ) E( ), Ulnar:D( )E( ),MedianoD( )E( ),
Auricular D () E( ), Tibial posterior:D( )E( ), Fibular:D( )E( ), Dorsaldopé:D( )E( )
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Outros [descrever]:

Reacdo hansénica presente: ndo ( )sim( ) Tipol( ) Tipo2( )

Tratamento/tempo:

Duracéo do quadro reacional:

‘* |
1
_ ] 2
58 3'
P ‘
Y
6
7
-
9
N
H- — f
G K L
1 | * | |
Avaliacdo do grau de incapacidade: ( )0 ()| () () ndo-avaliado
Presenca de cicatriz de vacinaBCG: ndo( ) sim( )
Baciloscpia: ( ) positiva ( ) negativa (' ) ndo realizada IB:

Anti-PGL 1: ( ) positivo () negativo () ndo realizado

Feita bidpsia de lesdo de pele: sim () ndo( )

Classificacéo histopatologica: ( )TT ( )BT ( )BB ( )BL ( )LL

Classificacéo Ridley Jopling (clinica+histopatologia+baciloscopia): TT ( ),BT( ),BB( ),BL( ),LL( )

Fotografado: sim( ) ndo( )

Data de inicio de tratamento: ........ I Lo

Esquemainicial: () PQT/PB6doses ( )PQT/MB/12doses ( ) alternativo/motivo:

Data avaliacdo inicial: ....... Y S

Retorno: 30 dias (), 60dias( ),90dias( )

Outras informacGes relevantes:
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APENDICE 2

Universidade Federal de Mato Grosso - Hospital Universitario Julio Muller
Av. Fernando Corréa da Costa, n° 2367 - Bairro Boa Esperanca. Cuiaba - MT

Vocé esté sendo convidado(a) para participar, como voluntério, da pesquisa: Estudo dos
marcadores inflamatorios nos estados reacionais da hanseniase.

O objetivo desta pesquisa € identificar e avaliar 0os exames de sangue que poderdo
indicar se vocé esta com reagdo da hanseniase. Sua participagdo nesta pesquisa consistira em: 1)
Ser examinado pelo médico de forma cuidadosa para avaliacdo de seu estado de salde; 2) Ser
submetido a coleta de amostras de sangue para realizacdo de exames laboratoriais. Além disso,
vocé serd convidado a retornar ao Ambulatério de Infectologia 30 e 60 dias ap6s a data de inicio
de seu acompanhamento para novas avaliagdes clinicas e laboratoriais. Solicitamos sua
autorizacdo para que fotografemos as suas lesdes de pele, com a garantia de que ndo havera
exposicdo de sua face. Caso ndo possa retornar na data agendada e ainda assim aceite participar,
gostariamos de seu consentimento para convocé-lo por telefone residencial ou mével para que
retorne em data apropriada e préxima.

Vocé ndo € obrigado a participar. Em caso de recusa vocé nao tera nenhum prejuizo em
sua assisténcia médica e ao tratamento neste hospital.

Os riscos relacionados com sua participacdo na pesquisa sdo o desconforto de
entrevista médica mais detalhada, da coleta de sangue e da necessidade de reavaliagfes nos dias
30, 60 e 90 apobs o inicio do acompanhamento.

Os beneficios para vocé, enquanto participante da pesquisa, serdo a detec¢do precoce da
sua doenca e a prevencao de complicaces.

Todos os dados referentes a sua pessoa serdo confidenciais e sigilosos durante toda
pesquisa. A divulgacdo da pesquisa sera feita de forma agrupada, de forma a impossibilitar sua
identificag&o.

Vocé receberd uma cdpia desse termo em que consta 0 nome, telefone e enderego do
pesquisador responsavel, para que vocé possa localizad-lo a qualquer momento. Em caso de
duvida a respeito do estudo, vocé pode entrar em contato com: Dr. Cor Jesus Fernandes Fontes
ou Dra. Yvelise Terezinha Morato da Concei¢do — no Hospital Universitario Jalio Muller, Tel:
(65) 3615-7253 ou 3615 7281. E- mail: corfontes@gmail.com ou yvelisemorato@gmail.com.

Em caso de ddvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Julio Muller pelo telefone (65) 3615- 8254, com a Prof?. Shirley F. Pereira.

Considerando os dados acima, CONFIRMO estar esclarecido dos
objetivos e procedimentos desta pesquisa e concordo, voluntariamente, em

participar da mesma.
Eu (nome do participante ou reSPONSAVE) .........ccccvvvrveierenereneeie e feeree et nee et eneas

Idade........... SEXO uurrereieeeseinrees Naturalidade..........ccccoevvvevieeeenninnns RG N
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APENDICE 3

NIVEIS SERICOS DE ACIDO URICO DURANTE EPISODIOS REACIONAIS
DA HANSENIASE

Yvelise Terezinha Morato da Concei¢édo, Eduardo Rodrigues Alves-Junior,

Talita Amorim de Arruda, José Cabral Lopes, Cor Jesus Fernandes Fontes.

Hospital Universitario Jalio Mdaller, Universidade Federal de Mato Grosso,
Cuiabéa (MT), Brasil. Rua Dr. Luiz Philippe Pereira Leite s/n, B.Alvorada, Cuiaba
(MT), CEP 78048-902.

Correspondéncia: Yvelise T. M. da Conceicao, Av. Haiti, 193 Apto 1604, Jardim
das Américas, Cuiaba (MT), CEP 78060-618. Telefone #: 55 65 3615-7202.

e-mail: yvelisemorato@gmail.com
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Resumo

Introducdo: As reacbes sdo episodios inflamatérios agudos que ocorrem
predominantemente nas formas multibacilares da hanseniase. Sé&o
classificadas em reagéo tipo 1 e reacao tipo 2 ou eritema nodoso hansénico. O
estresse oxidativo ja foi bastante demonstrado na hanseniase. Nos ultimos
anos, alguns estudos tém mostrado efeito antioxidante natural do acido arico
(AU) em condicbes patoldgicas. O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis
séricos de AU nos pacientes com quadros reacionais da hanseniase, visando
observar o seu comportamento antes e apds o tratamento, em comparagéo
com pacientes sem reacao.

Método: Foram incluidos no estudo pacientes entre 18 e 69 anos, atendidos
em um centro de referéncia para tratamento de hanseniase na Regido Central
do Brasil. Foram excluidos pacientes gravidas, portadores de doencas
autoimunes, doencas neoplasicas, infeccdo pelo HIV/AIDS, tuberculose e
agueles em uso de drogas imunossupressoras ou imunobiologicos. Todos o0s
individuos foram avaliados clinicamente no recrutamento, quanto a presenca
de lesbes de pele e de comprometimento neural e/ou sistémico. Alguns
pacientes ja haviam concluido o tratamento da hanseniase, outros ainda se
encontravam em tratamento ou tiveram o tratamento iniciado apds admissao. O
tratamento do episddio reacional foi iniciado somente apds a avaliagdo inicial.
AvaliacGes laboratoriais foram feitas na admissdo (1% avaliacdo) e,
posteriormente, em intervalos de aproximadamente 30 (22 avaliacdo) e 60 (32
avaliacao) dias.

Resultados: Durante o periodo de junho de 2012 a junho de 2015 foram
incluidos 123 pacientes com hanseniase, sendo 56 com reacao tipo 1, 42 com
reacao tipo 2 e 25 sem reacdo. Os niveis séricos de AU mostraram-se
significativamente reduzidos em pacientes com reacdo tipo 2, quando
comparados aos do grupo controle e aqueles com reacao tipo 1. Esses niveis
mais baixos de AU se mantiveram nas duas avaliacbes subsequentes, apds
instituicdo do tratamento do quadro reacional, em valores semelhantes aos
niveis pré-tratamento.

Discussédo: A reducdo dos niveis séricos de AU em pacientes com reacgao tipo
2 da hanseniase poderia ser devida ao consumo do AU visando neutralizar a
maior producdo de espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio que ocorria
durante a reacdo tipo 2. A manutencdo dos seus niveis nas avaliagbes de
seguimento poderia indicar a persisténcia do estresse oxidativo nas fases
iniciais pos-tratamento, a despeito da melhora clinica do paciente. Os
resultados deste estudo sugerem que o AU sérico teria papel antioxidante na
reacao tipo 2 da hanseniase.
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ABSTRACT

Background. Leprosy reactions are acute inflammatory episodes that occur
mainly in the multibacillary forms of the disease. The reactions are classified as
type 1 (reverse reaction) or type 2 (erythema nodosum leprosum). Leprosy-
associated oxidative stress has been widely demonstrated. Several recent
studies have shown uric acid (UA) to have antioxidative effects under pathologic
conditions. The objective of this study was to assess serum levels of UA in
patients with leprosy reactions, with the aim of monitoring their levels before
and after treatment, compared with levels in leprosy patients without reactions.
Methods. The study included patients aged 18 to 69 years assisted at a leprosy
treatment reference center in the Central Region of Brazil. Patients who were
pregnant; were using immunosuppressant drugs or immunobiologicals; or had
an autoimmune disease, human immunodeficiency virus infection, acquired
immune deficiency syndrome, or tuberculosis were excluded. Upon recruitment,
all individuals were clinically assessed for skin lesions and neural or systemic
impairment. Some patients had already completed treatment for leprosy, while
others were still undergoing treatment or had initiated treatment after being
admitted. The treatment of the reactional episode was started only after the
initial evaluation. Laboratory assessments were performed upon admission
(baseline) and at approximately 30 and 60 days (time points 1 and 2,
respectively).

Results. A total of 123 leprosy patients were recruited between June 2012 and
June 2015; among them, 56, 42, and 25 presented with type 1, type 2, and no
reactions, respectively. Serum UA levels were significantly reduced in patients
with type 2 leprosy reactions compared with patients in the control group and
remained lower in the two subsequent assessments, after initiation of anti-
reaction treatments, with similar values to those recorded before the treatment.
Discussion. The decreased serum UA levels in patients with type 2 leprosy
reactions might be due to the consumption of UA to neutralize the enhanced
production of oxygen- and nitrogen-reactive species that occurs during type 2
reactions. The maintenance of the reduced levels in the follow-up assessments
may indicate persistence of oxidative stress in the initial post-treatment stages,
despite improved clinical conditions. The results of this study suggest that
serum UA may play an antioxidative role during type 2 leprosy reactions.
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INTRODUCAO

Apesar dos esforcos mundiais para seu controle, por meio da deteccéo
precoce e do tratamento poliquimioterapico (PQT) adequado, continua sendo
um grande problema de salde publica em paises como a india, Brasil e
Indonésia, os quais apresentaram a maior carga de doen¢a do mundo em 2013
(WHO, 2014). Na perspectiva de eliminacdo da hanseniase, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) propde acdes de reducdo de incapacidades ou
sequelas, cujos alvos principais sdo as reacdes hansénicas (WHO, 2014). As
reacfes hansénicas sdo episédios inflamatérios agudos, decorrentes da
resposta imunoldgica exacerbada do hospedeiro, que podem ocorrer ao longo
do curso natural da doenca, durante e apds o seu tratamento. As reacdes
guardam relagédo com a carga bacilar, sendo classificadas em reacao tipol ou
reacao reversa e reacao tipo 2 ou eritema nodoso hansénico (SCOLLARD et
al.,2006). Trinta a 50% dos pacientes com hanseniase podem apresentar
quadros reacionais (SCOLLARD et al.,2015).

No eritema nodoso hansénico (reacdo tipo 2) ocorre uma inflamacao
aguda nos 6rgaos e tecidos invadidos pelo bacilo e h4 comprometimento
intenso dos vasos da derme e tecido celular subcutaneo (NOGUEIRA et al.,
2000). Clinicamente caracteriza-se pelo aparecimento subito de ndédulos
eritematosos, dolorosos, em geral numerosos e distribuidos por todo o corpo.
Nas formas mais graves, podem evoluir para vesiculas, bolhas ou fendmenos
necroticos e 0s pacientes apresentam sintomas sistémicos (KAHAWITA &
LOCKWOOD, 2008). Recorréncias das reac¢fes tipo 2 sdo comuns e podem
persistir por anos (SCOLLARD et al.,, 2006). Laboratorialmente, observa-se
aumento de proteinas de fase aguda, tais como proteina C reativa, alfa 1
antitripsina  (FOSS, 2003; KAHAWITA & LOCKWOOD, 2008), alfa 1
glicoproteina acida (GUPTA et al.,2010) e gamaglobulinas (FOSS, 2003). O
tratamento da reacdao tipo 2 é feito com prednisona ou talidomida. A talidomida
é a droga de escolha no Brasil (BRASIL, 2014)..

As reacdes tipo 1 sdo causadas pela ativacdo da resposta imune Thl
contra antigenos do M. leprae. Clinicamente ha aumento da inflamacéo nas

lesGes de pele pré-existentes e, diferente da reacéo tipo 2, ha neurite intensa
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que pode levar a disfun¢do neural, tanto sensitiva quanto motora; raramente se
acompanha de sintomas sistémicos e ndo ha comprometimento visceral. No
Brasil o seu tratamento é feito com glicocorticoides (NERY et al., 2013).

O M. leprae é uma bactéria intracelular obrigatéria, que apresenta uma
replicacdo bastante lenta (12 - 14dias) dentro dos macréfagos e das células de
Schwann (SUZUKI et al.,2012). Os macréfagos ativados procuram destruir as
bactérias fagocitadas através da acdo de moléculas microbicidas nos
fagolisossomos. Entre elas estdo as enzimas proteoliticas (elastase e catepsina
G, por exemplo), os derivados reativos do oxigénio (ROS) e os intermediarios
reativos do nitrogénio (ABBAS et al., 2008). Essas moléculas atuam de forma
cooperativa, amplificando sua acéo individual e, no ambiente extracelular,
podem causar lesdo tecidual, através da alteracédo de estrutura e/ou fungéo de
proteinas, lipidios de membrana e acidos nucleicos (KOHEN & NYSKA, 2002).
Para controlar os niveis dos derivados reativos do oxigénio (radical hidroxila,
anion superoxido, peroxido de hidrogénio, entre outros) e dos derivados
reativos do nitrogénio (6xido nitrico, principalmente) sdo produzidas as
substancias antioxidantes. Essas podem ser de natureza enzimatica, como a
glutationa peroxidase, a catalase e superdxido dismutase (SOD), ou de
natureza ndo enzimatica, como a vitamina E (tocoferol), vitamina C (acido
ascorbico), glutationa reduzida, acido urico, beta caroteno, transferrina e
ceruloplasmina (DROGE, 2002; KOHEN & NYSKA, 2002).

A auséncia de equilibrio entre a geracdo de espécies reativas e a sua
neutralizacdo € denominada estresse oxidativo. Este evento pode ocorrer em
condig¢@es clinicas que cursem com inflamagédo crénica, tais como hipertensao
arterial sistémica, diabete melito tipo 2 e insuficiéncia cardiaca (KOHEN &
NYSKA, 2002), no cancer (GAMAN et al.,, 2014), nas doencas neuroldgicas
degenerativas (DROGE, 2002), nas doencas autoimunes (DROGE, 2002;
PEREZ et al., 2012), ou nas doencas infecciosas, tais como malaria (CLARK &
HUNT,1983; BECKER et al.,2004), infeccdo pelo HIV (AUKRUST et al., 2003),
dengue (OLAGNIER et al., 2014) e doenca de Chagas (ZACKS, 2005).

O estresse oxidativo tem sido descrito nas reacoes tipo 1 (Chhabra et
al., 2015) e nas formas multibacilares da hanseniase (BHADWAT & BORADE,
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2000; REDDY et al., 2003; PRASAD et al., 2007; JYOTHI et al., 2008; ABDEL-
HAFEZ et al., 2010; SCHALCHER et al., 2013; SWATHI & TAGORE, 2015) e
pode ser agravado pelas condi¢cdes nutricionais do paciente e pela propria PQT
(SCHALCHER et al., 2014).

O acido uarico (AU) é o produto final do metabolismo das purinas e é
produzido pela oxidacdo da hipoxantina e xantina pela xantina oxidase (AMES
et al., 1981). O AU pertence ao grupo moléculas que fazem parte do “padréo
molecular associado ao dano” e é reconhecido como um sinal de perigo para o
sistema imune (GHAEMI-OSKOUIE & SHI, 2011; CRANE & MONGIARDO,
2014). Os niveis do AU sérico considerados como normais, na maioria dos
paises, variam de 2,6 a 6,0 mg/dL em mulheres pré-menopausa e de 3,5 a 7,2
mg/dL em homens e mulheres pés menopausa (DESIDERI et al,,2014).

Paralelamente a atividade inflamatéria, o AU tem, por si, potente
propriedade antioxidante, reagindo com o radical peroxila, com o diéxido de
nitrogénio e quelando metais de transicdo; € responsavel por até 60% da
capacidade antioxidativa do sangue humano e sua concentracdo plasmatica é
maior do que de outros antioxidantes, tais como as vitaminas C e E (AMES et
al., 1981). Niveis tanto altos quanto baixos de AU sérico estdo associados a
maior mortalidade cardiovascular e a perda de funcéo renal (BERGAMINI et al.,
2009; MEOTTI et al., 2011; KANDA et al., 2015). Fang et al. (2013), em artigo
de revisdo, relatam estudos em que baixos niveis de AU sérico foram
observados em pacientes com doencas neurodegenerativas, sugerindo que o
AU poderia ter um papel na prevencao da neurodegeneracao, através de sua
acao antioxidante.

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de AU em pacientes
com ou sem episédios reacionais da hanseniase e observar seu

comportamento antes e apés o tratamento dessas rea(;(”)es.

METODOS
Foram incluidos no estudo 123 pacientes atendidos no Hospital
Universitario Julio Muller/Universidade Federal de Mato Grosso (Cuiaba - Mato

Grosso — Brasil) no periodo de junho de 2012 a junho de 2015, por demanda
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espontanea ou por encaminhamento. Foram excluidos individuos com menos
de 18 e mais de 69 anos, gestantes, portadores de doencas autoimunes,
doencas neoplasicas, infeccdo pelo HIV/AIDS, tuberculose ou outra
micobacteriose e aqueles em uso de drogas imunossupressoras ou
imunobioldgicos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do HUJM/UFMT com o n° 19502. Todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico e dermatoneuroldgico,
além de coleta de sangue por puncdo venosa periférica, em trés ocasifes: na
admisséo (12 avaliacao) e, posteriormente, em intervalos de aproximadamente
30 (22 avaliacdo) e 60 (32 avaliacéo) dias. Os pacientes foram classificados de
acordo com a classificacdo operacional da OMS, adotada pelo Ministério da
Saude brasileiro em 2001 (Brasil, 2001), que considera como PB aqueles casos
com até cinco lesbes de pele e/ou apenas um tronco nervoso comprometido e
como MB os casos com mais de cinco lesdes de pele e/ou mais de um tronco
nervoso comprometido. O diagndstico clinico foi complementado pela
baciloscopia e pelo célculo do indice baciloscopico (4 a 5 sitios de coleta). Os
pacientes com até cinco lesdes de pele, mas com baciloscopia positiva foram
classificados com MB. Todos os pacientes foram tratados com PQT, de acordo
com as orientacbes da OMS (WHO, 2014). Na admissao alguns pacientes ja
haviam completado a PQT, outros ainda estavam em tratamento ou ainda nao
o haviam iniciado. O diagnostico dos quadros reacionais, bem como das
neurites, foi realizado por médico com experiéncia no seu diagnéstico e
tratamento e, nos casos duvidosos, confirmada por um segundo especialista. O
tratamento do episédio reacional foi iniciado ap0s a admissdo no estudo.
Realizaram-se exames laboratoriais de rotina, incluindo hemograma, enzimas
hepaticas, glicemia, acido arico, lipidograma, velocidade  de
hemossedimentacdo, desidrogenase lactica, ureia e creatinina. A proteina C
reativa (PCR) e a alfa-1 glicoprotéina acida (AGP), que sdo marcadores
classicos de fase aguda, foram dosadas e serviram como medida indireta de
inferéncia do estresse oxidativo. A dosagem do AU sérico foi realizada pelo

método enzimatico automatizado no equipamento CT600i
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(Thermo Fisher Scientific®, Rosario, Argentina), conforme orientacées do
fabricante. A taxa de filtracdo glomerular (TFGe) foi estimada pelo método
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation)
(Matsushita et al. 2012).

Os individuos foram divididos em trés grupos: sem reacao (controles), com
reacao tipo 1 e com reacao tipo 2. Para fins de analise dos resultados os
pacientes com reacdo tipo 1 e com neurite isolada foram agrupados. Para a
anélise estatistica foi utilizado o pacote estatistico Stata® (versdo 12) e o
programa de acesso livre Epidata® Analysis (versdo 2.1.1). As médias das
dosagens séricas do AU nos grupos com e sem reacdo foram comparadas pelo
teste t de Student, com a correcdo de Bonferroni para comparacdes multiplas,
quando indicado. No entanto, quando as variancias dos niveis de AU ndo foram
homogéneas entre os grupos, foram utilizados os testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis para sua comparacdo. Apos essa analise,
as variaveis que apresentaram associacao estatisticamente significante, foram
incluidas em um modelo de andlise estratificada, que controlou pelos seguintes
fatores de risco para estresse oxidativo: idade, tabagismo, alcoolismo,
hipertensédo arterial, hiperlipidemia e diabetes. Para avaliar diferencas nos
niveis séricos de AU, PCR e AGP nas avaliacbes de seguimento pos-
tratamento utilizou-se o teste pareado ndo paramétrico de Wilcoxon. Para todas
as andlises, considerou-se o erro alfa de 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 123 pacientes com hanseniase, 0s quais
procuraram o centro de referéncia por demanda espontanea (25,2%), por
encaminhamento para tratamento de quadro reacional (69,1%) ou foram
convocados para exame de rastreio (5,7%), por serem contatos domiciliares de
pacientes com hanseniase. Nove pacientes foram classificados como PB e 114
como MB. O exame baciloscopico foi realizado em 84,6% deles, sendo positivo
em 83,6%. A maioria era do sexo masculino (74,0%), com idade entre 18 e 69
anos (média de 41,4 anos). As comorbidades mais frequentes foram a

hipertenséo arterial sistémica (8,9%) e o tabagismo (19,5%). Sete pacientes
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apresentaram hiperlipidemia: seis no grupo com reacao tipo 1 e um no grupo

com reacdo tipo 2. Setenta e seis pacientes (62%) ndo apresentavam

comorbidades (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados demogréaficos e clinicos dos 123 pacientes com
hanseniase incluidos no estudo, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Caracteristica n %
Sexo Masculino 91 74,0
Feminino 32 26,0
Raca/cor Branca 52 42,3
Parda 55 447
Preta 16 13,0
Idade (anos) 18430 29 23,6
30440 32 26,0
40450 27 22,0
>50 35 28,4
Média (DP): 41,4 (12,6)
Classificacao Paucibacilar 9 7,3
operacional Multibacilar 114 92,7
Baciloscopia Positiva 87 70,7
Negativa 17 13,8
Nao realizada 19 15,5
indice baciloscépico* 0} 3 46 51,7
3F6 43 48,3
Média (DP): 2,63 (1,85)
Reacéo hansénica Tipo 1 56 46,3
Tipo 2 42 34,7
Sem reagdo 25 19,0
Comorbidades** Diabete melito tipo 2 2 1,6
Hipertensao arterial 11 8,9
Hiperlipidemia 7 5,7
Tabagismo 24 19,5
Etilismo 7 5,7
Outras 7 5,7
Tratamento dareacdo Talidomida 23 23,5
Prednisona 58 59,2
Talidomida + prednisona 17 17,3

* N&o disponivel em 15 pacientes com baciloscopia positiva
**Alguns pacientes apresentavam mais de uma comorbidade
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Trés pacientes apresentaram TFGe reduzida (<60 mL/min/1,73m?) na
primeira avaliacdo, dois deles apresentavam reacdo tipo 2 e evoluiram com
normalizacdo da TGFe nas avaliacbes subsequentes, o outro paciente
apresentava reacao tipo 1 e ndo compareceu as visitas de seguimento.

Na avaliacdo inicial, 25 (20,3%) pacientes ndo apresentavam reacao
hansénica, 10 (8,1%) apresentavam apenas neurite, 46 (37,4%) apresentavam
reacao tipo 1 e 42 (34,2%) apresentavam reacao tipo 2. Nesses dois ultimos
grupos, a neurite acompanhava ou ndo o quadro reacional (Tabela 1). A PQT
foi iniciada na admissao ao estudo para 37 pacientes: 13 sem reacgéo, 20 com
reacao tipo 1 e 4 com reacdo tipo 2. Quarenta e um pacientes (33,3%) ja
haviam concluido o tratamento (28 com reacéo tipo 2 e 13 com reacao tipo 1) e
45 ainda se encontravam em PQT: 12 pacientes sem reacao, 23 com reagao
tipo 1 e 10 com reag&o tipo 2.

O exame de avaliacdo de incapacidades efetuado no inicio do
tratamento evidenciou algum grau de comprometimento funcional em 53
individuos (43,1%).

Para tratamento do episddio reacional foi utilizada prednisona em todos
0s casos de reacdo tipo 1 e em duas pacientes jovens com reacao tipo 2. A
talidomida foi a droga de escolha na maioria das reacdes tipo 2; foi associada
prednisona nos casos de neurite concomitante e/ou eritema nodoso
necrotizante (Tabela 1).

Os valores médios (DP) dos niveis séricos de AU foram comparados
entre 0s pacientes com e sem fatores de risco conhecidos para estresse
oxidativo. Niveis séricos significativamente mais altos (p=0,006) de AU foram
observados nos pacientes com hiperlipidemia. Para os demais fatores de risco,
nao se observou associagao estatisticamente significante (Tabela 2).

No presente estudo o0s niveis séricos de AU mostraram-se
significativamente reduzidos em pacientes com reacao tipo 2 da hanseniase,
guando comparados aos do grupo controle (p=0,023). Essa diferenca manteve-
se significante apos correcdo de Bonferroni para compara¢cées mdaltiplas (p =
0,046) (Tabela 3).
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Tabela 2 - Analise univariada dos niveis séricos de &cido Urico pré-tratamento
de 114 pacientes com hanseniase, segundo fatores de risco para estresse
oxidativo.

Fatores de risco Acido Urico (mg/dL) p*
Média DP

Idade 18430 4,04 0,94 0,149**
30440 4,63 1,16
40450 4,95 1,64
>50 4,54 1,89

Tabagismo Sim 4,69 1,26 0,311
Nao 4,50 1,53

Alcoolismo Sim 4,66 1,54 0,415
Nao 4,53 1,48

Hiperlipidemia Sim 6,88 2,48 0,006
Nao 4,43 1,33

Hipertenséo Sim 4,80 1,86 0,825

arterial
Nao 451 1,45

Diabete melito Sim 4,15 1,20 0,658
Nao 4,54 1,48

* Teste de Mann-Whitney
** Teste de Kruskal-Wallis

Table 3 — Niveis séricos de acido Urico na avaliacdo inicial
(antes do tratamento) de pacientes com e sem quadros
reacionais da hanseniase, HUJM, Mato Grosso, 2012 - 2015.

Grupo de Acido Urico (mg/dL)

i n Média DP p*
pacientes
Reacéo tipo 1 75 4.75 1.66 0.857
Controle 4.82 1.43
Reaco tipo 2 64 4.08 1.14 0.023"
Controle 4.82 1.43
Reacao tipo 2 89 4.08 1.14 0.033°
Reacao tipo 1 4.75 1.66

*Student’s t-test.

"'p = 0.046 ap6s correcio de Bonferroni.

s p =0.112 ap6s exclusdo dos pacientes hiperlipidémicos (n = 84; o acido
urico de um paciente néo foi avaliado).
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Os niveis séricos de AU também foram diferentes entre os pacientes
com reacao tipo 2 e com reacao tipo 1 (p=0,033). No entanto, essa diferenca
ndo se manteve apos a exclusdo dos pacientes com hiperlipidemia, que
predominaram no grupo com reacao tipo 1 (Tabela 3).

O AU, a PCR e a AGP foram medidos, repectivamente, em 114, 117 e
115 pacientes na 12 avaliacdo; 103,104 e 106 pacientes na 22 avaliacdo e em
85, 83 e 87 pacientes na 32 avaliacdo. As perdas ocorreram, principalmente,
por abandono do estudo e, em menor numero, por problemas técnicos na
realizacdo dos exames. A andlise comparativa dos niveis séricos de AU, PCR e
AGP nas avaliacfes de seguimento mostrou que em pacientes sem reacao
(controle) os niveis séricos dessas moléculas estiveram dentro da faixa de
normalidade e mantiveram-se estaveis em todas as avaliacbes. Na 12
avaliagdo, os pacientes com reacdo tipo 1 tinham niveis séricos de AU e de
AGP normais, enquanto a PCR apresentava niveis levemente aumentados.
Nas avaliacbes pés-tratamento, os niveis séricos de AU (p=0,003 e p=0,002) e
de PCR (p=0,016 e p=0,004) foram significativamente menores
respectivamente, apés 30-60 dias (22 avaliacdo) e 60-90 dias (32 avaliacao) de
tratamento com prednisona, em relacdo aos niveis pré-tratamento. Os niveis
séricos de AGP mantiveram-se na faixa de normalidade e ndo apresentaram
mudanca significativa durante o seguimento pés-tratamento (Tabela 4, Figura
1).

Por outro lado, para os pacientes com reacao tipo 2, 0s niveis séricos de
PCR (p<0.0001) e AGP (p<0.0001) estiveram elevados na 12 e 22 avaliacdes e
retornaram a faixa de normalidade na 32 avaliacdo. Em relacdo ao AU, esse
comportamento n&o foi observado; na verdade, os niveis séricos de AU
mantiveram-se baixos nas duas avaliagfes pos-tratamento da reacdo tipo 2 e
com valores similares (p=0,694 para a 22 avaliagdo e p=0,649 para a 32

avaliagcdo) aos niveis séricos da 12 avaliacdo (Tabela 4, Figura 1).
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Tabela 4 - Avaliacdo de seguimento dos niveis séricos de AU, proteina C reativa (PCR) e alfa-

1 glicoproteina acida (AGP) em pacientes com ou sem reacao hansénica, HUJM, Mato Grosso,

2012 - 2015.
Grupo de 12 Avaliacdo 22 Avaliacao p* 32 Avaliacao p*
pacientes  Média (DP) Média (DP) Média (DP)
AU Controle 4,8 (1,4) 4,5 (1,5) 0,125 4,7 (1,0) 0,091
sérico
(mg/dL) Reagdo 1 4,8 (1,6) 4,3(1,1) 0,003 4,3 (1,0) 0.002
Reagdo 2 4,1 (1,1) 4,1(1,2) 0,694 4,1(1,1) 0.649
PCR Controle 4,6 (3,8) 4,1 (3,0) 0,234 7,9 (12,9) 0,657
(mg/dL)
Reacdo 1 14,6 (29,2) 4,9 (8,1) 0,016 4,8 (8,1) 0.004
Reagdo 2 81,4 (49,0) 18,1 (25,8) <0,0001 9,9 (14,1) <0.0001
AGP Controle 96,8 (24,2) 95,2 (23,8) 0,636 91,0 (27,8) 0,878
(mg/dL)
Reagdo 1l 106,3(54,1) 99,0 (32,8) 0,983 97,1 (31,6) 0,385
Reacéo 2 246,5 129,8 (44,8) <0,0001 105,3(31,2) <0,0001
(100,2)

AU: &cido Urico

PCR: proteina C reativa
AGP: aflglicoproteina acida
* teste de Wilcoxon: comparagao pareada entre valores da segunda vs primeira e terceira vs primeira avaliagées
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Figura 1. Avaliagdo de seguimento dos niveis séricos de AU, proteina C reativa (PCR) e alfa-1

glicoproteina acida (AGP) em pacientes com ou sem reagdo hansénica, HUJM, Mato Grosso,

2012 -

PCR (mg/dL)

AGP (mg/dL)

2015.
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DISCUSSAO

No presente estudo observou-se que o nivel sérico médio de AU é
menor em pacientes com reacdo tipo 2 da hanseniase, quando comparado a
pacientes com reacao tipo 1 ou sem reac¢do. Porém, ndo se observou diferenca
estatisticamente significante nos niveis de AU entre os pacientes com reagao
tipo 1 e aqueles sem reacdo. Até onde € do nosso conhecimento, este é o
primeiro relato de alteracdo do AU relacionada as reacdes hansénicas na
literatura médica. O achado de valores significativamente mais baixos de AU
nos pacientes com reacgao do tipo 2 é sugestivo de consumo aumentado desse
composto, para neutralizar a maior producdo de espécies reativas que ocorre
durante essa reacdo (FOSS, 1997). Por outro lado, a ndo associacdo de AU
sérico com reacao tipo 1 poderia ser explicada por uma menor geracdo de
espécies reativas, insuficiente para diferenciar os pacientes com reacgéao tipo 1
daqueles sem reacao. Outra hipdétese seria a presenca, em pacientes do grupo
com reacdo tipo 1, de hiperlipidemia, a qual pode se associar a hiperuricemia
(Desideri et al, 2014; Wei et al, 2015) e que poderia minimizar a associacao
entre 4cido arico e reacdo tipo 1.

A observagao de que os niveis séricos médios de AU nos pacientes com
reacdo tipo 2 permanecem praticamente inalterados, antes e ap6s o
tratamento, pode sugerir a persisténcia do estresse oxidativo, a despeito da
melhora clinica e da reducdo dos valores dos niveis séricos das proteinas de
fase aguda: proteina C reativa (PCR) e a1-glicoproteina acida (AGP). Da
mesma forma, a manutencdo de marcadores de estresse oxidativo apds a
resolucao clinica foi descrita por Chhabra et al. (2015) em pacientes tratados
para reacao tipo 1 e por Prabhackar et al. (2013) apds o término da PQT em

pacientes com hansenise.

Reducéo significativa dos niveis séricos de AU, atribuida a sua possivel
acao antioxidante, foi descrita em pacientes com pénfigo vulgar, sobretudo
naqueles com comprometimento mucoso (YOUSEFI et al., 2011), no liquen
plano (CHAKRABORTI et al., 2014) e nas doencas neurodegenerativas
(KEIZMAN et al., 2009; FANG et al., 2013). No entanto, nenhuma informacéo
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sobre alteracbes do AU sérico nos quadros reacionais da hanseniase é
disponivel na literatura. A hipotese de consumo de AU sérico nos quadros
reacionais tipo 2 é consistente com os achados prévios sobre o perfil de
antioxidantes enzimaticos em pacientes com as formas polares da hanseniase,
isto é, o “status” antioxidante se reduz gradualmente do polo tuberculoide em
direcdo ao polo virchowiano da doenca (JYOTHI et al., 2008). Os autores
aventaram que a alta carga bacilar promoveria uma maior producao de radicais
livres e que estes levariam ao consumo de moléculas antioxidantes (JYOTHI et
al., 2008).

Em geral, os niveis séricos baixos de AU podem ser resultado de
reducdo na sua sintese, aumento do consumo ou de sua excrecdo. A
hipouricemia primaria pode ser decorrente de deficiéncia de xantina oxidase ou
ocorrer por defeito no transporte tubular renal de AU com reducédo da sua
reabsorcdo, levando a niveis séricos muito baixos de AU (2,0 mg/dL)
(MARTIN & GARCIA-NIETO, 2011; ISO & KURABAYASHI, 2015). Pode ser
secundaria a doencas que cursam com disfuncao tubular proximal e uricosuria,
como a sindrome de Fanconi, a doenca de Wilson, a sindrome de secrecdo
inadequada de hormdnio antidiurético e mieloma (MARTIN & GARCIA-NIETO,
2011). Nenhum dos nossos pacientes apresentava sintomas ou sinais
compativeis com as doencas acima citadas. Alguns medicamentos também
podem levar a reducdo dos niveis séricos do AU por mecanismos diversos:
reduzindo a sua producéo (alopurinol), inibindo a sua reabsorcédo tubular
(probenecida, acido ascorbico, losartana, sulfinperazona e benzbromarona) ou
aumentando sua excrecdo (polietilenoglicol-uricase) (MCDONAGH et al.,
2014). Entre os medicamentos com atividade sobre os niveis séricos do AU
destaca-se a losartana, que foi a Unica droga utilizada por trés pacientes deste

estudo, sendo um no grupo controle e dois no grupo com reagao tipo 1.

A reducdo dos niveis sericos do AU apoOs o tratamento dos pacientes
com reacao tipo 1 coincidiu, na grande maioria dos casos, com o0 tempo de uso
de dose maxima de prednisona (40 a 80 mg/dia), momento em que

apresentavam melhora clinica e aparente controle do quadro inflamatorio
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reacional, evidenciado pela redugéo dos niveis séricos da PCR. Considerando
esses aspectos, seria esperado que o AU se elevasse ou se mantivesse
estavel. Uma possivel explicacdo para esse achado seria 0 aumento da
excrecao renal do AU por acao do glicocorticoide. Reducao significante dos
niveis séricos do AU foi observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
hiperuricemia que receberam prednisona na dosagem de 30-60 mg/d durante 5
a 28 dias (Liu et al. 2013; MENG et al., 2015). Essa reducéo foi explicada pelo
aumento da resposta renal aos peptideos natriuréticos (NP) enddgenos atraves
da regulagéo positiva da expressédo do receptor A do NP no ducto coletor
intramedular renal, com consequente inducdo de potente diurese, em ratos
com insuficiéncia cardiaca crénica descompensada (LIU et al., 2011). Os NP
sdo uma familia de hormdénios produzidos normalmente na vasculatura, no
miocardio, nos rins, nas glandulas adrenais, no cérebro e nos pulmdes e tem
importante papel na manutencdo da homeostase cardiovascular (SIMOES E
SILVA et al., 2003) S&do conhecidos trés NP geneticamente distintos mas
estruturalmente relacionados: o atrial natriuretic peptide (ANP), o NP tipo B e 0
NP tipo C. O ANP parece ser o responsavel pelo controle das atividades
cardiorrenais normais, enquanto os outros dois horménios teriam sua secrecéo

aumentada somente em condic¢des patoldgicas (VOLPE, 2014).

Algumas limitacbes do estudo devem ser destacadas, tais como o baixo
namero de pacientes incluidos e o pequeno tempo de seguimento dos
pacientes, necessario para se entender a real dindmica dos niveis séricos de
AU pés-tratamento. Também é possivel que tenha havido viés de selecdo, uma
vez que os pacientes foram selecionados de servigco de referéncia, onde € mais
frequente a demanda de casos reacionais e, em contrapartida, menor nimero
de controles, sem reacdo. A nao afericdo da concentracdo urinaria do acido
arico dos pacientes, com o objetivo de excluir aqueles hipersecretores, também
representa outra limitacdo deste estudo. Informacbes sobre a ingestdo de
agua, conteudo de purina na dieta e nivel de exercicios, que ndo foram obtidas
dos pacientes, também podem representar uma limitacdo. Entretanto, nés
acreditamos que esses fatores ndo tenham influenciado o resultado deste

estudo, uma vez que os pacientes eram homogéneos em termos de nivel
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cultural e socioecondmico. Além disto, durante os episodios reacionais, a
atividade fisica tende a ser bastante restrita, devido a dor neural e aos

sintomas constitucionais.

Os resultados deste estudo sugerem que durante a reacgédo tipo 2 de
pacientes com hanseniase estaria ocorrendo consumo do AU para neutralizar a
maior producao de espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio. Além disso, a
persisténcia dos niveis do AU sérico em valores semelhantes aos niveis pré-
tratamento poderiam indicar a manutengcdo do estresse oxidativo nas fases
iniciais pos-tratamento, a despeito da melhora clinica e da reducdo dos niveis
séricos dos marcadores de fase aguda (PCR e AGP). Estes achados sugerem
que o AU sérico teria papel antioxidante na reacdo tipo 2 da hanseniase.
Estudos adicionais como maior nimero de pacientes serdo necessarios para

confirmar essa hipétese.
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