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RESUMO

A hanseniase € uma doenca infecciosa que acomete pele e nervos periféricos, causada
pela bactéria Mycobacterium leprae. Além de um espectro de apresentagdes clinicas,
pode desencadear reacdes imunoldgicas agudas, denominadas reacfes hansénicas, que
podem ser do tipo 1 (reacdo reversa) ou tipo 2 (eritema nodoso hansénico - ENH). O
eritema nodoso € o tipo mais comum e mais grave de reacdo. Pode ser classificado em
leve, moderado ou grave, o que implica diretamente no prognostico e tratamento. Para
padronizar a classificacdo, o Grupo Internacional de estudos em Eritema Nodoso
Hansénico, Erythema Nodosum Leprosum International Study (ENLIST) Group,
elaborou uma escala objetiva de gravidade da doenga, a escala ENLIST ENL (ENL -
erythema nodosum leprosum), a qual é a primeira escala validada no mundo. O objetivo
do estudo foi descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemioldgicas
dos pacientes atendidos em um hospital terciario, um dos trés centros de referéncia em
hanseniase no Piaui, classificando-os de acordo com a gravidade mensurada pela escala
ENLIST ENL. Para isso, foi realizado estudo observacional transversal descritivo,
envolvendo 26 pacientes, recrutados sequencialmente de maio de 2017 a fevereiro de
2018. De acordo com a pontuacao obtida na escala, os pacientes foram divididos em dois
grupos: 1, ENH leve e 2, ENH moderado/grave. Os dados, coletados mediante
questionario estruturado, foram analisados estatisticamente e comparados entre si. Foram
12 pacientes no grupo 1 e 14 no grupo 2. Nodulos cutaneos foram identificados em 96,2%
dos pacientes e dor, em 84,6%, sendo as manifestacGes mais frequentes. A extensao e
namero de nodulos se relacionaram a gravidade dos casos. A maior parte dos pacientes
era do sexo masculino, faixa etaria de 31 a 49 anos, com baixa escolaridade, pardos, renda
familiar entre 1 e 3 salarios minimos e residentes na area urbana de Teresina.
Comorbidades foram encontradas em 46,2%, sendo diabetes melitus a doenca mais
frequente. Vinte e quatro pacientes (92,3%) apresentavam incapacidade, a maioria grau
1. A forma clinica virchowiana foi a mais frequente. Apenas dois pacientes ainda estavam
tomando a poliquimioterapia (PQT) para hanseniase, a maioria havia terminado o
tratamento ha mais de um ano. A maior parte dos casos eram crénicos, com historico de
mais de 5 episddios, tratados com talidomida, na dose de 100 mg/dia, isolada ou associada
a corticosteroide oral. A interrupcdo do tratamento foi apontada como a causa para 0s
surtos em 61,5% dos pacientes. O eritema nodoso hansénico se manifesta por nédulos
cutaneos e dor em quase todos os pacientes, portanto interfere negativamente na sua
qualidade de vida. Muitos pacientes desenvolvem ENH crénico e necessitam de
tratamento com talidomida e outros imunossupressores por tempo prolongado e a
interrupcao inapropriada das medicaces é a principal responsavel pelos surtos da doenca.
Esse foi o primeiro estudo realizado no Piaui a utilizar uma escala de gravidade do eritema
nodoso hansénico validada, a qual deve ser divulgada em todos os servigos de referéncia.

Palavras-chave: Eritema Nodoso Hansénico, Hanseniase, severidade, Piaui.



ABSTRACT

Leprosy is an infectious disease that affects the skin and peripheral nerves, caused by the
bacterium Mycobacterium leprae. In addition to a spectrum of clinical presentations, it
can trigger acute immune reactions, called leprosy reactions, which may be type 1
(reverse reaction) or type 2 (erythema nodosum leprosum - ENL). Erythema nodosum is
the most common and most severe type of reaction. It has been classified as mild,
moderate or severe, which implies directly in the prognosis and treatment. In order to
standardize the classification, the Erythema Nodosum Leprosum International Study
(ENLIST) Group has developed an objective severity scale, the ENLIST ENL severity
scale, which is the first validated scale in the world. The objective of the study was to
describe the sociodemographic, clinical and epidemiological characteristics of patients
attending a tertiary hospital, one of the three reference centers in leprosy in Piaui,
classifying them according to the severity measured by the ENLIST ENL scale. For this,
a descriptive cross-sectional observational study was performed, involving 26 patients,
recruited sequentially from May 2017 to February 2018. According to the scoring
obtained in the scale, the patients were divided into two groups: 1, mild ENH and 2,
moderate / severe ENH. The data, collected through a structured questionnaire, were
analyzed statistically and compared to each other. There were 12 patients in group 1 and
14 in group 2. Cutaneous nodules were identified in 96.2% of the patients and pain in
84.6%, the most frequent manifestations. The extent and number of nodules were related
to the severity of the cases. The majority of the patients were male, between 31 and 49
years of age, with low schooling, pardos, family income between 1 and 3 minimum wages
and residents in the urban area of Teresina. Comorbidities were found in 46.2%, and
diabetes melitus was the most frequent associated disease. Twenty-four patients (92.3%)
had disability, most of them grade 1. Virchowian clinical form was the most frequent.
Only two patients were still taking multidrug therapy (MDT) for leprosy, most had
finished treatment more than a year ago. Most of the cases were chronic, with a history
of more than 5 episodes treated with thalidomide at a dose of 100 mg / day, isolated or in
combination with oral corticosteroid. Discontinuation of treatment was indicated as the
cause for outbreaks in 61.5% of patients. Erythema nodosum leprosum is manifested by
cutaneous nodules and pain in almost all patients, thus interfering negatively in their
quality of life. Many patients develop chronic ENL and require treatment with
thalidomide and other immunosuppressants for a long time and inappropriate
discontinuation of medications is primarily responsible for outbreaks of the disease. This
was the first study carried out in Piaui to use a validated severity scale of erythema
nodosum leprosum, which should be disclosed in all reference services.

Key words: Erythema Nodosum Leprosum, Leprosy, severity, Piaui
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1. INTRODUCAO

1.1. Hanseniase

A hanseniase € uma doenca infecciosa crbnica causada pela bactéria
Mycobacterium leprae (M. leprae), a qual é um bacilo alcool-&cido resistente (BAAR).
Essa bactéria tem tropismo para pele e nervos periféricos e é parasita intracelular
obrigatério de macrofagos e células de Schwann. A hanseniase apresenta alta
contagiosidade, porém baixa patogenicidade, pois a maior parte da populacdo mundial é
naturalmente resistente a infeccdo (1)(2). Pode deixar sequelas sensoriais e motoras, que
ocasionam estigmatizacdo social e incapacidades fisicas permanentes classificadas como
incapacidade grau 0, quando a forca muscular e a sensibilidade desses segmentos estéo
preservadas; grau 1, quando ha diminuicdo da forca muscular e/ou diminuicdo de
sensibilidade; e grau 2, quando ha deformidade visivel nas méos e/ou pés e/ou olhos (3).

Apesar de causar grande impacto na saude publica, ainda recebe poucos
investimentos em novas terapias, sendo considerada uma doenca tropical negligenciada
(4). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) registrou, em 2016, 214.783 novos casos
de hanseniase, distribuidos em 143 paises, resultando em taxa de detec¢do de 0,29 para
cada 100.000 habitantes, e 171. 948 casos em tratamento, caracterizando taxa de
prevaléncia de 0,23 casos para cada 10.000 habitantes, como mostrado na tabela 1 (5).

Tabela 1: Registro de prevaléncia e novos casos de hanseniase, por regido da OMS, 2016

Number of cases registered (preva-  Number of new cases detected (new-
lence/ 10 000 population), first quarter case detection rate/100 000 popula-

WHO Region - Région OMS of 2017 - Nombre de cas enregistrés tion), 2016 — Nombre de nouveaux

(prévalence/ 10 000 habitants), premier cas dépistés (taux de dépistage des
trimestre 2017 nouveaux cas/100 000 habitants), 2016

African — Afrique 21465 (0.3) 19384 (2.0)

Americas — Amérigues 26365 (0.31) 27356 (2.7)

Eastern Mediterranean — Médit née orientale 3102 (0.01) 2834 (0.4)

South-East Asia — As Su 115180 (0.6) 161263 (8.2)

Westemn Pacific — Pacifique occidental 5820 (0.03) 3914 (0.2)

Europe 16 32

Global total - Total mondial 171948 (0.23) 214783 (2.9)

Como podemos perceber, apesar da grande reducéo do nimero de casos ao longo
dos dltimos 30 anos, principalmente pelo diagndstico precoce e pelo tratamento dos
acometidos com a poliquimioterapia (PQT), novos casos continuam acontecendo. Em
abril de 2016, para melhorar o manejo da doenca e reduzir sua incidéncia, a Organizagao
Mundial da Sadde langou uma estratégia global de 5 anos (2016-2020) baseada em trés
pilares: fortalecimento do controle, coordenacdo e parceria dos governos, combate a
hanseniase e suas complicacdes, e combate a discriminacdo, promovendo a inclusdo

social (6).
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O Brasil, onde a hanseniase € uma doenca de notificagdo compulséria, € 0 segundo
pais do mundo em nimero absoluto de casos da doenca, ficando atras apenas da India, e
apresentou, em 2016, 25.218 casos novos, 0 que resultou numa taxa de deteccdo de 12,2
para cada 100 mil habitantes; desses casos, 888 ocorreram no Piaui, com taxa de deteccao
de 27,64/100 mil habitantes, ou seja, bem maior que a taxa nacional (7). Um boletim
epidemioldgico publicado pelo Ministério da Saide mostrou que, entre 2012 e 2016, a
taxa de deteccdo foi maior entre os homens em relacdo as mulheres; os homens também
representaram a maior parte dos casos multibacilares e com grau 2 de incapacidade fisica,
ambos marcadores de diagndstico tardio, como vemos na tabela 2. Uma hipotese para
essa diferenca seria 0 menor cuidado do homem com sua saude (3).

Alguns pacientes infectados eliminam bacilos na secrecdo nasal ou goticulas
respiratorias, os quais podem ser inalados por individuo com quem tenha contato proximo
e duradouro, sendo essa a principal via de transmissao da doenca (2). De acordo com a
resposta imunoldgica do individuo, apresenta um espectro de manifestagdes clinicas,
baciloscdpicas e histopatoldgicas, por isso tem varias classificacdes, sendo a de Ridley e
Jopling a mais utilizada na literatura (8). Segundo esses autores, existem cinco formas da
doenca, distribuidas de forma polar; em um pdlo se encontram 0s pacientes com
imunidade celular eficiente, os quais apresentam a forma tubercul6ide (TT); no polo
oposto se encontram aqueles que ndo tem resposta imune celular efetiva contra o bacilo,
pois desenvolvem resposta predominantemente humoral, forma virchowiana (VV); e,
entre os dois polos, se encontram pacientes com resposta imunolégica intermediaria, que
apresentam formas conhecidas como borderline tuberculéide (BT), borderline borderline
(BB) e borderline virchowiana (BV).

Clinicamente, na forma tubercul6ide, ocorre placa eritematosa, com borda elevada
bem delimitada e centro hipocrémico, com alteracdo de sensibilidade, além de
acometimento de um tronco nervoso, com baixa carga bacilar; na forma virchowiana,
ocorrem lesdes multiplas e infiltradas, além de varios troncos nervosos acometidos, com
alta carga bacilar (9); a forma borderline tuberculdide é semelhante a tubercul6ide, mas
com lesBes em maior nimero; a borderline borderline costuma ter lesdes eritematosas
com centro hipocrémico, bordas internas bem definidas e externas mal definidas,
caracterizando a tipica lesdo foveolar, e a forma borderline virchowiana lembra a
virchowiana polar, mas com lesdes menos simétricas (2). Existe ainda a hanseniase forma
indeterminada, a qual antecede as formas polares, caracterizada por mancha hipocrémica

com alteracdo da sensibilidade térmica, e a forma neural pura, onde ndo existe
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acometimento cutaneo, tornando o diagnéstico mais dificil. Importante destacar que a
hanseniase é uma das principais causas de mononeuropatia maltipla e pode resultar em

disautonomia, disfuncédo sensorial e motora (1).

Tabela 2: Taxa média de detec¢do de casos novos de hanseniase (por 100 mil habitantes) e
taxa média de deteccdo geral de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica

(por 1milhao de habitantes), segundo sexo, regido e UF, Brasil, 2012 a 2016

Regido/Unidade da Federacéo faxn de deteccio geral (/100 mil hab.) maRsachaliGno«f T?:fag(;g;;?jcg?a i‘?m“g‘:aﬁai'?e maRs?:Zualicr’lof
Total Masculino  Feminino ~ feminino Total Masculino  Feminino ~ feminino
Norte 34,26 40,52 27,81 1,5 22,47 33,77 10,97 31
Rondénia 38,16 43,06 33,05 1.3 26,54 33,36 19,47 1.7
Acre 18,23 23,97 12,37 1.9 8,17 14,17 2,12 6,7
Amazonas 14,83 17,83 11,77 1.5 14,26 23,69 4,71 5,0
Roraima 20,53 26,04 14,71 1.8 11,08 17,61 4,33 41
Para 40,39 48,54 31,97 1,5 24,57 37,20 1,7 3,2
Amapa 15,95 18,9 12,96 1,5 14,03 22,30 5,73 3,9
Tocantins 69,13 77,01 61 1,3 42,75 61,98 22,92 2,7
Nordeste 23,42 25,53 21,39 1,2 14,40 20,81 8,28 2,5
Maranhio 53,91 61,29 46,67 1,3 34,82 50,98 18,92 2,7
Piaui 33,04 37,01 29,24 1,3 16,52 24,27 9,06 2,7
Ceara 22,24 25,78 18,84 1.4 15,15 22,89 7,80 2,9
Rio Grande do Norte 7,89 7.8 7,97 1,0 4,89 6,59 3,27 2,0
Paraiba 14,66 16,24 1317 1,2 10,17 14,83 5,79 2,6
Pernambuco 259 26,35 25,47 1,0 11,56 16,16 7,29 2,2
Alagoas 10,79 10,82 10,77 1,0 9,10 12,26 6,13 2,0
Sergipe 17,59 18,47 16,75 11 14,59 19,89 9,58 2.1
Bahia 16,18 16,86 15,51 11 10,03 14,03 6,18 2,3
Sudeste 5,31 6,05 4,59 1.3 5,65 8,06 3,36 2,4
Minas Gerais 5,99 6,98 5,02 1.4 7,12 9,95 4,38 23
Espirito Santo 16,56 18,33 14,79 1,2 11,96 18,73 5,40 3,5
Rio de Janeiro 7,18 7,98 6,44 1,2 7,39 10,70 4,38 2,4
Sao Paulo 33 3,81 2,8 1.4 3,73 5.24 2,31 23
Sul 3,75 4,42 31 1.4 3,90 5,47 2,39 2,3
Parana 7,13 8,44 5,85 1.4 6,37 9,08 3,75 24
Santa Catarina 2,49 2,95 2,02 1.5 3,35 4,86 1,87 2,6
Rio Grande do Sul 1,17 1,31 1,04 1.3 1,80 2,25 1,37 1,6
Centro-Oeste 37,27 41,29 33,28 1,2 22,84 30,75 15,04 2,0
Mato Grosso do Sul 28,74 30,19 27,27 11 24,27 31,41 17,18 1,83
Mato Grosso 88,9 93,2 84,38 11 44,55 56,07 32,54 1,72
Goias 28,24 33,14 23,33 1.4 18,26 26,70 9,94 2,69
Distrito Federal 7.4 8,39 6,5 1,3 6,57 8,05 5,21 1,55

O diagndstico da hanseniase é eminentemente clinico, mas a baciloscopia da linfa
(raspado dérmico) e a histopatologia da lesdo sdo importantes para classificagdo em uma
das formas do espectro. A baciloscopia da linfa é utilizada para detectar bacilos alcool-
acidos resistentes (BAAR) em esfregacos cutneos coletados a partir de locais padréo
(lesBes cutaneas, I6bulos das orelhas, cotovelos). E realizada usando a coloracio de Ziehl

Neelsen, que tinge os bacilos de vermelho e torna possivel avaliar seu indice morfoldgico
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(IM) e indice baciloscopico (IB). O IM representa se os bacilos estdo integros ou
fragmentados e o IB representa a carga bacilar quantitativa (numero de bacilos), sendo
expresso de acordo com uma escala logaritmica variando de 0 a 6+ (10). A baciloscopia
€ positiva nos pacientes multibacilares.

O exame histopatoldgico é realizado a partir de uma bidpsia de pele, sendo a
lamina submetida a uma técnica de visualizacdo de BAAR, como a de Fite-Faraco. No
polo tuberculoide, geralmente sdo observados granulomas de células epitelidides, células
gigantes de Langerhans e coroa linfocitaria, com envolvimento de nervos, mas ndo sdo
vistos bacilos; casos que tendem para o polo virchowiano mostram um infiltrado
inflamat6rio com células de Virchow (macrofagos espumosos) repletas de bacilos e perda
de estruturas anexiais (11).

Como esses exames ndo estdo disponiveis em todas as unidades de saude, a OMS,
em 1988, propds uma classificacdo mais simples, baseada em achados clinicos, segundo
a qual os pacientes que apresentam até cinco lesdes de pele e/ou um sé tronco neural
acometido tem a forma paucibacilar (PB) e os pacientes que tem mais de cinco lesdes de
pele e/ou mais de um tronco neural acometido sdo multibacilares (MB) (12). No entanto,
se a baciloscopia ou exame histopatoldégico mostram bacilos, o paciente é classificado
como multibacilar, independentemente do nimero de lesdes cutaneas ou nervos afetados.

Os critérios diagnosticos atuais sdo os seguintes: lesdo(0es) e/ou area(s) da pele
com alteracdo da sensibilidade térmica e/ ou dolorosa e/ou tatil; ou espessamento de nervo
periférico, associado a altera¢fes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; ou presenca
de bacilos M. leprae, confirmada na baciloscopia do raspado dérmico ou na biopsia de
pele (13).

O tratamento € realizado com uma combinacdo de antibioticos, sendo chamado
por isso de poliquimioterapia (PQT). Os pacientes paucibacilares recebem dapsona e
rifampicina por 6 meses e os multibacilares recebem dapsona, rifampicina e clofazimina

por 12 meses, como vemos nos quadros 1 e 2 (13).
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Quadro 1: esquema terapéutico PAUCIBACILAR - 6 cartelas

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com
administracao supervisionada.

Adulto
Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de
100 mg autoadministrada.
Rifampicina (RFM): dose mensal de 450 mg (1 capsula de 150 mg e 1 capsula
de 300 mg) com administracdo supervisionada.

Crianca

Dapsona (DDS): dose mensal de 50 mg supervisionada e dose diaria de
50 mg autoadministrada.

Fonte: Coordenacao-Geral de Hanseniase e Doengas em Eliminacao — CGHDE/DEVIT/SVS/MS.

Quadro 2: esquema terapéutico MULTIBACILAR - 12 cartelas

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com
administracao supervisionada.

Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de

Adulto 100 mg autoadministrada.

Clofazimina (CFZ): dose mensal de 300 mg (3 capsulas de 100 mg) com
administracao supervisionada e 1 dose diaria de 50 mg autoadministrada.

Rifampicina (RFM): dose mensal de 450 mg (1 capsula de 150 mg e
1 capsula de 300 mg) com administracao supervisionada.

Dapsona (DDS): dose mensal de 50 mg supervisionada e dose diaria de
Crianca 50 mg autoadministrada.

Clofazimina (CFZ): dose mensal de 150 mg (3 capsulas de 50 mg) com
administracao supervisionada e uma dose de 50 mg autoadministrada em
dias alternados.

Fonte: Coordenacao-Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacao — CGHDE/DEVIT/SVS/MS.

A OMS tem estimulado nos ultimos anos a realizacdo de pesquisas sobre um
esquema de tratamento uniforme (Multidrug-therapy-uniform ou MDT-U), que tornaria
a classificacdo desnecessaria ao tratamento. Nesse intuito, foi realizado um estudo no
Brasil, de 2007-2015, randomizado, controlado, do qual participaram 613 pacientes
multibacilares recém-diagnosticados. Um grupo foi tratado com poliquimioterapia
regular (R-MDT) e o outro com poliquimioterapia uniforme (U- MDT), que consiste em
dapsona, rifampicina e clofazimina por 6 meses. N&o houve diferenga estatisticamente
significante em relagdo a reacdes hansénicas ou incapacidades entre os pacientes nos
grupos U-MDT e R-MDT, bem como ndo houve diferenca significativa na regresséo do

indice baciloscopico (IB). Esses resultados, somados aos de outros trés estudos realizados
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na China, india e Bangladesh, favorecem a hip6tese de que poliquimioterapia uniforme é
uma opcao viavel a ser adotada em paises endémicos no tratamento da hanseniase (14).

Na evolucdo da doenca existem ainda as reagdes hansénicas, quadros agudos,
imunologicamente mediados, causados por estimulo de antigenos bacterianos. Podem
ocorrer antes, durante ou apos o tratamento e causar dano funcional neural, piorando,
assim, as incapacidades. Existem dois tipos principais: reacdo do tipo 1 ou reacéo reversa
(RR) e reacdo tipo 2, também chamada de eritema nodoso hansénico (ENH). A tipo 1 €
uma reacdo de hipersensibilidade celular tardia e ocorre com maior frequéncia nas formas
borderline. Clinicamente, se manifesta por lesdes muito eritematosas e edemaciadas,
frequentemente acompanhada por neurite (15).

A reacéo tipo 2 ocorre principalmente na forma virchowiana e clinicamente se
manifesta com nodulos eritematosos dolorosos acompanhados frequentemente por
sintomas sistémicos (16). Varios estudos ja foram realizados para descrever a
epidemiologia desses quadros. Um deles, realizado em Delhi, com 531 pacientes,
encontrou 43 pacientes (8,09%) com reacéo tipo 1 e 25 (4,7%) com reacdo tipo 2; a reacdo
reversa ocorreu principalmente em pacientes borderline borderline e em apenas 39,8%
dos casos as reacfes ocorreram apds término do tratamento (17). Em uma pesquisa
realizada na Colombia, 54% das reacOes reversas ocorreram no sexo feminino,
antecederam o tratamento em 56% dos casos, 54% cursaram com neurite e o eritema foi
a manifestacdo mais frequente, acometendo 89% dos pacientes; ja a reacdo tipo 2 ocorreu
mais nos homens (79%), 29% antecederam o tratamento; 44% tiveram neurite e 0 eritema
nodoso foi a manifestagdo mais frequente, encontrado em 97% dos pacientes (18). Em
Bangladesh, estudo com 670 pacientes com hanseniase encontrou reacdo hansénica em
300, sendo reversa (RR) em 166 (55,33%) pacientes, eritema nodoso hansénico (ENH)
em 49 (16,57%) e neurite em 85 (28,33%); a forma borderline tubercul6ide (BT) foi a
mais comum no grupo RR, com 106 pacientes (35.33%) enguanto a virchowiana (VV)
foi a mais comum no grupo ENH, com 37 pacientes (12,33%) (19).

1.1.2. Eritema nodoso hansénico (ENH)

O eritema nodoso hansénico, como visto acima, & um tipo de reacdo hansénica
que acomete pacientes que apresentam as formas multibacilares da doenca. Muitos
estudos clinico-epidemioldgicos ja foram realizados em todo o mundo, pois os dados
podem identificar quais fatores estdo associados a maior risco de desenvolvé-lo. Um deles
foi retrospectivo, realizado no Nepal, com 694 pacientes borderline virchowianos (BV)
e virchowianos (VV), tratados entre 1989 e 1997, e encontrou uma prevaléncia geral de
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ENH de 19%; 45% desses pacientes apresentaram mais de um episodio. Foram
encontrados trés fatores de risco principais: forma virchowiana, infiltracdo da pele e
indice baciloscopico (I1B) acima de 4+. Idade superior a 40 anos foi fator de protecéo (20).

Outro estudo, a coorte do estudo AMFES, realizado na Etidpia, incluiu 300 novos
casos multibacilares que foram seguidos por até 10 anos desde o inicio do tratamento; 16
pacientes (5.3%) apresentaram reagdo tipo 2, com incidéncia méxima no segundo e
terceiro anos ap6s o inicio do tratamento; a forma virchowiana e o alto indice
baciloscopico aumentaram o risco de desenvolver a reacdo; na analise univariada, a
classificacdo VV foi associada a risco relativo de 3,6 (IC 95% 1,3-10) e um IB de 6
apresentou um risco relativo de 8,6 (IC 95%: 2,3-32) para o desenvolvimento de ENH
(21).

Corroborando com esses resultados, uma anélise retrospectiva, realizada na India,
avaliou 2600 pacientes e encontrou que o eritema nodoso hansénico (ENH) ocorreu
principalmente durante o segundo ou terceiro ano apds o inicio do tratamento e
reconheceu a forma virchowiana (VV), o sexo feminino e o alto indice baciloscépico (>
/ = 3) como fatores de risco para desenvolvimento dessa reacéo (22). Outro estudo indiano
realizado com 481 pacientes borderline virchowianos (BV) e virchowianos (VV)
registrou prevaléncia geral de ENH de 24,1%, dos quais 89 (76,7%) eram pacientes VV
e 27 (23.33%) eram pacientes com a forma BV. A prevaléncia de ENH entre os pacientes
com a forma virchowiana foi 49.4% (89 de 180) e entre os pacientes com a forma
borderline virchowiana apenas 9,0%. Analise de regressdo logistica identificou a forma
virchowiana (OR 8.4, IC 95% 4.6-15.4, P <0.001) e a borderline virchowiana com indice
baciloscopico 4+ (OR 5.2, IC 95% 2.1-12.9, P<0.001) como principais fatores de risco.
74,2% dos pacientes com ENH eram do sexo masculino, média de idade de 34,7 anos e
tiveram varios episddios de ENH (em média 3.1) durante um periodo de 18,5 meses.
Foram identificados trés tipos de ENH: ENH agudo Unico, definido como um Gnico
episédio com duracéo inferior a 24 semanas; ENH agudo recorrente, se ha um segundo
episddio de ENH 28 dias ou mais depois de parar o tratamento para ENH; e cronico, se a
reacdo ocorrer durante 24 semanas ou mais exigindo tratamento continuo ou se qualquer
periodo livre de tratamento for inferior a 28 dias. O ENH Uunico agudo foi raro,
representando apenas 8% dos casos; 0 ENH crénico respondeu por 62,5% da coorte e foi
mais grave (23).

Uma reviséo de literatura analisou 65 estudos e encontrou, em estudos de campo,

uma prevaléncia de eritema nodoso hansénico de 653/54.737 (1,2%) de todos os casos de
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hanseniase, 194/4.279 (4,5%) de casos MB e 86/560 (15,4%) dos casos virchowianos. Ja
nos estudos realizados em hospitais, a prevaléncia de ENH entre os multibacilares foi de
2.393/17.513 (13,7%). N&o foram encontradas diferencas entre os sexos. Episodios
maultiplos de eritema nodoso hansénico ocorreram em 39 a 77% dos pacientes, com uma
média de 2,6. Alguns estudos encontram um pico na incidéncia de ENH no primeiro ano
de tratamento, outros durante o segundo e terceiro ano apos o inicio da PQT. O principal
fator de risco foi um alto indice Baciloscopico (24).

Um estudo transversal, realizado pelos membros do Erythema Nodosum
Leprosum International STudy (ENLIST) Group, de 292 pacientes com ENH atendidos
em sete centros de referéncia em hanseniase, localizados no Brasil, Etidpia, india, Nepal,
Filipinas e Reino Unido, mostrou que 76% dos pacientes tinham hanseniase virchowiana
e 22,3% tinham hanseniase borderline virchowiana, com uma proporcao homem: mulher
de 2,8:1 (25).

Como vemos, a prevaléncia varia muito na literatura. Dentre os fatores de risco
principais temos o alto indice baciloscopico e a forma virchowiana. A maior parte dos
estudos mostra maior prevaléncia no sexo masculino.

No Brasil também ja foram realizados estudos similares. Um deles analisou 162
pacientes multibacilares, isto €, formas borderline borderline, borderline virchowiana e
virchowiana, e mostrou que 55% deles desenvolveram eritema nodoso hansénico, sendo
que, entre o0s pacientes virchowianos que desenvolveram reacdes (34 pacientes), 91%
apresentaram ENH. Da mesma forma, ENH foi muito frequente entre aqueles com lesdes
disseminadas. Nem o grau de incapacidade nem o indice Baciloscopico demonstraram
estar associados a reacao reversa nem ao eritema nodoso hansénico (26). Uma série de 58
casos de eritema nodoso hansénico, realizada em Goias, encontrou que 51 deles (87,9%)
apresentavam a forma virchowiana (27). Outro estudo, realizado em Sao Paulo, numa
amostra de 100 pacientes com ENH, encontrou 78 pacientes do sexo masculino e 22 do
sexo feminino, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significante (p > 0.05); 90
pacientes apresentavam a forma virchowiana e 10 a forma borderline virchowiana, com
significancia estatistica (p < 0.01) (28).

De acordo com Walker et al. (25), o eritema nodoso hansénico é crénico em 33,2%
dos casos e recorrente em 32,5%; individuos com ENH crénico sdo mais propensos a
apresentar doenca grave do que aqueles com ENH agudo [OR: 2,75; 1C 95%: 1,54-4,91]
ou ENH recorrente [OR: 4,29; IC 95%: 2,39-7,91]. A reacdo hansénica tipo 2, portanto,



22

acarreta prejuizos fisicos e psicoldgicos aos pacientes acometidos, a sua maioria jovens,
no auge de sua vida produtiva.

Um estudo caso-controle, realizado em uma zona rural da india, avaliou os custos
domésticos diretos e indiretos relacionados ao eritema nodoso hansénico em 53 pacientes
(casos) e comparou com grupo controle composto de 38 pacientes com hanseniase
borderline virchowiana ou virchowiana sem ENH. O custo direto total mensal, como
porcentagem da renda familiar, foi 3,2% maior nos casos que nos controles (teste de
Mann-Whitney, IC 95%: 1,2-5,8, W = 2814,5, p = 0,0025). Em média, o custo total da
casa por més, como porcentagem da renda familiar, foi 20,8% maior nos casos
comparados aos controles (teste de Mann-Whitney teste; IC 95% 12,6-29,4, W = 3143, p
<0,0001). A proporcdo de familias com custos domésticos totais superiores a 40% da
renda familiar mensal foi de 37,7% (n = 20) para os casos e de 2,6% (n = 1) para 0s
controles. Esses resultados sugerem que o ENH interrompe o funcionamento normal e a
produtividade das familias, gerando impacto econdmico, como ja mostrado em avaliacGes
de outras doengas, como a maléria e a leishmaniose visceral (29).

Com relacdo aos fatores desencadeantes de surtos de eritema nodoso hansénico,
gravidez e malaria foram apontados por 2 de 23 pacientes de um estudo realizado em
Delhi, levantando a suspeita de que alteracdes hormonais e infec¢des possam aumentar o
risco de ENH grave e recorrente (17). Adicionalmente, um estudo indiano que comparou
o perfil dos pacientes com hanseniase no ano de 1995 com o ano de 2000, encontrou que
o0 inicio das reacdes (tipo 1 e tipo 2) no sexo feminino foi associado ao inicio da menarca
em 3% dos casos, com gravidez/aleitamento em 62% dos casos e com a menopausa em
21% dos casos em 2000 (30). Essa influéncia ainda carece de estudos com maior nimero
de pacientes.

Por anos o eritema nodoso hansénico foi considerado uma reagdo de
hipersensibilidade do tipo Il de Gel e Coombs, isto é, causada pelo depdsito de
complemento e imunocomplexos nas areas de infiltrado polimorfonuclear na derme dos
pacientes, mas, em 2008, Kahawita e Lockwood publicaram uma revisdo bibliografica
que indicou que a imunidade celular TH1 também participa da patogénese do eritema
nodoso hansénico, o qual apresenta painel de citocinas com altos valores de IFN-y, TNF-
a, IL-12 e GM-CSF, além de IL-4 ausente ou em baixa quantidade (31). Posteriormente,
foi demonstrado o papel da IL-1p juntamente com o IFN-y no aumento da expressdo de
E-selectina nos neutréfilos, o que causa sua adesao ao endotélio nas lesdes do ENH, bem
como o envolvimento dos linfécitos T helper 17 (TH17) na patogénese do eritema nodoso
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hansénico (32). Sendo assim, concluimos gue essa reacdo é causada por uma combinacao
de resposta imune celular e humoral.
Clinicamente, a reacdo hansénica do tipo 2 se manifesta principalmente por

nodulos cutaneos eritematosos, dolorosos, mais palpaveis que visiveis (figural).

Figura 1: eritema nodoso hansénico - nddulos eritematosos no membro superior

Podem ocorrer ainda lesdes ulceradas, pustulosas, bolhosas, necréticas e eritema
multiforme-like (33). Apesar de raro, j& foram encontrados nodulos até na glande e no
prepucio (34). 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 (25).

Em 2008, Rathinam et al. relataram o caso de um paciente com eritema nodoso
grave, que apresentou uveite e evoluiu com perfuragdo do globo ocular, sendo submetido
a enucleacdo (35). Com relacdo a frequéncia dos sinais e sintomas, no estudo clinico do
ENLIST Group, a dor foi o sintoma mais comum, relatada por 279 dos 292 pacientes
(96,5%). Sessenta e oito individuos (23.3%) se queixaram de depressdo. A morfologia
das les@es cutaneas mostrou que 90,8% dos individuos apresentavam papulas ou nodulos.
Aqueles que apresentavam mais de 20 lesdes cutaneas eram mais propensos a ter ENH
moderado ou grave (p <0,001). Dentre as manifesta¢des extra cutaneas, edema periférico
esteve presente em 153 (52,4%) individuos, artrite de grandes articulagcdes em 70 (24%),
linfadenite em 43 (14,7%) e orquite em 29 dos 215 (13,5%) homens (25).

Em outro estudo, realizado na Colédmbia, 97% dos casos (59/61) apresentaram
nodulos cutaneos, apenas um apresentou adenopatias e ulceracdo das lesdes. Edema
periférico ocorreu em 9 individuos (15%), artrite em 5 (8%) e orquite em 11 (22%) dos
48 homens (18).
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Negera et al (36) avaliaram 46 pacientes virchowianos com ENH e também
encontraram que a dor foi o principal sintoma relatado, presente em 98% dos pacientes.
Dezesseis pacientes (34.8%) relataram depressdo. Nddulos cutaneos também foram a
principal manifestacdo cutanea, registrados em 95,7% dos casos; edema periférico em
60%, artrite de pequenas articulacdes em 28,3%, artrite de grandes articulacbes em
15,2%, nova disfuncdo neuroldgica em 13% e orquite em 20% dos homens. ENH cronico
ocorreu em 40% dos casos.

Podemos perceber, portanto, como o eritema nodoso hansénico impacta
negativamente na qualidade de vida do paciente, principalmente por causar dor em quase
todos 0s casos.

Achados laboratoriais incluem leucocitose com neutrofilia, aumento de
velocidade de hemossedimentacdo e proteina C reativa, indicando intensa atividade
inflamatdria. Podem ocorrer também elevacao discreta das transaminases e da bilirrubina,
bem como hematdria e proteindria (37).

Histologicamente, nas lesdes agudas, ocorre intenso infiltrado perivascular
neutrofilico na derme e subcutaneo, algumas vezes formando micro abscessos, com ou
sem alteraces tipicas de vasculite, como necrose fibrindide da parede dos vasos, edema
e formacdo de trombos intravasculares. A medida que a lesdo vai se tornando cronica,
diminui o nimero de neutrofilos e aumenta o de linfocitos, plasmacitos e histiocitos (38).

O eritema nodoso hansénico pode ser classificado em leve, moderado ou grave,
em geral de forma subjetiva, utilizando pardmetros como o nimero de nddulos cutaneos,
estado geral, sinais e sintomas sisttmicos. Uma das classificagcbes mais utilizadas no
Brasil foi sugerida por Penna et al em 2002 (37). Segundo essa, 0 quadro seria leve se
caracterizado por menos de 10 nddulos, pouco dolorosos, por segmento corporal
acometido, com sinais e sintomas sistémicos leves ou ausentes; moderado se 10 a 20
nodulos, dolorosos a palpacdo, por segmento acometido, com pelo menos dois segmentos
afetados, febre moderada (T< 38,4°C), com discreta sintomatologia sistémica, podendo
haver linfonodomegalia; e grave se apresentasse mais de 20 nddulos, dolorosos
espontaneamente, podendo haver Ulceras, por segmento corporal afetado, grande area do
tegumento acometida, febre alta (T >38,5°C) e sintomatologia sistémica expressiva. A
classificagdo implica diretamente no tratamento a ser estabelecido. Dependendo da
gravidade, pode ser necessaria internacdo hospitalar e existe inclusive risco de morte,

tanto pela prépria reacdo quanto por complicacgdes relacionadas ao tratamento.
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A droga de escolha é a talidomida, em doses de 100 a 400 mg/dia, dependendo da
gravidade do caso. Nessas doses, ndo ha toxicidade relevante e os principais efeitos
adversos sdo sonoléncia, tontura, cefaléia, boca seca e constipacdo intestinal (39). Um
experimento demonstrou que a talidomida foi capaz de inibir a producédo de TNF-a por
monacitos sanguineos, sem alterar a producéo de IL-6, GM-CSF e IL-1B (40). Em outro
estudo, que avaliou 20 pacientes com eritema nodoso hansénico durante terapia com
talidomida, se observou melhora das lesdes cutaneas da maioria dos participantes 7 dias
apos inicio do tratamento. Essa resposta foi associada a um importante aumento na
expressao de IL-2 e IFN-y pelas células T CD4+ e CD8+, que foi observado no dia 7° dia
do tratamento; no entanto, no 21° dia, os valores retornaram aos niveis de pré-tratamento.
Ao contrério do estudo anterior, ndo houve variacao significativa dos valores de TNF-a.
Niveis plasmaticos da IL-12 aumentaram de forma constante durante o tratamento. Por
isso, o efeito terapéutico da talidomida no ENH parece ser causado por uma estimulacéo
transitoria do sistema imune e por acdo anti-inflamatoria (41). Mahajan et al. (42)
publicaram um caso de ENH necrotico grave apds suspensdo 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 reconstitui¢cdo imune do HIV. A talidomida ndo é usada em vérios paises
devido a sua teratogenicidade, além de efeitos colaterais mais preocupantes que os citados
anteriormente, como neurotoxicidade 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
prednisona, e por tempo prolongado, 0 que acarreta muitas complicagdes haja vista a
gama de efeitos colaterais advindos de seu uso crénico. Um estudo hospitalar realizado
na Etiopia, em 2014, para investigar a mortalidade relacionada as reacdes hansénicas,
avaliou 99 pacientes com ENH e 145 com reacao reversa; registrou 6bito em 8 pacientes
com eritema nodoso e 2 com reacdo reversa, diferenca estatisticamente significante (p =
0.0168, teste exato de Fischer); das oito mortes do grupo ENH, quatro foram
comprovadamente e as outras quatro possivelmente relacionadas ao uso de
corticosteroides (43).

Alguns estudos de coorte compararam a talidomida a outros possiveis tratamentos.
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
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longo de remisséo (44). Em 2016, Lambert et al. publicaram um ensaio clinico controlado,
randomizado, duplo-cego, realizado na Etidpia, com 33 pacientes, com o0 objetivo de
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 mostrou
resultados promissores no controle do ENH agudo, mas néo teve efeito significativo no
controle do ENH crénico (45). Clofazimina, uma das drogas da poliquimioterapia (PQT)
pode ser usada, em dose de até 300 mg/dia, para o tratamento de ENH leve a moderado,
mas tem inicio de acdo lento e pode causar hiperpigmentacéo e enteropatia por depdsitos
de cristais (15). Pentoxifilina também pode ser utilizada, embora, num estudo clinico
randomizado, duplo-cego, realizado com 44 pacientes comparando seu efeito ao da
Talidomida, tenha mostrado eficacia inferior (46). Recentemente, foi publicado caso
ocorrido no Brasil de utilizacdo de etanercept, um imunobioldgico anti-TNFa, para tratar
ENH refratéario a talidomida e prednisona, no entanto, a resposta foi parcial, pois ndo se
conseguiu desmamar completamente a prednisona (47).

Desse modo, concluimos que o eritema nodoso hansénico € importante causa de
morbidade e mortalidade nos pacientes com hanseniase, logo, o conhecimento de seu
perfil epidemiolédgico e clinico, incluindo classificacdo adequada e objetiva de sua
gravidade, podem impactar positivamente na terapéutica dos pacientes. Além disso,
conhecendo essas informacGes, poderdo ser implementadas acGes de prevencdo e

promocdo de salde direcionadas aos grupos de risco.

1.2. Escala de severidade ENLIST

O desenvolvimento de uma escala que avaliasse a severidade do Eritema Nodoso
Hansénico ¢ alvo de estudos hé anos, tendo em vista sua importancia para realizacéo de
ensaios clinicos, isto é, com uma escala validada, os pacientes com quadro semelhante
podem ser alocados no mesmo grupo, facilitando a comparacdo de resultados. Uma
medida da severidade do ENH também pode ser utilizada nos protocolos de tratamento,
para indicar a necessidade de determinada terapia e como ferramenta de prognostico.
Como vimos nos estudos acima descritos, muitos avaliaram a gravidade, porém utilizando
classificacOes subjetivas.

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
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(Bangladesh, Brasil, Etiopia, India, Indonésia, Nepal, Filipinas e Reino Unido). Foi
fundado em uma reunido em Cebu, em 2012, com o0s 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
do ENH, publicado em 2015 por WALKER et al (25), cujos principais achados ja foram
descritos na secédo anterior.

Com o objetivo de criar uma escala de gravidade adequada, o ENLIST Group se
reuniu, em abril de 2015, na india (48). 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” (49), “escala de Ramu
modificada” (44) e uma escala publicada por Haslett et al. em 2005 (41), 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 tinham recebido destaque em
publicac@es 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 medico experiente, que os examinou. N&o foi
foi realizada nenhuma tentativa de padronizacdo das avaliagcdes de severidade entre 0s
avaliadores. A natureza do ENH foi definida como aguda para um dnico episédio de
duracdo inferior a 24 semanas; recorrente, se um paciente sofreu um segundo ou
subsequente episddio de ENH ocorrendo 28 dias ou mais apés a interrupcdo do tratamento
para ENH e cronica, se a duracdo foi maior que 24 semanas. O avaliador que determinou
a gravidade da ENH néo tinha conhecimento das notas que tinham sido obtidas através
da aplicacdo das escalas.

Na reunido, foram discutidos validade, contetdo e facilidade de aplicacédo 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
(figura 2), incluindo avaliacdo de dor por escala visual analdgica (50) e avaliacdo de bem-

estar, também por escala visual analdgica.



Figura 2: versdo preliminar da escala de gravidade ENLIST ENL
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A versao 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 duvidas
antes de uma validacdo formal. Foram desenvolvidas pelo grupo notas explicativas para
facilitar a aplicacédo da escala.

Para validar a escala, 447 pacientes foram avaliados em 7 centros especializados
em hanseniase, localizados em Bangladesh, india, Brasil, Filipinas, Etiopia e Nepal. Cada
paciente era visto por um profissional de salde 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 quanto 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, o que originou

entdo a versdo final da escala (figura 3).

Figura 3: versdo definitiva da escala de gravidade ENLIST ENL

pontos
ITEM
0 1 2 3 pontos
Escala visual
1 analégica de dor O 1-39 40-69 70-100
(mm)
Sem febre
ausente agora, mas
2 Febre (37.5 ou  histdria de 37.6-38.5 Acima de 38.6
menos) | febre nos
ultimos 7 dias
3  Nimerodelesbesde onte  1-10 11-20 Mais de 21
ENH
Inflamagao das .
4 - N ausente  Eritematosas dolorosas complexas
lesGes cutaneas
Extensdao das lesGes . . .
5 o 0 1-2 regides 3-4 regides 5-7 regides
cutdneas
1 local entre
es . ~ . . Edema nos 3
6 Edema periférico ausente | mados, pés ou 2 locais .
locais
face
Presente, mas Atrapalha o
7 Dor éssea ausente  nao limita sono ou as Incapacitante
atividades atividades
Presente, mas Atrapalha o
8 Artrite e/ ou dactilite = ausente  n3o limita sono ou as Incapacitante

atividades atividades
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Dor ou
. . Dor ou sensibilidade

9 Linfadenopatia ausente = aumentados .
sensibilidade em dois ou
mais grupos

Presente Retira

. Ausente se
10 Neurite ausente . - mesmo com a membro ao
distracao . ~
distracdo exame

TOTAL

O cut off entre ENH leve e moderado/grave foi 9, isto €, individuos que somam
até 8 pontos tem ENH leve. A diferenca minima significativa para reavaliacdo foi de 5
pontos. A escala ndo foi capaz de diferenciar os quadros moderados dos graves (51).

A escala ENLIST ENL €é a primeira escala validada para classificacdo da
severidade e evolugdo do eritema nodoso hansénico e vai melhorar a capacidade de
avaliar e comparar desfechos dessa reacéo.

Com esse estudo desejamos identificar o perfil clinico-epidemioldgico dos
pacientes atendidos, bem como investigar a existéncia de correlagcbes entre essas

caracteristicas e a gravidade dos casos.
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1.3.  Justificativa

As reagdes hansénicas podem causar manifestagdes clinicas que persistem por
anos, tendo por isso impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e no sistema
de satde. Como néo séo de notificacdo compulsoria no Brasil, muitas informacdes acerca
de sua epidemiologia e manifestac@es clinicas sdo pouco conhecidas, dai a necessidade
de estudos que revelem esses dados.

O Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui € um centro de
referéncia em hanseniase no estado e, no ambulatério de Dermatologia dessa instituicéo,
sdo atendidos muitos pacientes com a doenca e suas reacdes. A reacgdo tipo 2 ou Eritema
Nodoso Hansénico foi escolhida para ser estudada por ser a principal causa de
mortalidade por hanseniase e pela recente validagdo da primeira escala de gravidade.

Tracar o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes atendidos por eritema nodoso
hansénico em um hospital referéncia do estado do Piaui, conhecer a gravidade dos surtos
de eritema nodoso, identificando quais os principais sinais e sintomas que o acompanham,
além de identificar fatores associados a gravidade possibilitara aprimoramento do manejo
da doenca, desenvolvimento de acles preventivas com énfase nos grupos mais
susceptiveis, e realizacdo de ensaios clinicos para avaliacdo de novas terapias. Além
disso, esse serad o primeiro estudo nacional a aplicar a escala de gravidade elaborada pelo
ENLIST Group ap6s sua validacao.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

. Caracterizar os pacientes com eritema nodoso hansénico quanto aos aspectos

sociodemogréficos, clinicos e epidemioldgicos.

2.2. Objetivos Especificos
e Auvaliar a severidade dos casos de eritema nodoso hansénico em atividade
utilizando a escala validada ENLIST ENL.
e Determinar a frequéncia dos sinais e sintomas durante os surtos de eritema nodoso
hansénico;
e Verificar associacOes entre a gravidade dos casos e as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes;

e Descrever os tratamentos realizados.
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3. METODOLOGIA
3.1. Tipo de estudo

Observacional transversal descritivo do tipo série de casos.

3.2. Local

Realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU-
UFPI), centro terciario de referéncia em hanseniase no estado, hospital escola dos cursos
de Ciéncias da Saude da Universidade e das residéncias multiprofissionais, incluindo a
Unica Residéncia Médica em Dermatologia do estado do Piaui.

As quartas-feiras a tarde, ocorre o ambulatério especializado em Hanseniase, o
qual conta com uma equipe médica de dermatologistas com larga experiéncia na doenca
e dois médicos residentes de Dermatologia. Sdo atendidos em média oito pacientes,
encaminhados de Unidades Basicas de Salde, ou seja, ndo existe demanda espontanea,
exceto se o paciente ja for atendido no ambulatério e apresentar alguma intercorréncia. A
maioria dos pacientes sdo cronicos, retornando ao ambulatério a cada um a trés meses. O
ambulatorio existe ha quatro anos.

Alem desse hospital, o estado do Piaui conta com mais dois centros de referéncia
em hanseniase: o Hospital Getulio Vargas (HGV) e o Centro Maria Imaculada.

3.3. Periodo
Maio de 2017 a fevereiro de 2018.

3.4. Populacéo

Hanseniase é diagnosticada em individuos que apresentam lesdes dermatolégicas
sugestivas com alteracdo de sensibilidade e/ou tronco(s) nervoso(s) espessado(s) e/ou
baciloscopia positiva.

Eritema nodoso hansénico é diagnosticado em pacientes com hanseniase
multibacilar que apresentem nodulos dérmicos ou subcutaneos dolorosos, eritematosos,
geralmente acompanhados por alguma sintomatologia sisttmica como febre, mal-estar,
mialgia, artralgia e outros.

Somente participaram do estudo individuos com idade minima de 18 anos

completos, sem déficit cognitivo e/ou de comunicacao.
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3.4.1 Critérios de incluséo
Pacientes com diagnostico de eritema nodoso hansénico em atividade, com idade
minima de 18 anos completos, sem déficit cognitivo e/ou de comunicagdo, que assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
3.4.2 Critérios de exclusao
Como todos os participantes responderam o questionario adequadamente, nao

houveram pacientes excluidos.

3.5. Procedimento e coleta de dados

Os dados foram coletados por um Uunico pesquisador durante consulta
ambulatorial. Todos os pacientes que apresentaram eritema nodoso hansénico em
atividade foram convidados a participar da pesquisa, sendo a amostragem por
conveniéncia.

Apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o examinador
aplicou a Escala de gravidade ENLIST ENL e em seguida preencheu o instrumento de
coleta de dados (Apéndice), composto das seguintes variaveis:

e Sociodemogréficas - sexo, idade, escolaridade, raca, renda familiar, procedéncia
e domicilio;

e Epidemioldgicas - comorbidades, grau de incapacidade, tabagismo, etilismo,
historia familiar de hanseniase, tipo de hanseniase na familia, presenca de cicatriz
de BCG;

e Clinicas - forma clinica, indice baciloscdpico inicial, periodo em relacédo a PQT,
histérico de eritema nodoso hansénico, classificacdo temporal do ENH, nimero
de episodios, tratamento atual do ENH, motivo relacionado ao surto, conduta
tomada na consulta e classificagéo subjetiva da gravidade da reagéo.

Algumas informagdes, como o tipo de hanseniase e o indice baciloscépico inicial,
foram coletadas a partir do prontuério eletrénico do hospital.

A populagéo do estudo foi dividida em dois grupos de acordo com a gravidade do
surto apresentado, seguindo a escala ENLIST ENL: grupo 1 - eritema nodoso leve
(pontuacdo de até 8 pontos); grupo 2: eritema nodoso moderado/grave (9 ou mais pontos).

Cada paciente sO respondeu a pesquisa uma vez, mesmo 0S que voltaram a

apresentar surtos reacionais.
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3.6. Discriminacao das variaveis
3.6.1. ENLIST ENL
Para avaliar a dor, foi solicitado ao paciente que apontasse uma posi¢do na linha
para indicar quanta dor ele estava sentindo no momento da consulta (figura 4). A
extremidade esquerda (0 mm) indica "Sem dor" e a extremidade direita (100 mm) indica
a "pior dor possivel". Entdo foram medidos quantos milimetros havia da extremidade
esquerda até a marcacé&o.

Figura 4: escala visual analégica de dor

Orrarm 2 O0Ormarm
]

A temperatura foi aferida (em ° C) usando um termometro. Quando superior a
37,5 ° C, indicou febre. Quando menor ou igual a 37,5 ° C, a contagem para este item foi
0 a menos que relatasse ter tido febre nos dltimos 7 dias, caso em que pontuou 1. A causa
da febre ndo necessitava ser estabelecida.

Na contagem do nimero de lesGes somente foram consideradas aquelas causadas
pelo eritema nodoso hansénico.

Para avaliacdo do grau de inflamacdo, também foram consideradas apenas as
causadas pelo ENH. O termo “complexas” referia-se as seguintes lesdes de pele: vesicula,
bolha, pustula, eritema multiforme-like, paniculite, necrética, ulcerada. Se o participante
cumprisse 0s critérios para mais de uma pontuacao, eram utilizados os mais altos critérios
de pontuacdo. Por exemplo, se existiam lesdes eritematosas e algumas eram ulceradas ou
vesiculares ou pustulosas, a pontuacdo do paciente foi 3, pois as lesfes "complexas”
estavam presentes.

Quanto a extensdo das lesdes cutaneas as regides separadas foram sete: cabeca e
pesco¢o; membro superior esquerdo; membro superior direito; tronco anterior; tronco
posterior (incluindo as nadegas); membro inferior esquerdo e membro inferior direito.

Para avaliagdo da categoria edema, os trés locais considerados foram face, maos
e pés. Ambos os pés e ambas as maos contaram como um Unico local para efeito de
pontuacdo. Edema que provavelmente foi causado pelo tratamento, como pelo uso de
corticoides ou talidomida, ndo foram considerados.

Dor 0ssea é diferente da dor ou sensibilidade das articulagdes. Foi verificada com
palpacéo da tibia.

A pesquisa de artrite ou dactilite foi considerada positiva quando havia

dor/sensibilidade, vermelhidao, edema ou calor nas articulagdes e/ou dedos. Quando mais
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de uma articulacdo estava comprometida, a articulacdo mais gravemente afetada foi
utilizada para determinar a pontuacéo.

Os grupos de linfonodos examinados foram trés: de cabeca e pescoco (incluindo
as fossas supraclaviculares); axilares e inguinais. Os grupos de linfonodos nos diferentes
lados do corpo foram separados, por exemplo: axilar esquerda e axilar direita. Portanto,
existem 6 grupos de nodulos linfaticos para os fins da escala.

Para pontuacdo do critério neurite, qualquer sensibilidade cutdnea ou em nervo
periférico devida ao ENH foi considerada. Quando o participante cumpria os critérios
para mais de uma pontuacdo, foram utilizados os critérios mais altos de pontuacdo. O
nervo mais afetado foi usado.

Assim, foi calculada a pontuacdo total de cada paciente, varidvel quantitativa,
sendo o mesmo classificado como eritema nodoso hansénico leve, quando pontuou até
oito pontos, e moderado/grave, quando pontuou nove ou mais pontos.

3.6.2. Variaveis sociodemograficas

Foram estratificadas as variaveis sexo, idade, escolaridade, raca autodeclarada (de
acordo com o IBGE - branco, pardo, preto, indio ou amarelo) renda familiar, procedéncia
(Teresina, interior do estado ou outros estados) e domicilio (area rural ou urbana).

3.6.3. Variaveis epidemiolégicas

Os pacientes foram indagados sobre a presencga ou ndo de comorbidades e, quando
respondiam “sim”, indicavam qual(is) era(m), considerando as categorias hipertensao
arterial sistémica, diabetes melitus, dislipidemia, obesidade e outras, na qual especificava
a doenga.

O grau de incapacidade considerado foi grau 0, quando a forga muscular e a
sensibilidade desses segmentos estavam preservadas; grau 1, quando havia diminuicao da
forca muscular e/ou diminuicdo de sensibilidade; e grau 2, quando havia deformidade
visivel nas maos e/ou pés e/ou olhos.

Foram investigados tabagismo atual e etilismo. Quando houve historia familiar de
hanseniase, os pacientes responderam qual o tipo de hanseniase do parente em questéo,
pauci ou multibacilar. Através do exame fisico, foi avaliada a presenca ou ndo de cicatriz
de BCG.

3.6.4. Variaveis clinicas
A forma clinica foi definida com base nas informacgdes contidas no prontuario,

tendo em vista que a maioria dos pacientes sao referenciados pelas Unidades Basicas de
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Salde (UBS) ao Hospital Universitario, logo as informacbes que possibilitam a
classificacdo séo oriundas dos prontuarios das UBS.

O indice baciloscopico inicial, isto €, no momento do diagnostico de hanseniase,
o qual varia de 0 a 6, foi coletado do prontuario também, sendo uma variavel quantitativa.

O periodo em relacdo a PQT foi estratificado em quatro categorias: pacientes
ainda em tratamento; término do tratamento ha menos de 1 ano; término entre 1 e 3 anos
e término ha mais de 3 anos.

A classificacdo temporal do ENH foi em agudo, isto €, um dnico episédio ha
menos de 24 semanas; recorrente, episddio subsequente apos 28 dias ou mais de parada
do tratamento para ENH; cronico, nos casos com mais de 24 semanas de duragdo, com
tratamento praticamente continuo para ENH, ou seja, pausa de no méaximo 27 dias. O
numero de episddios prévios (quando existia) foi estratificado em dois, trés, quatro e cinco
ou mais.

O tratamento atual do ENH foi estratificado em Talidomida, corticoide oral,
Clofazimina ou outro imunossupressor (mais de uma opcao pode ser assinalada). Foram
investigadas também as doses que de Talidomida e de corticoide oral que o paciente
estava tomando antes da exacerbacao.

Os pacientes foram indagados se conseguiam identificar algum motivo
relacionado ao surto, com as seguintes categorias: parada da medicacdo, infeccao,
gravidez, estresse emocional, inicio de nova medicacéo e outros. Os que responderam que
0 motivo era a parada da medicacdo utilizada, indicaram ainda o periodo entre a parada
da medicacdo e o surgimento das primeiras manifestacbes de ENH: menos de uma
semana; entre uma e duas semanas; entre duas semanas e um més; mais de um més.

Foram coletados ainda a conduta tomada na consulta e a classificacdo subjetiva
da gravidade da reacdo, ou seja, a classificagdo em leve e moderado/grave, com base na
sua experiéncia clinica, sem utilizacdo da escala ENLIST ENL, realizada pela especialista

em hanseniase que coordena o ambulatorio.

3.7. Analise dos dados

Os dados do estudo foram inseridos em bancos de dados com dupla entrada em
planilha do Microsoft Excel® e processados no programa IBM® SPSS®, da companhia
Statistical Product and Service Solutions, versdo 21.0, sendo calculadas estatisticas
descritivas, como médias, desvio padrdo, minimos e maximos para as variaveis

quantitativas, e frequéncias para as qualitativas.
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A normalidade dos dados foi verificada por meio do Teste de Shapiro-Wilk e foi
realizado o Teste de Mann-Whitney para as variaveis independentes quantitativas. Para
as qualitativas, foi realizado o Teste Qui-Quadrado de Pearson. Quando nédo atendidos os
pressupostos deste teste, as variaveis foram dicotomizadas para realizacdo do Teste Exato

de Fisher. Foram considerados estatisticamente significantes valores de p < 5%.

3.8. Questdes éticas

Esta pesquisa foi realizada de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do HU-UFPI, através
da Plataforma Brasil, sob CAAE 63165516.4.0000.8050 e aprovada em 30/01/17 com
parecer n°® 1.901.500 (Anexo). Inicialmente, o titulo do estudo seria “A validacdo da
expressao de CD64 nos neutrdfilos de pacientes com eritema nodoso hansénico como
marcador de gravidade dessa reacdo”, no qual, além da aplicacdo da escala de gravidade
e do questionario descrito acima, dos pacientes que estivessem ha pelo menos 3 meses
sem tratamento reacional, seria coletada amostra sanguinea para mensuracdo da
expressao de CD64 nos neutrofilos, através de citometria de fluxo. No entanto, essa
analise se mostrou inviavel, porque, decorridos seis meses de estudo, nenhum paciente
havia preenchido os critérios de inclusdo para coleta sanguinea, logo ndo haveria tempo
habil para realizar a pesquisa dentro do prazo de dois anos. Foi entdo que decidimos
excluir a dosagem de CD64 do estudo.

Todos os envolvidos foram minuciosamente esclarecidos sobre a pesquisa e s
participaram 0s que concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (rubrica na primeira pagina e assinatura na ultima).

O material coletado na pesquisa sera destruido apds 5 (cinco) anos de sua

concluséo.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, isto €, de maio de 2017 a fevereiro de 2018, foram
convidados a participar todos os pacientes atendidos no ambulatorio e que apresentavam
eritema nodoso hansénico em atividade, sendo avaliados 26 pacientes, 12 (46,2%) deles
classificados como eritema nodoso leve e 14 (53,8%) classificados como eritema nodoso
moderado/grave.

4.1. Escala ENLIST ENL

Com relacdo a escala visual analdgica de dor, 9 pacientes (34,6%) referiram dor
de 1 a 39 (numa escala de 0 a 100), 10 (38,5%) de 40 a 69, 3 (11,5%) de 70a 100 e 4
(15,4%) néo referiram dor, ou seja, 84,6% dos individuos referiram algum grau de dor.

Tabela 3: Escala visual analdgica de dor (mm)

n %
0 4 15,4
1a39 9 34,6
40 a69 10 38,5
70 a100 3 11,5
Total 26 100,0

Febre foi constatada no momento da consulta em apenas 2 pacientes (7,7%), mas
12 (46,2%) tinham apresentado nos ultimos 7 dias (Tabela 4).

Os nbdulos cutaneos foram a manifestacdo clinica mais frequente (Tabela 5),
constatados em 25 pacientes (96,2%); 1 a 10 lesdes em 8 pacientes (30,8%), 11 a 20 em
9 (34,6%) e 21 ou mais lestes em 8 (30,8%).

Dentre os pacientes que apresentaram nodulos, o nimero de lesdes foi pelo menos
11 em 17 pacientes (68%), sendo que, desses 17, 14 pertenciam ao grupo moderado/grave.
Em outras palavras, todos os individuos do grupo 2 apresentaram pelo menos 11 nédulos
cutaneos (Tabela 6).

Com relacéo a inflamacéo das lesbes (Tabela 7), em 8 pacientes (30,8%) elas eram
apenas eritematosas, em 10 (38,5%) eram também dolorosas e em 6 (23,1%) eram
complexas. Dos 6 que apresentaram lesbes complexas, 5 (83,3%) eram do grupo
moderado/grave. A extensao do acometimento da pele foi de 1-2 regibes em 9 pacientes
(34,6%), 3-4 regides em 8 (30,8%) e 5-7 regides em 9 (34,6%).

Edema periférico foi encontrado em 10 pacientes (38,4%), sendo que em apenas

2 deles (7,6%) era em duas ou mais areas (Tabela 8).
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Dor 6ssea foi referida por 6 pacientes (23%) e em apenas um (3,8%) atrapalhava

0 S0No ou as atividades (Tabela 9).
Tabela 4: Febre

n %
Ausente (37.5 ou menos) 12 46,2
Sem febre agora, mas historia
de febre nos Gltimos 7 dias 12 46,2
37.6-38.5 2 7,7
Total 26 100,0
Tabela 5: NUmero de lesdes de eritema nodoso
n %
Ausente 1 3,8
1al0 8 30,8
11a20 9 34,6
21 ou mais 38 30,8
Total 26 100,0
Tabela 6: Inflamacéo das lesoes cuténeas
n %
Ausente 2 1,7
Eritematosas 8 30,8
Dolorosas 10 38,5
Complexas 6 23,1
Total 26 100,0
Tabela 7: Extenséo das lesdes cutaneas
n %
1-2 regides 9 34,6
3-4 regides 8 30,8
5-7 regides 9 34,6
Total 26 100,0
Tabela 8: Edema periférico
n %
Ausente 16 61,5

1 local entre maos, pés ou face 8 30,8
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2 locais 2 7,7
Total 26 100,0

Tabela 9: Dor 6ssea

n %
Ausente 20 76,9
Presente, mas ndo limita atividades 5 19,2
Atrapalha o sono ou as atividades 1 38
Total 26 100,0

Acrtrite e/ou dactilite foi diagnosticada em 5 casos (19,23%), sendo incapacitante

em um paciente (3,8%).

Tabela 10: Artrite e/ou Dactilite

n %
Ausente 21 80,8
Presente, mas néo limita atividades ) 7.7
Atrapalha o sono ou as atividades ) 7.7
Incapacitante 1 3,8
Total 26 100,0

Linfadenopatia foi o sintoma menos frequente, apenas 3 pacientes (11,5%)
apresentavam essa manifestacéo (Tabela 11)

Neurite (Tabela 12) esteve presente em 6 pacientes (23,07%).

Tabela 11: Linfadenopatia

n %

Ausente 23 88,5

Aumentados 2 7,7

Do_r ou sensibilidade em dois ou 1 38

mais grupos ’

Total 26 100,0

Tabela 12: Neurite
n %

Ausente 20 76,9

| Ausente se distracdo 1 3,8
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Presente mesmo com a distracdo
Total

5 ‘ 19,2

26 100,0

A meédia da pontuacéo foi 10,26 com desvio padrdo de 4,16 e mediana 10,00. O
escore absoluto variou de 5 a 19 pontos.
4.2. Variaveis sociodemograficas

Houve maior prevaléncia no sexo masculino, com 17 homens (65,4%) e 9
mulheres (34,6%), resultando em uma relagéo entre sexos de 1,8:1,0.

A distribuicdo por faixas etarias foi de 6 pacientes (23.1%) de 18 a 30 anos, 11
(42,3%) dos 31 aos 49 anos e 9 (34,6%) com idade maior ou igual a 50 anos.

Quanto a escolaridade, 50% dos pacientes (13) referiram o ensino fundamental
incompleto, 19,2% (5) ensino médio completo, 11,5% (3) ensino médio incompleto,
11,5% (3) eram analfabetos e 7,7% (2) estudaram até concluir o ensino fundamental.

Dezenove pacientes (73,1%) se autodeclararam pardos e ndo houveram indios
nem amarelos. Considerando a populagdo negra como o somatorio de pardos e pretos,
esse grupo populacional foi o mais frequente, totalizando 76,9% dos pacientes.

Apenas 2 pacientes (7,7%) referiram renda familiar acima de 3 salarios minimos;
16 (61,5%) referiram 2 salarios minimos e 8 (30,8%) de até um salario minimo.

Mais da metade dos pacientes residem em Teresina (n = 16 - 61,5%), 9 (34,6%)
moram no interior do estado e 1 (3,8%) é residente no Para. Dezoito pacientes (69,2%)
moram em area urbana e 8 (30,8%) em area rural.

Tabela 13: Caracterizacdo sociodemografica dos pacientes com eritema nodoso hansénico
(n=26). Teresina, PI, Brasil, 2018

Caracteristica n %

Sexo

Masculino 17 65,4
Feminino 9 34,6
Idade

18 a 30 anos 6 23,1
31 a 49 anos 11 42,3
50 anos ou mais 9 34,6

Escolaridade
Analfabeto 3 11,5
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Fundamental incompleto 13 50,0
Fundamental completo 2 7,7
Médio incompleto 3 11,5
Médio completo 5 19,2
Raca autodeclarada

Branco 6 23,1
Pardo 19 73,1
Preto 1 3,8
Renda familiar

Menos de 1 SM 8 30,8
Dela3SM 16 61,5
Maior que 3 SM 2 7,7
Procedéncia

Teresina 16 61,5
Interior do estado 9 34,6
Outros estados 1 3,8
Domicilio

Area urbana 18 69,2
Area rural 8 30,8
Total 26 100,0

Legenda: SM: salario minimo (vigéncia 01/1/2017: R$ 937,00)

4.3. Variaveis epidemioldgicas

Quando perguntados sobre a presenca de comorbidades, 12 pacientes (46,2%)
responderam que sim, sendo que a diabetes melitus foi a doenga mais frequente,
identificada em 7 pacientes (26,9%), sendo que um deles afirmou que a causa da doenca
tinha sido o uso de corticosteroides em altas doses para tratamento de reacdes hansénicas,
sendo por isso classificado como iatrogenia. As outras comorbidades citadas foram:
catarata em 2 pacientes (7.7%), hipotireoidismo em 1 (3,8%), cardiopatia em 1(3,8%),
HIV/Aids em 1 (3,8%) e leiomioma uterino em uma paciente (3,8%).

Algum grau de incapacidade foi encontrado em quase todos os individuos (n = 24
- 92,3%), grau 1 foi mais frequente, presente em 14 pacientes (53,8%), enquanto grau 2

estava presente em 10 (38,5%).
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Tabagismo e etilismo foram infrequentes, encontrados em apenas 4 (15,4%) e 1
paciente (3,8%) respectivamente.

Quanto a presenca de histdria familiar de hanseniase, foram encontrados 11
pacientes (42,3%), sendo que em 6 casos (23,1%) o parente apresentou a forma
multibacilar da doenca e em 5 (19,2%) a forma paucibacilar.

Presenca de cicatriz de BCG foi registrada em 16 pacientes (61,5%).

Tabela 14: Caracterizacdo epidemioldgica dos pacientes com eritema nodoso hansénico
(n=26). Teresina, PI, Brasil, 2018

Caracteristica n %
Comorbidades
Sim 12 46,2
Né&o 14 53,8
Incapacidade fisica
Grau 0 2 7,7
Grau 1 14 53,8
Grau 2 10 38,5
Tabagismo
Sim 4 15,4
Né&o 22 84,6
Etilismo
Sim 1 3,8
Né&o 25 96,2
Historia familiar de hanseniase
Sim 11 42,3
Né&o 15 57,7
Cicatriz de BCG
Sim 16 61,5
Né&o 10 38,5
Total 26 100,0

Legenda: BCG: Bacillus Calmette-Guérin

4.4. Variaveis clinicas
Quanto as formas clinicas, 1 paciente (3,8%) apresentava a forma borderline
borderline (BB), 6 (23,1%) a borderline virchowiana (BV) e 13 (50%) a forma
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virchowiana pura (VV); em 6 casos (23.1%) ndo foram encontradas informacdes
suficientes para a classificacdo no prontuario. Sendo assim, desconsiderando os casos nao
classificados, a forma virchowiana foi identificada em 13 de 20 pacientes, taxa de 65%.

A média do indice baciloscopico (IB) foi 3,8, com desvio-padrédo de 2,1, mas a
informacao estava presente em apenas 7 casos (26,9%).

Com relacéo ao tratamento da hanseniase com poliquimioterapia, 24 pacientes
(92,3%) j& o haviam concluido, sendo que 18 pacientes (69,2%) h& 1 a 3 anos, 2 (7,7%)
h& menos de um ano e 4 (15,4%) ha mais de 3 anos. Quase todos os pacientes (n = 25 -
96,2%) tinham histdrico de eritema nodoso hansénico. O eritema nodoso foi agudo, isto
é, se foi o primeiro episddio ou entdo se o Gltimo episddio havia sido ha mais de 24
semanas, estando 0 paciente sem tratamento reacional nesse intervalo, em 4 casos
(15,4%); recorrente (Gltimo episddio ha menos de 24 semanas, mais de 28 dias sem
tratamento) em 7 (26,9%); e cronico (em tratamento continuo ha mais de 24 semanas) em
15 (57,7%).

Quanto ao numero de episodios de ENH, 16 pacientes (61,5%) referiram 5 ou
mais, 4 (15,4%) referiram dois, 2 (7,7%) referiram 3 e 2 (7,7%) referiram 4 episédios.

O tratamento mais frequentemente utilizado foi combinacdo de talidomida e
corticoide oral, com n = 13 (50%), seguido por talidomida isolada (n = 8 — 30,8%) e
corticoide oral isolado (n= 2 — 7,7%); 3 pacientes (11,5%) estavam sem tratamento. A
dose de talidomida antes da consulta era 50 mg/dia em 2 individuos (7,7%), 100 mg/dia
em 17 (65,4%) e 200 mg/dia em 2 (7,7%). A dose de corticoide era de até 0,5 mg/kg/dia
em 13 pacientes (50%), de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia em 1 (3,8%) e acima de 1 mg/kg/diaem 1
(3,8%).

Vinte pacientes (76,9%) associavam algum motivo ao surto de ENH, 16 deles
(61,5%) apontaram a parada da medicacédo, 1 (3,8%) apontou o estresse emocional, 1
(3,8%) a exposicdo solar e 1 (3,8%) o clima frio.

Para os que indicaram a parada da medicacdo como fator desencadeante, os
intervalos aproximados para o surgimento das manifestacbes de eritema nodoso
hansénico foram: menos de uma semana em 11 pacientes (42,3%), de uma a duas semanas
em 3 (11,5%) e de duas semanas a um més em 2 (7,7%). A conduta tomada na consulta
foi aumento da dose de talidomida em 2 casos (7,7%), aumento da dose de corticoide em
3 (11,5%), inicio de talidomida em 3 (11,5%), inicio de talidomida associada a corticoide
em 1 (3,8%) e manutencdo da dose de talidomida em 17 (65,3%). A classificagdo

subjetiva da reacdo pela equipe médica foi a mesma da escala em todos 0s casos.
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Tabela 15: Caracterizacao clinica dos pacientes com eritema nodoso hansénico (n=26).

Teresina, P, Brasil, 2018

Caracteristica M DP n %
Forma clinica
MHBB 1 3,8
MHBV 6 23,1
MHV 13 50,0
Né&o definida 6 23,1
Indice baciloscopico inicial 38 21 7 26,9
Periodo do tratamento
Em tratamento 2 7,7
Término do tratamento ha menos de 1 ano 2 7,7
Término entre 1 e 3 anos 18 69,2
Término ha mais de 3 anos 4 154
Historico de ENH
Sim 25 96,2
Né&o 1 3,8
Classificacéo temporal
Agudo 4 15,4
Recorrente 7 26,9
Cronico 15 57,7
Numero de episodios de ENH
Dois 4 15,4
Trés 2 7,7
Quatro 2 7,7
Cinco ou mais 16 61,5
Sem informacéo 2 7,7
Tratamento atual de ENH
Talidomida 8 30,8
Corticoide oral 2 7,7
Talidomida e corticoide oral 13 50,0
Né&o estavam em tratamento 3 11,5

Relaciona motivo ao surto
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Sim 20 76,9
Né&o 6 23,1
Conduta na consulta

Aumento de dose da talidomida 2 7,7
Aumento de dose de corticoide 3 115
Inicio de talidomida 3 11,5
Manutencdo da dose de talidomida 17 65,3
Inicio de talidomida e corticoide 1 3,8
Classificacéo subjetiva da reacao

Eritema nodoso leve 12 46,2
Eritema nodose moderado/grave 14 53,8
Total 26 100,0

Legenda: M: média; DP: desvio padrédo

4.5. Correlagdo entre a severidade dos casos e as variaveis da escala ENLIST ENL

Dor, mensurada pela escala analdgica, de 40 a 100 mm foi mais frequente no
grupo moderado/grave (71,4%), mas a diferenca nédo foi significativa (p 0,773).

Presenca de febre na consulta ou histérico de febre foi verificada em 71,4% do
grupo 2 e 33,3% do grupo 1, ou seja, bem mais frequente nos casos moderados/graves,
mas também ndo houve significancia estatistica.

Quanto ao numero de lesdes, todos do grupo 2 (100%) apresentaram pelo menos
11 nddulos, contra 4 (33,3%) no grupo 1, com valor de p = 0,0006, isto &, essa diferenca
foi estatisticamente significante.

A presenca de lesbes complexas ocorreu em 35,7% do grupo 2 e em 8,3% do
grupo 1.

A extenséo das lesdes em 3 ou mais regides foi de 100% no grupo moderado/grave
e 25% no grupo leve e a diferenca foi estatisticamente significante (p = 0,0001).

Edema, dor dssea, artrite, linfadenopatia e neurite foram mais frequentes no grupo
moderado/grave, como detalhado na Tabela 16, porém ndo houve comprovacdo da

relacdo dessas manifestagcbes com a gravidade dos casos.
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Tabela 16: Relacgdes entre a severidade dos casos e as manifestacdes clinicas dos pacientes

com eritema nodoso hansénico (n=26). Teresina, PI, Brasil, 2018

Caracteristica Moderado/grave Leve 0
n % n %

Dor 0,773
1-39 4 28,6 5 41,7
40-100 10 71,4 7 58,3
Febre 0,120
Ausente 4 28,6 8 66,7
Aferida ou nos ultimos 7 dias 10 71,4 4 33,3
Numero de lesbes 0,0006
1-10 0 0 8 66,7
11 ou mais 14 100 4 33,3
Inflamacéo das lesdes 0,234f
Eritematosas ou dolorosas 9 64,3 11 91,7
Complexas 5 35,7 1 8,3
Extenséo das lesdes 0,0001f
1-2 regides 0 0 9 75,0
3 ou mais 14 100 3 25,0
Edema periférico 0.084f
Sim 8 57,1 2 16,7
Nao 6 42,9 10 83,3
Dor 6ssea 0,234f
Sim 5 35,7 1 8,3
Nao 9 64,3 11 91,7
Artrite e/ou dactilite
Sim 5 35,7 0 0 0,060
Nao 9 64,3 12 100
Linfadenopatia
Sim 2 14,3 1 8,3 1,000°
Nao 12 85,7 11 91,7
Neurite
Sim 5 35,7 1 8,3 0,234
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Né&o 9 64,3 11 91,7
Total 14 100,0 12 100,0

Legenda: p: significAncia da associacdo; f: Teste Exato de Fisher

4.6. Correlacao entre a severidade dos casos e as caracteristicas sociodemograficas

No grupo 1 (ENH leve) havia 10 homens (83,3%) e 2 mulheres (16,7%), enquanto
no grupo 2 (ENH moderado/grave) havia 7 homens (50%) e 7 mulheres (50%), nédo
havendo correlacédo (p = 0,110).

Quanto a idade, considerando duas faixas etarias, quais sejam dos 18 aos 49 anos
e acima de 50 anos, temos igual numero de individuos no grupo 1 (n = 6 — 50%), enquanto
no 2 predominam os mais jovens (n = 11 —78,6%), mas ndo houve significancia estatistica
(p = 0,218).

No que diz respeito a escolaridade, nos dois grupos a maioria dos individuos
estudou no maximo até o ensino fundamental completo, sendo 10 (83,3%) no grupo 1 e
8 (57,1%) no grupo 2.

A renda familiar era inferior a um salario minimo em 7 integrantes (58,3%) do
grupo 1 e em 11 (78,6%) no grupo 2, no entanto, o valor de p foi 0,401, logo, nédo se
comprovou relacdo dessa variavel com a gravidade.

No tocante a procedéncia, 7 pacientes do grupo 1 (58,3%) e 9 do grupo 2 (64,3%)
residem em Teresina, p=1,00; além disso, 9 pacientes do grupo 1 (75%) e 9 do grupo 2

(64,3%) tem domicilio em areas urbanas, p = 0,683.

Tabela 17: Relacgdes entre a severidade dos casos e as caracteristicas sociodemogréaficas dos

pacientes com eritema nodoso hansénico (n=26). Teresina, PI, Brasil, 2018

Caracteristica Moderado/grave Leve 5
n % n %
Sexo 0,110f
Feminino 7 50,0 2 16,7
Masculino 7 50,0 10 83,3
Idade 0,218f
18 a 49 anos 11 78,6 6 50,0
50 ou mais 3 21,4 6 50,0
Escolaridade 0,216

Ensino médio 6 429 2 16,7
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Até fundamental completo 8 57,1 10 83,3
Renda Familiar 0,401f
<1 SM 11 78,6 7 58,3
>=1SM 3 21,4 5 41,7
Procedéncia 1,000
Capital 9 64,3 7 58,3
Outras localidades 5 35,7 5 41,7
Domicilio 0,683
Area urbana 9 64,3 9 75,0
Area rural 5 35,7 3 25,0
Total 14 100,0 12 100,0

Legenda: p: significAncia da associacéao; f: Teste Exato de Fisher

4.7. Correlacdo entre a severidade dos casos e as caracteristicas epidemioldgicas

Com relacdo as comorbidades, foram mais frequentes no grupo 2, o qual
apresentou 8 pacientes (57,1%), contra 4 (33,3%) no grupo 1, no entanto sem
significancia estatistica, p = 0,225.

Grau 2 de incapacidade foi constatado em 5 individuos de cada grupo, resultando
em 41,7% do grupo 1 e 35,7% do grupo 2, p = 1,000.

Tabagismo e etilismo tiveram frequéncias muito semelhantes nos dois grupos,
resultando em valor de p = 0,598 para tabagismo e 0,462 para etilismo. Histdria familiar
de hanseniase foi discretamente mais frequente no grupo 2, com 50% (7 pacientes),
enquanto no grupo 1 foram 33,3%(4 pacientes).

Havia presenca de cicatriz de BCG em 10 pacientes (71,4%) do grupo 2 e em 6

pacientes (50%) do grupo 1, p = 0,422.

Tabela 18: Relagfes entre a severidade dos casos e as caracteristicas epidemioldgicas dos

pacientes com eritema nodoso hansénico (n=26). Teresina, PI, Brasil, 2018

_ Moderado/grave Leve
Caracteristica p
n % n %
Comorbidades 0,225¢
Sim 8 57,1 4 33,3
Né&o 6 42,9 8 66,7
Incapacidade Fisica 1,000
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GO ou G1 9 64,3 7 58,3

G2 5 35,7 5 41,7
Tabagismo 0,598
Sim 3 21,4 1 8,3

Né&o 11 78,6 11 91,7

Etilismo 0,462
Sim 0 0,0 1 8,3

Né&o 14 100,0 11 91,7

Histdria familiar de hanseniase 0,453¢
Sim 7 50,0 4 33,3

Né&o 7 50,0 8 66,7

Cicatriz de BCG 0,422
Sim 10 71,4 6 50,0

Nao 4 28,6 6 50,0

Total 14 100,0 12 100,0

Legenda: p: significancia da associacao; ¢: Teste Qui-Quadrado de Pearson; f: Teste Exato de Fisher

4.8. Correlacdo entre a severidade dos casos e as caracteristicas epidemioldgicas

A forma clinica virchowiana (MHV) foi mais frequente no grupo 2, acometendo
72,7%, contra 55,5% do grupo 1.

A maioria dos individuos nos dois grupos ja havia concluido o tratamento da
hanseniase, sendo n = 13 (92,9%) no grupo 2 e n = 11 (91,7%) no grupo 1.

A frequéncia de individuos com histérico de eritema nodoso hansénico foi quase
a mesma nos dois grupos, 100% no grupo 1 e 92,9% no grupo 2. Frequéncias muito
semelhantes também foram encontradas para classificacdo temporal do ENH em agudo,
recorrente e crénico e para numero de episodios de ENH, p = 1,000.

A auséncia de tratamento para reacdo tipo 2 no momento da consulta foi
encontrada apenas no grupo 2, com n = 3 (21,4%), ou seja, todos os pacientes do grupo 1
ja estavam em tratamento para eritema nodoso hansénico.

Em relacdo a conduta tomada na consulta, a combinacdo de Talidomida e
corticoide oral foi mais frequente no grupo 2, com n =8 (72,7%) contran =5 (41,7%) no
grupo 1, no entanto o valor de p foi 0,214.

O numero de individuos que apontavam algum desencadeante para o surto foi

maior no grupo 2, com n = 12 (85,7%), enquanto no grupo 1 esse nimero foi de 8 (66,7%).
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Tabela 19: RelacGes entre a severidade dos casos e as caracteristicas clinicas dos pacientes com

eritema nodoso hansénico (n=26). Teresina, PI, Brasil, 2018

Caracteristica Moderado/grave Leve 0

n % n %
Forma Clinica 0,739
MHBB ou MHBV 3 27,3 4 444
MHV 8 72,7 5 55,6
Periodo de Tratamento 1,000
Término 13 92,9 11 91,7
Em tratamento 1 7,1 1 8,3
Histérico de ENH 1,000
Sim 13 92,9 12 100,0
Né&o 1 7,1 0 0,0
Classificacdo Temporal 1,000
Recorrente 4 28,6 3 25,0
Agudo ou crbnico 10 71,4 9 75,0
Numeros de Episddio 1,000
Quatro ou mais 10 76,9 8 72,7
Até trés 3 23,1 3 27,3
Tratamento de ENH 0.225f
Sim 11 78,6 12 100,0
Né&o 3 21,4 0 0,0
Tratamento Atual 0,214f
Talidomida + corticoide 8 72,7 5 41,7
Talidomida ou corticoide 3 27,3 7 58,3
Relaciona motivo ao surto 0,365f
Sim 12 85,7 8 66,7
Nio 2 14,3 4 33,3
Total 14 100,0 12 100,0

Legenda: p: significncia da associacéo;

f: Teste Exato de Fisher
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5. DISCUSSAO

Conhecer as diversas caracteristicas clinicas do eritema nodoso hansénico é
fundamental para seu diagnostico preciso e manejo adequado, 0 que minimiza suas
complicaces, principalmente o surgimento de novas incapacidades. No entanto, como
no Brasil as rea¢des hansénicas ndo sdo notificadas, existem poucas informagdes acerca
dessas caracteristicas, bem como do perfil sociodemografico e epidemiologico dos
pacientes acometidos. Apesar de sua classificacdo de gravidade ser fundamental para um
adequado tratamento e para avaliacdo padronizada de sua evolucdo, até pouco tempo nao
existia uma escala validada, sendo a primeira publicada em 2017 (51).

Este estudo avaliou as caracteristicas clinicas, sociodemogréaficas e
epidemioldgicas, de acordo com a gravidade dos surtos, de pacientes com eritema nodoso
hansénico atendidos em um hospital terciério, sendo o primeiro no Brasil a utilizar a
escala de gravidade ENLIST ENL apos sua validagao.

Observou-se que 84,6% dos individuos apresentaram algum nivel de dor. Na
literatura, esses valores podem ser ainda mais elevados, como verificado em um estudo
caso-controle realizado na Etidpia (36), no qual 98% dos pacientes referiram dor, achado
semelhante ao de estudo multicéntrico realizado com 292 pacientes em 7 paises (25),
onde a taxa foi de 96,5%. Esses dados alertam para a relevancia da dor na reagéo
hansénica tipo 2. Sendo assim, a terapia instituida deve leva-la em consideracdo e
esquemas terapéuticos com adicdo de analgésicos podem ser benéficos para esses
pacientes. Além disso, novos estudos, com maior nimero de casos, podem ser realizados
para avaliar em quais locais do corpo a dor é mais frequente e quais tratamentos oferecem
melhor resposta no seu controle.

Apesar de ser considerada uma das manifestacdes sistémicas mais caracteristicas
de ENH, febre foi aferida em apenas 2 pacientes (7,7%), ambos do grupo leve, enquanto
12 (46,2%) relataram o sintoma na ultima semana, totalizando 53,8% dos casos. Esses
achados sdo compativeis com os encontrados no Brasil em outro estudo (25), no qual
febre foi aferida no momento da consulta em apenas 6,3% dos pacientes. O estudo
conduzido por Feuth et al (49), no Nepal, encontrou febre em 78% dos pacientes;
ressaltamos, porém, que esse valor foi encontrado considerando véarias avaliacOes,
diferentemente do estudo aqui apresentado, onde cada paciente foi avaliado apenas uma
vez. Postulamos que muitos pacientes podem se sentir febris durante os episodios de

reacdo tipo 2, mas nem sempre essa sensagdo resulta em aumento real da temperatura



54

corporal. Poderiamos pensar que 0s pacientes que apresentam eritema nodoso hansénico
agudo, isto é, que ndo estiveram expostos a tratamento reacional nos Gltimos seis meses,
apresentariam mais mediadores inflamatdrios circulantes, o que resultaria em mais
manifestacdes sistémicas, inclusive febre, mas, na casuistica aqui apresentada, os dois
pacientes que apresentaram febre no momento da consulta apresentavam ENH crdnico e
ndo agudo. Quando consideramos a presenca de febre na consulta + relato de febre na
ultima semana, tivemos frequéncia maior no grupo 2, porém ndo foi estatisticamente
significante.

Os nddulos cutaneos foram a manifestacdo clinica mais frequente, presentes em
quase 100% dos pacientes. Esse dado esta de acordo com estudos prévios, que mostraram
frequéncias de 90,8% (25), 96% (36) e 97% (18). Os nddulos de ENH geralmente sdo de
facil diagnostico, porém, como sdo mais palpaveis que visiveis, ressalta-se a importancia
da palpacdo das lesdes durante o exame fisico do paciente. Atencdo especial deve ser dada
aos que possuem formas clinicas borderline borderline (BB) e borderline virchowianas
(BV), pois eles frequentemente apresentam reacgdo hansénica mista, isto é, tipo 1 e tipo 2
concomitantemente, logo a correta avaliacdo das lesGes cutdneas é decisiva para o
tratamento adequado.

A quantidade de nédulos vem sendo utilizada como uma das caracteristicas mais
importantes para classificagdo de gravidade do eritema nodoso hansénico. Na
classificacdo proposta por Penna et al (37), a presenca de até 10 nédulos por segmento
corporal acometido indicaria quadro leve, 10 a 20 nddulos por segmento indicaria quadro
moderado e mais de 20 ndodulos por segmento indicaria quadro grave. Os dados
encontrados nesse estudo corroboram essa classificacdo, pois encontrou diferenca
estatisticamente significante entre a presenca de 11 ou mais nédulos entre os dois grupos,
indicando sua relagdo com a gravidade do ENH, embora na escala ENLIST ENL n&o seja
discriminado nimero de nodulos por segmento corporal acometido.

Lesdes complexas foram encontradas em cerca de um quarto dos pacientes,
frequéncia um pouco acima do encontrado em estudo multicéntrico, onde o valor foi de
14% (25). Na Colémbia, lesdes ulceradas foram encontradas em apenas 2% dos casos,
porém esse estudo ndo relatava outras manifestacbes cutdneas que se enquadram na
categoria complexas, como vesiculas, bolhas e pustulas (18). A porcentagem significativa
de lesdes dermatologicas complexas mostra a importancia da capacitacdo dos médicos
que trabalham nas Unidades Basicas de Saude sobre a possibilidade de manifestacdes

cutaneas nao usuais do ENH, como vesiculas, bolhas, pustulas e lesdes ulceronecroticas.
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Se considerarmos que 0 acometimento de cinco ou mais regides do corpo indica
quadro disseminado, temos que 34,6% dos pacientes dessa amostra se encontram nessa
situacdo. Um estudo realizado no Brasil, envolvendo 58 pacientes com ENH, encontrou
lesbes disseminadas em 20,7% dos casos (27). Negera et al (36) encontraram lesbes
cutaneas nos membros superiores em 97,8%, nos membros inferiores em 95,7% e na
cabeca/pescogo em 63% dos pacientes. Como na escala ENLIST ENL ndo existe essa
discriminacdo qualitativa, ndo podemos identificar quais segmentos corporais foram mais
acometidos na amostra aqui apresentada. De todo modo, ressaltamos que o paciente deve
ter todo o seu tegumento examinado pelo profissional de salde que o atender, a fim de
que a escala seja aplicada corretamente. A extensdo de 3 ou mais regides do corpo foi
associada estatisticamente a gravidade dos casos.

Edema periférico foi o sinal extracutaneo mais frequente, acometendo 38,4% dos
pacientes. Esse valor se encontra dentro do intervalo encontrado na literatura, pois a
frequéncia foi de 15% em um estudo realizado na Colémbia (18), 56,5% na Etiopia (36),
e 52,4% em um estudo multicéntrico (25).

Dor 6ssea foi referida por 23% dos pacientes, valor que estd em consonancia com
um estudo realizado no Nepal (49), onde a frequéncia foi de 30%, mas estd bem abaixo
do encontrado em estudo realizado na Etidpia (36), onde foi encontrada em mais de 70%
dos casos. Acredita-se que essa discrepancia ocorreu por utilizacao de critérios diferentes
para a definicdo da dor dssea, 0 que destaca a importancia de uma escala validada, a qual
padroniza os sinais e sintomas que interessam a classificacdo de gravidade.

Artrite ou dactilite pertencem a um so critério na escala ENLIST ENL e foram
encontradas em aproximadamente 20% dos pacientes. Como na maioria dos estudos essas
alteracdes sdo descritas em separado, fica mais dificil realizarmos comparagdes. Além
disso, boa parte dos artigos ndo mencionam a dactilite. No Nepal, a frequéncia de artrite
foi de 76%, considerando varias visitas ao medico (49), j& na Colémbia, o valor foi de
8% (18). Esses dados mostram como as manifestacdes da doenca podem variar de acordo
com o local e com a populagéo, por isso estudos que investigam as caracteristicas clinicas
do eritema nodoso hansénico sdo tdo fundamentais para melhor dominio dessa
enfermidade.

Linfadenopatia foi a manifestacdo menos frequente. Esse achado foi semelhante
ao de outro estudo, envolvendo 31 pacientes com ENH, que encontrou acometimento dos

linfonodos em apenas 15,2% dos pacientes (36). Walker et al (25), encontraram
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frequéncia de 14,72% considerando pacientes de sete paises e 17,02% considerando
apenas o Brasil (25). Ja Feuth et al (49) encontraram frequéncia de 22%.

A frequéncia de neurite, isto é, acometimento neural agudo, foi de 23,07%, muito
semelhante a de um estudo multicéntrico, onde o achado foi 22,9% (25), menor que a
encontrada na Colémbia, onde a frequéncia foi 44% (18) e maior que a encontrada na
Etiopia, que foi de 13% (36). Essa variacdo entre os resultados encontrados na literatura
pode se originar de divergéncias quanto a terminologia utilizada, pois alguns autores
consideram o termo “neurite” tanto para nervos doloridos, quanto aumentados e ainda
para indicar novo comprometimento funcional.

A neurite pode ocasionar comprometimento neuroldgico permanente, piorando as
incapacidades pré-existentes ou causando novas incapacidades. Um estudo realizado no
Brasil, com 2358 pacientes com hanseniase, mostrou que as reacdes hansénicas sdo fator
de risco independente para sequelas neuroldgicas, com OR =2 (IC 95% 1,36-3,01), logo,
a identificacdo precoce da neurite é fundamental para minimizar os danos permanentes
(52).

Dentre as manifestacdes clinicas avaliadas na escala, portanto, comprovamos
relacdo entre o nimero de nédulos cutaneos acima de 11 e 0 acometimento de 3 ou mais
regides do corpo com a gravidade dos casos, pois foram significativamente mais
frequentes no grupo moderado/grave. As outras manifestagdes, ainda que mais frequentes
no grupo 2, ndo tiveram sua relacdo com a gravidade confirmada pelos testes estatisticos.

O sexo masculino predominou na amostra, com uma razao entre 0s sexos de 1,8:1.
Walker et al (43), também identificaram maior acometimento dos homens, que
representaram 58,5% de um total de 99 pacientes; taxa praticamente igual, de 58,6%, foi
encontrada em um estudo realizado no Brasil (27). Ainda no Brasil, outro estudo
encontrou taxa de 78% no sexo masculino, com valor de p <0,01 (28).

Acredita-se que a maior prevaléncia de ENH, reacdo que acomete apenas
individuos com as formas multibacilares da doenca, no sexo masculino ocorre porque 0s
homens tem maior razdo de chance de desenvolver hanseniase multibacilar, conforme
demonstrado por um estudo observacional realizado no Brasil (53). A explicagdo para
isso seria o fato de os homens, em geral, tenderem a procurar 0s servicos de salde mais
tardiamente, sendo diagnosticados em fases mais avangadas da doenga (3).

Era esperado, portanto, que o sexo masculino fosse predominante nos pacientes
com eritema nodoso moderado/grave, porém, nesse grupo, houve equivaléncia entre 0s

sexos. Temos que considerar, no entanto, o viés de selecdo da amostra, pois 0s pacientes
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acompanhados no Hospital Universitario, homens ou mulheres, sdo geralmente muito
comprometidos com o tratamento, diminuindo, assim, a relevancia do género.

A faixa etéria mais acometida foi dos 31 aos 49 anos, de acordo com a literatura
(36)(27)(49). Esses dados corroboram o impacto social e econémico que o eritema
nodoso hansénico causa por acometer individuos no auge de sua capacidade laboral e
economicamente ativas. No que se refere a gravidade, o grupo 2 apresentou 3,6 vezes
mais individuos na faixa etaria de 18 a 49 anos, sugerindo que 0s jovens apresentariam
maior chance de risco para surtos moderados/graves, no entanto, a diferenca ndo foi
estatisticamente significativa, provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra.

O grau de escolaridade mais frequente foi o ensino fundamental incompleto e
nenhum paciente referiu ensino superior. A baixa escolaridade também foi encontrada em
70,7% dos pacientes com eritema nodoso hansénico avaliados em outro estudo realizado
no Brasil; esse percentual reuniu analfabetos e os que tinham ensino fundamental
incompleto (27).

A hanseniase j& foi associada a baixo nivel socioecondémico, crescimento
populacional desordenado, condicGes precarias de moradia, baixa renda e baixo nivel de
escolaridade (54)(55). Entre 2012 e 2016, o nivel de escolaridade mais frequente entre 0s
novos casos foi 0 segmento analfabeto + ensino fundamental incompleto, correspondendo
a 55,0% do total (3). O nivel mais baixo de escolaridade pode dificultar o entendimento
do tratamento. Por conta disso, se formulou a hipétese de que o eritema nodoso hansénico
seria mais grave quanto menor o nivel de escolaridade, no entanto, isso ndo se confirmou
estatisticamente. Seriam necessarias amostras maiores para melhor avaliacdo. De todo
modo, ressalta-se que os profissionais de salde devem utilizar linguagem clara e direta
para maximizar a compreensao do paciente e, consequentemente, sua adesdo ao
tratamento.

Mais de dois tercos dos pacientes se declararam pardos, o que esta de acordo com
a realidade do estado, pois, segundo o ultimo Censo do IBGE, representam 63% da
populacdo do Piaui, bem como ainda s&o os que mais sofrem com a desigualdade social
(56).

Cerca de um tergco dos pacientes referiram renda familiar inferior a um salario
minimo. Um estudo que avaliou pacientes com reacdo hansénicatipo 1 e tipo 2, no Norte
do Brasil, encontrou essa renda em 22% dos pacientes (57). A baixa renda, como ja
mencionado anteriormente, j& foi relacionada como fator de risco para desenvolver

hanseniase, mas ndo para eritema nodoso hansénico. Acredita-se que possa contribuir
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para a gravidade do ENH cronico por dificultar o acesso aos servigos de satde, causando
interrupgdes no tratamento. Na casuistica apresentada, no grupo ENH moderado/grave,
houve predominéncia de individuos com renda familiar menor que um sal&rio minimo,
representando 78,6% da amostra, porém nao foi estatisticamente significante.

Mais da metade dos pacientes eram procedentes de Teresina e residiam em area
urbana. Guerra et al encontraram que 69% dos pacientes eram procedentes da capital (27).
N&o houve relagdo da procedéncia e domicilio com a gravidade dos casos.

As comorbidades foram frequentes, presentes em 46,2% da amostra. Devemos
considerar o fato de que, em se tratando de estudo desenvolvido em um hospital terciario,
para onde s&o encaminhados os casos mais complicados, a alta prevaléncia era esperada.
N&o h& evidéncias que relacionem as comorbidades como fator de risco para eritema
nodoso hansénico, exceto a infeccdo pelo HIV, que, numa coorte realizada na Etiopia, foi
considerada fator de risco, mas, como foram apenas dois pacientes, 0s autores
recomendaram estudos maiores para confirmacao (21). Na nossa casuistica, houve apenas
um paciente com infeccéo pelo HIV, o qual apresentou quadro leve.

A doenca associada mais prevalente foi a diabetes melitus, doenca que pode ser
descompensada e até mesmo causada pelo uso cronico de corticosteroides sistémicos, 0s
quais constituem uma das principais drogas no arsenal terapéutico das reagdes hansénicas.
N&o houve associacdo entre a presenca de comorbidades e a gravidade do ENH.

O grau 2 de incapacidade foi encontrado em 38,5% da amostra, valor bem mais
alto que o identificado em outro estudo, também hospitalar, realizado no Brasil, que foi
de 3,4% (27). Existe certo grau de confusdo na literatura quanto as terminologias
utilizadas para descrever as incapacidades, ja que muitos estudos consideram os graus 1
e 2 sob a nomenclatura de comprometimento da funcdo nervosa (nerve function
impairment — NFI). Se considerarmos os graus 1 e 2 da nossa amostra, identificamos que
92,3% dos individuos apresentaram comprometimento da funcéo nervosa, bem superior
a taxa encontrada em um estudo multicéntrico (25), que foi de 51,3%, e em um estudo no
Nepal, que foi de 66% (20). As incapacidades normalmente antecedem o diagndstico de
hanseniase e/ou sdo decorrentes dos episodios reacionais. Esses dados sugerem, portanto,
que o Piaui deve investir mais na capacitacdo dos profissionais de saude para que o
diagnostico da hanseniase seja 0 mais precoce possivel e para que as reagdes hansénicas
sejam tratadas prontamente, inclusive nas Unidades Basicas de Saude, prevenindo assim

as incapacidades.
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Como o grau 2 de incapacidade geralmente indica diagndstico tardio da
hanseniase e como os individuos diagnosticados tardiamente sdo mais propensos a
apresentar as formas multibacilares da doenca, nas quais pode se manifestar o eritema
nodoso hansénico, foi levantada a hipotese de associagdo entre o grau 2 de incapacidade
e a gravidade do ENH, mas néo foi confirmada.

Em consonédncia com a literatura (58)(27)(25), a maioria dos individuos cuja
forma clinica foi identificada, apresentavam a forma virchowiana, considerada um fator
de risco para desenvolvimento de eritema nodoso hansénico (20). Do grupo
moderado/grave, 72,7% dos pacientes eram virchowianos, sugerindo associacdo dessa
forma com a gravidade do eritema nodoso hansénico, no entanto, essa hip6tese néo foi
comprovada.

Importante destacar a limitagcdo de que seis pacientes ndo tiveram a forma clinica
identificada, pois ndo havia informacGes suficientes no prontuério. Tal fato acontece
porque 0s pacientes, ao serem encaminhados para servico de referéncia, na maior parte
das vezes, ndo recebem copias dos prontuarios das Unidades Bésicas de Saude, onde
foram diagnosticados. Além disso, os exames complementares, como anatomopatoldgico
e baciloscopia, ndo sdo de facil acesso na rede publica de salde, sendo utilizada apenas a
classificacdo operacional na maioria dos casos diagnosticados nos servicos de atencéo
primaria.

A média do indice baciloscépico inicial foi 3.8, muito préximo ao encontrado em
outras casuisticas (23)(25). indice baciloscopico acima de 4 é considerado fator de risco
para eritema nodoso hansénico (20). No entanto, como essa informacdo estava disponivel
no prontuario em apenas um terco dos casos, ndo foi possivel associa-la a gravidade do
ENH.

Quanto ao tratamento com poliquimioterapia (PQT), mais de 90% da amostra ja
o0 havia completado, valor mais alto que o encontrado no Brasil por um estudo
multicéntrico, que foi de 72,3% (25), e que o de um estudo na Etidpia, que foi de 58,7%
(36). Importante esclarecer que os estudos citados foram realizados ja na vigéncia da
recomendacéo atual da OMS de PQT por 12 meses.

Pouco mais da metade dos casos de ENH eram crénicos. Uma coorte, de 11 anos,
encontrou valor de 62,5% (23), um estudo transversal, 33,2% (25) e um estudo caso-
controle encontrou 39,1% (36). A frequéncia de ENH cronico no nosso estudo tende a ser
elevada porque o hospital € terciario, logo recebe predominantemente pacientes com

casos recorrentes ou cronicos da doenga.
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Cinco ou mais episédios de ENH foram referidos por 61,5% da amostra. Uma
coorte, de dois anos, realizada no Brasil, encontrou mais de 4 episodios em 21,5% (59).
Outra coorte, de 11 anos, realizada na india, identificou uma média de 3,4 episodios entre
0s pacientes que apresentaram multiplos episddios de ENH agudo e de 2,8 entre 0s que
apresentaram ENH crénico (23). Como nosso estudo € transversal, ndo podemos
comparar com esses resultados. O nimero de episddios ndo se associou a gravidade dos
casos.

O tratamento mais utilizado antes da consulta foi a combinacao de talidomida com
corticoide oral, em 50% dos casos. Um estudo semelhante, realizado no Brasil (27),
identificou uso combinado de talidomida e corticoide oral em 19%, na Colombia essa
combinacéo foi utilizada em 11% (18) e um estudo multicéntrico a encontrou em apenas
2,9% dos casos (25).Talidomida isolada foi 0 segundo tratamento mais utilizado, em
30,8% dos casos. No estudo multicéntrico mencionado acima, terapia Unica com
talidomida foi identificada apenas em 14,8% de todos os casos, porém, no centro
localizado no Brasil, essa frequéncia foi bem mais alta, de 78,7%. Ja na Colémbia, 72,1%
dos pacientes receberam apenas talidomida.

O tratamento do ENH varia muito de acordo com o centro estudado e com o pais.
A talidomida, principal medicacdo utilizada no Brasil, ndo é disponivel na Etidépia nem
nas Filipinas, durante um tempo foi proibida na india e seu uso é bem restrito no Nepal.
Tem grande eficacia no manejo do eritema nodoso hansénico, mas nao nos quadros de
ENH necrotizante, neurite, orquiepididimite, irite, nefrite, méo e pé reacional, quando se
faz necessario 0 uso de corticosteroides sistémicos. Além disso, por ser teratogénica, é
muito mais utilizada nos homens. No Brasil, 0 seu uso é permitido em mulheres em idade
fértil, apds avaliacdo médica com exclusdo de gravidez através de método sensivel e
mediante a comprovacdo de utilizacdo de, no minimo, dois métodos efetivos de
contracepgéo, sendo pelo menos um método de barreira (60). Os corticoides orais sdo
geralmente a primeira escolha nos locais onde a talidomida nao é permitida, mas sabemos
que seu uso cronico pode acarretar muitos efeitos colaterais, dentre eles a
imunossupressao, a qual pode ser causa de morte nos pacientes com ENH (43). Por conta
disso, a talidomida é a droga de primeira escolha no hospital do estudo.

Quando associamos o tratamento que vinha sendo utilizado no momento da
consulta com a gravidade, percebemos que 72,7% do grupo moderado/grave precisaram
de talidomida associado a corticoide oral, enquanto no grupo leve esse valor foi de 41,7%,

no entanto, essa diferenca ndo foi estatisticamente significante.
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Na tentativa de identificar algum fator desencadeante das reativacdes do eritema
nodoso hansénico, 61,5% dos pacientes apontaram a parada abrupta do tratamento. A
talidomida é fornecida pelo Sistema Unico de Salde mediante Notificagdo de Receita de
talidomida e Termo de Responsabilidade/Esclarecimento. A Notificacdo deve ser
assinada por um médico inscrito no CRM e na Vigilancia Sanitaria, tem validade de 20
dias e a quantidade de medicamento prescrita ndo pode ser superior ao necessario para
um més de tratamento (60). Sendo assim, o paciente deve ser avaliado mensalmente para
que ndo haja interrupcdo inapropriada do tratamento. Acredita-se que dificuldade de
marcacdo das consultas de retorno, dificuldade financeira de se deslocar até o hospital,
principalmente entre os pacientes procedentes de outras cidades, e 0 ndo entendimento
pelo paciente do carater crénico da doenca possam ser as causas dessas interrupcdes, mas
comprova-las foge do escopo desse estudo.

Dentre os que identificaram a parada da medicacdo como a causa do surto, a maior
parte referiu que com menos de uma semana sem tratamento ja se iniciaram as
manifestacOes de eritema nodoso. Fica claro, portanto, que otimizar o acesso dos
pacientes as medicacdes é primordial para 0 manejo adequado da doenca.

A dose mais usual de talidomida foi 100 mg/dia, em 65,4%, semelhante ao
encontrado na Coldmbia, 74%. Embora todos os pacientes do estudo apresentassem
doenga em atividade, a conduta mais adotada foi a manutengédo da dose de talidomida,
pois a maior parte dos pacientes desenvolveu o surto apenas quando interrompeu 0 uso
da medicacdo, isto €, estava sem nenhuma manifestacdo clinica da doenca quando em uso
da dose anteriormente prescrita.

A pontuacéo obtida na escala ENLIST ENL concordou com a opinido da médica
coordenadora do ambulatdrio, especialista em hanseniase, demonstrando sua correlacdo
com a experiéncia clinica. Desse modo, sugerimos que a escala seja divulgada para os
médicos residentes e demais profissionais de saude do setor de Dermatologia, para que
possa ser utilizada em novos estudos, inclusive coortes, ja que tambeém pode ser utilizada
para padronizar a evolugéo dos pacientes.

Esse estudo apresentou algumas limitagOes, sendo a principal delas a amostra
reduzida. Isso aconteceu por trés fatores: o acesso ao hospital é restrito, pois o paciente
deve ser encaminhado por uma UBS e aguardar vaga na fila da Central de Regulagéo do
Estado; o ambulatorio de hanseniase é recente, existe ha quatro anos, ocorre apenas uma
vez por semana e atende pacientes predominantemente cronicos, de modo que cada

paciente demora muito para ter alta e abrir vaga para paciente novo; o0s pacientes s
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poderiam participar se estivessem com eritema nodoso em atividade, ja que desejavamos
aplicar a escala de gravidade. Outra limitagdo, no tocante a correlacéo de caracteristicas
clinico-epidemioldgicas com a gravidade, foi a entrada do paciente apenas uma vez, tendo
em vista que um mesmo paciente pode apresentar quadro leve e grave em diferentes
momentos. Esse fator, no entanto, ndo comprometeu o objetivo principal do estudo, que

foi descrever o perfil dos pacientes atendidos.
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6. PERSPECTIVAS

Considerando a utilidade da escala de gravidade ENLIST ENL para a
padronizacdo de condutas no eritema nodoso hansénico, bem como para a realizagéo de
novas pesquisas, sua divulgacdo entre os profissionais de salde deve ser priorizada,
principalmente no Hospital Universitario, que € um hospital escola.

A realizacdo de estudos com maior nimero de pacientes, inclusive nos outros dois
centros de referéncia do estado, Hospital Getulio Vargas e Centro Maria Imaculada, para
que possamos tracar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com eritema nodoso
hansénico no estado do Piaui.

Realizacdo de estudo de coorte para identificacdo de fatores de risco para o

desenvolvimento do ENH na populagéo local.
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7. CONCLUSOES

Esse estudo se propds a descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos
pacientes com eritema nodoso hansénico em atividade atendidos em um hospital terciario,
classificando-os, quanto a gravidade, utilizando a primeira escala validada, a ENLIST
ENL. Além disso, tentamos identificar algum fator de associacdo a gravidade dos casos.
Para isso, adotamos delineamento transversal, observacional, no qual foram envolvidos
26 pacientes.

O perfil sociodemogréafico encontrado foi de paciente do sexo masculino, em
idade economicamente ativa, pardo, com baixa escolaridade, baixa renda familiar,
residente na area urbana de Teresina, de acordo com a maior parte dos estudos publicados.
A frequéncia de algum grau de incapacidade foi mais elevada que a da literatura,
indicando que, no Piaui, o diagnéstico da hanseniase e o tratamento dos episddios
reacionais devem ser mais precoces. A forma virchowiana foi a mais frequente, mas uma
parcela dos pacientes ndo teve forma clinica identificada por auséncia de informacoes
suficientes, o que ja era esperado, tendo em vista que nas UBS, de onde os pacientes sdo
encaminhados, geralmente ndo se faz a classificacdo de Ridley-Jopling. A maior parte
dos pacientes ja completou a PQT ha mais de um ano, ja apresentou ENH e tem casos
crdnicos ou recorrentes, com maltiplos episodios, necessitando de tratamento prolongado.
A principal droga utilizada foi a talidomida, isolada ou associada a corticoide sistémico.
Suspensdo abrupta do tratamento foi considerada a causa das exacerbacgdes pela maioria
dos individuos.

Seguindo a escala de gravidade ENLIST ENL, a principal manifestacdo clinica do
eritema nodoso hansénico foram nddulos cuténeos, eritematosos e/ou dolorosos, em
guantidade acima de onze. As lesbes complexas, no entanto, ndo foram incomuns. A dor
também foi muito frequente, encontrada em mais de 80% dos pacientes, por isso a
analgesia deve ter atencao especial na conduta dos episddios. O numero de 11 ou mais
lesbes cutdneas e mais de 3 regides do tegumento acometidas foram associadas a
gravidade dos casos, pois obtiveram significancia estatistica, portanto foram as variaveis
mais importantes da escala ENLIST ENL.

N&o encontramos associacdo estatistica entre as demais variaveis
sociodemogréficas e clinicas com a gravidade dos casos, mas sao necessarios estudos com

maior nimero de individuos para uma melhor avaliacao.
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Ressaltamos que esse foi 0 primeiro estudo realizado no Brasil a utilizar a escala
de gravidade do Eritema Nodoso Hansénico ENLIST ENL, ap6s sua validagdo. Como é
a Unica validada, deve ser utilizada nos centros especializados em hanseniase em todo o

pais.
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APENDICE
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
pontos
ITEM 0 1
Escala visual
1 analégica de dor O 1-39
(mm)
Sem febre
ausente agora, mas
2 Febre (37.5 ou | historia de
menos) | febre nos
ultimos 7 dias
3 :;l:\ero de lesGes de ausente | 1-10
4 Inflfnma;a? das ausente  Eritematosas
lesGes cutaneas
Extensdao das lesGes .
5 o 0 1-2 regides
cutaneas
1 local entre
6 Edema periférico ausente  maos, pés ou
face
Presente, mas
7 Dor éssea ausente | ndo limita
atividades
Presente, mas
8 Artrite e/ ou dactilite ausente | ndo limita
atividades
9 Linfadenopatia ausente  aumentados
10  Neurite ausente A}Jsentia €
distragdo
TOTAL
GRUPO:

o 1. ENH com surto LEVE (ATE 8 PONTOS)

o 2. ENH com surto MODERADO/GRAVE (> 9 PONTOS)

SEXO:

o MASCULINO
o FEMININO

IDADE:

o 18 A30 ANOS
31 A 49 ANOS
50 ANOS OU MAIS

o O

ESCOLARIDADE:

ANALFABETO
FUNDAMENTAL INCOMPLETO
FUNDAMENTAL COMPLETO
MEDIO INCOMPLETO

O O O O



o MEDIO COMPLETO
o SUPERIOR INCOMPLETO
o SUPERIOR COMPLETO

RACA AUTODECLARADA
o BRANCO
o PARDO
o PRETO
o INDIO
o AMARELO

RENDA FAMILIAR:

o MENOS DE 1 SALARIO MINIMO
o ENTRE 1E 3 SALARIOS MINIMOS
o MAIOR QUE 3 SALARIOS MINIMOS

PROCEDENCIA

o TERESINA
o INTERIOR DO ESTADO
o OUTROS ESTADOS:

DOMICILIO

o AREA URBANA
o AREARURAL

CO-MORBIDADES: SIM NAO

HAS

DM
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o o0 O O O
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o _NAO
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o NAO

HISTORIA FAMILIAR DE HANSENIASE

o SIM
o NAO

TIPO DE HANSENIASE NA FAMILIA

o PAUCIBACILAR
o MULTIBACILAR

CICATRIZ DE BCG

o SIM
o NAO
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FORMA CLINICA:
o MHBB
o MHBV
o MHV

INDICE BACILOSCOPICO INICIAL:

PERIODO DO TRATAMENTO (PQT):
o EMTRATAMENTO
o TERMINO DO TRATAMENTO HA MENOS DE 1 ANO
o TERMINO ENTRE 1 E 3 ANOS
o TERMINO HA MAIS DE 3 ANOS

HISTORICO DE ENH:

o SIM
o NAO

CLASSIFICACAO TEMPORAL DO ENH?

o AGUDO (UM UNICO EPISODIO HA MENOS DE 24 SEMANAS)

o RECORRENTE (EPISODIO SUBSEQUENTE APOS PARADA DO TRATAMENTO
PARA ENH POR 28 DIAS OU MAIS)

o CRONICO (MAIS DE 24 SEMANAS DE DURAGAO, COM TRATAMENTO
PRATICAMENTE CONTINUO PARA ENH; SE PAUSA, INFERIOR A 27 DIAS)

QUANTOS EPISODIOS DE ENH JA TEVE?

2
3
4
50U MAIS

©]
©]
©]
©]

QUAL TRATAMENTO DE ENH ESTA USANDO NO MOMENTO?

TALIDOMIDA

CORTICOIDE ORAL

CLOFAZIMINA

OUTRO IMUNOSSUPRESSOR (QUAL?)

O O O O

QUAL DOSE DE TALIDOMIDA ESTAVA EM USO ANTES DESSA EXACERBACAO?

NAO ESTAVA EM USO
50 MG/DIA

100 MG/DIA

200 MG/DIA

300 MG/DIA

400 MG/DIA

O O O O O O

QUAL DOSE DE CORTICOIDE ESTAVA EM USO ANTES DESSA EXACERBACAO
(APROXIMADAMENTE)?

o Até 0,5 MG/KG/DIA

o De0,5a1MG/KG/DIA

o MAIS DE 1 MG/KG/DIA

RELACIONA MOTIVO AO SURTO: SIM NAO
o PARADA DA MEDICACAO
INFECCAO

o
o GRAVIDEZ

o ESTRESSE EMOCIONAL

o INICIO DE NOVA MEDICACAO
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o OUTROS:

SE PARADA DE MEDICACAO, QUANTO TEMPO SEM O REMEDIO

MENOS DE UMA SEMANA

ENTRE UMA E DUAS SEMANAS
ENTRE DUAS SEMANAS E UM MES
MAIS DE UM MES

O O O O

QUAL A CONDUTA TOMADA NA CONSULTA

AUMENTO DE DOSE DA TALIDOMIDA
MANUTENGAO DA DOSE DE TALIDOMIDA
AUMENTO DE DOSE DE CORTICOIDE

INICIO DE TALIDOMIDA

INICIO DE CORTICOIDE

INICIO DE CLOFAZIMINA

INICIO DE OUTRO IMUNOSSUPRESSOR? QUAL?

O O O O O O O

COMO O MEDICO ESPECIALISTA CLASSIFICA SUBJETIVAMENTE A REAGAO
o ERITEMA NODOSO LEVE
o ERITEMA NODOSO MODERADO/GRAVE
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ANEXO

UFPI - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA QW"“‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A validac&o da expressédo de CD64 nos neutrofilos de pacientes com eritema nodoso
hansénico como marcador de gravidade dessa reacéo

Pesquisador: CAROLINE BAIMA DE MELO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 63165516.4.0000.8050

Instituicdo Proponente: Fundagdo Oswaldo Cruz
Patrocinador Principal: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.901.500

UFPI - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA gwm
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Continuagdo do Parecer: 1.901.500

Auséncia tcleok.pdf 16/01/2017 |CAROLINE BAIMA Aceito
22:56:30  |DE MELO

Projeto Detalhado / | Projetodefinitivo.docx 16/01/2017 |CAROLINE BAIMA Aceito

Brochura 22:56:03 DE MELO

Investigador

Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

TERESINA, 30 de Janeiro de 2017

Assinado por:
lone Maria Ribeiro Soares Lopes
(Coordenador)



