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O uso da expressao de CD64 nos neutrofilos como marcador de severidade
do eritema nodoso hansénico

The use of CD64 expression in neutrophils as a marker of leprosy erythema nodosum
severity

El uso de la expresion de CD64 en los neutréfilos como marcador de severidad del
eritema nodoso hansénico
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Carvalho Costa*, Dilbert Silva Veldso®, Euzenir Nunes Sarno®

RESUMO

Objetivos: Revisar na literatura cientifica as atualizagbes sobre a escala de classificacao do eritema nodoso
hansénico, bem como sobre o uso de CD64 como marcador de gravidade dessa reacdo. Métodos: Revisdo
integrativa realizada na Biblioteca Virtual em Salde e no Pubmed com os descritores eritema nodoso,
hanseniase, CD4, neutréfilos e severidade, onde foram selecionados 23 estudos. Resultados: Uma escala
de classificagdo do eritema nodoso hansénico ja foi validada e contém 10 itens, sendo capaz de diferenciar
os quadros leves dos moderados/graves e o0 CD64 nos neutrofilos se encontra elevado nos pacientes com
eritema nodoso hansénico, estando possivelmente relacionado a severidade do quadro. Conclusé&o: A nova
escala de severidade facilitard a avaliacdo dos pacientes, bem como a realizagcdo de novas pesquisas. A
determinacdo da expressdo de CD64 nos neutréfilos pode ser um novo método para mensurar o
prognostico desses pacientes, embora mais estudos ainda sejam necessarios.
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ABSTRACT

Objectives: To provide updated information on the new classification scale of erythema nodosum leprosum,
as well as on the use of CD64 as a marker of the severity of this reaction. Methods: An integrative review
was performed in the Virtual Health Library and Pubmed with the descriptors erythema nodosum, leprosy,
CD4, neutrophils and severity, where 23 studies were selected. Results: A classification scale of erythema
nodosum leprosum was validated and contains 10 items, being able to differentiate mild to moderate /
severe and CD64 expression in neutrophils is elevated in patients with erythema nodosum leprosum,
possibly related to the severity of the disease. Conclusion: The new severity scale will facilitate patient
evaluation as well as new research. Determination of CD64 expression on neutrophils may be a new method
for measuring the prognosis of these patients, although more studies are still needed.

Keywords: Erythema nodosum; leprosy; CD64; neutrophils; severity.
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RESUMEN

Objetivos: Traer informacién actualizada sobre la nueva escala de clasificacién del eritema nodoso
hansénico, asi como sobre el uso de CD64 como marcador de gravedad de esa reaccion. Métodos:
Revision bibliogréafica realizada en la Biblioteca Virtual en Salud y en el Pubmed con los descriptores
eritema nodoso, lepra, CD4, neutréfilos y severidad, donde se seleccionaron 23 estudios. Resultados: Una
escala de clasificacién del eritema nodoso hansénico ya ha sido validada y contiene 10 items, siendo capaz
de diferenciar los cuadros leves de los moderados / graves y el CD64 en los neutréfilos se encuentra
elevado en los pacientes con eritema nodoso hansénico, estando posiblemente relacionado con la
severidad del mismo, Conclusidn: La nueva escala de severidad facilitara la evaluacién de los pacientes,
asi como la realizacién de nuevas investigaciones. El CD64 en los neutrofilos puede ser un nuevo método
para medir el pronéstico de estos pacientes, aunque se necesitan mas estudios.

Palabras clave: Eritema nodoso; lepra; CD64; neutrdéfilos; severidad.

INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca granulomatosa infecciosa que acomete a pele e nervos periféricos, causada
pela bactéria Mycobacterium leprae. Manifesta-se com um espectro de apresentagbes clinicas e
histopatoldgicas definidas de acordo com o perfil imunolégico do paciente. O polo tuberculdide (TT) se
caracteriza por imunidade celular eficiente, enquanto no polo virchowiano (VV) se encontram os pacientes
com resposta imunolégica predominantemente humoral. Muitos individuos apresentam caracteristicas
intermediarias entre os polos, sendo classificados como borderline tuberculéide (BT), borderline borderline
(BB) e borderline virchowiano (BV).

Além desse espectro de apresentagdo, a doenga pode causar rea¢des imunoldgicas agudas chamadas
reacdes hansénicas. O eritema nodoso hansénico (ENH), ou reagdo hansénica tipo 2, € uma complicagao
gue pode acometer pacientes no polo virchowiano da doenga. Clinicamente, se manifesta com noédulos
eritematosos e dolorosos, além de febre, mal-estar e outros sinais e sintomas sistémicos. Os pacientes
geralmente sdo tratados com imunomoduladores, os quais também podem causar complicacbes. A
compreenséo da fisiopatogenia das reacbes hansénicas é fundamental para o desenvolvimento de novos
tratamentos.

O eritema nodoso hansénico tem sido classificado, quanto a severidade, em leve, moderado ou grave,
de maneira subjetiva, levando em conta suas manifestacdes dermatolédgicas e sistémicas. No entanto, tendo
em vista a importancia dessa classificacao para realizacdo de pesquisas clinicas, manejo terapéutico dos
pacientes e avaliagdo de prognostico, € necessdaria uma escala padronizada e objetiva.

O CD64 é um receptor de alta afinidade para IgG1l e 1gG3, expresso normalmente por fagocitos
mononucleares e que se encontra em baixos niveis nos neutrdéfilos. Pelo estimulo de IFN-y e GM-CSF, a
expressdo desse marcador nos neutréfilos pode ser aumentada, o que ocorre em infecgBes bacterianas
(CID et al., 2010). Em estudos prévios, ja foi mostrado que IFN-y e GM-CSF estdo elevados no sangue e
nas lesbes de pacientes com eritema nodoso hansénico (KAHAWITA e LOCKWOOD, 2008) (LEE et al.,
2010) (MARTINIUK et al., 2012). Sendo assim, no eritema nodoso hansénico poderia ocorrer elevacéo dos
niveis de CD64 nos neutrdfilos.

Considerando o exposto acima, 0 objetivo desta revisdo é trazer informacbes atualizadas sobre o
eritema nodoso hansénico, sua classificacdo da severidade e a importédncia do CD64 nos neutréfilos de
pacientes com esse quadro reacional.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico, de carater integrativo, realizado por meio de revisdo da literatura
cientifica. Foram selecionados estudos a partir da Biblioteca Virtual em Salde (BVS), tendo como base de
dados a Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e a Medline, bem como o
PubMed, no periodo de 5 de julho de 2017, na busca pelos descritores “eritema nodoso”, “hanseniase”,
“CD64”, “neutrdfilos” e “severidade” (erythema nodosum, leprosy, CD64, neutrophils e severity) Para
seleciona-los de acordo com a tematica da pesquisa, utilizou-se dos seguintes critérios de inclusao: “texto
completo” disponivel; idiomas portugués, inglés ou espanhol; ano de publicacdo de 2007 a 2017; pesquisas
em humanos e que abordassem assuntos principais como eritema nodoso hansénico, CD64 neutrofilico e
escalas de severidade do eritema nodoso hansénico. Foram enquadrados 11 estudos para analise, pois
efetivamente respondiam as perguntas do estudo Utilizamos ainda a base de dados online do Ministério da
Saulde e da Organizacdo Mundial de Saude (WHO).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo integrativa foram incluidos 23 artigos. Nas bases de dados foram encontrados 970 artigos,
destes, 154 foram no PubMed, 109 na LILACS e 707 na MEDLINE. Excluiu-se 959 por ndo atenderem aos
critérios propostos, conforme descrito acima.

O Quadro 1 mostra um resumo sinéptico dos estudos selecionados para a amostra contendo a
identificacdo do artigo, metodologia, objetivo, principais resultados e concluséo.

Hanseniase e eritema nodoso hansénico

A hanseniase é uma doenca cronica infectocontagiosa causada pela bactéria Mycobacterium leprae, a
qgual é um bacilo &lcool-acido resistente, parasita intracelular obrigatdrio, com tropismo para pele e nervos
periféricos. Em 2014, segundo a Organizagdo Mundial de Saude, foram 213.899 novos casos da doenca
(WHO, 2015). O Brasil ocupa o segundo lugar mundial em numero de casos, e registrou 20.702 novos
casos em 2015 (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A hanseniase apresenta alta contagiosidade, porém baixa patogenicidade. De acordo com a resposta
imunolégica do individuo, a doenca apresenta um espectro de apresentacdes clinicas, baciloscépicas e
histopatoldgicas, como demonstrado por Ridley e Jopling em 1966. Num polo da doenga se encontram os
pacientes com imunidade celular eficiente, os quais apresentam a forma tuberculéide (TT). No polo oposto
se encontram aqueles que ndo tem resposta imune celular contra o bacilo, forma virchowiana (VV). Entre os
dois polos, se encontram pacientes com resposta imunoldgica intermediaria, que apresentam formas
conhecidas como borderline tuberculdide (BT), borderline borderline (BB) e borderline virchowiana (BV).
Existem ainda as rea¢Bes agudas, responsaveis por importante morbidade e piora da condi¢do clinica dos
pacientes, chamadas rea¢Bes hansénicas, que podem ser do tipo 1 (reagdo reversa) ou tipo 2 (eritema
nodoso hansénico). A tipo 1 acomete pacientes com as formas do polo tubercul6ide e a tipo 2 os pacientes
do polo virchowiano da hanseniase. Walker et al (2015) realizaram estudo multicéntrico com 292 pacientes
com ENH e mostraram que 76% tinham hanseniase virchowiana e 22,3% tinham hanseniase borderline
virchowiana. Outro estudo realizado com 42 pacientes com eritema nodoso hansénico mostrou que 92,85%
dos pacientes tinham a forma virchowiana e 7,15% tinham a forma borderline virchowiana (PUTINATTI et
al.,2014). Balagon et al. (2011) demonstraram, num estudo de coorte com 296 pacientes, que o indice
baciloscépico inicial alto aumentou significativamente a chance de desenvolver ENH.
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Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos da revisao integrativa

Autores/Ano

Periédico

Objetivo

Resultados

Conclusao

Walker SL et al;
2015

PLOS Negl Trop
Dis

Descrever os achados clinicos de ENH,
a severidade dos sintomas e o
tratamento, para formular uma escala de
severidade dessa reagao

Pacientes com ENL crénico foram mais propensos a
serem avaliados como tendo ENL grave. A dor, o
sintoma mais frequente, foi pior em individuos com ENL
grave.

Descrigdo dos achados clinicos do eritema nodoso
hansénico ajudardo na elaboracdo de escala de
severidade.

CID J, AGUINACO Journal of Qzarlgsa: d;;reccl:s[e)ig‘l de'i?nonséﬁt?éﬁlgz Sensibilidade combinada e a especificidade para a | A expressdo de CD64 em PMNs pode ser um util
R, SANCHEZ R, et Infectolo o?imorfonucleares (PMN) como expressdo de CD64 em PMNs foram de 79% (IC 95%: | parametro de diagnostico de células de infecgGes
al; 2010 9y p ) . ) 70-86%) e 91% (IC 95%: 85-95%), respectivamente. bacterianas.

marcador de infec¢éo bacteriana.

. . . . . . Um indice baciloscopico inicial alto € um fator chave

Comparar a ocorrencia, duracao e | ENH ndo foi mais comum, mas foi mais severo e .
Balagon M, severidade de enh em pacientes | duradouro nos pacientes tratados por 12 meses. Um para ENH. Sugere que a diferenca entre os grupos
Saunderso.n PR, Lepr Rev. tratados com 12 ou 24 meses de PQT- | alto indice baciloscopico inicial aumentou | Possa ser pela dose de, Clofaglmlna receblga
Gelber RH; 2011 L . durante o tratamento, porém mais estudos sao

MB significativamente o risco de desenvolver ENH severo. - o

necessarios para testar essa hipétese.
Kaur I, Dogra S,. Australas J Co_mpa_rar a eflcama_ e seguranga da Talidomida induziu resposta clinica mais rapida tanto Pamgntes tomandp talld_omlda tlveram_ menos
Narang T, De D; talidomida e prednisolona oral no A P . recaidas e um periodo mais longo de remissao do
Dermatol cutanea como sistémica comparada a prednisolona.

2009

tratamento do ENH moderado a severo

gue os que tomaram prednisolona.

Schmitz V, Prata
RB, Barbosa MG et
al; 2016

Plos Negl Trop Dis

Investigar a expressao de CD64 durante
o ENH e se talidomida modula essa
expressao.

Tratamento com talidomida reduziu a expressao de
CD64 e os infiltrados de neutrofilos ; os neutréfilos
expressavam exclusivamente CD64 na superficie
celular; A classificagdo do paciente com base em
sintomas clinicos encontrou que ENL grave apresentou
altos niveis de CD64 nos neutroéfilos.

Os neutréfilos de pacientes com ENH expressam
CD64 e provavelmente isso contribui na
imunopatogénese da doenca.

HAWKER, G.A. et
al; 2011

Arthritis Care
Research

Reviséo de questionarios aplicaveis para
avaliar a dor de pacientes reumaticos

Descreve os detalhes de cada escala.

Cada escala tem suas pecualirdades e cabe oe
médico escolher qual a mais adequada a sua pratica
diaria.

KAHAWITA, I.P.;
LOCKWOOD,
D.N.J; 2008

Transactions of the
Royal Society of
Tropical Medicine
and Hygiene.

Entender a etiopatogenia do eritema
nodoso hansénico

O principal subtipo de célula T em ENL é a célula CDA4.
As citocinas TNFa e IL-6 sdo muito encontradas,
enquanto a IL-4 é baixa ou ausente em lesbes de ENL,
indicando uma resposta de tipo T(H)1.

O ENL é uma reagdo de imunidade celular e
humoral.

WALKER, SL. et al;
2014

PLOS Neglected
Tropical Diseases.

Avaliar a mortalidade por ENH

8 pacientes com eritema nodoso leproso morreram em
comparagdo com 2 diagnosticados com reacgéo de tipo
1. Essa diferenca é estatisticamente significativa.

Os resultados adversos observados sdo em grande
parte atribuiveis a administracdo crbnica de
corticosterdides orais no tratamento da reacdo.

\}ivr\/nlémETkame VK | Leprosy Review Desenvolver uma escala de severidade | Uma escala final de 16 itens - a escala de gravidade | Desenvolvida uma nova medida de gravidade para
et al 2016 ’ prosy para o ENH ENLIST ENL foi acordada pela reunido. ENL que sera validada posteriormente.
WALKER SL, . . A escala de gravidade ENLIST ENL teve boa | A Escala de Gravidade ENLIST ENL de 10 itens é a
SALES AM, BUTLIN 'lirl_c)oisc::\\llegilsegézgs \E/lel_d gg fgﬁiﬁs ?:CE?]Z\&%?]?:C:;NdSST consisténcia interna e esta melhorou ap6s a remocéo de | primeira medida vélida, confiavel e responsiva da
RC et al; 2017 P ’ seis itens para dar um alfa de Cronbach de 0,77. gravidade de ENL.

Avaliar a exatiddo da expressao de L e A expressao de nCD64 é um marcador Util para o

) pap ; P A sensibilidade e a especificidade agrupadas foram de - PR .

WANG, X. et al; Critical Care CD64 nos neutrofilos para o diagnéstico 0,76 (IC 95% [IC], 0,73-0.78) e 0,85 (IC 95%, 0,82-0,87), dlggnostlco precoce da sepse em pacientes
2015 de sepse em pacientes adultos criticamente doentes, mas os resultados ndo devem

criticamente doentes.

respectivamente.

ser interpretados sozinhos.
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Ha anos o eritema nodos hansénico tem sido considerado uma exacerba¢do da imunidade humoral,
sendo reacdo do tipo Ill de Gel e Coombs, isto é, causada pelo depoésito de complemento e
imunocomplexos nas areas de infiltrado polimorfonuclear na derme dos pacientes, mas Kahawita e
Lockwood (2008) publicaram uma revisao bibliografica que indicou que a imunidade celular também
participa da patogénese do eritema nodoso hansénico, com altos valores de TNF-q, IL-6 e GM-CSF, além
de IL-4 ausente ou em baixa quantidade. Posteriormente, foi demonstrado o papel da IL-1 juntamente com
o IFN-y no aumento da expressao de E-selectina nos neutroéfilos, o que causa sua adesdo ao endotélio nas
lesbes do ENH, bem como o envolvimento dos linfécitos T helper 17 (TH17) na patogénese do eritema
nodoso hansénico (MARTINIUK, 2012). Sendo assim, concluimos que essa reacdo é causada por uma
combinacéo de resposta celular e humoral.

Clinicamente, a reacdo hansénica do tipo 2 se manifesta principalmente por nédulos cutaneos
eritematosos, dolorosos, mais palpaveis que visiveis. Podem ocorrer ainda lesdes ulceradas, pustulosas,
bolhosas, necréticas e eritema multiforme-like. Apesar de raro, ja foram encontrados nddulos até na glande
(KOTHIWALA et al., 2015). Frequentemente ha envolvimento extra cutaneo, cursando com febre, mal-estar,
anorexia, perda de peso, neurite, edema, dactilite, artrite, hepatite, orquite, nefrite, linfadenite, rinite e
inflamac&o ocular (WALKER et al., 2015). Em 2008, Rathinam et al. relataram o caso de um paciente com
eritema nodoso grave, que teve uveite e evoluiu com perfuracdo do globo ocular, sendo submetido a
enucleacdo. Achados laboratoriais incluem leucocitose e aumento de velocidade de hemossedimentacéo e
proteina C reativa, indicando intensa atividade inflamatdria. A depender do quadro, € necessaria internacéo
hospitalar. Em casos graves, pode haver desfecho fatal, ou pela prépria reagdo ou por complicacdes
relacionadas ao tratamento.

Histologicamente, nas lesdes agudas, ocorre intenso infiltrado perivascular neutrofilico na derme e
subcuténeo, algumas vezes formando micro abscessos, com ou sem alteracdes tipicas de vasculite, como
necrose fibrindide da parede dos vasos, edema e formacdo de trombos intravasculares (MASSONE et
al.,2015). A medida que a les&o vai se tornando crbnica, diminui o nimero de neutrofilos e aumenta o de
linfocitos, plasmacitos e histidcitos.

A reacd@o hansénica tipo 2 pode acontecer antes, durante ou ap0s término da poliquimioterapia, que é
realizada com Rifampicina, Clofazimina e Dapsona por 12 meses, nos casos multibacilares. O tratamento de
primeira linha do eritema nodoso hansénico é a Talidomida, em doses de 100 a 400 mg/dia, por causar
diminuicdo do TNF-a, embora o mecanismo exato de acdo ainda ndo seja completamente compreendido.
Mahajan et al. (2011), publicaram um caso de ENH necrético grave apos suspensao abrupta da Talidomida,
concluindo que a droga tem efeito supressivo sobre o sistema imune e que sua descontinuacdo sem
desmame poderia provocar um rebote semelhante ao que ocorre na sindrome de reconstituicdo imune do
HIV. A Talidomida ndo é usada em vérios paises devido a sua teratogenicidade, além de seus efeitos
colaterais, como neurotoxicidade, nauseas, sonoléncia e tromboembolismo. Os corticoides sistémicos
também sdo muito utilizados, principalmente nas mulheres em idade fértil, geralmente em doses altas, cerca
de 40 - 60 mg/dia de Prednisolona, e por tempo prolongado, o que acarreta complicacdes relevantes, visto
gue causam imunodepressao. Um estudo realizado na Etiépia em 2014 avaliou 99 pacientes com ENH, dos
quais 8 foram a Obito, mortalidade estatisticamente maior que a do grupo dos que tinham reacao hansénica
tipo 1; das oito mortes, quatro foram definitivamente e as outras quatro possivelmente relacionadas ao uso
de corticosteroides (WALKER et al., 2014). Um estudo de coorte realizado com 60 pacientes comparou a
eficacia da Talidomida com a da Prednisolona no tratamento de eritema nodoso hansénico moderado a
grave e mostrou que os pacientes tomando Talidomida tiveram menos recaidas e um periodo mais longo de
remissdo (KAUR et al, 2009). Em 2016, Lambert et al. publicaram um ensaio clinico controlado,
randomizado, duplo-cego, realizado na Eti6pia com 33 pacientes para comparar a eficacia e seguranca da
Ciclosporina, um imunossupressor, com a Prednisolona no tratamento do eritema nodos hansénico; o grupo
1 recebeu Ciclosporina associada a Prednisolona e o grupo 2 recebeu apenas Prednisolona; o grupo 1
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mostrou resultados promissores no controle do ENH agudo, mas néo teve efeito significativo no controle do
ENH crénico. Outras medicacdes que ja foram usadas em alguns relatos de caso sao Pentoxifilina (SALES,
2007), Azatioprina, Metotrexate, Hidroxicloroquina, Infliximabe e Zinco oral, mas ndo h& evidéncias que
apoiem seu uso de modo rotineiro.

Desse modo, concluimos que o eritema nodoso hansénico € importante causa de morbidade e
mortalidade nos pacientes com hanseniase, logo, o conhecimento de suas vias de patogénese e o
desenvolvimento de instrumentos de avaliagdo de severidade podem impactar positivamente na terapéutica
dos pacientes.

Escala de severidade ENLIST

O desenvolvimento de uma escala que avaliasse a severidade do Eritema Nodoso Hansénico é alvo de
estudos ha anos, tendo em vista sua importancia para realizacdo de ensaios clinicos, isto é, com uma
escala validada, os pacientes com quadro semelhante podem ser alocados ho mesmo grupo, facilitando a
comparacéo de resultados. Uma medida da severidade do ENH também pode ser utilizada nos protocolos
de tratamento, para indicar a necessidade de determinada terapia e também como ferramenta de
prognastico.

O Grupo Internacional de Estudo do Eritema Nodoso Hansénico (Erythema Nodosum Leprosum
International Study — ENLIST Group) é composto por médicos e cientistas estudiosos da Hanseniase em
Centros de Referéncia ao redor do mundo (Bangladesh, Brasil, Etiopia, india, Indonésia, Nepal, Filipinas e
Reino Unido). O grupo foi fundado em uma reunido em Cebu em 2012 com os objetivos de melhorar a
compreensdo dos mecanismos que levam ao Eritema Nodoso Hansénico, reunir evidéncias para guiar o
manejo clinico e facilitar o acesso a tratamentos eficazes. O primeiro projeto do grupo foi a coleta
sistematica de dados sobre as caracteristicas clinicas da ENH, publicado em 2015 por WALKER et al.

Com o objetivo de criar uma escala de gravidade adequada, o ENLIST Group se reuniu em abril de 2015
na india (WALKER et al., 2016). Participaram do encontro 16 pesquisadores de oito paises diferentes. Nas
quatro semanas antes da reunido, trés escalas de severidade do eritema nodoso hansénico, “Reaction
Severity Assessment” (FEUTH et al., 2008), “escala de Ramu modificada” (KAUR et al., 2009) e uma escala
publicada por Haslett et al. em 2005, ndo validadas, foram aplicadas aos pacientes em centros de referéncia
de hanseniase em cinco paises endémicos da doenca (Brasil, Etiopia, india, Nepal e Filipinas). As escalas
foram escolhidas porque resultaram em uma medida quantitativa e tinha recebido destaque em publicactes
cientificas nos ultimos dez anos. Cada paciente a quem as escalas foram aplicadas foi categorizado em
ENH leve, moderado ou grave por outro assessor, um médico experiente, que os examinou. Nenhuma
tentativa foi feita para padronizar as avaliacdes de severidade entre avaliadores. A natureza da ENH foi
definida como aguda para um Unico episodio de duracgédo inferior a 24 semanas, recorrente, se um paciente
sofreu um segundo ou subsequente episddio de ENH ocorrendo 28 dias ou mais apés a interrupcao do
tratamento para ENH e crdnica, se a duracdo foi maior que 24 semanas. O avaliador que determinou a
gravidade da ENL ndo estava ciente das notas que tinham sido obtidas através da aplicacdo das escalas.
Na reuniéo, foram discutidos validade, contetdo e facilidade de aplicagdo de cada escala. Quarenta e trés
pacientes foram examinados nessa fase do estudo. A partir dai, foi criada uma escala de gravidade do
eritema nodoso hansénico, contendo 16 itens no total (tabela 1), incluindo avaliacdo de dor por escala visual
analégica (HAWKER et al., 2011) e avaliagdo de bem-estar também por escala visual analdgica. A versédo
preliminar da Escala de Gravidade do ENH foi entdo utilizada na clinica do Projeto de Hanseniase de
Bombaim entre 18 de abril e 2 de julho de 2015, com o objetivo de assegurar que a escala poderia ser
aplicada facilmente e esclarecer davidas antes de uma validacédo formal. Foram desenvolvidas pelo grupo
notas explicativas para facilitar a aplicacdo da escala.
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Para validar a escala, 447 pacientes foram avaliados em 7 centros especializados em hanseniase,
localizados em Bangladesh, india, Brasil, Filipinas, Etiopia e Nepal (WALKER et al., 2017). Cada paciente
era visto por um profissional de saude treinado em usar a escala e por um hansendlogo, que, além de usar
a escala, também classificava o eritema nodoso hansénico em inativo, leve, moderado ou grave de acordo
com sua experiéncia profissional. Numa segunda visita, a escala era novamente aplicada e tanto o médico

guanto o paciente classificavam subjetivamente a reacdo nas categorias “muito melhor”, “um pouco melhor”,
“‘um pouco pior”, “muito pior” ou “inalterada”. Foi calculado o Cronbach alfa de cada item e da escala como
um todo para avaliar sua consisténcia interna, que foi considerada boa, mas ficou ainda melhor com a
excluséo de seis itens (ANEXO). O cut off entre ENH leve e moderado/grave foi 9, isto é, individuos que
somam até 8 pontos tem ENH leve. A diferenca minima significativa para reavaliacdo foi de 5 pontos. A
escala néo foi capaz de diferenciar os quadros moderados dos graves. A escala ENLIST é a primeira escala
validada e confiavel para classificacdo da severidade e evolucdo do eritema nodoso hansénico e vai

melhorar a capacidade de avaliar e comparar desfechos dessa reacao.

Expressédo de CD64 nos Neutroéfilos

Receptores de superficie celular para a por¢do Fc (FCR) das imunoglobulinas (lg) sdo encontrados em
muitas células que participam do sistema imune. Muitas informacdes podem ser obtidas a partir do tipo de
receptor presente em neutréfilos e macréfagos, os quais mediam funcdes importantes como endocitose,
fagocitose e citotoxicidade dependente de anticorpo. O CD64 (FcyRI) € um receptor de alta afinidade para
as formas monoméricas IgG1 e IgG3 e normalmente se encontra em grande quantidade na superficie de
mondécitos, ao contrario do que ocorre nos neutrofilos, nos quais sua quantidade é pequena.

Vérias pesquisas tém demonstrado aumento do CD64 nos neutrdfilos em vigéncia de infeccdes
bacterianas. Em 2008, Bandhari et al. realizaram um estudo prospectivo com 163 neonatos portadores de
sepse e mostraram que o indice CD64 nos neutrdfilos em combinacdo com a contagem absoluta de
neutréfilos teve o valor preditivo negativo mais alto (93%) para descartar sepse e 95% de sensibilidade para
o diagnostico de sepse. Num estudo mais recente, 47 neonatos e criangas internadas em Unidade de
Terapia Intensiva tiveram amostras de sangue coletadas para correlacionar a expressdo de HLA-DR nos
mondcitos e expressao de CD64 nos neutrofilos como marcador de infecgdo e o resultado foi que no
momento da suspeita de infec¢do, os lactentes com infeccdo demonstraram menor percentagem de
monécitos HLA-DR+ , maior porcentagem de neutréfilos CD64+ e niveis mais altos de expressdo de CD64
de neutrofilos, todos com significancia estatistica (JUSKEWITCH et al., 2015). Corroborando esses
achados, uma metandlise que avaliou 8 estudos concluiu que a expressdo de CD64 nos neutrofilos € um
marcador Util para o diagndstico precoce de sepse em pacientes adultos criticamente doentes, mas nédo €
suficiente para distinguir corretamente todos os pacientes com sepse de pacientes criticos, devendo ser
interpretado em combinacao com histérico médico, exame fisico e outros resultados de testes (WANG et al.,
2015). Ressaltamos, no entanto, que foi um estudo com vérias limitagbes, pois foram utilizadas apenas 8
pesquisas, havia muita diferenca metodolégica entre elas, os critérios para diagnosticar infeccdo eram
diferentes, além do viés de que geralmente as pesquisas com resultado positivo sdo mais publicadas.

Como mostrado acima, no Eritema Nodoso Hansénico ocorre liberacdo de IFN-y e GM-CSF, os quais
séo estimuladores do aumento da expressao de CD64 na superficie dos neutréfilos. O CD64, por sua vez,
estimula a liberacdo de citocinas que estdo envolvidas na patogénese do eritema nodoso hansénico.
Schmitz et al publicaram, em 2016, um estudo caso-controle realizado com 16 voluntarios saudaveis e 62
pacientes com hanseniase, que utilizou citometria de fluxo e RT-PCR para detectar os niveis de CD64 nos
neutréfilos desses pacientes; houve aumento de CD64 nos neutréfilos de pacientes com eritema nodoso
hansénico, inclusive com indices mais elevados nos pacientes com eritema nodoso grave, bem como sua
diminuicdo apos 7 dias de tratamento com Talidomida. Esses dados precisam ser confirmados através de
estudos com maior nimero de participantes, bem como com a utilizacdo da nova escala de severidade do
eritema nodoso hansénico.
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CONCLUSAO

O eritema nodoso hansénico é a principal reacdo hansénica e pode acarretar quadros graves
envolvendo a pele e outros 6rgdos. Seu tratamento de primeira linha é Talidomida, mas essa medicacéo
tem o uso restrito principalmente por sua teratogenicidade. Ensaios clinicos para otimizar o manejo do
eritema nodoso hansénico sdo fundamentais, mas a subjetividade da classificagdo clinica dificulta a
realizacdo de ensaios clinicos. A escala de severidade ENLIST é capaz de diferenciar os casos leves dos
moderados/graves, é de facil aplicacdo e a primeira escala validada. Seu uso diminuird os vieses de
avaliacdo, aumentando a qualidade da evidéncia alcancada. O CD64 é um receptor de IgG expresso
normalmente nos mondcitos, mas que esta aumentado nos neutréfilos em situagdes de inflamacdo ou
infeccdo, como acontece no eritema nodoso hansénico e ja foi mostrada sua capacidade como marcador de
gravidade dessa reacdo num estudo com pequeno numero de participantes, portanto mais estudos
precisam ser realizados afim de confirmar essa hipétese.
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