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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Pedro José Secchin de Andrade

A hanseniase e a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sdo doencas infecciosas de
importancia para a saude global, e, o Brasil € um dos poucos paises onde elas ainda sdo endémicas.
O HIV e a Mycobacterium leprae (M. leprae) interagem com a imunidade celular do hospedeiro
determinando as manifestaces clinicas. Assim, esperava-se que pacientes coinfectados por essas
duas doencas teriam um sinergismo de alteracBes imunopatoldgicas e exuberancia de sinais e
sintomas dos episddios reacionais até o momento. Existem poucos estudos sobre essa coinfeccéo
publicados na literatura. O objetivo deste trabalho foi avaliar a gravidade dos episddios de reacao
reversa (RR) em pacientes coinfectados pelo virus HIV e M. leprae e comparéa-la ao grupo controle. E
um estudo analitico de coorte retrospectivo, ocorrido entre janeiro de 1996 e setembro de 2012,
realizado no Ambulatério Souza Aradjo (ASA) / Laboratério de Hanseniase (LAHAN) / Fiocruz-RJ,
constituido pela analise dos dados revistos nos prontuarios de pacientes hansénicos e que
apresentaram o primeiro episoédio de reacdo reversa até a Ultima dose de poliquimioterapia. Esses
pacientes foram divididos em dois grupos: um de coinfectados pelo HIV e M. leprae e outro grupo HIV
negativo. Foram analisadas as caracteristicas epidemiolégicas, evolugéo clinica e o uso do corticoide
para o tratamento desses individuos. As varidveis foram analisadas durante a poliquimoterapia (PQT)
e entre o primeiro e ultimo dia de uso de prednisona, o qual pode ocorrer até, no maximo, seis meses
apos o inicio da corticoterapia. Foi realizada uma andlise multivariada com as variaveis de
importancia clinica e estatisticamente significantes entre os grupos. O total de pacientes encontrados
na pesquisa foi de 31 casos HIV positivo e 67 HIV negativo. Em seguida, observou-se que no grupo
controle prevaleceram os multibacilares e, nos HIV positivo, os paucibacilares. Os coinfectados
apresentaram todas as formas clinicas da hanseniase, com predominio da forma borderline
tuberculoide (BT) nos dois grupos. A lesdo ulcerada foi encontrada apenas no grupo HIV positivo.
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre 0os grupos quando se observou o teste de
Mitsuda entre os BT. A maioria dos coinfectados teve o diagndstico de hanseniase com a presenca
de RR e maior frequéncia de neurite. Apenas duas infec¢bes oportunistas foram observadas em um
paciente coinfectado durante a corticoterapia. Na maioria dos pacientes dos dois grupos, o tratamento
com prednisona durou mais de seis meses e se estendeu apds o término da PQT. Os coinfectados
utilizaram mais corticoide do que o grupo controle. Na analise multivariada, observou-se que a reacéo
reversa ndo foi mais grave nos pacientes coinfectados. De um modo geral, as manifestacdes clinicas
foram semelhantes entre os grupos, com melhora apds a corticoterapia, que foi igualmente eficaz.

Palavras-chaves: Reacdao tipo 1, coinfeccdo HIV e hanseniase, corticoide.
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ABSTRACT

MASTER’S DISSERTATION

Pedro José Secchin de Andrade

Leprosy and infection by human immunodeficiency virus (HIV) are infectious diseases of global health
importance, and Brazil is one of the few countries where they are still endemic. HIV and
Mycobacterium leprae (M. leprae) interact with the cellular immunity of the host and determine clinical
manifestations. Thus, it was expected that patients co-infected with both diseases would have a
synergism of immunopathological changes and exuberance of signs and symptoms of leprosy
reactions. To date, there are few studies about this co-infection published in the literature. The
objective of this study was to evaluate the severity of reverse reaction (RR) episodes in patients co-
infected with HIV and M. leprae and compare it to the control group. It's an analytical retrospective
cohort study between January 1996 and September 2012, performed at the Ambulatory Souza Araujo
(ASA) / Leprosy Laboratory (LAHAN) / Fiocruz, RJ and consisting of data analysis based on medical
records of leprosy patients who have presented the first episode of reverse reaction until the last dose
of multiple drug therapy (MDT). These patients were divided into two groups: one co-infected with HIV
and M. leprae and other HIV-negative group. We analyzed the epidemiological characteristics, clinical
evolution and the use of corticosteroids to treat these individuals. Variables were analyzed during MDT
and between the first and last day of prednisone, which could occur up to a maximum of six months
after the initiation of corticosteroid therapy. A multivariate analysis was performed with the variables of
clinical importance and statistically significant between groups. The number of patients found in this
study was 31 HIV positive cases and 67 HIV negative cases. Then, it was observed that multibacillary
patients prevailed in the control group, while the paucibacillary ones predominated in the HIV positive
group. | was also observed that co-infected patients may submit all clinical forms of leprosy and
predominantly borderline tuberculoid (BT) form in both groups. Ulcerated lesions were found only in
the HIV-positive group. There was no statistical difference between groups when we observe the
Mitsuda test between BT. Most co-infected patients were diagnosed with leprosy in the presence of
RR and more often of neuritis. Only two opportunistic infections were observed in a co-infected patient
during corticosteroid therapy. In the most of two groups, prednisone lasted for more than six months
and was extended after MDT. Co-infected patients used more corticosteroids than the control group.
In multivariate analysis, it was observed that the reverse reaction was not more severe in co-infected
patients. In conclusion, clinical manifestations were similar in both groups, with improvement after
corticosteroid therapy, which was equally effective.

Keywords: Type 1 reaction, leprosy and HIV coinfection, corticosteroids.
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1. INTRODUCAO

A hanseniase e a infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) séo
doencas infecciosas de importancia para a saude global. Em 2012, foram detectados
232.857 casos novos de pacientes hansénicos (WHO 2013a) e cerca de
35,3 milhdes de pessoas vivem infectadas pelo HIV em todo mundo (WHO 2013b).
Com a taxa de deteccdo estavel para as duas doencas nos Ultimos anos, ressalta-se
a importancia de monitorar a ocorréncia de coinfeccdo pela sua magnitude de
acometimento (MS 2013a).

Durante o curso clinico da hanseniase 0s pacientes podem apresentar
episodios de inflamacéo aguda associados a alteracdes da resposta imune, 0s quais
sdo chamados de estados reacionais, podendo ser de dois tipos: reacdo reversa
(RR) ou eritema nodoso hansénico (ENH). Tais reacbes podem ocorrer antes,
durante ou apds o tratamento da hanseniase e sdo as principais causas de
internacdo, podendo deixar sequelas neurologicas para toda a vida
(Nery et al. 2006). Pouco se sabe sobre a influéncia do virus HIV sobre a
hanseniase e Sarno et al. (2008) mostrou que a infec¢ao pelo HIV pode ser um fator
de risco para o desenvolvimento de estados reacionais, principalmente entre os
paucibacilares.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o Brasil € um dos poucos
paises onde a hanseniase e a AIDS sdo endémicas e, até o0 momento, ndo ha
nenhum dado na literatura sobre a prevaléncia e a incidéncia global dessa
coinfeccdo (UNAIDS 2013). Além disso, o0 pais também possui um papel
fundamental no estudo de individuos coinfectados, pois, para ambas as doencas, 0
Ministério da Saude do Brasil (MS) oferece gratuitamente o tratamento, além de
programas nacionais de controle estruturados.

O Ambulatério Souza Araujo (ASA) e o Laboratério de Hanseniase (LAHAN)
do Instituto Oswaldo Cruz (IOC) - Fiocruz, RJ —, apresentam uma estrutura
assistencial e de diagndstico que é referéncia para o tratamento e pesquisas clinica
e basica em hanseniase. Adicionalmente, desde 1989, o ASA/LAHAN vem sendo
Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase, também, para o atendimento e

pesquisa em pacientes coinfectados pelo HIV e pelo Mycobacterium leprae. Do total



dos pacientes atendidos no ASA/LAHAN no periodo de 1989 a 2011, cerca de 3,8%
séo coinfectados, constituindo-se uma das maiores coorte do mundo.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a gravidade dos episddios de
RR em pacientes hansénicos e coinfectados pelo virus HIV, sendo analisados a
evolucéo clinica e o uso de corticoide para o tratamento desses individuos. Por ter
sido desenvolvido no Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase e ter umas das
maiores concentracdes de coinfectados no mundo, este trabalho se torna relevante
diante da escassez de estudos nesse grupo de pacientes. Sendo assim, espera-se
contribuir para uma melhor compreensédo da base clinica da hanseniase e da AIDS

para a prevencao e tratamento adequado.



1.1. Justificativa

Os estados reacionais da hanseniase s@o importantes problemas de saude
publica por serem as principais causas de internagcédo dos pacientes com hanseniase
e poderem deixar sequelas neurolégicas irreversiveis. No entanto, apesar da
comprovada relacdo entre a infeccdo pelo HIV e o desenvolvimento de reacao
reversa (Sarno et al. 2008), diversos aspectos clinicos envolvidos nessas reacfes
inflamatoérias permanecem obscuros nesse grupo de pacientes.

Contrariamente as expectativas iniciais, em que se esperava que a infeccéo
pelo HIV aumentasse a prevaléncia de hanseniase, assim como ocorreu com outras
micobacterioses, como a tuberculose (Toossi et al. 2001, Diedrich e Flynn 2011),
estudos de prevaléncia realizados na década de 1980 e inicio da década de 1990
nao verificaram maior susceptibilidade dos pacientes HIV positivo a hanseniase
(Ustianowski et al. 2006, Ponnighaus et al. 1991). Apesar de n&do haver nenhum
dado oficial epidemiolégico sobre as coinfec¢des, Andrade et al. (1996) mostraram
gue a coinfeccao € um fendbmeno raro e observaram em seu estudo a prevaléncia da
infeccéo do virus HIV de 2,9 por 1.000 habitantes em pacientes hansénicos testados
voluntariamente entre 1990 e 1992, na regido metropolitana do Rio de Janeiro.

Recentemente, algumas pesquisas vém mostrando associacdo entre o inicio
da terapia antirretroviral altamente potente (HAART) e o inicio da apresentacao
clinica da hanseniase, principalmente a reacdo reversa como manifestacdo da
sindrome inflamatéria de reconstituicdo imunolégica (Sarno et al. 2008,
Couppié et al. 2009, Vinay et al. 2009). Consequentemente, acreditava-se que a
infeccdo pelo HIV pudesse exacerbar a patogénese das lesfes da hanseniase
tornando-as mais graves. Nos ultimos anos, tem sido descrita na literatura uma série
de relatos de casos de pacientes coinfectados apresentando ulceracdo na reacao
reversa (Opromolla et al. 1998, Couppié et al. 2004, Lockwood e Lambert. 2010,
Talhari et al. 2010). Paralelamente a isso, espera-se também que 0s pacientes
HIV/M. leprae apresentem um quadro clinico neurolégico mais exuberante, pois o
uso de HAART e de outras medicacdbes comumente utilizadas por pacientes
infectados pelo HIV, podem também causar neuropatia periférica.

E seguro o uso de corticosteroide para tratamento de reacdo reversa em
pacientes infectados pelo HIV? A prednisona é a medicacdo de escolha para o

tratamento de reacéo reversa (MS 2010) e no contexto da infeccéo pelo HIV, tem-se


http://iai.asm.org/search?author1=Collin+R.+Diedrich&sortspec=date&submit=Submit
http://iai.asm.org/search?author1=JoAnne+L.+Flynn&sortspec=date&submit=Submit

demonstrado seu beneficio para tratamento de tuberculose. Entretanto, recomenda-
se que o uso de corticosteroide em pacientes HIV deva ser realizado de forma
cautelosa, observando-se potenciais riscos de desenvolvimento de doengas
oportunistas e alteracdes metabdlicas. Até o0 momento ndo foi encontrado nenhum
estudo que avaliou a seguranca do uso de corticosteroide para tratamento de RR em
pacientes coinfectados pelo HIV.

Embora tenha sido argumentado que a associacao entre M. leprae e infeccao
por HIV pode nédo ter impacto sobre a saude publica (Ustianowski et al. 2006), a
verdadeira magnitude do problema ainda precisa ser elucidada. Nesse contexto,
avaliou-se a gravidade dos episédios reacionais nesse grupo de pacientes quanto a
necessidade de um acompanhamento especial e a seguranca do uso de corticoide
para tratamento de reacdo reversa rotineiramente pela clinica médica. Foram
publicados poucos estudos analiticos para avaliacdo da gravidade do acometimento
cutaneo e dano neural em pacientes coinfectados com RR, limitando o entendimento

do seu curso clinico e suas reagoes.



2. ASPECTOS GERAIS

Neste capitulo serdo abordados os aspectos epidemioldgico, patolégico e

clinico da hanseniase, AIDS e coinfeccdo dessas duas doencas, dando um maior

enfoque na hanseniase, pois € o tema central do estudo.

2.1. Hanseniase

2.1.1. Histérico da hanseniase
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Figura 2.1: lluminura catald do século
XIV mostrando o personagem biblico
Jo atingido pela hanseniase.

(Fonte: Biblioteca Nacional da Franca).

A hanseniase € uma das doencas mais
antigas que acometem o homem. Nao se sabe
o certo quanto ao seu surgimento, podendo ser
asiatica ou africana. No passado, 0 termo
‘lepra” era designado para doencas cutaneas
em geral, pois o diagnodstico era escasso e
inespecifico para definir outras patologias. A
doenca também foi citada no livro de Levitico,
como tsaraath, que significa desonra, vergonha
ou desgraca. A antiga lei israelita obrigava que
0os sacerdotes soubessem reconhecer a
doenca. Enquanto que os doentes eram

discriminados pela sociedade, em uma época

em que o isolamento era a Unica forma de controlar a doenca (Eidt 2004).

A hanseniase tornou-se presente em todo o territério europeu, disseminada

principalmente por soldados infectados nas guerras, comerciantes e colonizadores,

sendo mais prevalente entre os séculos X e XV (Eidt 2004). Ja nas Américas, como

ndo havia hanseniase entre os indigenas, acredita-se que a doenca entrou no
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continente principalmente por meio de colonizadores entre os séculos XVI e XVII,
pois era dificil a negociacdo de escravos africanos que apresentassem lesdes
cutaneas (Eidt 2004).

Em 1600 foram notificados os primeiros casos da doenca no Brasil, na cidade
do Rio de Janeiro, onde, anos mais tarde, seria criado o primeiro local destinado a
abrigar os doentes leprosos. No pais, a hanseniase disseminou-se tanto pelas
correntes migratérias internas, quanto pelas fronteiras limitrofes (Eidt 2004).

Em 1873, o médico noruegués Gerhard Armauer Hansen identificou o bacilo
causador da hanseniase, a qual a doenca foi denominada de hanseniase em
homenagem ao seu descobridor (FIOCRUZ 2013).

ApoOs a Revolucdo de 1930, o Ministério da Educagdo e Saude criou o
“‘modelo tripé” para eliminar a doenga. Consistia em: o infectado (no leprosario), o
comunicante (no dispensario) e os filhos dos infectados (no preventorio). Porém,
percebeu-se que os indices de cura ndo foram os esperados (Santos 2008).

Até a década de 1940, a doenca era tratada com Oleo de chaulmoogra,
medicamento fitoterapico natural da india, que era administrado através de injecdes
ou por via oral. Esse medicamento, aliado ao isolamento, eram as formas de se
tratar a hanseniase. Com os avanc¢os da industria quimico-farmacéutica e o emprego
da sulfona no final da década de 1940 nos infectados internados, aliado ao avancgo
nas pesquisas laboratoriais que priorizavam conhecer a "vida" do bacilo e as
possibilidades ou ndo de sua sobrevivéncia fora do meio humano, o isolamento
mostrou aos pesquisadores que nao era a maneira ideal de tratamento
(FIOCRUZ 2013).

No 7° Congresso Internacional de Lepra, realizado em 1958, em Toquio, foi
ratificado que nédo existia contagio hereditario e havia possibilidade de cura com os
antibidticos e sulfas, de modo que o isolamento em leprosarios ndo deveria ser mais
recomendado como fundamental no tratamento da hanseniase.

Na década de 1980 a OMS recomendou o emprego da poliquimioterapia
(PQT) no Brasil e, paralelamente a isso, comecou um movimento com o intuito de
minimizar o preconceito e 0s estigmas contidos no termo "lepra”, com a doenca
passando a ser designada como "hanseniase", em homenagem ao médico
noruegués Gerhard Armauer Hansen, que identificou o bacilo causador da doenca
em 1973. A PQT comecou a ser implementada no Brasil em 1986 e, em 1991, foi
adotada como tratamento oficialmente pelo Ministério da Saude do pais
(Queiroz e Puntel 1997, Avelleira et al. 2013).
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Na década de 1980, os leprosérios tiveram o seu papel redefinido e muitos
foram transformados em hospitais gerais, como € o caso do Hospital de Curupaiti, no
Rio de Janeiro, e outros em centros de pesquisa, como € o caso do Sanatorio
Aymorés, que se transformou no Instituto Lauro de Souza Lima, em Bauru. Como
forma de assegurar os direitos dos pacientes e atentar para o seu papel de cidadao,
garantindo a sua reinsergcédo social, foi criado o Movimento de Reintegracdo das
Pessoas Atingidas pela Hanseniase (Morhan), que € um dos mais bem sucedidos
movimentos sociais no Brasil, com representacdo no Conselho Nacional de Saude
(Queiroz e Puntel 1997).

Em 1991, a Assembléia Mundial de Saude estabeleceu a meta de eliminar a
hanseniase como problema de saude publica até 2000. A eliminacdo se definiu
como o alcance de uma prevaléncia de menos de 1 caso por 10 mil habitantes. O
programa de eliminagdo teve éxito na distribuicdo de um esquema antibiotico
altamente eficaz ao redor do mundo. Porém, apesar desse avanco, o coeficiente de
deteccdo de novos casos continua estavel nos paises com maior taxa de
endemicidade para hanseniase, como Brasil e india. Isso sugere que a transmiss&o
nao foi controlada adequadamente somente com antibidticos e, uma nova meta de
eliminacdo da doenca foi estabelecida. No Brasil, por exemplo, a expectativa € de
eliminar a doenca até 2015, com o Plano Integrado de Ac¢des Estratégicas de
Eliminacdo da Hanseniase, Filariose, Esquistossomose e Oncocercose como
Problema de Saude Publica, Tracoma como Causa de Cegueira e Controle das

Geohelmintiases.




2.1.2. Epidemiologia

O controle da hanseniase melhorou significativamente no mundo apds a
introdugcdo da poliquimioterapia no inicio da década de 1980, juntamente com as
campanhas nacionais e metas estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Saude.
Dos 122 paises em que a hanseniase era considerada um problema de salde
publica em 1985, 119 conseguiram eliminar a doenca (WHO 2013c). A
implementagdo da “Estratégia 2011-2015”, estabelecida pela OMS, prioriza
principalmente a cobertura em populacdes carentes e em areas de dificil acesso
para oferecer o tratamento aos doentes (WHO 2013c).

A doenca é endémica nas areas subdesenvolvidas ou em desenvolvimento da
Asia, Africa e América do Sul, sendo que India (134.752 casos), Brasil
(33.303 casos) e Indonésia (18.994 casos) contribuiram com cerca de 75% dos
casos novos no mundo em 2012 (WHO 2013c). De acordo com a OMS, 25 paises
da Regido Africana, 28 da Regido das Américas, 20 da Regido do Mediterraneo
Oriental, 11 do Sudeste da Asia e 31 paises do Pacifico Ocidental Regido ainda
possuem hanseniase em seu territério (WHO 2013c). A prevaléncia global de
hanseniase no final do primeiro trimestre de 2013 situou-se em 189.018 casos e
foram detectados 232.857 novos casos durante 2012 (WHO 2013c). O numero de
novos casos detectados durante 2011 foi de 219.075 em comparacdo com
228.474em 2010 (WHO 2013c). Todos o0s paises endémicos permanecem
altamente comprometidos com a eliminacdo da doenca e continuam a intensificar
suas atividades de controle da hanseniase (WHO 2013c).

Em 2012, o Brasil detectou 33.303 casos novos de hanseniase, dos quais,
2.446 foram em menores de 15 anos, apresentando um coeficiente de deteccédo de
4,81 por 100 mil habitantes (MS 2013a). O Ministério da Saude do Brasil considera o
coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos como principal indicador para o
monitoramento de endemia, sendo hiperendémica a regido Norte do pais. Apesar da
importante reducdo do coeficiente de prevaléncia da doenca, com 4,71 em
2000 para 1,51 para cada 10 mil habitantes em 2012, algumas regides demandam
intensificacao das acdes para eliminacdo da doenca (Figura 2.2). Quando observa a
percentagem de cura na coorte, nota-se que ela foi de 85,9%. O perfil
epidemiologico da hanseniase mostra que praticamente ndo ha predilecdo por sexo

e a incidéncia é maior entre 20-29 anos e 40-49 anos (MS 2013c).
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O Rio de Janeiro apresentou um coeficiente de prevaléncia de 0,81 por
10 mil habitantes e 1.510 casos novos em 2012, sendo que a maioria dos casos no
estado foram detectados nos municipios do Rio de Janeiro, Sdo Gongalo, Campos
dos Goytacazes e cidades da Baixada Fluminense. Nesse mesmo ano, 0 estado
apresentou coeficiente em menores de 15 anos de 2,3 por 100 mil habitantes e
coeficiente de grau 2 de incapacidade de 0,83 por 10 mil habitantes (MS 2013a).

No Brasil, € necessario intensificar as a¢fes de vigilancia da hanseniase,
voltadas especialmente a maior efetividade no diagnostico precoce e tratamento da
doenca, especialmente nas regides que apresentam maior concentracdo de casos
no pais. Deve haver um esfor¢o continuado para aumentar a descentralizacdo do
atendimento para as unidades da rede basica de saude, com a capacitacdo de
profissionais das equipes do Programa de Saude da Familia. Quanto a reabilitacéo
dos pacientes com grau maior de incapacidade, ainda € um paradigma a ser vencido
com menos preconceito e inser¢do no mercado de trabalho. Além disso, €
importante o continuo aperfeicoamento dos sistemas de informacdo melhorando a
regularidade de alimentacdo e atualizacdo do banco de dados pelos municipios,
para garantir o adequado monitoramento da situacdo epidemiolégica e para
contribuir com a meta de eliminacdo da doenca.

Sem duvida, a dinamica epidemiolégica da hanseniase é determinada pelas
condi¢cbes socioecondmicas das populacdes. Politicas publicas que envolvam o
desenvolvimento de educacéo e reducdo da pobreza repercutirdo positivamente na

reducédo da incidéncia da doenca como problema de saude publica.
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Figura 2.2: Coeficiente de prevaléncia de hanseniase por 10 mil habitantes nas Unidades da
Federacdo (a) e municipios (b). Brasil — 2012. (Fonte: SINAN/SVS-MS; Dados disponiveis em
24/04/2013).




2.1.3. Adoenca

A hanseniase € uma doenca infecciosa sistémica de evolucdo crbnica
causada pela Mycobacterium leprae (M. leprae) (Figura 2.3). Admite-se que €
transmitida por via aérea, atingindo a mucosa nasal ou respiratéria e disseminando
pelo organismo, afetando principalmente a pele e o0s nervos periféricos
(Ramaprasad et al. 1997). M. leprae é um bacilo alcool-acido-resistente, que mede
0,3 a 0,4 ym de largura por 1 a 8 um de comprimento (Brennan e Nikaido 1995).

A M. leprae é um parasita intracelular obrigatério, com alta infectividade e
baixa patogenicidade. Sua multiplicacdo € lenta e seu crescimento pode durar, em
média, 11 a 16 dias. O periodo de incubacdo pode variar de 3 a 20 anos
(Moreira 2000). O homem € o principal reservatorio e a M. leprae pode sobreviver
fora de um corpo humano por até 45 dias (Desikan et al. 1995).

Figura 2.3: Microscopia eletrénica de varredura da M. leprae em
divisao celular. (Fonte: Moreira 2000).

A M. leprae invade principalmente as células de Schwann do sistema nervoso
periférico, tornando uma doenca incapacitante, que, embora curavel, ainda é um

problema de saude publica (Moreira et al. 2000, Pinheiro et al. 2011).
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2.1.4. Formas da hanseniase

As formas clinicas da hanseniase apresentam distribuicdo espectral que esta
associada a manifestacdes imunoldgicas do hospedeiro frente ao bacilo. A seguir
serdo apresentadas as diferentes formas de classificacdo das manifestacdes da
doenca.

Classificacao de Madri

Em 1953, no VI Congresso Internacional de Leprologia, realizado em Madri, a
hanseniase foi dividida em quatro formas segundo a sua tendéncia de evoluir a um
de seus polos. Os extremos seriam as formas tuberculoide e virchowiana e, os
grupos intermediarios, indeterminado e dimorfo (Sehgal et al. 1989,
Baling e Valdez 1994):

e Indeterminada: Presenca de mancha hipocromica com bordas mal
delimitadas, Unica ou em pequeno numero, com alteracdo de sensibilidade;
auséncia de comprometimento neural; BAAR negativo; Mitsuda geralmente
negativo (Figura 2.4.A). Os individuos chamados de indeterminados (HI) sdo
a forma inicial da doenca e podem evoluir para qualquer forma ou obter cura
espontanea.

e Tuberculoide: Placas eritematosas ou eritemato-hipocrdomica, bordas definidas
e discretamente elevadas, anestésica térmica, dolorosa e tatil;
comprometimento neural; bacilo alcool-acido resistente (BAAR) negativo;
Mitsuda positivo (Figura 2.4.B).

e Dimorfa: Manchas hipocrémicas, placas eritematosas, numerosas, presenca
de nodulos e infiltracbes, areas anestésicas, com contornos internos bem
definidos e externos mal definidos (lesdes foveolares, aspecto “queijo-suig¢o”);
acometimento neural frequente; BAAR positivo; Mitsuda positivo ou negativo
(Figura 2.4.C).

e Virchowiana: Presenca de numerosas placas eritematoviolaceas, tubérculos e
nodulos, infiltracdo, madarose, xerodermia, pele seca e brilhante; aspecto de
facies leonina; acometimento dos nervos periféricos; BAAR positivo; Mitsuda
negativo (Figura 2.4.D).

Essa classificagéo € utilizada na ficha de notificacdo no Brasil (MS 2011).
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Figura 2.4: Formas clinicas da hanseniase segundo a classificagdo de
Madri. A:Hanseniase indeterminada; B:Hanseniase tuberculoide; C:Hanseniase
dimorfa. D:Hanseniase Virchowiana.

Classificacao de Ridley e Jopling

Esta classificacao foi sugerida por Ridley e Jopling em 1966 e modificada em
1971, considerando as caracteristicas histopatologicas, clinicas, imunolégica e carga
bacilar, ampliando a classificacdo de Madri (Ridley e Jopling et al. 1966,
Baling e Valdez 1994, Avelleira et al. 2013).

A resposta imune do hospedeiro frente & M. leprae determina a evolugéo
clinica e a variedade das formas da hanseniase. Tem-se o0 polo lepromatoso (LL)
gue é a doenca mais disseminada e o polo tuberculoide (TT), com lesdes limitadas.
Entre eles, h& outras formas intermediarias chamadas de borderline e classificadas
como borderline lepromatoso (BL), borderline borderline (BB) e borderline
tuberculoide (BT) (Ridley e Jopling et al. 1966) (Quadro 1 e Figura 2.5).
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Quadro 1: Formas da hanseniase de acordo com classificagdo de Ridley e Jopling.

TT

Clinica

Les6es em placas ou maculas eritematosas ou hipocromicas com bordas bem
delimitadas, localizadas, Unicas ou em pequenos ndmeros, apresentando pouco
ou nenhum bacilo. Alteracdo de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil.

Histopatologia

Os granulomas coesos, constituidos por histiécitos epitelioides, podendo estar
presentes células gigantes de Langerhans atingindo a camada basal da
epiderme. Os granulomas sdo alongados porque acompanham os trajetos dos
nervos, anexos epidérmicos e vasos sanguineos.

Baciloscopia

BAAR geralmente é negativa e, quando presente, encontra-se no interior dos
nervos.

BT

Clinica

Les6es em maculas ou placas, semelhantes a forma tuberculoide, porém sao
menores em diametro e em maior nimero. Os nervos periféricos sdo mais
afetados. Presenca de lesGes satélites na periferia das lesdes maiores.

Histopatologia

Granuloma de células epitelioides, com menor nimero de células gigantes. O
infiltrado geralmente ndo toca a zona epidérmica. Os nervos podem estar
moderadamente edemaciados.

Baciloscopia

O indice baciloscopico varia de 0 a 2+.

BB

Clinica

LesBes em placas eritematosas com bordas externas ndo delimitadas, internas
bem definidas e centro hipocrémico, lembrando o aspecto de “queijo-sui¢o”. Sdo
de tamanhos e nUmeros intermediarios entre as formas tuberculoides e
lepromatosas. Perda de sensibilidade é de grau moderado.

Histopatologia

Presenca de granulomas epitelioides que se espalhando difusamente, néo
delimitados por zonas de linfocitos. Células de Langerhans ausentes.

Baciloscopia

IB de 3+ ou 4+.

BL

Clinica

Semelhante a forma lepromatosa. Presenca de alguns nddulos deprimidos no
centro e placas podem ter aspecto “saca-bocado”. Comumente encontram-se
nervos espessados.

Histopatologia

Podem ser de dois tipos: granuloma composto de células histiociticas com
tendéncia a se assemelhar a células epitelioides, ndo ha degeneracdo gordurosa
e os linfécitos séo raros. Outro tipo de lesdo é aquela em que o histiécito mostra
uma tendéncia a degeneracdo gordurosa, porém ha éareas de denso infiltrado
linfocitario. Os nervos perdem a estrutura normal, mas ndo apresentam aumento
de celularidade.

Baciloscopia

Em ambos os tipos de lesdo os bacilos estdo presentes na concentracéo de 5+.

LL

Clinica

Doenga disseminada com presenca de lesGes cutaneas iniciais em méculas,
papulas, tubérculos, nédulos e infiltracdo, podendo evoluir para placas e nédulos.
Multiplas, simétricas e eritematosas. Com evolucdo do quadro, pode ocorrer
infiltrac&o difusa da pele, mucosas, olhos e testiculos. O comprometimento neural
ocorre nos pequenos ramos da pele, na inervagdo vascular e nos troncos,
podendo ocasionar sequelas. Presenca de madarose, xerodermia, pele brilhante
e seca.

Histopatologia

Infiltrado inflamatério constituido por numerosos macréfagos vacuolados, com
frequente presenca de plasmacitos, e localizados na camada subcutanea aos
anexos epidérmicos. Os linfocitos séo raros, quando presentes, estdo espalhados
difusamente. Predominio de células T CD8+ e auséncia de granuloma. A
epiderme est4 atrofica e os filetes neurais geralmente conservados. Ao longo do
tratamento o citoplasma dos macrofagos se tornam vacuolados devido a
presenca dos bacilos degenerados, sendo entdo denominados de células de
Virchow.

Baciloscopia

Bacilos presentes em 5+ a 6+.
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Figura 2.5: Representacdo das formas hansénicas de acordo com
classificagdo de Ridley e Jopling. IC: imunidade celular; IB: indice
baciloscopico; LL: pdlo lepromatoso; TT: pdlo tuberculoide; BL: borderline
lepromatoso; BB: borderline borderline; BT: borderline tuberculoide.
(Adaptado de Mendonca et al. 2008).

Classificagdo Operacional da OMS

Em 1981, de forma mais operacional para fins de tratamento, a OMS
classificou os pacientes de acordo com a baciloscopia, em que aqueles com indice
bacilar maior ou igual a 2 seriam multibacilares (MB) e os pacientes com indice
bacilar menor que 2 em paucibacilares (PB) (WHO 2000). Em 2000, essa
classificacao foi modificada baseando-se no numero de lesbes cutaneas, sendo PB
aqueles que tiverem até 5 lesbes e MB para 0s pacientes com 6 ou mais lesdes de
pele (WHO 2000). Esse sistema de classificacdo €, até o momento, a melhor opc¢éao
disponivel, por ser mais simples e pratico em situacbes onde ha caréncia de
ferramentas de diagndstico. Entretanto, tal método de classificacdo € mais suscetivel
a erros, podendo resultar em uma escolha incorreta de tratamento dos pacientes,
bem como subestimar o nimero de pacientes MB (Keita et al. 2003).

A classificacdo da OMS é util para uma avaliacao inicial e direcionamento do
tratamento, enquanto que a de Ridley e Jopling para uma analise mais detalhada da
doenca, prognostico e no contexto para pesquisa clinica, sendo interessante a

avaliacdo conjunta das classificacdes (Avelleira et al. 2013).
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2.1.5. Imunopatologia

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro ao Mycobacterium leprae ira
definir a forma clinica da doenca, seja com predominancia de mecanismos de defesa

ou de disseminagé&o da doenca.

A resposta imune frente & M. leprae

A primeira linha de interacdo entre a M. leprae e o homem é mediada por
receptores “toll-like” (TLR) do hospedeiro que reconhecem o padréo da micobactéria
pelos macréfagos e células dentriticas durante a imunidade inata. Os receptores
TLR séo ativados por lipoproteinas da micobactéria com a secrecdo de IL-12 que
atuam na diferenciacdo de macrofagos e ativacdo das células T virgens
(Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008, Simon et al. 2011).

A destruicéo e eliminacéo dos bacilos pelos linfocitos T e macréfagos podem
ou nao ocorrer. Durante a resposta inata, a presenca do bacilo dentro do macrofago
induz a ativacdo e producdo de citocinas IL-1, TNF e IL-12, que atuam sobre
linfocitos T helper, geralmente CD4+, capazes agora de produzir suas proprias
citocinas (Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008, Simon et al. 2011).

No polo tuberculoide ha predominio da resposta Thl (imunidade celular) e
citocinas como: IL-2, IL-12 e IFN-y. IL-2 ira estimular o crescimento de células T e
IFN-y ativara os macréfagos. Os macrofagos sob a influéncia dessas citocinas,
juntamente com os linfécitos, formardo o granuloma (com predominio de linfécitos
CD4+ no interior e CD8+ na éarea externa). A IL-12 estimula diretamente a célula
natural killer (NK), induzindo a producédo de IFN-y, com fungdo de potencializar a
ativacdo do macréfago e predispde células T ao padrdo Thl. A exerbacdo da
imunidade celular e a producéo de citocinas inflamatérias (IL-1 e TNF-a) impedem a
proliferacdo bacilar, constituindo a forma mais branda da doenca, mas podem se
tornar lesivas ao organismo, causando lesbes cutaneas e neurais (Modlin 1994,
Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008, Simon et al. 2011).

No pélo lepromatoso ocorre o predominio da acao de linfocitos Th2, ou seja,
resposta imune mediada por anticorpos (imunidade humoral). Com formac¢éao pobre
de granuloma, h& producdo de citocinas IL-4, IL-5 e, IL-6, que estimulam a
proliferacdo de linfocitos B para plasmaocitos para producdo de anticorpos. Também

produzem IL-10, que regula negativamente a resposta Th1l, com agao inibitoria sobre
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0s macrofagos. Além disso, estdo também presente altos titulos de anticorpos contra
PGL-1 (glicopeptideo fendlicos 1) e LAM (lipoarabinomanana), sem contudo conferir
protecdo significativa, pois o individuo possui uma disseminagcdo bacilar
(Modlin 1994, Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008, Simon et al. 2011).

As células de Langerhans migram para a pele, onde sdo mais presentes nos
pacientes tuberculoides quando comparados aos lepromatosos, indicando uma
grande infiltracédo dessa célula na bidpsia. Além disso, a producdo de mediadores da
oxidacao, como reativos intermediarios de oxigénio (ROI) e do nitrogénio (RNI), sédo
elementos fundamentais para destruicdo bacilar no interior dos macro6fagos.
Entretanto a M. leprae pode apresentar mecanismos de escape a oxidagao
(Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008, Simon et al. 2011).
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2.1.6. Estados reacionais

Os estados reacionais ou reacfes hansénicas sdo episodios inflamatérios
agudos do sistema imune, de inicio agudo ou subagudo (Nery et al. 2006). Podem
ocorrer antes, durante ou depois do inicio da poliquimoterapia e também nas formas
clinicas, exceto na hanseniase indeterminada (Nery et al. 2006,
Avelleira et al. 2013). Atingem tanto a pele como o0s nervos, podendo causar
incapacidades (Nery et al. 2006).

Sao classificados por Ridley e Jopling em reacgéo reversa ou tipo 1 e eritema
nodoso hansénico ou tipo 2 (Ridley e Jopling et al. 1966). Os dois tipos de reacdes
hansénicas refletem o processo inflamatério, envolvendo distintos mecanismos
imunoldgicos.

A RR é caracterizada pelo aumento abrupto da resposta imune mediada por
células contra antigenos fragmentados da M. leprae, representada pela reacao tipo
IV de Gell e Cooombs. Em técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
observou-se elevacédo de citocinas de padrdo Thl (IL-2 e IFN-y), pro-inflamatérias
(TNF-a) e de IL-1B, e a diminui¢ao de IL-4, IL-5 e IL-10 que séo de padrao Th2. Pelo
aumento de IFN-y, foram encontrados linfécitos CD4+ em grande numero nos
granulomas, assim como, expressdo HLA-DR e receptores IL-2R e de ceratindcitos.
Os corticoides utilizados no tratamento de RR suprimem a resposta imune causando
reducdo de citocinas proé-inflamatoérias IFN-y e TNF-a, melhorando também o dano
neural. Durante o tratamento pode-se observar o aumento de IL-10 e a reducédo de
neopterina apos a corticoterapia (Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008,
Simon et al. 2011).

A reacdo reversa € também caracterizada pela presenca de lesdes cutaneas
inflamatorias de aparecimento subito ou exacerbacdo de lesbes antigas; do tipo
manchas ou placas, infiltradas, edemaciada, eritematosas; pode ocorrer hiperestesia
ou acentuacdo da parestesia sobre as lesdes cutaneas. Além disso, pode haver dor
ou espessamento neural aguda (neurites) com ou sem lesdes cutaneas (Nery et al.
2006, Avelleira et al. 2013).

O ENH é uma reacao inflamatdria aguda sistémica considerada por alguns
autores decorrente de deposicdo de imunocomplexos nos tecidos. O aumento de

TNF-a, ativagdo do complemento e infiltragdo de neutréfilos. Descreve-se também a
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maior expressao do mRNA de IL-6, IL-8 e IL-10 nas lesbOes. Dentre as diversas
drogas utilizadas no tratamento da reacao tipo 2, como o uso de corticoides, tem-se
a talidomida, que é eficaz e parece ter um efeito inibidor de TNF-a
(Goulart et al. 2002, Mendonca et al. 2008, Simon et al. 2011).

O eritema nodoso hansénico acomete pacientes virchowianos e dimorfo-
virchowianos. Pode-se observar a presenca de nddulos, placas e péapulas,
eritematosos ou eritematoviolaceos e dolorosas. As lesBes podem evoluir com
necrose central (eritema nodoso necrotizante). Ha manifestacfes sistémicas, como:

artralgia, febre, dor e neuropatia (Nery et al. 2006, Avelleira et al. 2013)

Dano neural

A neuropatia da hanseniase resulta, principalmente, de um processo
inflamatorio dos nervos periféricos, cuja intensidade, extensdo e distribuicéo
dependem da forma clinica, da fase evolutiva da doenca e dos fenbmenos de
agudizacao dos episddios reacionais. Ela pode causar deformidades que levam a
incapacidades. A neurite isolada pode estar presente nos pacientes hansénicos.

Quatro possiveis mecanismos estéao relacionados a lesdo nervosa periférica:
a presenca da M. leprae ou de seus antigenos, traumas em regides superficiais de
troncos nervosos, aumento da presséo intraneural e alteragdes vasculares em vasos
sanguineos intraneurais.

Nos pacientes da forma tuberculoide, ocorre menor numero de troncos
nervosos lesados, porém de uma forma mais intensa e mais precoce. O bacilo, que
tem predilecédo por fibras mielinizadas das células de Schwann, ocorre uma intensa
acao da imunidade celular. Adicionalmente, a citocina IFN-y é responsavel pelo
agravamento do dano neural (Simon et al. 2011). Na forma lepromatosa, a
neuropatia é relacionada com a infeccdo do bacilo nos nervos periféricos, com
grande nuamero de troncos afetados, mas o dano € lento e progressivo
(Simon et al. 2011).
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2.1.7. Diagna@stico

O diagnéstico da doenca se constitui de uma parte clinica, epidemioldgica e
outra laboratorial, de forma a orientar sobre o tratamento do paciente. Por definicdo
do Ministério da Saude do Brasil, um caso de hanseniase é uma pessoa que
apresenta uma ou mais de uma das seguintes caracteristicas e que requer
guimioterapia (MS 2002):

e |esao(0es) de pele com alteracao de sensibilidade;
e acometimento de nervo(s) periféricos com ou sem espessamento neural,

e baciloscopia positiva.

DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico da hanseniase é eminentemente clinico, constituido por historia e
epidemiologia e exame dermatoneurologico para identificacdo de lesdes com
alteracao de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos do paciente
(MS 2002).

Anamnese:

Deve-se colher informagcbes sobre a historia clinica da doencga, ou seja,
momento do aparecimento da presenca de sinais e sintomas dermatoneurolégicos;
historia epidemiolégica para identificar a fonte de infeccdo e 0s novos casos;

ocupacéo e atividades diarias (MS 2002).

Avaliacdo dermatoldgica:

Inicia-se com a ectoscopia de toda a superficie corporal, identificando-se o
tempo de evolucdo e as formas das lesdes elementares, dentre as quais as mais
comuns sao: manchas hipocrbmicas ou eritematosas, papulas, infiltracdes,
tubérculos e nédulos; pesquisa de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil (a alteracéo
da sensibilidade € muito importante para o diagnéstico de hanseniase). O exame
fisico deve ser bastante preciso e detalhado em toda superficie corporal, explicando-
se para o paciente cada ato realizado, alternando-se entre a pele doente com a sa

para comparar e identificar a alteracdo (MS 2002).
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Outros sintomas também podem estar presentes, tais como edema de maos e
pés, febre, artralgia, congestdo nasal, epistaxe, mal-estar, orquite e ressecamento
dos olhos. Uma vez feito o diagnostico, inicia-se o tratamento para a hanseniase e,
guando houver, das reacgdes.

Avaliacado neuroldégica:

Os processos inflamatorios (neurites) podem ser causados tanto pela acdo do
bacilo nos nervos quanto pela resposta do organismo ao bacilo. Adicionalmente,
podem ser silenciosos, com ou sem espessamento de nervos periféricos e
alteragdes de sensibilidade e motora, sem sinais ou sintomas de dor, ou podem ser
agudos, acompanhados de dor intensa, hipersensibilidade, edema e paralisia dos
musculos, que, se nao tratadas, podem se tornar crénicos e também causar
incapacidades e deformidades (MS 2002).

A avaliacdo neurolégica é constituida pela inspecdo dos olhos, nariz,
membros superiores e inferiores, palpacdo dos troncos nervosos periféricos para
identificar o espessamento neural, avaliacdo da forca muscular e da sensibilidade
tatil, térmica e dolorosa. Ressalta-se ainda que o paciente pode nao ter o
acometimento cutaneo, somente o neural (MS 2002).

O exame neuroldgico deve ser realizado no momento do diagndstico, na alta
do tratamento, na ocorréncia de neurites e reacdes ou apos o tratamento PQT,
guando houver a suspeita de reacao ou recidiva da doenca.

Os principais nervos periféricos acometidos na hanseniase e que devem ser
investigados sédo: trigémeo, facial, radial, ulnar, mediano, fibular comum e tibial

posterior.

Grau de incapacidade:

Para determinar o grau de incapacidade fisica (Gl), realizam-se o teste da
sensibilidade dos olhos, méos e pés para avaliar a integridade da funcao neural no
momento do diagnostico da doenca e/ou do estado reacional. Para isso, é
recomendada a utilizacdo do conjunto de monofilamentos de Semmes-Weinstein
(6 monofilamentos: 0.05 g, 0.2 g, 2 g, 4 g, 10 g e 300 g), nos pontos de avaliacdo de
sensibilidade em maos e pés, e do fio dental (sem sabor) para os olhos. Sera
classificado (MS 2002):

e Grau 0: Nenhum problema com os olhos, méos e pés;

e Grau 1: Diminuicdo ou perda da sensibilidade nos olhos, nas maos ou pés;
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e Grau 2: Olhos: lagoftalmo e/ou ectrépio, triquiase, opacidade corneana
central, acuidade visual menor que 0,1 ou ndo conta dedos a 6m de distancia;
Maos: lesbes tréficas e/ou lesbes traumaticas, garras, reabsor¢cao, mao caida;
Pés: lesdes tréficas e/ou trauméticas, garras, reabsorcéo, pé caido, contratura

do tornozelo.

Diagnostico diferencial:
Deve-se lembrar de outras doencas e equiparar com as formas clinicas da
hanseniase, pois seus sinais e sintomas sdo semelhantes (Avelleira et al. 2013):
e Indeterminada: pitiriase versicolor, dermatite seborréica, hipocromias e vitiligo;
e Tuberculoide: psoriase, dermatofitose, farmacodermias, liqguen plano,
tuberculose cutanea, esclerodermia e granuloma anular;
e Dimorfa e virchowiana: leishmaniose, farmacodermia, sifilis secundaria,
linfoma, neurofibromatose e IUpus eritematoso sistémico;
e Neurites: neuropatias diabética e alcodlica, esclerodermia, artrite reumatoide,
sindrome do tunel do carpo, lesdes por esforgos repetitivos (LER), dentre

outras.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Exame baciloscépico de esfregagco cutéaneo:

Realizado através da raspagem de tecido dérmico, em 4 partes distintas do
corpo (uma amostra de cada l6bulo da orelha e de cada cotovelo), também podendo
ser colhida na lesé@o suspeita. Os esfregacos obtidos sao corados para identificacédo
de bacilo alcool-acido resistente pela técnica de Wade.

O esfregaco intradérmico, quando disponivel, deve ser um exame
complementar, utilizado para avaliar a carga bacteriana e para a classificacdo da
resposta do tratamento. O indice bacilar € quantificado pela densidade de M. leprae
numa escala logaritmica de 1+ a 6+. Sera negativo para PB ou positivo para MB,
independente do numero de lesBes. Sendo assim, quando negativo ndo se exclui o
diagndstico de hanseniase (MS 2002, Pinheiro et al. 2011)

Exame histologico:
Utilizado para a confirmacdo do diagnoéstico de hanseniase e dos estados

reacionais. As amostras séo colhidas obedecendo-se as normas de padronizacao de
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assepsia e anestesia e usando-se um punch de biopsia cutdnea (contendo a
epiderme e a derme). As amostras sao fixadas em formol tamponado para incluséo
em parafina e exame histolégico. Os cortes sdo de 5 ym e analisados pelas técnicas
de hematoxilina-eosina, tricromico de Gomori e Wade.

O diagnéstico histopatolégico de pele e nervos da hanseniase é realizado
através da avaliacdo de alguns parametros, como, por exemplo, presenca de
bacilos, o granuloma, a epiderme, o infiltrado inflamatério, entre outros. A bidpsia é
indicada para investigacdo mais detalhada do diagnéstico e da forma hansénica e
em pesquisas (MS 2002).

Teste de Mitsuda:

A medida padrdo da imunidade mediada por células a M. leprae é o teste de
Mitsuda. Neste teste é aplicada uma injecéo intradérmica contendo 100 pL de uma
suspensao de bacilos mortos por calor, e, apos 21 a 28 dias, a reacdo é medida.
Segundo o acordado no IV Congresso Internacional de Hanseniase (Madrid, 1953),
o teste de Mitsuda € considerado negativo quando ha auséncia de resposta
imunoldgica, e positivo quando surge uma infiltracéo, papula ou nédulo com mais de
3 mm de diametro, a qual pode ser de 3 a 5 mm (+), mais de 5 mm (++) ou uma
infiltracdo nodular ulcerada (+++). InfiltracBes discretas com menos de 3 mm sao
consideradas duvidosas (MS 2002).

A reacdo de Mitsuda é tipicamente negativa em pacientes LL demonstrando
auséncia de resposta imune celular a M. leprae; e fortemente positiva nos pacientes

tuberculoides, uma forma localizada, com vigorosa resposta celular ao bacilo.

Outros exames:

A reacdo de polimerase em cadeia para a deteccdo de DNA de M. leprae e 0
teste sorolégico de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) para a deteccéo
de anticorpos contra antigeno especifico da M. leprae, glicopeptideo fendlico-1
(PGL-1), ainda ndo séo usados rotineiramente, mas sédo aplicados em centros de
referéncia para pesquisas e quando ha& davidas de diagnéstico
(Avelleira et al. 2013).

22



2.1.8. Tratamento

A poliguimioterapia para hanseniase foi introduzida pela OMS em 1982 e é

altamente eficaz na cura, prevenindo as incapacidades e rompendo a cadeia

epidemioldgica da doenca. Ao longo das décadas de 1980 e 1990, o programa da

hanseniase na OMS realizou uma campanha bem sucedida para implantar a PQT ao

redor do mundo. Nesse programa, 0 paciente é classificado como: paucibacilar ou

multibacilar e os adultos séo tratados da seguinte forma (MS 2002):
PQT-OMS/PB:

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg), com
administracdo supervisionada; Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg,
supervisionada, e dose diaria de 100 mg, autoadministrada;

Critério de alta: o tratamento estara concluido com 6 doses supervisionadas,
em até 9 meses. Na 62 dose, 0s pacientes deverao ser submetidos ao exame
dermatolégico, avaliagdo neurologica simplificada e do grau de incapacidade

fisica e receber alta por cura.

PQT-OMS/MB:

Rifampicina: dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg), com
administracdo supervisionada; Dapsona: dose mensal de 100 mg,
supervisionada, e uma dose diaria de 100 mg, autoadministrada; Clofazimina
(CFZ): dose mensal de 300 mg (3 capsulas de 100 mg), com administracéo
supervisionada, e uma dose diaria de 50 mg, autoadministrada;

Critério de alta: o tratamento estara concluido com 12 doses supervisionadas,
em até 18 meses. Na 122 dose, os pacientes deverdo ser submetidos ao
exame dermatoldgico, avaliacdo neuroldgica simplificada e do grau de

incapacidade fisica, e receber alta por cura.

Em individuos que desenvolveram efeitos colaterais a drogas da PQT, outros

medicamentos, como fluoroquinolonas, ofloxacina, moxifloxacina ou pefloxacina e

minociclina, podem ser utilizados como segunda linha (MS 2002).

Estados Reacionais:

Todos os pacientes adultos s&o tratados para reacdo reversa/neurite com

prednisona, preferencialmente, na dose de 1-2 mg/kg/dia com redugao progressiva,
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segundo as recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil (MS 2010). A
suspensao da prednisona deve ocorrer quando o paciente preencher todos o0s
critérios clinicos de melhora das reacdes, a saber: reducdo do edema, da dor a
palpacdo e da dor espontanea dos nervos envolvidos; melhora total do eritema e
infiltracdo das lesbes cutaneas; melhora do mapeamento sensitivo da pele e
extremidades nos territorios desses nervos.

A pulsoterapia envolve o uso de altas doses de corticoesteroides, sendo utilizado
1g por via endovenosa durante 3 dias ou mais, ou em dias alternados. E utilizada
para tratamento dos casos mais graves com grande acometimento cutaneo, neurite
grave ou falha terapéutica com uso de prednisona. Os esteroides mais utilizados s&o
metilprednisolona, prednisolona e dexametasona (MS 2010).

O eritema nodoso hansénico é tratado com drogas ndo esteroidais inibidoras do
TNF-a, como a talidomida (exceto em mulheres em idade fértil, sendo recomendado
a pentoxifilina). A dose da talidomida € de 100 a 400 mg por dia (MS 2002).

Ha varias questdes importantes no tratamento da hanseniase que requerem
pesquisas adicionais para orientar a formacdo de politicas publicas e fornecer o
tratamento apropriado. A aderéncia do paciente ao tratamento € sempre uma

problematica para se romper a cadeia de transmissao.
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2.2. Infeccéo pelo virus HIV

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é causada pela infeccao
dos retrovirus humanos HIV-1 (mais virulento e comum no mundo) ou HIV-2. Esses
virus podem ser transmitidos por contato sexual, transfusdo de sangue ou
hemoderivados, por agulhas e seringas contaminadas, no intraparto ou perinatal da
méae para o lactente ou através do leite materno (Fauci et al. 2011).

Atualmente, a infec¢éo pelo HIV é pandémica, distribui-se universalmente e &
uma das principais causas de morte em todo o mundo. Estima-se que cerca de
35 milhdes de pessoas vivem com HIV atualmente em todo o mundo
(UNAIDS 2013). J& o0 numero de casos novos passou de 3,2 milhdes em 2001 para
2,5 milhdes em 2011, porém, permanece o numero de prevaléncia de 0,8 neste
mesmo periodo (UNAIDS 2013). Ao se observar o numero de 6bitos, houve reducéo
de 2,3 milhdes em 2005 para 1,6 milhdes em 2012, sendo que a maioria ocorreu na
Africa Subsaariana (UNAIDS 2013).

Nos ultimos 10 anos, de 2002 a 2011, foram notificados, em meédia,
36.903 casos de AIDS por ano, com tendéncia de aumento no Brasil como um todo
(MS 2012). Ja a taxa de incidéncia foi de 20,2 casos por 100 mil habitantes no pais
em 2011 (MS 2012). O numero de Obitos acumulados de 1980 a 2011 foi de
253.706, e a taxa de mortalidade foi de 5,6 no pais e de 12,3 no Rio de Janeiro
(MS 2012). A taxa de prevaléncia tem se tornado estavel, em torno de 0,6% desde
2004 no pais, devido aos programas de prevencdo e a maior distribuicdo dos
antirretrovirais para o tratamento (MS 2012).

Existem trés fases principais da infeccdo pelo HIV: sindrome retroviral aguda,
infeccdo assintomatica e a AIDS. As manifestacfes clinicas estdo relacionadas a
deplecdo e disfuncdo qualitativa e quantitativa dos linfocitos T auxiliares que
expressam receptores CD4.

A doenca pelo HIV comeca com a infeccdo aguda caracterizada pela infeccao
dos linfécitos T CD4+ de memdria que expressam CCR5 em tecidos linfoides das
mucosas. Em seguida, as células dentriticas dos epitélios das mucosas capturam o
virus e migram para os linfonodos onde ocorre a replicacdo do HIV. Nesse momento

inicial, os pacientes passam por um estagio virémico, em que ocorre a disseminacao
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pelo corpo e infectagdo dos linfocitos T auxiliares, macréfagos e células dentriticas
nos tecidos linfoides periféricos (Fauci et al. 2011, MS 2013b).

A sindrome retroviral aguda é a apresentacao clinica da propagacéo inicial do
virus HIV e da resposta do hospedeiro, quando ocorre a alta viremia plasmatica
(carga viral esta acima de 500.000 coOpias/ml) e queda subita da contagem de
linfécitos T CD4. Geralmente os sintomas acometem cerca de 40% a 90% dos
individuos e comecam entre trés e seis semanas ap0s a exposi¢cdo do virus,
caracterizando uma sindrome gripal ou mononucleose-simile (MS 2013b). Em geral,
os testes de deteccédo ainda podem ser negativos (MS 2013b).

O individuo passa a desenvolver uma resposta imune a medida da
propagacdo do HIV. A resposta imune é mediada tanto pela resposta humoral tanto
pela celular. A resposta celular inclui a producédo de células T CD4+ e CD8+, assim
como células NK e mononucleares e citocinas. A resposta humoral consiste em
anticorpos com atividade de neutralizacdo do HIV, bem como anticorpos que
participam da citoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA). Em grande
parte, a resposta imune natural ao HIV ndo é adequada (Fauci et al. 2011,
MS 2013b).

Ao final da fase aguda, cerca de seis a doze semanas depois da exposicao,
ocorre um aumento do numero de linfécitos T CD4+ e das concentracdes
plasmaticas de RNA-HIV, ou seja, a carga viral reflete o equilibrio entre a resposta
do hospedeiro e a multiplicacdo do HIV, podendo o paciente estar estavel por muitos
anos. Neste momento, fase crénica de laténcia clinica é caracterizada pela auséncia
de sintomas ou, em 50% a 70% dos casos, a presenca de linfoadenomegalia
generalizada nos pacientes (MS 2013b). O virus continua se replicando,
principalmente nos orgaos linfoides, e a contagem de CD4+ se torna um indicador
de progressdo da doenca, ja que se reduz cada vez mais associada a perda do
sistema imune, sendo importante para determinar o inicio da terapia antirretroviral
(MS 2013b, Fauci et al 2011). No decorrer dos anos, uma seérie de sinais e sintomas
comecam a aparecer dependendo do grau de imunossupressao (MS 2013b).

O virus possui varios mecanismos de escape ao controle imune ainda pouco
esclarecidos, como a destruicdo de linfocitos T CD4+, variacdo antigénica e
modulacdo da classe MHC | para que os antigenos virais ndo sejam reconhecidos
por linfécitos T CD8+. O virus também passa a ter para entrada nas células-alvo
tanto os correceptores CCR5 tanto os CXCR4, aumentando a sua infectividade
(Fauci et al. 2011).
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A AIDS é a fase avancada da infeccdo, caracterizada pelo colapso da
deficiéncia da defesa do hospedeiro e o aumento dramatico do virus plasmatico. E
definida pelo desenvolvimento de doengas oportunistas ou neoplasias, ou quando o
individuo apresenta uma contagem de linfécitos T CD4 < 200 células/mm?®. Em
adultos saudaveis, esse valor varia entre 800 a 1.200 unidades. O doente apresenta
emagrecimento, febre, diarreia, linfoadenopatia generalizada e comprometimento do
sistema nervoso central, resultantes da progressiva imunossupressao
(Fauci et al. 2011, MS 2013b). Estima-se que cerca de 35% dos pacientes HIV
positivo apresentem sinais e sintomas de neuropatia periférica, sendo elas:
polineuropatia simétrica, polirradiculopatia, mononeurite multipla e sindrome
linfocitaria infiltrativa difusa. S&o causadas principalmente pela acéo do virus HIV e
pela terapia antirretrovial neurotoxica (Araujo et al. 1996).

Em todos os individuos, o diagndstico de infeccao pelo HIV é estabelecido por
dois exames sorolégicos ELISA e teste confirmatorio através de Western blot ou
Imunofluorescéncia Indireta em duas amostras de sangue coletadas em épocas
diferentes (MS 2013b).

O tratamento clinico da infeccédo pelo HIV é feito com a terapia antirretroviral
de combinacdo intensamente ativa ou HAART, com combinacdo de trés ou mais
drogas, de pelo menos duas classes distintas. Sdo cinco classes de farmacos
principais: inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (Abacavir, Didanosina,
Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina e a combinacgao
Lamivudina/Zidovudina), inibidores ndo nucleosideos da  transcriptase
reversa (Efavirenz, Nevirapina e Etravirina), inibidores de protease (Atazanavir,
Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir e
Tipranavir) inibidores de fuséo (Enfuvirtida), inibidores da integrase (Raltegravir)
(MS 2013b).

A supressao da replicacao viral € um importante componente para prolongar e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, porém, o manuseio dos antirretrovirais
exige um cuidado e acompanhamento especial (MS 2013b). A indicacéo de inicio da
HAART depende de parametros clinicos e laboratoriais (MS 2013b).

A HAART restaura rapidamente a resposta imunoldgica dos pacientes, tal fato
€ observado pela queda significativa da morbidade e mortalidade pela doenca.
Entretanto, com essa melhora, alguns pacientes podem desenvolver manifestacdes

atipicas de doencas oportunistas ou doencas inflamatorias. Esse fenébmeno é
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denominado de sindrome inflamatéria de recuperagdo imunologica (IRIS)
(French et al. 2004, MS 2013b).

Alguns critérios sdo utilizados para suspeita clinica de sindrome da
reconstituicdo imune: piora de doenca reconhecida ou surgimento de nova
manifestacdo apos inicio da TARV; presenca de imunosupressao grave (contagem
de linfécitos TCD4+ < 100) antes do inicio ou modificacdo do esquema; relacdo
temporal entre o inicio da TARV e o0 aparecimento das manifestacdes inflamatoérias
(dentro de 4 a 8 semanas do inicio da TARV); presenca de resposta imune,
virol6gica ou ambas apés inicio da TARV; exclusdo de falha terapéutica, reacao
adversa ou superinfeagédo (MS 2013b).
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3.3. Coinfeccado hanseniase e virus HIV

Infeccao pelo virus HIV e hanseniase sdo exemplos de doengas em que as
interacbes entre o patdégeno e a imunidade celular do hospedeiro determinam as
manifestacdes clinicas. Assim, espera-se que pacientes coinfectados por essas duas
doencas teriam um sinergismo de alteracdes imunopatolégicas.

Carvalho et al. (2008) sugerem, em um estudo com 28 pacientes
coinfectados, que a as interacfes celulares da hanseniase poderiam exacerbar a
infeccdo pelo HIV agravando a imunopatogénese. O grupo de coinfectados
apresentaram menores propor¢des de CD4:CD8, maiores niveis de células ativadas
TCD8+, aumento de proporcdes de subpopulacbes de linfécitos VO1:Vd2 e
diminuicdo da porcentagem de células dentridicas plasmoitoides. Especula-se que
isso pode ser o resultado de uma combinacéo de reacdes inflamatorias e predominio
da resposta Th2 agravada por antigenos da M. leprae.

Diversos relatos de caso e estudos tém mostrado que as caracteristicas
histopatoldgicas dos pacientes HIV positivo sdo semelhantes quando comparadas
aos HIV negativo (Almeida et al. 1994, Sampaio et al. 1995, Pereira et al. 2004,
Deps et al. 2013).

Sampaio et al. (1995) observaram que os pacientes BT, mesmo com baixos
linfocitos T CD4+ no sangue periférico, apresentaram lesdes granulomatosas bem
formadas e presenca de infiltrado de linfécitos T CD4+. Massone et al. (2011a)
sugeriram que as respostas imunes mediadas por células séo preservadas no local
da doenca e que, na auséncia de células T CD4+, as células CD8+FOXP3+ e
CD20+ podem estar envolvidas na formacdo de granulomas. Em contrapartida,
Carvalho et al. (2008) sugeriram que a infeccdo cronica da M. leprae pode piorar a
imunopatogénese do HIV-1 devido a combinacéo de reac¢des inflamatérias agravada
pela acdo de seus antigenos.

Ademais, acreditava-se que o HIV, por afetar a imunidade celular, levaria a
piora dos casos de hanseniase e o aumento da forma lepromatosa. Entretanto, nos
pacientes coinfectados, a maioria dos estudos observaram a presenca de qualquer
forma clinica de hanseniase (Orege et al. 1993, Munyao et al. 1994,
van den Broek et al. 1997, Gebre et al. 2000, Ustianowski et al. 2006), prevalecendo

a forma BT naqueles apés o uso de HAART.
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Os sinais e sintomas ndo parecem ser mais graves nos coinfectados,
entretanto algumas publicagdes na literatura tém mostrado a presenca de ulceracéo
na reacdo reversa (Opromollaetal. 1998, Couppié et al. 2004,
Lockwood e Lambert 2010, Talharietal. 2010). Essa apresentacdo cutanea €
incomum e deve ser analisada com cuidado nesse grupo de pacientes. Pensava-se
também que a infeccdo pelo HIV poderia agravar o dano neural ja causado pelo
bacilo devido & toxicidade dos antirretrovirais e agdo do préprio virus, mas algumas
pesquisas ndo mostram a piora em relagcdo aos nao infectados (Gebre et al. 2010,
Lockwood e Lambert 2010).

Algumas evidéncias mostraram que a frequéncia e o tipo de reacdo se
alteram na coinfeccdo. Um estudo realizado na Etiopia (Gebre et al. 2000) e outro
em Uganda (Bwire et al. 1994), mostraram a maior recorréncia de RR e neurite entre
os coinfectados, porém, sdo necessarias mais analises que comprovem essa
relacdo (Ustianowski et al. 2006). Clinicamente, ndo existe diferenca consideravel
entre os grupos (Frommel et al. 1994, Munyao et al. 1994), embora nos HIV positivo
tenham sido observados maior inflamacgéo e necrose tecidual.

Apbs o inicio de uso de HAART, pode ocorrer nos pacientes HIV positivo a
sindrome inflamatéria de recuperacdo imunologica como manifestacdo reacional,
semelhante a clinica e a histopatologia da RR. Desde o ano 2000, diversos relatos
de casos tém sido descritos na literatura de reacao reversa como manifestacao de
IRIS (Opromolla et al. 2000, Law et al. 2003, Menezes et al. 2011).

Um aumento na prevaléncia de hanseniase foi esperado como ocorreu na
tuberculose. Trabalhos desde a década de 1990 mostraram que a coinfec¢cdo com o
HIV ndo aumentou a incidéncia da hanseniase (Po6nnighaus et al. 1991,
Ustianowski et al. 2006, Talhari et al. 2010, Massone et al. 2011b). Embora tenha
sido argumentado que a associacao entre M. leprae infeccdo e HIV pode néo ter
impacto sobre saude publica (Ustianowski et al. 2006), muitas questfes ainda
permanecem sem resposta, fazendo-se necessarios mais estudos para esse grupo

de pacientes.
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3. CONSIDERACOES ETICAS

Este trabalho faz parte de um projeto maior denominado “Coinfecgéo
HIV/hanseniase: aspectos clinicos, patolégicos e imunoldgicos envolvidos antes e
durante os estados reacionais’, o qual foi submetido ao Comité de Etica em

Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz em 08/08/2011, com 0 numero de

registro 616/11 (Anexo 1).
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4. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho € avaliar a gravidade das reacdes reversas
nos pacientes coinfectados pelo HIV e Mycobacterium leprae e comparar com o
grupo HIV negativo. Para tal, foram tragcados os seguintes objetivos especificos:
1. Observar e descrever as caracteristicas epidemiolégicas desses pacientes;
2. Avaliar a gravidade dos episédios de reacdo reversa através de parametros
clinicos;

3. Analisar o uso do corticoide no tratamento de reacéo reversa.
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5. METODOLOGIA

Neste capitulo sdo apresentados os pontos fundamentais utilizados no desenho
do estudo realizado, desde a selecdo da coorte até os métodos estatisticos
empregados para analise dos dados coletados. Também sdo definidos alguns
conceitos-chave que serdo necessarios para compreensdo e discussdo dos

resultados a posteriori.

5.1. Selecao da coorte
Foi realizado um estudo analitico de coorte retrospectivo no Ambulatorio Souza

Araujo (ASA) / Laboratorio de Hanseniase (LAHAN) / Fiocruz-RJ, constituido pela
analise dos dados revistos nos prontuarios de pacientes hansénicos (Anexos 2 a 6)
diagnosticados entre janeiro de 1996 e setembro de 2012, que apresentam o
primeiro episédio de reacao reversa até a alta da PQT e concluido seu tratamento
poliguimioterapico.

Critérios de inclusao:

e Idade igual ou maior que 15 anos;

e Diagndstico clinico de RR e confirmado por exame histopatologico;

e Primeiro episddio de reacao reversa até a alta da poliquimioterapia.

Foi considerado como um novo episodio de RR quando o paciente apresentou
Nnovos sinais e sintomas de reacao reversa ap0s a suspensao do corticoide por mais
de 3 meses.

Critérios de ndo inclusao:

e Sem registro da corticoterapia no prontuario;

e Uso irregular de corticoide por mais de trés meses.

Esses pacientes foram divididos em dois grupos: um de coinfectados pelo HIV e
M. leprae e outro grupo controle (HIV negativo). Apesar de nem todos os pacientes
do grupo controle serem confirmados como HIV ndo reagente, eles também foram
considerados HIV negativo, pois a coinfeccdo € um fenbmeno raro, com a
prevaléncia estimada de 2,9 por 1000 no Rio de Janeiro (Andrade et al. 1996) . Além

disso, os pacientes ndo apresentaram sinais e sintomas da infec¢cao do HIV e nao
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pertenciam a um grupo de risco. Sendo assim, existe uma possibilidade remota de
esses pacientes serem HIV positivo (Sarno et al. 2008).

A infeccdo pelo HIV e AIDS dos pacientes analisados foram definidos de acordo
com as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil (MS 2013b).

5.2. Rotinado Ambulatério Souza Araujo (ASA)
Os pacientes incluidos no estudo foram acompanhados no ASA/LAHAN e,

submetidos a rotina do ambulatério, que consiste em avaliacdo dermatolégica,
neuroldgica, fisioterapica, exames bacteriolégicos, histopatolégicos, imunolégicos e
complementares e Servi¢co Social (Ver Sec¢ao 2.1.7 e 2.1.8).

Os pacientes infectados pelo HIV, em sua maioria, séo acompanhados no
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) - Fiocruz, onde séo realizados
0 acompanhamento clinico, psicolégico e nutricional; a sorologia para
citomegalovirus, sifilis, toxoplasmose, herpes simples e hepatites virais; teste
intradérmico de tuberculina com derivado purificado de proteina (PPD); exames
complementares de hemograma, bioquimica, urina e radiografia de torax; contagem
de linfécitos T CD4 e carga viral do HIV. Esses pacientes receberam tratamento com

antirretrovirais segundo as resoluc¢des do Ministério da Saude do Brasil (MS 2013b).

5.3. Coletade dados
Foi realizada coleta dos dados disponiveis nos prontuarios (Anexos 2 a 6) da

rotina desenvolvida no tratamento de cada paciente do ASA diagnosticado com
reacao reversa. Foram coletados dados referentes ao momento do diagnostico da
hanseniase e dados referentes ao primeiro episédio de RR, no inicio e no final do

tratamento com corticoide. Esses dados serdo descritos a seguir.

5.3.1. Avaliacdo epidemioldgica e clinica dos pacientes
Foram observados e analisados no momento do diagnostico da

hanseniase (Figura 6.1):

e Sexo;

e Idade;

e Cor: branco, pardo ou negro;

e Estado civil: solteiro, casado, divorciado ou vilvo;
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5.3.2.

Presenca ou ndo de comorbidades, tais como diabetes mellitus,
hipertensao e cardiopatias;

Presenca ou nao de cicatriz da vacina BCG;

Contato prévio ou ndo com pacientes com tuberculose;

Forma clinica da hanseniase de acordo com a classificacdo de
Ridley e Jopling (TT, BT, BB, BL, LL, HI);

Classificagéo operacional de acordo com a OMS (PB ou MB);

indice baciloscopio no inicio e fim da PQT. Esta variavel foi categorizada
emIB=0,0<IB<3+o0ulB>3+;

Valor de Mitsuda (IB<3 mm ou IB =2 3 mm);

Dose da poliquimoterapia que houve o primeiro episddio de reacao
reversa. Os pacientes que fizeram diagnostico de hanseniase com RR foi
considerado a primeira dose da PQT. ApoOs isso, foi calculado a dose
média de cada grupo;

Qual terapia antirretroviral em uso e perfil imunologico dos pacientes HIV

positivo;

Avaliacao clinica da gravidade do primeiro episddio de reacéo reversa

As variaveis abaixo descritas foram analisadas em dois momentos. O

primeiro foi no diagnéstico de RR, enquanto que o segundo foi no final da

corticoterapia (para agueles pacientes que realizaram a corticoterapia por

menos de seis meses) ou no sexto més de tratamento (para aqueles que o

uso da prednisona durou mais de seis meses), conforme as Figuras 6.1 e 6.2.

5.3.3.

Numero de lesdes cutaneas presentes durante a RR;

Numero de segmentos corporais afetados na RR e calculado a média de
cada grupo;

Tipo de lesdes cutaneas: placas, manchas, tubérculos, nodulos,
infiltracOes e ulceracdes;

Presenca de sinais e sintomas sistémicos: mal-estar geral, mialgia, febre,
edema, artralgia, adenomegalia, queixas visuais, orquite, queixas nasais,
emagrecimento, hiperestesia, parestesia, dor neural, perda de sensibiliade

e espessamento neu ral.

Avaliagédo neurofisioterapica da gravidade do primeiro episodio de RR
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As variaveis abaixo descritas foram analisadas em dois momentos. O

primeiro foi no diagnéstico de RR, enquanto que o segundo foi no final da

corticoterapia (para aqueles pacientes que realizaram a corticoterapia por

menos de seis meses) ou no sexto més de tratamento (para aqueles que o

uso da prednisona durou mais de seis meses), conforme as Figuras 6.1 e 6.2.

5.3.4.

Presenca ou ndo de dor neural; se presente, estratificado quanto ao tipo
(espontanea, a palpacao ou choque a palpacado) e, grau (leve, moderado
ou grave). Foram analisados os nervos radial, ulnar, mediano, tibial
posterior e fibular profundo;

Presenca ou ndo de espessamento neural. Para melhor avaliagdo do
comprometimento, cada paciente foi analisado e, posteriormente,
calculada a média de nervos acometidos. Foram examinados 0s nervos
radial, ulnar, mediano, tibial posterior e fibular profundo;

Presenca de alguma alteracdo ou ndo de sensibilidade tatil superficial.
Para a avaliacdo sensitiva utilizou-se a estesiometria de seis
monofilamentos, em que foram testadas as areas dos dermatomos dos
nervos ulnar, mediano, radial, sural, peroneal, calcaneo, plantar e tibial;
Presenca de alguma alteracdo ou ndo da prova de forca dos musculos
abdutor do 5° dedo, 1° interosseo dorsal, lumbricais, extensores do carpo,
abdutores do polegar, tibial anterior, extensor longo do halux, extensor
comum, fibulares;

Grau de incapacidade na avaliacao inicial e final (GI=0, 1 ou 2);

Presenca ou ndo de neurite (dor aguda espontanea ou a compressao de

nervos periféricos).

Avaliacdo do uso de corticoide no tratamento da reacao reversa
As variaveis abaixo descritas foram analisadas entre o primeiro e ultimo

dia de uso de prednisona. O curso de avaliacdo do tratamento de corticoide

podera ocorrer até 6 meses (Figura 6.2):

Em uso de corticoide na primeira dose de PQT;

Em uso de corticoide na alta da PQT;

Duracao do tratamento da reacao reversa (6 meses ou mais);
Qual a dose de prednisona ainda em uso no sexto més;

Se houve ou ndo necessidade de uso de pulsoterapia durante o

tratamento;
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e A quantidade de prednisona (miligramas) por peso do paciente
(kilogramas) por dia de uso. Essa quantidade foi calculada individualmente
cada caso e depois feito uma média da dose de cada grupo. Para aqueles
pacientes que fizeram pulsoterapia foi utilizado o valor de 1 mg de
metilprednisolona para 1,3 mg de prednisona;

e Presenca ou nao de infecgdes oportunistas;

e Necessidade ou ndo de hospitalizacdo para tratamento dos episodios
reacionais. Nao foram consideradas internacdes além da hanseniase pelo

dificil acesso aos prontuarios em unidades de saude.

5.4. Andlise estatistica
A analise estatistica foi realizada no programa SPSS versédo 16.0, a partir das

informagbes das variaveis armazenadas em banco de dados. As variaveis
categoricas foram avaliadas pelo teste de Qui-quadrado de Pearson ou Fisher (para
valores esperados menores do que 5) e as continuas pelo Teste t-Student,
assumindo-se um nivel de significancia de 5% para ser considerado um valor
estatisticamente significante. Foi utilizado o teste de McNemar para comparar
variaveis no inicio e no final do uso de corticoide.

Foi realizada analise através do modelo de regressao logistica para comparar as
variaveis entre os grupos, controlando pelos possiveis fatores de confundimento.
Inicialmente, foi feita uma analise bivariada, em uma segunda etapa, a analise
envolveu o agrupamento de variaveis estatisticamente significativas e de importancia
clinica-epidemiolégica para a analise multivariada. Para isso as variaveis, foram
divididas em trés blocos: avaliacao clinico-epidemioldgica (sexo, idade, forma clinica
e IB inicial e final), desenvolvimento do curso da RR na hanseniase (numero de
nervos espessados, espessamento e artralgia inicial) e tratamento de reacao reversa
(duracdo de mais 6 meses e inicio de PQT com corticoide). Por seguinte, foi
construido o modelo multivariado final, composto pelas variaveis que foram
estatisticamente significativas e demais nao significativas, porém com relevancia

clinica-epidemiolégica em cada bloco.
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DIA INICIAL
DE REACAO
REVERSA

DIAFINAL DO

USO DE
CORTICOIDE

TRATAMENTO COM PQT CORTICOTERAPIA

ESTUDO RETROSPECTIVO — 1996 A SETEMBRO DE 2012

-Sexo, idade, cor, estado civil; - Alta da PQT;
-Presenga de comorbidades e - Ultimo dia para entrada
cicatriz BCG; de pacientes com RR;
-Contato prévio com tuberculose; - Observado se os
- Teste de Mitsuda; pacientes estdo fazendo
- Baciloscopia; uso de corticoide.
- Forma clinica;

- Inicio do uso de corticoide.

Figura 5.1: Desenho dos estudos epidemiolégico e curso clinico da hanseniase.

DIA INICIAL
DE REAGAO

DIAFINAL DO

USO DE

REVERSA CORTICOIDE

Avaliagao dasdoses de uso de corticoide

CORTICOTERAPIA 6MESES

ESTUDO RETROSPECTIVO — 1996 A SETEMBRO DE 2012

-Avaliagdo clinica, dermatoldgica, -Avaliagao clinica, dermatoldgica e
neuroldgica e fisioterapica; neurofisioterapica;
-Inicio do uso de corticoide; -Se o paciente estava em uso de
-Dose da PQT fezRR; corticoide na 12 e ultima dose da PQT;

-Duragdo do tratamento de RR (6
meses ou mais);

Durante a corticoterapia: se houve -Dose de prednisona no 62 més;
necessidade de pulsoterapia, de hospitalizacao -Dose total de corticoide;
e presenca de infecgdes oportunistas. -Avaliagdo do uso de corticoide.

Figura 5.2: Desenho do estudo referente a avaliagdo do uso de corticoide.
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6. RESULTADOS

No periodo estudado foram identificados 98 pacientes segundo os critérios de
inclusédo apresentado no Capitulo 6. Destes, 31 pacientes eram HIV positivo e 67 do

grupo controle HIV negativo.

6.1. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
A maioria dos pacientes foi do sexo masculino, no grupo HIV negativo foram

encontrados 45 (67,2%) homens e no grupo HIV positivo temos 19 (61,3%) homens,
porém nao foi estatisticamente significante a diferenca entre a distribuicdo dos
géneros (p=0,57) (Tabela 6.1).

A média de idade encontrada no grupo controle foi de 41 anos (DP=12,6) e de
37 anos nos coinfectados pelo HIV/ M. leprae (DP=11,8) (p=0,156).

Em relacdo a cor, no grupo HIV negativo obteve-se: 28 (43,8%) brancos,
25 (39,1%) pardos e 11 (17,2%) negros, enquanto nos coinfectados: 11 (36,7%)
brancos, 14 (46,7%) pardos e 5 (16,7%) negros (p=0,765) (Tabela 6.1).

Quanto ao estado civil, 30 (46,2%) eram solteiros, 29 (44,6%) casados,
1 (1,5%) divorciado, 5 (7,7%) vilvos no grupo controle. Ja no grupo HIV positivo:
22 (73,3%) eram solteiros, 6 (20%) casados, 2 (6,7%) divorciados e nenhum viavo.
Havendo diferenca estatistica entre os grupos (p=0,017) (Tabela 6.1).

As comorbidades, tais como, diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica
ou cardiopatias, estavam presentes em 27 (40,3%) pacientes HIV negativo e 12
(38,7%) pacientes HIV positivo (p=0,881) (Tabela 6.1).

Cicatriz da vacina BCG foi encontrada em 18 (26,9%) pacientes do grupo
controle e 7 (22,6%) dos coinfectados (p=0,651). Dezenove (28,4%) pacientes HIV
negativo tiveram contato com algum paciente com tuberculose e 12 (38,7%) dos HIV
negativo (p=0,305) (Tabela 6.1).

Em relacdo a classificacdo da hanseniase, houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,007). No grupo HIV negativo foram observados:
9 (13,4%) pacientes BB, 23 (34,3%) BL, 28 (41,8%) BT e 7 (10,4%) pacientes a

forma LL. Quanto aos coinfectados pelo HIV/ M. leprae, 4 (12,9%) pacientes eram
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BB, 3 (9,7%) BL, 22 (71%) a forma BT, 1 (3,2%) Hl e 1 (3,2%) NP. Total de 50 (51%)
pacientes BT (Tabela 6.2). Sendo assim, o predominio da forma BT nos dois grupos.

Quanto a classificacdo operacional da OMS, foram encontrados 39 (58,2%)
pacientes MB e 28 (41,8%) PB HIV negativo. Aos HIV coinfectados, 7 (22,6%)
pacientes MB e 24 (77,4%) pacientes PB, havendo diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,001) (Tabela 6.2).

Tabela 6.1: Caracteristicas epidemiolégicas.

HIV

. Total
Caracteristicas Negativo Positivo N (%) p
N (%) N (%*)
Masculino 45 (67,2%) 19 (61,3%) 64 (65,3%)
Sexo 0,570
Feminino 22 (32,8%) 12 (38,7%) 34 (34,7%)
Branco 28 (43,8%) 11 (36,7%) 39 (41,5%)
Cor Pardo 25 (39,1%) 14 (46,7%) 39 (41,5%) 0,765
Negro 11 (17,2%) 5 (16,7%) 16 (17%)
Solteiro 30 (46,2%) 22 (73,3%) 52 (54,7%)
o Casado 29 (44,6%) 6 (20,0%) 35 (36,8%)
Estado civil ) ) 0,017
Divorciado 1 (1,5%) 2 (6,7%) 3 (3,2%)
Vitvo 5 (7,7%) 0 (0%) 5 (5,3%)
NI 0 1 -
_ Nzo 40 (59,7%) 19 (61,3%) 59 (60,2%)
Comorbidades ] 0,881
Sim 27 (40,3%) 12 (38,7%) 39 (39,8%)
o _ Ausente 49 (73,1%) 24 (77,4%) 73 (74,5%)
Cicatriz da vacina BCG 0,651
Presente 18 (26,9%) 7 (22,6%) 25 (25,5%)
Contato com paciente Nao 48 (71,6%) 19 (61,3%) 67 (68,4%) 0.305
com Tuberculose Sim 19 (28,4%) 12 (38,7%) 31 (31,6%) '
NI: ndo informado; *: Percentual do total valido.
Tabela 6.2: Formas da hanseniase.
HIV
Total
Formas Negativo Positivo N (%) p
N (%*) N (%*)
BB 9 (13,4%) 4 (12,9%) 13 (13,3%)
BL 23 (34,3%) 3 (9,7%) 26 (26,5%)
Forma clinica de Ridley BT 28 (41,8%) 22 (71,0%) 50 (51,0%) a
e Jopling HI 0 (0%) 1 (3,2%) 1 (1,0%) ’
LL 7 (10,4%) 0 (0%) 7 (7,1%)
NP 0 (0%) 1 (3,2%) 1 (1,0%)
Classificagéo mB 39 (58,2%) 7 (22,6%) 46 (46,9%) 0.001
operacional da OMS PB 28 (41,8%) 24 (77,4%) 52 (53,1%) ’

*: Percentual do total valido.
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No inicio da poliquimioterapia, no grupo HIV negativo, 29 (43,3%) dos
pacientes tiveram IB igual a zero, 24 (35,8%) IB maior que zero e menor ou igual
a3+ e 14 (20,9%) tiveram IB maior que 3+. Quanto ao grupo de coinfectados,
24 (77,4%) pacientes tinham IB igual a zero e 7 (22,6%) IB maior que zero e menor
ou igual a 3+ (Tabela 6.3).

Ao final da PQT, no grupo controle foram obtidos: 36 (57,1%) pacientes com
IB igual a zero, 19 (30,2%) IB maior que zero e menor ou igual a 3+ e 8 (12,7%) com
IB maior que 3+. Quanto ao grupo HIV/ M. leprae: 23 (92%) pacientes com IB igual a
zero e 2 (8%) com IB maior que zero e menor ou igual a 3+ (Tabela 6.3). Houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,002 no inicio e
p=0,006 no final da PQT) (Tabela 6.3).

Tabela 6.3: indice baciloscopico no inicio e fim da poliquimioterapia.

HIV

Momento da avaliagéo Valor IB Negativo Positivo Jc(;g/?*l) p
N (%*) N (%*)

IB=0 29 (43,3%) 24 (77,4%) 53 (54,1%)

Inicio da PQT 0<IB=s3+ 24 (35,8%) 7 (22,6%) 31 (31,6%) 0,002
IB >3+ 14 (20,9%) 0 (0%) 14 (14,3%)
IB=0 36 (57,1%) 23 (92,0%) 59 (67,0%)

Final da PQT 0<IB=3+ 19 (30,2%) 2 (8,0%) 21 (23,9%) 0,006
IB >3+ 8 (12,7%) 0 (0%) 8 (9,1%)

*: Percentual do total valido.

O teste de Mitsuda foi estatisticamente significativo entre os grupos quando
estudou de uma forma geral todos os pacientes (Tabela 6.4). Porém, ao analisar
esse teste de acordo com a forma clinica BT, ndo houve diferenca estatisticamente
significante (Tabela 6.5).

Tabela 6.4: Mitsuda no inicio da poliquimioterapia.

HIV
. Negativo Positivo Total
Mitsuda N (%) N (%) N (%) p
<3mm 43 (66,2%) 7 (23,3%) 50 (52,6%) 0.001
< 1
23mm 22 (33,8%) 23 (76,7%) 45 (47,4%)
*: Percentual do total valido.
Tabela 6.5: Mitsuda no inicio da poliquimioterapia em pacientes BT.
HIV
. Negativo Positivo Total
Mitsuda N (%) N (%) N (%) p
<3mm 9 (32,1%) 5 (22,7%) 14 (28%) 0.462
23mm 19 (67,9%) 17 (77,3%) 36 (72%) ’

*: Percentual do total valido.
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Nos pacientes MB, a quarta dose da poliquimioterapia foi a dose média entre
os HIV negativo (DP=3,754) e a segunda dose a média entre os HIV positivo em que
ocorreu reacgéo reversa (DP=2,939) (p=0,185) (Tabela 6.6).

Dos PB, a dose média da PQT que ocorreu RR foi a primeira dose nos dois
grupos (DP=2,393 nos HIV negativo e DP=1,296 nos HIV positivo, com p=0,729 na
Tabela 6.6).

Tabela 6.6: Dose da poliquimioterapia em que ocorreu reagao reversa.

N Dose Média DP p
HIV - 39 4 3,754
MB 0,185
HIV + 7 2 2,939
HIV - 28 1 2,393
PB 0,729
HIV + 24 1 1,296

Dos 31 pacientes HIV positivo, 23 (74,19%) estavam em uso de HAART,
5 (16,13%) néo estavam fazendo uso de terapia antirretroviral no inicio da reacéo e
3 (9,68%) deles ndo possuiam registro de tratamento para AIDS no prontuario
(Tabela 6.7). Foram encontrados dados do perfil imunolégico nos prontuarios de

somente 17 pacientes descritos na Tabela 6.8.

Tabela 6.7: Terapia antirretroviral dos pacientes HIV positivo.

HAART N %
3TC+DAT+LPVIRTV 2 6,45
3TC+DAT+NFV 2 6,45
3TC+D4T+NVP 1 3,23
3TC+TDF+ATV/RTV 1 3,23
3TC+TDF+EFVZ 1 3,23
3TC+TDF+SINTONAVIR+ATAZANAVIR 1 3,23
AZT+3TC 1 3,23
AZT+3TC+EFVZ 7 22,58
AZT+3TC+INTAVIR 1 3,23
AZT+3TC+LPVIRTV 1 3,23
AZT+3TC+NVP 2 6,45
AZT+DDI+EFVZ 1 3,23
AZT+DDI+NFV 1 3,23
DAT+3TC 1 3,23
SEM USO DE HAART 5 16,13
SEM REGISTRO 3 9,68

TOTAL 31 100

AZT: Zidovudina; 3TC: Lamivudina; DAT: Estavudina; TDF: Tenofovir; DDI: Didanosina; EFVZ: Efavirenz; NVP: Nevirapina; NFV: Nelfinavir;
LPV/RTV: Lopinavir/Ritonavir, ATV/RTV: Atazanavir/Ritonavir; HAART: Terapia antirretroviral altamente potente.
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Tabela 6.8: Perfil imunoldgico dos pacientes HIV positivo.

Carga Viral CD4 CD8 HAART
4700 433 * DAT+3TC
53000 37 * AZT+DDI+EFVZ
2500 520 * SEM HAART
4700 336 * SEM HAART
* 250 * AZT+DDI+NFV
* 62 * 3TC+DAT+NVP
* >350 * SEM HAART
* 185 1022 AZT+3TC+EFVZ
* 114 * SEM HAART
240.000 243 1196 AZT+3TC+EFVZ
<80 215 1249 AZT+3TC+EFVZ
5700000 85 1686 3TC+D4T+LPV/IRTV
<80 271 1054 AZT+3TC+LPV/RTV
<50 408 1358 3TC+D4T+LPV/IRTV
<80 160 * 3TC+TDF+SINTONAVIR+ATAZANAVIR
* 437 754 AZT+3TC+EFVZ
<50 571 1193 AZT+3TC+EFVZ

*N&o realizado; AZT: Zidovudina; 3TC: Lamivudina; D4T: Estavudina; TDF: Tenofovir; DDI: Didanosina; EFVZ: Efavirenz; NVP: Nevirapina; NFV:
Nelfinavir; LPV/RTV: Lopinavir/Ritonavir; ATV/RTV: Atazanavir/Ritonavir; HAART: Terapia antirretroviral altamente potente.
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6.2. Aspectos clinicos da gravidade da reacgéo reversa
No momento do diagndstico da reacao reversa, em cerca de 86% do total dos

dois grupos foi encontrada lesdo em placa (p=0,790). A presenca de infiltracéo
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,006), tendo
18 (26,9%) pacientes HIV negativo e 1 (3,2%) paciente no HIV positivo. A Ulcera foi
observada somente em 3 (9,7%) pacientes HIV positivo (Figuras 6.4 e 6.5), havendo
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,010) (Tabela 6.9 e
Figura 6.1). No momento final da avaliagdo da RR, a lesdo em mancha foi mais
prevalente entre o grupo HIV negativo, com 17 (25,4%) pacientes (p=0,110), e, a
placa entre o grupo dos coinfectados, com 5 (17,9%) pacientes (p=0,861)
(Tabela 6.9 e Figura 6.1).

O grupo HIV negativo teve mais lesbes cutaneas inicialmente e, nos dois
grupos o numero de lesdes final foi menor em relagdo a avaliagdo inicial
(Tabela 6.10).

A média de segmentos corporais afetados pelas lesbes cutaneas foi de 6
(DP=3,1) segmentos no momento inicial da RR e 2 (DP=3) segmentos no momento
final da avaliacdo no grupo controle. Ja entre o grupo HIV/ M. leprae, a média de
segmentos corporais afetados foi de 4 (DP=3,3) na avaliacéo inicial e de 1 (DP=2,4)
segmento ao final. Houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos na
avaliacao inicial (p=0,004) (Tabela 6.11).

Tabela 6.9: Lesdes cutaneas encontradas no momento da avaliacdo inicial e final da
corticoterapia.

Momento da avaliagé@o Sinais e sintomas Negativo " Positivo p
N (%) N (%)

Placa 57 (85,10%) 27 (87,10%) 0,790

Mancha 12 (17,90%) 3 (9,70%) 0,292

Inicial Tubérculo 2 (3,00%) 0 (0,00%) 0,331

Nédulo 8 (11,90%) 2 (6,50%) 0,404

Infiltracdo 18 (26,90%) 1 (3,20%) 0,006

Ulcera 0 (0,00%) 3 (9,70%) 0,010

Placa 13 (19,40%) 5 (17,90%) 0,861

Mancha 17 (25,40%) 3 (10,70%) 0,110
Final Tubérculo 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Nédulo 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Infiltracé@o 4 (6,00%) 2 (7,10%) 0,830

Ulcera 0 (0,00%) 1 (3,60%) 0,120

*: Percentual do total valido.
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Figura 6.1: Avaliagdo inicial e final das lesdes cutaneas da reacéo reversa.

Tabela 6.10: Niamero de lesdes na avaliacdo inicial e final do tratamento de corticoide.

AVALIACAO INICIAL AVALIACAO FINAL
HIV HIV
Classificagdo  Numero de Negativo Positivo Total Nimero de Negativo Positivo Total
operacional lesGes N (%*) N (%*) N (%*) lesbes N (%*) N (%*) N (%*)
la5s 2 (5,3%) 4 (66,7%) 6 (13,6%) 0 20 (55,6%) 3(75,0%) 23 (57,5%)
MB 6a20 5 (13,2%) 0 (0%) 5 (11,4%) la5 3 (8,3%) 1 (25,0%) 4 (10,0%)
Mais de 20 31 (81,6%) 2(33,3%) 33 (75,0%) Mais de 20 13 (36,1%) 0 (0%) 13 (32,5%)
la5s 8 (29,6%) 11 (47,8%) 19 (38,0%) 0 18 (66,7%)  15(65,2%) 33 (66,0%)
PB 6a20 9 (33,3%) 6(26,1%) 15 (30,0%) la5 8 (29,6%) 7(30,4%) 15 (30,0%)
Mais de 20 10 (37,0%) 6(26,1%) 16 (32,0%) Mais de 20 1 (3,7%) 1 (4,3%) 2 (4,0%)

p valor (MB)= 0,262; p valor (PB)=0,990; *: Percentual do total valido.

Tabela 6.11: Média de segmentos corporais afetados pelas lesdes cutaneas.

Momento avaliagcédo HIV Média DP p
o Negativo 6 3,1
Inicial - p = 0,004
Positivo 4 3,3
) Negativo 2 3
Final o p =0,236
Positivo 1 2,4

No primeiro dia de RR, 0s sinais e sintomas mais frequentes nos HIV negativo
foram: 43 (64,2%) pacientes com parestesia, 33 (49,3%) atralgia, 30 (44,8%) edema
de membros inferiores e 29 (43,3%) tiveram dor neural. Nos HIV positivo, tivemos a
presenca de 16 (57,1%) pacientes com perda de sensibilidade, 15 (48,4%) com
parestesia, 12 (44,4%) espessamento e 13 (41,9%) com dor neural. Houve diferenca
estatisticamente  significante entre o0os grupos: emagrecimento (p=0,046),
espessamento (p=0,049), febre (p=0,002), mialgia (p=0,020) e perda de
sensibilidade (p=0,008) (Tabela 6.12 e Figura 6.2).
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No ultimo dia de avaliacdo da reacdo reversa, no grupo controle, os sinais e
sintomas mais frequentes foram: parestesia em 33 (49,3%) pacientes, perda de
sensibilidade em 17 (25,4%) e artralgia em 16 (23,9%). Nos HIV positivo, parestesia
em 14 (48,3%) pacientes, espessamento em 14 (48,3%) e dor neural em 8 (27,6%).
Houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos: artralgia (p=0,050) e
mialgia (p=0,028) (Tabela 6.12 e Figura 6.3).
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Figura 6.2: Avaliagdo inicial dos sinais e sintomas da reacao reversa.
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Figura 6.3: Avaliagdo final dos sinais e sintomas da reacgao reversa.
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Tabela 6.12: Sinais e sintomas no momento da avaliagdo inicial e final da corticoterapia.

Momgntcida Sinais e Sintomas N i e iti
avaliacdo egativo Positivo p
N (%) N (%)
Adenomegalia 8 (11,90%) 1 (3,20%) 0,165
Artralgia 33 (49,30%) 9 (29,00%) 0,060
Dor neural 29 (43,30%) 13 (41,90%) 0,900
Edema de face 4 (6,00%) 0 (0,00%) 0,165
Edema de MMII 30 (44,80%) 9 (29,00%) 0,139
Edema de MMSS 17 (25,40%) 4 (12,90%) 0,162
Emagrecimento 12 (17,90%) 1 (3,20%) 0,046
Espessamento 16 (23,90%) 12 (44,40%) 0,049
e Febre 21 (31,30%) 1 (3,20%) 0,002
Hiperestesia 5 (7,50%) 1 (3,20%) 0,416
Mal estar 20 (29,90%) 5 (16,10%) 0,147
Mialgia 18 (26,90%) 2 (6,50%) 0,020
Orquite 3 (4,50%) 0 (0,00%) 0,231
Parestesia 43 (64,20%) 15 (48,40%) 0,139
Perda de sensibilidade 19 (28,40%) 16 (57,10%) 0,008
Queixas nasais 20 (29,90%) 9 (29,00%) 0,934
Queixas visuais 19 (28,40%) 5 (16,10%) 0,190
Adenomegalia 3 (4,50%) 0 (0,00%) 0,247
Artralgia 16 (23,90%) 2 (6,90%) 0,050
Dor neural 11 (16,40%) 8 (27,60%) 0,207
Edema de face 1 (1,50%) 1 (3,40%) 0,538
Edema de MMII 11 (16,40%) 5 (17,20%) 0,921
Edema de MMSS 5 (7,50%) 0 (0,00%) 0,131
Emagrecimento 6 (9,00%) 1 (3,40%) 0,341
Espessamento 5 (7,50%) 14 (48,30%) 0,930
Final Febre 5 (7,50%) 1 (3,40%) 0,456
Hiperestesia 1 (1,50%) 0 (0,00%) 0,508
Mal estar 7 (10,40%) 2 (6,90%) 0,584
Mialgia 10 (14,90%) 0 (0,00%) 0,028
Orquite 0 (0,00%) 1 (3,40%) 0,127
Parestesia 33 (49,30%) 14 (48,30%) 0,930
Perda de sensibilidade 17 (25,40%) 4 (13,80%) 0,208
Queixas nasais 9 (13,40%) 4 (13,80%) 0,962
Queixas visuais 14 (20,90%) 5 (17,20%) 0,680

*: Percentual do total valido.
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6.3. Avaliacdo neurofisioterapica da gravidade da reacao reversa
No momento inicial da reacao reversa, cerca de 55% do total dos pacientes

apresentaram dor neural, quanto ao momento final, cerca de 65% do total dos dois

grupos a dor estava presente (Tabela 6.13).

Tabela 6.13: Avaliacdo da presenca de dor neural no momento inicial e final da corticoterapia.

HIV

- ] o Total
Momento da avaliagdo Dor neural Negativo Positivo N (%) p
N (%*) N (%*)

- Presente 30 (56,6%) 14 (53,8%) 44 (55,7%)

Inicial 0,817
Ausente 23 (43,4%) 12 (46,2%) 35 (44,3%)
_ Presente 27 (62,8%) 15 (68,2%) 42 (64,6%)

Final 0,667
Ausente 16 (37,2%) 7 (31,8%) 23 (35,4%)

*: Percentual do total valido.

Nos dois momentos, a maioria dos pacientes de ambos o0s grupos
apresentaram dor neural a palpacdo. Entretanto, essa dor melhorou ao final da
avaliacdo, passando de moderada para leve (Tabela 6.14).

Tabela 6.14: Avaliacdo do tipo de dor neural no momento inicial e final da corticoterapia.

Momento da avaliagéo Tipo de dor Negativo " Positivo p
N (%*) N (%*)
Espontanea 2 (8%) 2 (15,38%) 0,455
Palpacéo 17 (68%) 8 (61,54%) 0,907
Choque 6 (24%) 3 (23,08%) 0,977
Inicial
Leve 11 (32,35%) 6 (31,58%) 0,813
Moderada 16 (47,06%) 8 (42,1%) 0,958
Intensa 7 (20,59%) 5 (26,36%) 0,483
Espontanea 1 (5,27%) 1 (10%) 0,624
Palpacao 13 (68,42%) 7 (70%) 0,896
Choque 5 (26,32%) 2 (20%) 0,755
Final
Leve 8 (42,1%) 6 (55,55%) 0,421
Moderada 7 (36,84%) 5 (45,45%) 0,526
Intensa 4 (21,05%) 0 (0%) 0,140

*: Percentual do total valido.

A média de nervos espessados inicial no grupo HIV negativo foi de 4,4 nervos
(DP=3,2) e, nos coinfectados, foi de 2,6 nervos acometidos (DP=1,5) (p=0,003). Ja
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na avaliacdo final, a média do grupo controle foi de 2,3 nervos afetados (DP=2,3) e,
nos HIV positivo, de 2 nervos espessados (DP=2,2) (p=0,618) (Tabela 6.15).

Tabela 6.15: Média de nervos espessados no momento inicial e final da corticoterapia.

Momento avaliagcdo HIV N Média DP p
L Negativo 45 4,4 3,2
Inicial . 0,003
Positivo 20 2,6 15
] Negativo 43 2,3 2,3
Final . 0,618
Positivo 22 2 2,2

Todos os pacientes tiveram diminuicdo de sensibilidade na avaliagéo inicial e
grande maioria do total dos pacientes também permaneceram com alguma perda no

final da avaliagéo da corticoterapia (96,92%) (Tabela 6.16).

Tabela 6.16: Avaliac8o da sensibilidade no momento inicial e final da corticoterapia.

HIV

Momento da avaliagdo  Sensibiliade Negativo Positivo ,\T‘(’,}/‘zﬂ) p
N (%*) N (%*)
Inicial Alterada 53 (100%) 26 (100%) 79 (100%) =
_ N&o alterada 42 (97,7%) 21 (95,5%) 63 (96,92%)
Final 0,624
Alterada 1(2,3%) 1 (4,5%) 2 (3,07%)

*: Percentual do total valido.

Em ambos os grupos, tanto no momento da avaliacao inicial e final, a maioria
dos pacientes nao tiveram o resultado da prova da forca muscular alterado
(Tabela 6.17).

Tabela 6.17: Avaliac&o da forca muscular no momento inicial e final da corticoterapia.

HIV

o Forca Total
Momento da avaliagdo musc%lar Negativo Positivo N (%) p
N (%*) N (%*)

. N&o alterada 43 (81,1%) 21 (80,8%) 64 (81%)

Inicial 0,969
Alterada 10 (18,9%) 5 (19,2%) 15 (19%)
) N&o alterada 35 (81,4%) 19 (86,4%) 54 (83,1%)

Final 0,613
Alterada 8 (18,6%) 3 (13,6%) 11 (16,9%)

*: Percentual do total valido.

Em relacdo ao grau de incapacidade, a maioria dos pacientes de ambos 0s
grupos apresentaram grau zero no momento inicial e final no tratamento de RR
(Tabela 6.18).
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Tabela 6.18: Grau de incapacidade no momento inicial e final da poliquimioterapia.

HIV
Caracteristicas Grau de ' iti Total
incapacidade Negativo Positivo N (%¥) p
N (%*) N (%*)
0 34 (64,2%) 16 (61,5%) 50 (63,3%)
Inicial 1 16 (30,2%) 6 (23,1%) 22 (27,8%) 0,333
2 3 (5,7%) 4 (15,4%) 7 (8,9%)
0 27 (62,8%) 14 (63,6%) 41 (63,1%)
Final 1 12 (27,9%) 5 (22,7%) 17 (26,2%) 0,817
2 4 (9,3%) 3 (13,6%) 7 (10,8%)

*: Percentual do total valido.

Comparando-se o grau de incapacidade no momento inicial e final da PQT, no
grupo controle, 3 pacientes melhoraram e 4 pioraram. J& no grupo de coinfectados,
3 melhoraram e 1 piorou (Tabela 6.19). Ndo houve diferenga estatisticamente

significante entre os grupos.

Tabela 6.19: Correlagdo do grau de incapacidade inicial e ao final da avaliacdo da RR.

Grau de incapacidade inicial

Grau de
HIV incapacidade 0 1 2 Total p
final
0 20 (83,3%) 3 (30%) 0 (0%) 23 (63,9%)
Negativo 1 2 (8,3%) 7 (70%) 0 (0%) 9 (25%) 0.333
N (%) 2 2 (8,3%) 0 (0%) 2 (100%0) 4 (11,1%) ’
Total 24 (100%) 10 (100%) 2 (100%0) 36 (100%)
0 10 (90,9%) 1 (20%) 1 (25%) 12 (60%)
Positivo 1 0 (0%) 4 (80%) 1 (25%) 5 (25%) 0572
N (%) 2 1(9,1%) 0 (0%) 2 (50%) 3 (15%) ’
Total 11 (100%) 5 (100%) 4 (100%) 20 100%)

Dezessete pacientes tiveram neurite associada a RR, sendo que 9 (13,4%)
eram HIV negativo e 8 (25,8%) coinfectados (p=0,132) (Tabela 6.20).

Tabela 6.20: Presenca de neurite.

HIV
Neurite Negativo Positivo Total
N (%*) N (%*) N (%*) P
Sim 9 (13,4%) 8 (25,8%) 17 (17,3%) 0.132
Néo 58 (86,6%) 23 (74,2%) 81 (82,7%) ’

*: Percentual do total valido.
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6.4. Uso de corticoide
No momento de introducdo de corticoide, foi analisado que 20 (64,5%)

pacientes HIV positivo iniciaram associado a PQT. Entretanto, 39 (58,2%) pacientes
HIV negativo n&do iniciaram a poliquimioterapia com RR. O valor de p=0,036,
havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 6.21).

Quanto ao término da PQT, cerca de 63% do total dos pacientes dos grupos
ainda estavam em uso de corticoide (Tabela 6.21).

Somente 2 (3%) pacientes HIV negativo e 2 (6,5%) pacientes HIV positivo
necessitaram de pulsoterapia durante o tratamento de RR (p=0,420). E a maioria
dos dois grupos necessitaram de um tempo superior de 6 meses para corticoterapia.

Quanto a frequéncia da dose de corticoide no sexto més de tratamento, no
grupo controle, 24 (35,8%) pacientes ainda faziam uso de 5mg a 15 mg de
corticoide e 26 (38,8%) 20mg ou mais. E no grupo de coinfectados pelo
HIV/ M. leprae, 11 (35,5%) pacientes faziam uso de 5 mg a 15 mg de corticoide e
8 (25,8%) deles usavam 20 mg ou mais (p=0,316) (Tabela 6.21).

A dose média de corticoide no grupo HIV negativo foi de 0,4 mg/kg/dia
(DP=0,13) e de 0,5 mg/kg/dia no grupo HIV positivo (DP=0,19). O p valor encontrado
foi de 0,013, havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Do total de 98 pacientes, apenas 2 pacientes HIV positivo necessitaram de
internacdo hospitalar para tratamento clinico de reacdo reversa. E do total dos
pacientes coinfectados, apenas um paciente teve diagnosticadas duas infeccdes
oportunistas, durante a corticoterapia, sendo elas: pneumonia por Pneumocystis

carinii e neurotoxoplasmose.

Tabela 6.21: Avaliacdo do uso de corticoide.

. HIV Total
Caracteristicas Negativo Positivo N (%) p
N (%*) N (%*)
Iniciou PQT com N&o 39 (58,2%) 11 (35,5%) 50 (510%) ..
corticoide Sim 28 (41,8%) 20 (64,5%) 48 (49,0%) ’
Terminou PQT com N&o 26 (38,8%) 10 (32,3%) 36(36,7%) oo
corticoide Sim 41 (61,2%) 21 (67,7%) 62 (63,3%) '
Necessidade de Nao 65 (97,0%) 29 (93,5%) 94 (95,9%) 0.420
pulsoterapia Sim 2 (3,0%) 2 (6,5%) 4 (4,1%) '
Usou corticoide por mais N&o 17 (25,4%) 12 (38,7%) 29(29,6%) o
de 6 meses Sim 50 (74,6%) 19 (63,3%) 69 (70,4%) '
o 0mg 17 (25,4%) 12 (38,7%) 29 (29,6%)
TEOUATERGRAMEECE g o 24 (35,8%) 11 (35,5%) 35(35,7%) 0,316
corticoide no 6° més
20 mg ou mais 26 (38,8%) 8 (25,8%) 34 (34,7%)

*: Percentual do total valido.
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6.5. Andlise multivariada
Na andlise do primeiro bloco de varidveis (clinica-epidemiologica), a forma

clinica e o indice baciloscépico perderam a significancia estatistica apresentada na
analise bivariada. As demais variaveis foram introduzidas no modelo multivariado
devido a sua relevancia clinica-epidemiologica. Porém, os resultados mostraram que

nao houve diferenga entre os grupos (Tabela 6.22).

Tabela 6.22: Analise clinico-epidemioldgica.

Variaveis OR IC 95% p
Sexo masculino 0,859 0,293-2,524 0,783
Idade 0,961 0,914-1,010 0,114
Forma clinica MB 2,555 0,455-14,343 0,287
1B* 0,139 0,011-1,806 0,132
1B® 0,475 0,008-29,916 0,725
Constante 3,415 - 0,240

*Avaliacéo inicial; °Avaliacéo final; IB: indice baciloscépico.

Em relacdo ao curso clinico da hanseniase durante a RR, o numero de nervos
espessados na avaliacdo inicial (p=0,032) manteve-se estatisticamente significante
entre os grupos (Tabela 6.23).

O uso de corticoide por mais de 6 meses passou de estatisticamente
significante na analise bivariada para nao significante. Adicionalmente, as demais
variaveis do tratamento da reacdo reversa demonstraram significancia estatistica

entre os grupos (Tabela 6.24).

Tabela 6.23: Analise do curso clinico da hanseniase.

Variaveis OR IC 95% p
Numero de nervos espessados* 0,679 0,476-0,967 0,032
Espessamento neural 1,912 0,558-6,555 0,302
Artralgia 0,309 0,092-1,033 0,056
Constante 2,037 - 0,302

*Sinal e sintoma da avaliagéo inicial.

Tabela 6.24: Andlise do tratamento da reacdo reversa.

Variaveis OR IC 95% p
Terminou o tratamento com mais de 6 meses 0,568 0,224-1,438 0,232
Iniciou PQT com corticoide 2,459 1,012-5,978 0,047
Constante 0,422 - 0,067
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No modelo final, a forma clinica (p=0,033) e o0 nimero de nervos espessados
(p=0,050) foram os principais fatores que diferiram entre os grupos HIV positivo e
HIV negativo. As demais varidveis ndo foram estatisticamente significantes
(Tabela 6.25).

Tabela 6.25: Analise do modelo final.

Variaveis OR IC 95% p
Sexo masculino 1,071 0,241-4,768 0,928
Idade 0,990 0,941-1,042 0,701
Forma clinica MB 0,172 0,040-0,742 0,018
NUmero de nervos espessados* 0,655 0,449-0,954 0,027
Iniciou PQT com corticoide 1,125 0,295-4,289 0,863
Terminou o tratamento com mais de 6 meses 1,880 0,420-8,412 0,409
Constante 2,999 - 0,494

*Avaliag&o inicial.
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Figura 6.4: Placas eritematosas e descamativas em
antebraco esquerdo em paciente coinfectado pela M. leprae
e HIV.

Figura 6.5: Lesdo ulcerada com fundo sanguinolento e
placas hipercrdmicas descamativas na coxa anterior direita
em paciente coinfectado pela M. leprae e HIV.

54



7. DISCUSSAQO

A hanseniase € uma doenca infecciosa que pode levar a deficiéncias fisicas e
ao preconceito social. A poliquimioterapia é eficaz, mas o diagndstico precoce da
doenca continua sendo a forma mais eficaz de impedir a cadeia de transmisséao e
evitar incapacidades. A forma clinica depende da resposta imunologica do
hospedeiro frente a M. leprae, e o curso clinico pode ser complicado pelos estados
reacionais. A reacdo reversa pode acometer cerca de 30% dos pacientes
hansénicos e pode ocorrer antes, durante ou depois da PQT (Lienhardt et al. 1996,
Ranque et al. 2007). E uma doenca antiga que, apesar de intensos esforgos ao
longo dos anos, ela ainda ndo € totalmente compreendida, tornando-se mais
complexa quando associada a infeccéo do HIV.

Alguns estudos realizados até o momento analisaram a soropositividade do
HIV em pacientes hansénicos (Meeran 1989, Leonard et al. 1990,
Ponnighaus et al. 1991, Borgdorff et al. 1993, Sekar et al. 1994, Frommel et al. 1994,
Kawuma et al. 1994, Andrade et al. 1996, Lienhardt et al. 1996, Machado et al. 1998)
e, no Brasil, os estudos sugerem que, nos pacientes coinfectados, cada doenca
progride separadamente (de Almeida et al. 1994, Moranet al. 1995,
Sampaio et al. 1995, Schettini et al. 1996, Pereira et al. 2004).

A coorte de 98 pacientes descritos neste estudo é uma das maiores
casuisticas do mundo ja analisadas até o momento. Isso se deve ao fato das duas
doencas serem endémicas no Rio de Janeiro e o ASA/LAHAN ser um Centro de
Referéncia Nacional para o tratamento de pacientes coinfectados pela hanseniase e

HIV, tornando o estudo importante para observacédo desse grupo.

7.1. Aspectos epidemioldgicos e clinicos
Algumas caracteristicas demogréaficas descritas neste trabalho sé&o

semelhantes aos dados nacionais, tanto para hanseniase quanto para AIDS. O
predominio do sexo masculino e do acometimento da idade entre 30 a 59 anos para
as duas doencas sao semelhantes aos dados do Ministério da Saude do Brasil
(MS 2012, MS 2013a). Alguns estudos epidemioldgicos de coinfectados realizados

no Brasil também mostraram o0 mesmo perfil desta dissertagdo, como
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Pereira et al. (2004), em Goiania/GO, e Talhari et al. (2010), em Manaus/AM, no qual
observaram que a média de idade foi de 36 (25-55) anos e 37,04 (20-59) anos,
respectivamente, e que ha uma maior proporcdo de homens em relacdo as
mulheres. Sarno et al. (2008) observaram um predominio do sexo masculino e
média de idade de 39,8 anos, sendo que parte dos pacientes que participaram
dessa analise fazem parte deste estudo. Adicionalmente, em 2012, semelhante no
estado do Rio de Janeiro, 54,7% dos casos novos em hanseniase também eram
homens (MS 2013a).

Neste trabalho, grande parte dos pacientes HIV positivo sdo solteiros.
Ressalta-se que a principal fonte de transmissao do virus HIV se d& pela forma
sexual, logo, o comportamento, como multiplos parceiros, aumentaria a chance de
adquirir a doenca. A cor branca e parda sdo 83% do total dos pacientes, dados
equivalentes a expressao da populacéo do Rio de Janeiro, de acordo com IBGE em
2009 (IBGE 2009).

Algumas comorbidades tém sido relatadas como fator de predisposicdo ao
desenvolvimento de reacdes (Lienhardt e Fine. 1994, Pinheiro et al. 2011) e no
presente estudo, cerca de 60% do total dos pacientes apresentavam hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e/ou cardiopatias, visto na Tabela 6.1.

A imunoterapia com a vacina BCG é administrada em criancas para a
protecdo e tem impacto sobre o controle da doenca na infancia (Setia et al. 20086,
Duppre et al. 2008, Naafs 2000, Pinheiro et al. 2011), no entanto,
van den Broek et al (1997) sugeriram que a vacinacdo BCG perde o seu poder de
protecdo na presenca de infeccdo pelo HIV. Neste trabalho, a auséncia da cicatriz
em 74,5% de todos os pacientes, mostra uma populacédo exposta as formas graves
da hanseniase durante a infancia e, também, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, cujo valor de p=0,651 apresentado na Tabela 6.1.

Com o surgimento da AIDS, previa-se que a infec¢do pelo HIV aumentaria o
desenvolvimento da forma multibacilar da doenca, mas isso ndo ocorreu e todos os
tipos de hanseniase tém sido relatos em pacientes coinfectados (Lucas 1993,
Naafs 2000). Um estudo realizado na Tanzania (Borgdorff et al. 1993) e outro na
Quénia (Orege et al. 1993) mostraram aumento de multibacilares e, trés realizados
no Brasil, relataram a predominancia da forma paucibacilar (Pereira et al. 2004,
Sarno et al. 2008, Talhari et al. 2010). Na presente dissertacdo, houve predominio
da forma BT em ambos os grupos, visto também em outras coortes da literatura,
como de Pereira et al. (2004), Talhari et al. (2010) e Deps et al. (2013). Ademais,
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guando se observa de acordo com a classificacdo operacional da OMS, nos HIV
positivo predominou PB e, nos HIV negativo, os MB. Esse resultado difere aos dados
epidemiologicos do Rio de Janeiro, em 2012, onde ha o predominio da forma MB
(57,7%) da hanseniase em geral, contra 53,1% PB desta andlise (MS 2013a).

O IB maior que 3+ encontrado no grupo HIV negativo, com diferenca
estatisticamente significante (Tabela 6.3), pode ter sido influenciado por termos mais
pacientes multibacilares. O IB alto é importante para que se identifiquem aqueles
com grande potencial de continuidade da doenca, favorecendo a cadeia de
transmissdo da hanseniase, em especial, aos comunicantes (Sales et al. 2011).

Uma vez que o virus HIV afeta a imunidade celular e proporciona uma
deficiéncia na formacédo de granulomas, esperava-se que o teste de Mitsuda fosse
negativo nos pacientes HIV positivo, como ocorreu com o teste tuberculinico em
pacientes coinfectados pela Mycobacterium tuberculosis. Neste estudo, quando
analisados os grupos HIV positivo e negativo, observou-se que o teste foi
estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 6.4), podendo ser explicado
pela maior frequéncia de MB no grupo controle e de PB nos coinfectados
(Tabela 6.2). Entretanto, essa hipotese nao foi observada quando analisou a forma
BT distintamente (Tabela 6.5), para qual o teste permaneceu positivo nos dois
grupos, tal fato pode ser explicado pela preservacédo da imunidade celular especifica
dos coinfectados contra a M. leprae. Em contrapartida, Sampaio et al. (1995)

mostraram que a maioria dos BT HIV positivo foram negativos no teste de Mitsuda.

7.2. Avaliacéo clinicada gravidade da RR
Os episodios de reacdo reversa ocorrem principalmente nos seis primeiros

meses da poliquimioterapia nos pacientes BT e BB e em periodos mais longos nos
BL, mas a RR também pode se apresentar como a primeira manifestacdo da
hanseniase (Nery et al. 2006). Kumar et al. (2004), na india, analisaram
2.600 pacientes retrospectivamente, por um periodo de 15 anos (1983-1998), ao
longo dos quais a reacdo reversa ocorreu em 9,5% dos casos e a incidéncia foi mais
elevada durante seis a doze meses ap0s o inicio da PQT. No presente estudo, a
maioria dos PB tiveram RR antes ou durante a primeira dose de PQT, mostrando
gue pacientes paucibacilares apresentam reag¢do reversa como primeira
manifestacdo da doenca, visto também por Sarno et al. (2008).

As manifestagcbes cutdneas dos coinfectados ndo s&o diferentes dos

pacientes hansénicos sem o virus HIV (Massone et al. 2011b). Porém, a ulceracao é
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uma apresentacao incomum em reacoes reversas e, nesta pesquisa, foi encontrada
somente no grupo HIV positivo (Tabela 6.9), como ja foi descrito na literatura
(Opromolla etal. 1998, Couppié et al. 2004, Lockwood e Lambert. 2010,
Talhari et al. 2010). Opromolla et al. (1998) analisaram 15 casos de reacgéo reversa
gue apresentaram lesdes ulceradas, num periodo de 40 anos (1958-1998), no
Instituto Lauro de Souza Lima em Bauru/SP, e sugeriram dois mecanismos
envolvidos na patogénese da lesdo ulcerada. A primeira seria uma estimulacio
continua dos macréfagos, podendo levar ao dano tecidual e aumento na producao
de TNF-a. A segunda seria a presenca da homozigose para o alelo TNFB2, que se
relaciona com individuos que apresentam concentracdes plasmaticas altissimas de
TNF-a. Ressalta-se, também, que as lesdes cutaneas dos dois grupos, de uma
forma geral, melhoraram no momento final da avaliagdo, como apresentado na
Tabela 6.10.

Com relagdo a extensdo da doenca, avaliou-se a média de segmentos
corporais afetados pelas lesdes cutaneas. Observou-se que a manifestacédo cutanea
de RR foi mais exuberante no grupo HIV negativo no momento inicial da avaliacéo,
conforme mostrado na Tabela 6.11 (p=0,004), e com melhora durante o tratamento
nos dois grupos. Talvez o acometimento possa ser explicado pela imunidade mais
competente e/ou pela presenca de mais multibacilares.

Muitas sdo as manifestacdes sistémicas das reacdes reversas, dentre as
guais podemos citar a artralgia. Pereira et al. (2009) analisaram 1.257 pacientes
hansénicos, dos quais foram excluidos os pacientes com doencas reumatoldgicas, a
dor articular foi associada a hanseniase em 6,3% da populacdo. A maioria dos casos
apresentava artrite antes ou durante a PQT e estava associada aos estados
reacionais. Quanto a patogenia, muitos autores postulam a presenca da M. leprae
em liquido sinovial (Donnie et al. 1973). A artralgia foi um sintoma estatisticamente
significante entre 0os grupos no momento inicial e final da avaliacado (Tabela 6.12).
Tal fato pode ser explicado pela maior presenca das formas BL e LL no grupo HIV
negativo, como descrito na literatura por Pereira et al. (2009). A presenca de
artralgia no momento final da avaliacdo revela a necessidade de uso de esteroides a
longo prazo e investigacdo de doencas reumatolégicas, sendo que poucos estudos
publicados estimam a frequéncia do envolvimento articular na hanseniase e o
tratamento adequado.

O inicio da terapia antirretroviral tem sido descrita associada a supressao da

replicacdo do HIV e a restauracdo quantitativa e funcional do sistema imune e a
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diminuicbes da morbidade e mortalidade pelo HIV (Palella et al. 1998). Durante os
primeiros meses de uso de HARRT, pode ocorrer a sindrome de reconstituicdo
imune. A IRIS é uma resposta inflamatdria exagerada contra os patdégenos, que
pode ser o gatilho para a manifestacdo da hanseniase incubada ou uma
exacerbacdo da resposta inflamatéria para as reacfes reversas (Mayer et al. 2004).
Diversos relatos de casos tém sido publicados mostrando a exacerbacao das lesdes
cuténeas no desenvolvimento de RR em paucibacilares na IRIS (Muller et al. 2010,
Sarno et al. 2008, Couppié et al. 2009, Lockwood e Lambert. 2010,
Pinheiro et al. 2011, Massone et al. 2011b, Deps et al. 2013). Observou-se que
24 (77,42%) coinfectados estavam em uso de HAART, um fator que se pode pensar
na presenca de IRIS, apesar de ndo ter sido utilizado no estudo os seus critérios
definidores de inclusdo. Foi observado também que 5 (16,13%) pacientes infectados
pelo HIV ndo estavam em uso de HAART (Tabela 6.7), mas foram
imunocompetentes em manifestar reacdo reversa. Com a disponibilidade de
HAART, casos de hanseniase comecam a ser vistos em alguns paises endémicos.
Sendo assim, individuos infectados pelo HIV e fazendo uso da terapia antirretroviral,
devem ser avaliados pelos profissionais de saude de forma mais cuidadosa,
observando-se lesfes cutaneas e espessamento neural para realizar o diagnostico

precoce de hanseniase.

7.3. Avaliacédo neurofisioterdpica da gravidade da reacao reversa
As manifestacdes neuroldgicas ainda ndo sdo bem definidas e o dano neural

talvez seja a consequéncia mais importante da hanseniase pela magnitude das
deficiéncias e incapacidades que provoca. A hanseniase € uma das principais
causas de neuropatia periférica ndo traumatica em todo mundo. A infeccdo das
células de Schwann pela M. leprae conduz a desmielinizacédo e degeneracao axonal
e até a deformidades (Pinheiro et al. 2011). Essas lesfes sdo consequentes a
invasao bacilar, infiltracdo celular, isquemia e fibrose. Adicionalmente, os pacientes
portadores do HIV tém grande risco de desenvolver neuropatia periférica e/ou
neurite devido ao dano neural causado pela infec¢éo do virus e a toxicidade indireta
de seu metabolismo; mal estado nutricional dos pacientes, como deficiéncia de B12,;
ou pelos antirretrovirais neurotéxicos, como estavudina, didanosina, vincristina e
isoniazida (Araujo et al. 1996, Talhari et al. 2010, Massone et al. 2011b). Por isso,
acreditava-se que os danos neurais seriam agravados nesses pacientes somando-

se a ac¢do do bacilo no nervo periférico, porém, alguns estudos mostraram que néo
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houve diferenca de dano neural entre os grupos (Gebre et al. 2010,
Lockwood e Lambert 2010). Bwire e Kawuma (1994), contrariamente, afirmaram que
neurite e RR estdo aumentados no grupo multibacilares coinfectados.

A presenca de dor neural é outro aspecto presente na neuropatia hansénica e
pode ocorrer durante o processo inflamatério, associado ou ndo a compreensao
neural ou sequela da neurite. Na casuistica deste trabalho, a dor neural melhorou de
intensidade quando comparada a avaliagao inicial, passando de moderada/intensa
para leve. Entretanto, a média de nervos espessados foi maior nos HIV negativo
com diferenca estatisticamente significante entre os grupos na avaliagédo inicial
(Tabela 6.15), indicando uma inflamacé&o crénica. Em relacdo a neurite, ndo houve
diferenca estatisticamente significante, com p=0,123 na Tabela 6.20.

A avaliacao feita por fisioterapeuta e neurologista é de suma importancia para
a avaliacdo da progressao da doenca a fim de prevenir incapacidades. A alteracéo
de sensibilidade e o espessamento neural sdo dois sinais importantes para o
diagnostico da hanseniase e, na casuistica utilizada neste trabalho, a perda
sensitiva foi a queixa mais pronunciada, semelhante a Talhari et al. (2010), atingindo
todos os pacientes na avaliacdo inicial. Tal fato alerta que ja existe uma leséo
nervosa em curso nas fibras cutdneas e nos troncos dos nervos periféricos.

Quanto a avaliacdo da forca muscular, cerca de 19% de todos os pacientes
tiveram alguma alteracdo, porém, ndo houve melhora expressiva durante o
tratamento entre os grupos (Tabela 6.17). A alteracdo da forca muscular resulta em
deformidades em tecidos moles e articulacdes (Orsini et al. 2008).

A maioria dos pacientes de ambos 0S grupos apresentaram grau de
incapacidade igual a zero no momento inicial e final do tratamento da hanseniase,
ou seja, o diagndstico precoce do acometimento neural e tratamento adequado com
PQT e corticoterapia favoreceram um bom prognostico para doenca, como cita
Goncalves et al. (2009), independente do individuo ser ou néo infectado pelo HIV.
Pacientes que tem graus de incapacidade igual a 1 ou 2 no momento do diagndstico
sdo mais propensos a desenvolver RR graves (Schreuder 1998,
Walker e Lockwood 2008).

7.4. Corticoterapia no tratamento da reacao reversa
O tratamento de reacdo reversa esta destinado a controlar a inflamacgéo

aguda, aliviar a dor e reverter os danos neurais. O uso de corticoide para tratar RR

foi relatado pela primeira vez em 1952 (Lowe et al. 1952) e deve ser iniciado o mais
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precoce possivel, porém, poucos ensaios clinicos em coinfectados foram realizados
até o momento. Nao existem consensos sobre o uso ideal de corticoides em
pacientes coinfectados que possam definir a dosagem, duracdo e seguranca do
tratamento, mas alguns trabalhos mostraram que a corticoterapia também é
recomendada em pacientes com AIDS (Birwe et al. 1994, Pereira et al. 2004,
Talhari et al. 2010, Lockwook e Lambert 2010).

A prednisona € a droga de escolha para o tratamento de RR e deve ser
iniciada imediatamente a fim de evitar danos neurais e sequelas (Smith et al. 2004).
Pode ser utilizada inicialmente em doses de 1 a 2 mg/kg/dia e a retirada deve ser
lenta e gradual (MS 2002, MS 2010). Nesta dissertacdo, o grupo HIV positivo
recebeu uma dose média de corticoide (mg/kg/dia) maior do que o grupo controle e
foi observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos na andlise
bivariada (p=0,013).

A pulsoterapia esta indicada para pacientes com quadro dermatoneurolégico
sem controle e/ou com sintomas muito intensos. Esse procedimento estaria
associado a uma melhora mais rapida do quadro inflamatério (MS 2010). Apesar de
nao haver diferenca estatisticamente significante entre os grupos, 2 (6,5%) pacientes
coinfectados e 2 (3%) nao coinfectados necessitaram de pulsoterapia (Tabela 6.21).
Outras medicacbes se mostraram eficazes no tratamento de RR, como o0 uso de
azatioprina e ciclosporina  (Marlowe et al. 2004, Nery et al. 2006,
Lockwood e Lambert 2010). Além disso, em alguns casos faz-se necessario ter
maiores cuidados, como a internacdo para controle dos quadros reacionais e, neste
estudo, mais pacientes coinfectados foram internados para tratar RR e realizar
pulsoterapia do que o grupo controle.

Sarno et al. (2008) mostraram em sua pesquisa que 0 grupo coinfectados
tiveram mais reacdo no momento do diagnéstico do que o grupo controle, mas a
taxa acumulada nos dois grupos foi semelhante. O aumento na frequéncia de
reacdes nos pacientes coinfectados ainda ndo € clara e pode ser explicado pela
desregulacdo do sistema imune caracterizada pela infeccdo do HIV. Este estudo
estd de acordo com a bibliografia, pois 64,5% pacientes HIV positivo iniciaram a
PQT associada ao corticoide para tratamento de reagcdo reversa, contrapondo
58,2% dos HIV negativo, havendo diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (p=0,036 na Tabela 6.21).

Quanto ao tempo de corticoterapia, a OMS recomenda que as reacdes

reversas e neurites sejam tratadas durante 3 a 6 meses e encaminhados a um
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centro de referéncia especializado (WHO 2006). Porém, algumas analises refletem
necessidade de um tempo maior de tratamento. Naafs (2003) conclui que reacéo
reversa deve ser tratada com prednisona durante um periodo superior a
12 semanas. O estudo também adverte quanto aos danos neurais quando o
corticoide € interrompido precocemente. Sundar Rao et al. (2006) mostraram o
beneficio do regime de 5 meses sobre 0 uso de 3 meses de corticoide para o
controle de rea¢gdes. Em contrapartida, Richardus et al. (2003), em um estudo duplo-
cego, mostraram que ndo ha melhoria da funcdo nervosa em tratamento superior a
6 meses com corticoterapia quando comparado ao placebo. Porém, é provavel que o
tempo do estudo de Richardus et al. (2003) foi muito curto, uma vez que ainda foram
observadas reacgdes e lesdo neural em um ter¢co do grupo analisado. A maioria dos
pacientes descritos nesta andlise, independente do grupo, também necessitaram de
um tempo superior a 6 meses preconizado pela OMS e continuaram a fazer uso de
prednisona ap0s a PQT, indicando a necessidade de acompanhamento na
continuidade do tratamento.

Dos casos deste estudo que ainda estavam em uso de prednisona no sexto
més, 35 (35,7%) pacientes usavam a dose de 5 mg a 15 mg e 34 (34,7%) pacientes
a dose de 20 mg ou mais (p=0,316, na Tabela 6.21). Pai et al. (2012) mostraram que
0s pacientes tratados com a dose inicial alta tiveram menos recidiva e dano neural.
Entretanto, é importante lembrar que, apesar da dose alta ainda em uso no dia final
da observacdo deste trabalho, o ASA/LAHAN é um centro de referéncia para o
tratamento de casos mais graves de reacdo reversa/neurite, de modo que a
necessidade de doses maiores e o tempo prolongado de tratamento podem ter sido
influenciados. Além disso, o corticoide € o pilar no tratamento de episodios
reacionais, mas deve-se ser prudente no seu manuseio evitando o uso abusivo e
negligéncia. A utilizacdo prolongada dessas drogas pode predispor a eventos
adversos e doencas, como diabetes, hipertensdo, osteoporose, glaucoma e doencas
dermatolégicas (Sugumaran 1998, Richardus et al. 2003, van Brakel et al. 2005,
Walker e Lockwood 2008, Papang et al. 2009, Lockwood e Lambert. 2010). Sendo
assim, essa droga deve ser usada de forma criteriosa, pois pode agravar a doenca
preexistente dos casos descritos na dissertacdo, como apresentado na Tabela 1.

Neste trabalho, um paciente coinfectado teve dois fatores importantes para
imunossupressédo e o desenvolvimento de infeccbes oportunistas: a propria infeccéo
pelo virus HIV e o uso de corticoide, como cita Britton (1998). Entretanto, o

diagnostico da infec¢do oportunista se torna dificil, pois a analise foi retrospectiva e
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esses pacientes foram encaminhados para outro servico para acompanhamento.
Vale ressaltar que, para andlise dessa variavel, o tempo observado foi pequeno e
pode-se levantar a hipétese de que o paciente pode ter tido a infeccdo antes da
corticoterapia, porém, o diagnadstico foi feito durante o tratamento de reacao reversa.

7.5. Anédlise multivariada
Na analise multivariada, observou-se que a forma clinica e o niumero de

nervos espessados foram os que se mantiveram com diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, com p=0,018 e p=0,027, respectivamente, porém, de
uma forma geral, nota-se que a reacgéo reversa ndo foi mais grave nos pacientes
coinfectados (Tabela 6.25).

Por fim, observa-se que, de uma forma geral, a corticoterapia foi eficaz para
os dois grupos, com melhora das manifestacdes cutaneas, sistémicas e neurais
quando comparadas ao momento da avaliag&o inicial. E importante lembrar que s&o
necessarios mais ensaios clinicos randomizados, pesquisas para compreender
melhor o dano neural, identificacdo de marcadores da reacédo reversa e introducao
de novos medicamentos alternativos (Walker e Lockwood 2008,
Lockwood e Lambert 2010).
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8. CONCLUSAO

A interagdo entre a M. leprae e a infecgdo do HIV parece ser fascinante e ao
mesmo tempo intrigante porque quase todos o0s aspectos do mecanismo
imunopatoldgico ainda ndo séo claros.

A grande contribuicdo deste trabalho foi a abordagem da andlise de varios
dados, o0 que permitiu a observagdao simultanea dos efeitos, tanto no grupo HIV
negativo quanto no grupo HIV positivo. A capacidade de identificar com precisao e
tratar corretamente os pacientes com hanseniase é de extrema importancia para
prevencao de incapacidades e do agravamento da doenca, além do combate ao
estigma social.

O presente estudo mostra que os pacientes HIV positivo podem apresentar
todas as formas clinicas da hanseniase, porém, houve predominio da forma BT nos
dois grupos. Em relacéo a classificacdo operacional da OMS, foi prevalente a forma
paucibacilar nos coinfectados e a multibacilar nos HIV negativo.

Apesar da maior frequéncia de lesdes ulceradas nos coinfectados, a reacao
reversa nao parece ser mais grave, pois as lesdes cutaneas, de uma forma geral,
tiveram as mesmas apresentacdes e melhoraram apés o uso de prednisona.

As manifestacfes neuroldgicas da RR ainda sdo pouco compreendidas. A
neurite estava mais presente no grupo HIV positivo, porém, o resultado néo foi
estatisticamente significante. A presenca de nervos espessados foi maior no grupo
controle. Ja a dor neural teve melhora com a corticoterapia em ambos 0S grupos.

A maioria dos coinfectados teve o diagnostico de hanseniase com reacdo
reversa, sugerindo IRIS.

O tratamento com prednisona durou mais de 6 meses nos dois grupos, no
gual deve-se adequar o tempo recomendado pela OMS, desmame e uso abusivo da
corticoterapia. Os coinfectados utilizaram mais corticoide do que o grupo controle,
mas, de um modo geral, foi igualmente eficaz.

A baixa frequéncia de infeccbes oportunistas mostrou que o uso de corticoide
nao teve uma efeito imunossupressor grave, porém o tempo de analise do estudo foi

pequeno.
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Na analise multivariada, a forma clinica e nUmero de nervos espessados
permaneceram estatisticamente significantes, mas, de uma forma geral, observou-se
gue a reacao reversa nao foi mais grave nos pacientes coinfectados e os cuidados e
tratamento devem ser 0 mesmo para ambos 0s grupos.

Os profissionais de saude devem estar cientes da possibilidade do surgimento
da hanseniase logo apés o inicio da HAART, principalmente pela possibilidade da
manifestacdo de IRIS em forma de reacdo reversa. E recomendado integrar os
programas de controle da hanseniase, com programas de controle de HIV para
otimizar o diagnéstico, o tratamento e o gerenciamento de pacientes coinfectados.
Para isso, testes soroldgicos para HIV poderiam ser oferecidos para aqueles
pacientes que apresentarem RR.

Adicionalmente, sdo necessarias novas pesquisas para entender as
associacoes epidemioldgicas e clinicas desses pacientes. Seria importante avaliar a
frequéncia e a gravidade das reagbes hansénicas e recidivas entre coinfectados,
explorando o impacto da IRIS pela HAART no desenvolvimento de episédios agudos
inflamatorios da hanseniase.

Em suma, espera-se que os resultados aqui apresentados possam contribuir
para o esclarecimento de questdes até entdo ndo respondidas e que, dessa forma,
sirvam para o planejamento de diretrizes de tratamento e condutas voltadas para os

profissionais de salde que atendem esse tipo de populacao.
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10. ANEXOS

Anexo 1: Documento de aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa

Ministério da Sadde

FIOCRUZ

Fundagdo Oswaldo Cruz

Instituto Oswaldo Cruz

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS-CEP FIOCRUZ-IOC

Rio de Janeiro, 20 de agosto de 2012.

APROVADO

Titulo do Projeto: “CO-INFECGAO HIV/HANSENIASE: ASPECTOS CLINICOS, PATOLOGICOS E
IMUNOLOGICOS ENVOLVIDOS ANTES E DURANTE OS ESTADOS REACIONAIS™.

Registro do Projeto no CEP Fiocruz-10C: 616/11

Versdo 2.0 datada de 06 de junho de 2012.

Pesquisador (a) Responsavel: Euzenir Nunes Sarno

Instituigdo (8es): LaHan - Instituto Oswaldo Cruz.

Sintese do projeto:

Os estados reacionais sdo importantes problemas de salde publica em paises endémicos
para hanseniase. Esses fendmenos inflamatérios sdo as principais causas de internagdo na
hanseniase e podem deixar sequelas neurolégicas para toda a vida. E comprovada a relag&o
entre infeccdo pelo HIV e seu tratamento com o desenvolvimento de reagdo reversa. A
prednisona é a droga de escolha para o tratamento de reacdo reversa, entretanto, nenhum
trabalho até o momento verificou a seguranca e a eficacia do uso de corticosterdide nos
pacientes coinfectados HIV/M. leprae. O presente estudo avaliara a eficacia e a seguranga do
uso de prednisona para o tratamento das reagds reversas nos pacientes coinfectados pelo
HIV e M. leprae. Os resultados dardo subsideos para diretrizes e recomendagbes voltadas

para os profissionais de salide que atendem essa populagdo.

Objetivos gerais:

e O presente estudo pretende fornecer diretrizes e recomendagdes voltadas para os
profissionais de salde que atendem pacientes com diagndstico de hanseniase e
infecgdo pelo HIV.

e Avaliagdo da gravidade dos episédios de reacdo reversa em pacientes coinfectados

pelo HIV/M.leprae para verificar se ha necessidade de acompanhamento especial
através de centros de referéncias.
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Anexo 2: Ficha clinica do diagnéstico

Ministério da Satde Data digitacdo / /
FIOGRUZ Ambulatdério Souza Aratjo — ASA Rubrica digitador:

Fundagéo Oswaldo Cruz

FICHA CLiNICA DO DIAGNOSTICO

NOME:

DATA: / / Hora: . h ANAMNMESE

QP:

HDA: Data do inicio dos sintomas: ____/ / Forma de Manifestagdo: Dermatoldgica ( ) Neuroldgica ( ) Ambas ( )

Sintomas:S( ) N( ) Febre:S( ) N() Malestargeral:S( ) N{ ) Parestesia:S( ) N( ) Queixas nasais: S( ) N( )

Queixas visuais: S( ) N( ) Mialgia S () N () Dortesticular:S{ ) N( ) Artralgia:S{ ) N{ )} Dorneural: S( )
Perda de peso: S () N( ) Outros:

REGISTRO:

HPP: Tuberculose: S{ ) N( )  Diabetes: S( } N( ) HAS: S ) N( )  Cardionatia:S( ) N( )} DoencaRenal:S( ) N( )
Doenca Reumatoldgica S( ) N( ) DoencaRespiratéria: S( ) N( ) Doenca HepaticaS( ) N( ) DoengaGl:S( ) N( )

Hepatite viral: S( ) N( ) A B C Datadoexame:___/__/  Alergias:S( ) N( ) Sulfa( ) Qutras( )

HIV: Resultado: Positivo ( ) Negativo ( ) Datadoexame:__ /_ / Etilismo: S{ ) N( ) ____ x/semana
Ex-etilista:S( ) N( )  anos Tabagismo: S( ) N( ) cigarros/dia Ex-tabagista:S( ) N( ) anos
Vacinacao recente: S( ) N( ) Qual: Cirurgias anteriores: S( ) N( ) qual:

Observacoes:

EXAMEFiSICO: P.A:____X__ mmHg FC:____bpm FRi____irpm Temp: Peso: Kg EVA:__
Cianose: S{ )N( ) Ma3os( ) Pés( ) Infiltracdo: S( ) N( ) Localizada ( ) Difusa ( )

Edema:S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID( ) MIE( ) Face( ) Adenomegalia:S( ) N( )
Deformidades: S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID( ) MIE( ) Face( )

Alteracdo da Forca muscular: S( ) N( ) Alteracdo da Sensibilidade: S( ) N( ) Neurite: S( ) N( )
Observagoes:

EXAME DERMATOLOGICO
REACAO:S( ) N( ) Tipo:ENH() RR() EM( ) Neurite( ) Atipica( )

LESOES CUTANEAS DA HANSENIASE / REACAO loca:1 2 3 4 5 6 7 8 9 Todos ( )
N2 de Lesdes: (1) (2-5) (6-10) (11-20) (>20)

PLACA:S( ) N( ) Bemdelimitada S( ) N( ) Ulcerada: S )N ()
Coloracgdo: Eritematosa ( ) Hipocrdmica ( ) Hipercréomica ( ) Violacea ()
Tamanho: X cm  Local

Sensibilidade: Térmica:0 1 2 3 Tatil:0 1 2 3 Dolorosa:0 1 2 3
MANCHA:S( ) N( ) bemdelimitada S ) N( )

Coloracdo: Eritematosa ( )} Hipocromica ( ) Hipercrémica. ( )
Tamanho: ____ x____ cm  Local

Sensibilidade: Térmica:0 1 2 3 Tati:0 1 2 3 Dolorosa:0 1 2 3
TUBERCULO:S( ) N( ) PAPULAS: S )N{( )

NODULOS: S( )N( ) Inflamatérios ( ) Ulcerados ( )
Infiltragdo: S( ) N( ) Localizada ( ) Difusa( )
AREA ANESTESICA: S( ) N( )

Frente Cnstas
Legenda: Mancha[] Placa[] Nédulo[] Tubérculo [] Infiltragdo ] Sensibilidade:
Ulcera[d Edema[] Papulas[] Dorméncia [] Hiperesteia [I 0= anestesia 2= normoestesia
Area anestésica:[] Linfoadenomegalia[] Bidpsia [J Dor[] outro [] 1= Hipoestesia 3= Hiperestesia

Form 02 POP-PAA
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Ministério da Salide
FIQGRUZ
Fundagéo Oswaldo Cruz.

Medicacdes em uso:

Observacdes:

CONDUTA

1-Exames: Hemograma ( ) EAS( ) Bioquimica( ) Parasitologia( ) RXtérax( ) RXextremidades( ) Soro( )

IB/IM () TestedeMitsuda () BiopsiadePele( ) Biopsiadenervo() HIV() outro:

2- Encaminhamento: Neuro ( ) Otorrino( ) Oftalmo( ) fisioterapia( ) Serv. Social ( )  Internagdo ()

Qutro(s):

Motivo do encaminhamento:

Alternativo ( )

3- Tratamento: Primeiradose: S ( ) N( ) PQT:MB( ) PB( )

Medicagdes Prescritas: S( ) N( ) PDN mg/dia por dias TAL mg /dia por dias
PTX mg/dia por (dias) Pulsoterapia( ) Ciclo Clofazimina MG/dia por dias
Qutro(s):

Plano para o retorno:

Retorno: / /

Assinatura e carimbo

AVALIACAO NEUROLOGICA

Data [/ Hora:__: h
IMPRESSAQ DIAGNOSTICA: Normal ( )

Neuropatia troncular ( ) Neuropatia de ramos cutaneos( ) NP () Neurite ()

Dor Neuropdtica( ) Outra( )

CONDUTA: ENMG ( ) Bidpsia nervo( ) Ambulatériodor( ) US() RMN() QST() LDF() Pulsoterapia( )

Qutra(s):

Medicacdes Prescritas: PDN____ mg/dia por dias Gabapentina ____mg/ dia por dias
Carbamazepina ____ mg/dia por____ dias Amitriptilina ____ mg/dia por____ dias

QOutra (s):

IMPRESSAO:

Plano para o retorno:

Retorno: / /

Assinatura e carimbo
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Anexo 3: Ficha de acompanhamento

{ Data

digitacdo / /

Rubrica digitador:

Ministério da SaGde
FIOCRUZ
Fundagéo Oswaldo Cruz Ambulatério Souza Aratjo — ASA
FICHA DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES REGISTRADDS
NOME:
DATA:__ /__/___ _Hora:___: ___h ()Mensal ( ) Reacional ( ) EOSTQ

ANAMNESE : Sintomas:S( ) N( ) melhora( ) Mantido( ) Piora( )

REGISTRO:

ano ( )Intercorréncia

Febre: S( ) N( ) Malestargeral: S( ) N( ) Parestesia:S( ) N( ) Queixas nasais: S( ) N{ ) Queixas visuais: S{ ) N( )
Mialgia:S () N () Dortesticular:S( ) N( ) Artralgia:S( ) N( ) Dor Neural: S( ) N( )

Perda de peso:S( ) N( )

Observagdes:

EXAME FisICO
Sinais vitais: PA: X mmHg FC: bpm FR: irpm  Temp: °C  Peso: Kg EVA:
Cianose: S( )N( ) Maos( ) Pés( ) Infiltragdo: S( ) N( ) Localizada ( ) Difusa( ) Adenomegalia: S( ) N( )
Edema:S( ) N() MSD( ) MSE( ) MID( ) MIE( ) Face( ) Alteracdo da sensibilidade: S( ) N( )

Deformidades: :S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID( ) MIE( ) Face( )

Neurite: S( ) N( ) Inicial ( ) Melhorada ( ) Estacionada( ) Piorada( )
Observagdes:

Alteragdo da Forga muscular: S( ) N( )

EXAME DERMATOLOGICO

LESOES CUTANEAS DA HANSENIASE LESOES CUTANEAS DA REACAO

LesdoNova:S( ) N( ) Lesdo antiga:S( ) N{( ) Nova Reagdo:S( ) N()

Tipo: Placa S( ) N( ) Mancha:S( ) N( ) Nédulo:S( ) N( ) | Tipo:ENL() EM() RR() Neurite() Atipica( )
Tubérculo:S( ) N( ) Area anestésica: S( ) N( ) Lesdo Nova:S( ) N() Lesdo antiga:S( ) N()
Caracteristicas: Ativas ( ) Estacionadas ( ) Involuidas ( ) Caracteristicas: Ativas ( ) Estacionadas( ) Involuidas( )
Observagdes:

LESOES CUTANEAS DA REACAO (NOVAS E/OU ANTIGAS)

N2 de Lesdes: (1) (2-5) (6—10) (11-20) (>20)

local:1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Todos ( )

PLACA:S( ) N( ) bemdelimitada S( ) N( ) Ulcerada: S )N( )
Coloracdo: Eritematosa ( ) Hipocréomica ( ) Hipercrémica ( ) Violacea ( )

Tamanho: X cm  Local

Sensibilidade: Térmica:0 1 2 3 Tatil:0 1 2 3 Dolorosa:0 1 2 3
MANCHA: S( ) N( ) bem delimitada S( ) N{ )
Coloragdo: Eritematosa ( ) Hipocromica ( ) Hipercrémica ( )

Tamanho: X cm Local

Sensibilidade: Térmica:0 1 2 3 Tati:0 1 2 3 Dolorosa:0 1 2 3
TUBERCULO: S( ) N( ) PAPULAS: S( )N{ )

NODULOS:S( )N( ) Inflamatérios ( ) Ulcerado ( )

Infiltragdo: S( ) N( ) Localizada ( ) Difusa( )

AREA ANESTESICA:S( ) N( ) local:

E

0

Frente

Costas

Legenda: Mancha[] Placa[] Nodulo[] Tubérculo[d Infiltraggo[]

Ulcera] Edema[] Papulas[] Dorméncia[] Hiperesteia [J
Area anestésica[] Linfoadenomegalia[] Bidpsial] Dor[] outro[]

0= Anestesia

1= Hipoestesia

Sensibilidade:

2= Normoestesia

3= Hiperestesia
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Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagéo Oswaldo Cruz

MEDICACOES EM USO

PQT:MB( ) PB( ) Esquema alternativo ( )

PDN mg/dia por dias PTX mg /dia por dias TAL mg/dia por dias

Pulsoterapia ( ) Ciclo Clofazimina MG/dia por dias outros:

Suspeita de Efeito Colateral: S{ ) N( ) Observacdes:

CONDUTA

1-Exames: Hemograma ( ) EAS( ) Bioquimica( ) Parasitologia ( ) RXtorax( ) RX extremidades ( )

Soro( ) IB/IM( ) Teste de Mitsuda ( ) Leitura /__/__ Resultado mm Bidpsia de Pele ( )
2- Encaminhamento: Neurologia ( ) Ambulatériode dor () Otorrino( )  Oftalmologista( )  Fisioterapia ( )
Servigo Social ()  Internagdo () Outros ( )

Motivo do encaminhamento:

3- Medicacbes prescritas: S ) N( )
PQT:MB( ) PB( ) Esquema alternativo( )

PDN mg/dia por (dias) TAL mg /dia por (dias) PTX mg/dia por

Pulsoterapia ( ) Ciclo Clofazimina MG/dia por dias  outros ()

(dias)

Plano para o retorno:

Data de retorno: / /

Assinatura e carimbo
AVALIACAO NEUROLOGICA

Data / / Hora: H h

Impressdo Diagndstica: Normal ( ) Neuropatia troncular ( ) Neuropatia de ramos cutdneos( ) NP( ) Neurite( )

Dor neuropatica: ( ) Outra( )

Conduta: ENMG ( ) Bidpsia nervo ( ) Ambulatério dor ( ) US( ) RMN{ ) QST( ) LDF ()

Pulsoterapia ( ) ciclo__ Qutros:

Medicacdes Prescritas: PDN____ mg/dia por, dias Gabapentina ____mg/ dia por____ dias
Carbamazepina____ mg/dia por____ dias Amitriptilina___ mg/dia por____ dias

Qutras:

IMPRESSAO:

Plano para o retorno:

Data de retorno: / /.

Assinatura e carimbo

76



Anexo 4: Ficha de avaliacédo fisioterapéutica

Méos D E

Ministério da Saide 12 avaliagdo
;o L Alta PQT
Baatis Ambulatério Souza Aratjo fevioEosTd
Fundagéo Oswaldo C % a =
Hndaeto Dawalde FICHA DE AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA Reacdo
Banco
NOME: Pesquisa
REGISTRO: DATA___ /[ Hora: __: h Leudo
Recidiva
INSPECAO Olhos (s/N) D E
Madarose EXAME DA SENSIBILIDADE NERVOS PERIFERICOS FORGA MUSCULAR
Triquiase Mios D E
Ectr(’)piol . Espessamento D E Abdtor 52 d
Red. AFLIId'ade visual Radial 12 int. dorsal
Amaurose _ U\ne.\r Lumbricais
Dor ?spontaTea Radial Cut. Ext. do campo
Dor 4 palpagéo Mediano Ab. curto pol
Sensagdo de areia Tibial post.
Lagoftalmo Fibulares Pés D E
Embagamento Sural Tib. anterior
Espes. Neural Sup. Orbit. Ext. longo halux
Sensib. corneana Auricular Ext.comum
Teste de Shimers Fibulares
p=preservada  d=diminulda Dor S/N) D E Flex. dos dedos
Face (S/N) D E A - radial
Parestesia ° 2 O\ % Ulnar
- 1A s ; DEFORMIDADES S{ ) N ()
Par |8 Radial Cut.
aresia O 4 . -
Prurido i I} { 00 g Mediano
Dor ¢ { \ \ Tibial post. Face D £
| Of b [ Fibulares Paralisia Facial
! 1
Nariz (S/N) D E ‘\O i | Of Sural Desabamento nasal
Cong. Nasal \ / \ f Sup. Orbit. Outro
i | |
Sang. Nasal o) | |
Crostas nasais \ /" \O/'/ M2os b &
Coriza - ) Dor — tipo | Grau Garra ulnar
Ressecamento Espontanea | Leve G. ulnar/mediano
Ulcerac3o Sensibilidade Movimento | Moderada Mo caida
Perfuracdo de septo Palpagio Intensa Reabsorgdo ssea
Contratura

Maos (S/N) D E inar Dedo em martelo
Ressecamento na! Sensibilidad Lesi Pescogo de cisne
Cianose Mediano ensibllidade na Lesdo Desvio cubital
Fissura Radial Orteses
Calosidade Pés D € ne Descrigdo:

Ferida =
Sural
Dor -
—— Fibular
Aum. Temperatura = Pés D E
i Calcaneo

ritema Plantar Garra de Artelhos
Edema : Pé cavo
Mﬁo réacwonal Legenda MS-W Pé caido
(.almbla? Cores Monofil. Reabsorgio éssea
Pargst95|a Verde v Halux valgo
Amiotrofla Azal A Anquilose

Pés (S/N) D E Lilas L Alteragdo Marcha
Ressecamento Verm. fino VF C’harcot
Cianose Laranja v - - Orteses
Rachadura Magenta VE Frents Costas Desricdo:
Fissura Preto P
Ulcera . ~
Dor Legenda Local | tatil Term. | dor Articulagdes (SN) D E
Aum. Temperatura Hiperestesia | 3 Limitadas
Rubor Normal 2 Livres
Calosidade Hipoestesia | 1 Anquilosadas
Parestesia Anestesia 0 Outros
Pé reacional
Caimbras
Edema Legenda: Garra Mével : M Garra Rigida: R Reabsorgﬁo:- Ferida:[ j Calosidade: C
Amiotrofia -
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Ministéric da Saude

FIOCRUZ

Fundagio O ldo Cruz

Ambulatério Souza Aratjo

FICHA DE AVALIAGCAO FISIOTERAPEUTICA

CARACTERISTICAS DA DOR

Localizagdo: Mapa corporal ao lado
Intensidade: EVA 1: EVA 2:
Cronicidade: Aguda ( ) Crénica( )

EVA 3:

EVA 4:

Forma de instalagdo: Aguda ( ) insidiosa( ) surtos( )

Evolugdo: Regressiva ( ) Estavel ( ) Progressiva( )

Qualidade:

Frequéncia: Constante ( )
24 Horas: Manh3 ( )
Profundidade: Superficial ( )

Fatores de piora:

Tarde ( )

Intermitente ( )
Noite ( )
Profunda ( )

espontanea ( ) T |
NZo ha ( ) ‘
Ambos ()

Fatores de melhora:

Severidade: Alta ( ) Baixa ( )

Irritabilidade: Alta ( ) Baixa ( )

Exame Fisico:

Impressdo: Dor nociceptiva (

) Dor Neuropatica ( )

Dor mista( ) Neurite( ) nervo (s):

Risco de Lesdo Nervosa Periférica

S()N()

D

E Risco de Deformidade

S() N()

Espessamento/Edema Neural

Perda da sensibilidade Protetora - Olhos

Dor Neural ao estiramento ou compressdo

Perda da sensibilidade Protetora - Mdos

Mudanga sensorial no tltimo ano

Perda da sensibilidade Protetora - Pés

Mudang¢a motora no Gltimo ano

Alto risco (alteragdo aguda)

OBSERVACOES:

CONDUTAS

Pés (S/N) D E

M3zos

(/N) D E

GRAU INCAPACIDADE

Nariz (S/N) D E

Imobilizagdo

Imobilizagio

Ms  ASA

Soro

Hidratagdo

Hidratagdo

Enc. Otorrino

Férulas

Férulas

Orientagdes Pl

Curativo

Curativo

Cinesioterapia

Cinesioterapia

Olho/face (S/N) D E

W N =O

Orientagdes Pl

Orientagdes Pl

Cinesioterapia

Palmilha

Desbridamento

Hidratagdo
Enc. Oftalmo

indice
EHF
Salsa
F.B
F.C

ESCORES

Orientacdes P |
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Anexo 5: Ficha de triagem

Ministério da Salde

Ambulatério Souza Aratjo — ASA

Datadigitagdo __ / [/

Rubrica digitador:

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz FICHA DE TRIAGEM
Nome: DataNasc.:___/ [/
Data:___/ /  Hora:___:_h Idade: Sexo: Est. Civil:
Naturalidade: Profissdo: Cor:
Enderego Telefone:
Bairro: Municipio: CEP:
FORMA DE ENCAMINHAMENTO: Espontaneo: Midia( ) Amigo ( ) Internet ( ) Paciente ( )
Meédico Particular ( ) Nome: Bairro:
Servigo Publico ( ) Hospital Federal ( ) Estadual ( ) Municipal ( )
Nome do Hospital/Unidade de Saude:
Quantos servigos de saude ja procurou antes de chegarao ASA? n°____ Publicos Particulares

MOTIVO DA CONSULTA: Confirmacdo Diag . de Hanseniase ( )

Suspeita de Recidiva ( )
Ja teve hanseniase? S ) N{( )

Tratamento anterior: Regular ( ) Irregular( )
Ja teve contato com paciente com MH? S( ) N( )

QpP:

Parecer Neurolégico ( )

Abandono ( ) Local:

Controle Reacional ( )
HIV e hanseniase ( ) Outros( )
Esquema de PQT: PB( ) MB( ) 24 doses( ) 12 doses( )

Manuseio PQT( )

DNDS () ROM ()

ANAMNESE

Atual ( ) Antigo () do ASA?()

Tratamento: PB( ) MB( )

HDA: Sintomas: Cutaneos: S )N ( ) Neuroldgicos: S )N ()
Queixas visuais: S( ) N( )

Parestesia: S( ) N( )
Emagrecimento: S( ) N( )

Febre: S( ) N( )
Deformidades: S( ) N( )
Infiltragdo: S( ) N( )
Inicio dos sintomas:

Evolucgdo: Estavel ( ) Progressiva( )
Observacdes:

Queixas nasais: S( ) N( )

Aparecimento: subito: S( ) N( )
Regressiva ( )

Alteracdo de sensibilidade: S( ) N( )
Dor neural: S( ) N( ) Mialgia: S( ) N( )
insidioso S( ) N( )

Ambos: S( ) N( )

Fraqueza muscular: S(
Edema: S(
Atralgia: S(
surto: S( ) N()

) N()
) N )
) N()

HPP: Tuberculose: S ) N( )
Doenca Reumatologica: S( ) N( )

Diabetes: S( ) N( )
Doenga Respiratoria: S( ) N( ) Alcoolismo: S( ) N( )

Hipertensdo: S( )

Fez exame HIV/AIDS? S( ) N( ) Data:Resultado: Positivo ( ) Negativo ( )

Doenca da coluna: S( ) N( )
Medicamentos em uso:

Sind. do Tunel do carpo: S{ ) N( )

Outras doengas:

N() Cardiopatia: S () N ()
Doenga tiredide: S( ) N( )

Hepatite Viral: S( ) N() ABC

Sinais vitais: PA: ____X_  mmHg ° ;E
Peso: Kg FR:____irpm FC:____ bpm Temp:____ °C EVA:____ =
Lesdes cutdneas: S( ) N( ) SugestivaMH: S( ) N( ) Evolugdo:_____ meses

N2 de Lesdes: (1) (2-5) (6—-10) (11-20) (>20)

Locais das leses: Segmentos: 1 -2 - 3 -4-5-6-7-8-9-10 .

Tipo de Lesdo:
Placa:S( ) N()

Cor: Acastanhada ( ) Eritematosa( )

Sensibilidade: Térmica:0-1- 2-3 Tatil: 0-1-2-3

Tamanho: X
Violacea ( ) Hipercrémica ( )
Dolorosa: 0-1- 2- 3

EXAME FiSICO

cm Bem delimitada: S( ) N( )

Mancha:S( ) N( ) Tamanho: X cm  Bem delimitada S( ) N( )

Cor: Eritematosa( )  Hipocrdmica ( )

Sensibilidade: Térmica: 0-1- 2-3

Area anestésica: S( ) N( )

Tatil: 0-1-2-3
Tubérculo: S( ) N( ) Papulas: S( ) N( ) Nédulos: S( ) N( )
Infiltracdo: S( ) N( ) Localizada ( ) Difusa( )

Hipercrémica ( )

Dolorosa:0-1-2-3
Puastulas: S( ) N( )

Frente

Costas

Legenda: Mancha[] Placa[] Nédulo[J Tubérculo[]

Infiltracdo[]

Sensibilidade:

Ulcera[] Edema[]

Anestesia []

Papulas[]

Linfoadenomegalia[]

Dorméncia []

Bidpsia[]

Hiperesteia ]
Dor]

outras[]

0= anestesia

1= Hipoestesia

2= Normoestesia

3= Hiperestesia
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA:
Hanseniase ( ) Formaclinica:NP( ) I1() TT() BT() BB( ) BL() LL()

Recidiva ( ) Reacdao( ) Tipodereacdo:ENH( ) RR( ) EM( ) atipica:( )
Outra patologia: ( ) Especificar

Observacoes:

CONDUTA:

Teste de Histamina:S( )N () Resultado: Lesdo: Completa ( ) Incompleta Controle: Completa ( ) Incompleta ( )
Teste Mitsuda: S( ) N( ) Resultado: (mm) Baciloscopia:S( ) N() Soro: S() N{() QsT( )
Biopsiade Pele:S( ) N( ) Micoldgico: S )N ( ) VDRL:S( ) N () Foto:S( ) N()

Outros exames:

Encaminhamentos: Servigo Social ( ) Fisioterapia ( ) Neurologia ( ) Outros:

Medicamentos prescritos:
Plano para o retorno:

Data de retorno: / /

Assinatura e Carimbo

AVALIACAO NEUROLOGICA
Data__/ [/  Hora:___: h Resultado do Exame Neuroldgico: Normal ( ) Alterado ( )

Impressdo Diagnéstica: Neuropatia:S( ) N( ) Troncular( ) Ramos cutaneos( ) NP () Dorneuropatica:S( ) N()
Outro diagndstico: ()
Conduta: ENMG: Data / / Resultado
Biopsia de Nervo: Data / / Resultado

Observacoes:
Assinatura e Carimbo
DESFECHO DO CASO: Data / /_ Hora: : h
Conf. Hanseniase: S( ) N( ) Forma clinica: NP I T BT BB BL LL
Grau Incapacidade Fisica: 0 1 2 N&o Avaliado ( )
Conf. Recidiva: S ) N{ ) Forma clinica: NP I T BT BB BL LL

Tratamento anterior: PQT 24 doses ( ) PQT 12 doses( ) PQT6doses( ) DNDS( ) ROM{( )
Regularidade no tratamento anterior: Regular ( ) Irregular ( ) Abandono ()

Manuseio de Quadro Reacional? S( ) N( ) Tipol( ) Tipo Il ( ) Neurite ( )
Sequelas de hanseniase? S ) N( ) Especificar

Conf. Efeito Colateral: S ) N( )
Manuseio Terapéutico: Concluido ( ) Em andamento ( )

Terapéutica Alternativa: S( ) N( ) Especificar
Outras patologias? S( ) N ( ) Especificar
DESTINO DO PACIENTE: Alta: S( ) N () Retorno ao servigo de origem: S( ) N ()
Encaminhado outros servigos: S( ) N ( ) Especificar:
Registradono ASA: S( ) N( )

80



Anexo 6: Ficha sécio-econdémica
Ministério da Saide
FIOCRUZ

Fundacéo Oswaldo Gruz
Ambulatério Souza Araijo
- %

Data digitacao _ / /

Rubrica digitador:

- - B - - - -
FICHA SOCIO-ECONOMICA

Nome: Registro:

Data: / / Hora: : h Sexo:( )M ( )F DN: / / SINAN:

Cor: ( )BR ( )PD ( NG ( )AM
CIC/CPF:

Nome da mie:

Estado Civil: ( ) Soltewo ( )Casado ( ) Viavo ( ) Divorciado

Numero Identidade:

Orgio Emissor:

Naturalidade: Nacionalidade:

Endereco: Complemento:

Bairro: Municipio: Estado:

CEP: Tempo de Residéncia: ( )anos ( ) meses

Telefone: () Celular: () Recados: ()

Endereco anterior: Bairro: Municipio: Estado:

Tempo de residéncia no endereco anterior:

HISTORIA SOCIO-ECONOMICA
Ocupacio:

Telefone Trabalho ( )

Nome do Empregador:

Situacio Empregaticia: Formal ( )

Informal ( )

Auténomo ( ) Aposentado () Pensionista ()

F. Publico ( ) Auxilio-doenca ( ) Nio trabalha ( ) Segurado: ( )Sim( )Nio Especifique:

Renda Familiar (em saldrios minimos):

OBS:

Quantas pessoas trabalham na casa:

Habitagiio: Propria () Alugada ( )
Tipo de Habitagiio: Alvenaria ( ) Outros:

Cedida ()

Posse () Outro:

Saneamento basico: () Smm ( ) Nio

N° de comodos:

N° pessoas que a habitam:

Escolaridade: Analfabeto ( ) Alfabetizado ( ) Fundamental comp. ( ) Fundamental Tncomp.( )

Ensmo Médio comp. ( ) Ensino Médio Incomp. ( )

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA

Modo detec¢iio: Espontanea () Vigilancia Contato ()

Ignorado () Transferéncia ()

CicatrizBCG: ( ) Sim ( ) Nio

Fonte de Infeccio Conhecida: () Sun ( ) Nao

Nome do caso indice:

N°. de cicatrizes

Univer. Comp. () Umver. Incomp. ( )

Médico Particular () Servico Publico ()

Especifique:

Contato com BK: ( )Sim ( )Nao

Caso Indice com registro no ASA:

Forma clinica da fonte de infeccio: ( ) MB ( )PB ( )Niosabe Tempo de Convivéncia:

Grau de Convivéncia: Mesmo cémodo ()

OBS:

Mesma casa ()

Mesmo terreno () Outro domicilio ( )

Form 03 POP-PAA

Assinatura e Carimbo
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Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundagéo Oswaldo Cruz
Ambulatério Souza Aratijo

FINALIZACAO DO DIAGNOSTICO

Data: / / Hora: : h

Data inicio do tratamento: CasoNovo: S( ) N( )

Re-inicio de tratamento: S( ) N( )

Transferido: S( ) N( )

Recidiva: S( ) N( ) Data do re-inicio:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Pele

Nervo

NP( ) BB () ENL(
HI( ) BL ( ) EM (
Tr() LL () RR (
BT( ) LLs( ) INE (
Descritivo ( ) TIPOII( )

)
)
)
)

Neurite ( ) Neural Pura ( )
PCR( )

Observacoes:

HI ( ) BT( ) RR ()

TI( ) BB( ) ENL()

BL( )LL( ) EM ()

NP( ) NC( ) Newrite( )
Nodular Infantil ( )

Esquema terapéutico: PQT/MB ( ) PQT/PB ( ) adulto ( ) infantil ( ) Indice baciloscépico inicial:

Esquema alternative: S( ) N( ) Tipo de esquema alternativo:

Teste de Mitsuda: S( ) N( ) Datadeleiura___ / /  Resultado mm
GIFASA=01 2 3

Grau de Incapacidade Fisica Inicial (MS): GIFMS=0 1 2

Observacoes:

Assinatura carimbo

DADOS DA ALTA

Data do término do tratamento: ! /

Data: / !

Hora: : h

Motivo da Alta: Cura( ) Transferéncia ( ) Abandono ( ) Obito ( ) Data do Obito .

Avaliacao Neurologica: S( ) N( )
GIFASA=0 1 2

Tipo de esquema alternativo:

Indice Baciloscapico Final:
Grau de Incapacidade Fisica Final (MS): GIFMS=0 1 2
Suspenso PQT: S ( ) N ( ) Dose:

(%)

Observacoes:

Assinatura e carimbo

AVALIA()?AO NEUROLOGICA DA ALTA
Data: / / Hora: : h
Exame neurologico: Normal ( ) Neurite ( ) Neuropatia troncular ( ) Neuropatia ramos cutaneos ( ) Dor Neuropatica ()

Outros:
Observacoes:

Assinatura e carimbo
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