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Dresch, TFLR. Avaliacdo das causas de hospitalizacdo de pacientes com hanseniase. Rio de
Janeiro; 2011. Dissertagdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas]. Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Os centros de saude executam as ac¢Oes de controle da hanseniase, orientados pelo Ministério
da Salde, através de consultas ambulatoriais regulares. Alguns pacientes, no entanto, necessitam ser
internados devido a grave evolucéo dos aspectos clinicos. Episodios reacionais graves e efeitos adversos
da poliquimioterapia sdo as complicagcfes que mais necessitam de intervencdo terapéutica intra-
hospitalar. Existem poucos estudos sobre os motivos e a frequéncia dessas internacdes. Este estudo tem
como objetivo avaliar as causas de internacdo relacionada & hanseniase, as alteracBes clinicas
associadas, tratamento e a evolucdo dos pacientes. Nos casos de reacdo hansénica descrever a
associacao do haplétipo encontrada através da analise do polimorfismo genético, na regido produtora do
TNF-0. Desta forma foi realizado um estudo retrospectivo através de revisdo de prontuarios da
internacdo de pacientes com hanseniase no Instituto de Pesquisa Evandro Chagas e provenientes do
ambulatorio de hanseniase da Fundacdo Oswaldo Cruz no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2010.
Foram analisadas 164 internagdes, totalizando 114 pacientes. As formas clinicas ao redor do polo
lepromatoso (lepromatoso-lepromatoso e borderline-lepromatoso) foram as que predominaram (75,8%).
A maioria, dos pacientes internados (51,2%) ndo utilizavam mais poliquimioterapia. O episddio
reacional isolado (54,3%) ou associado a outras alteracdes (81,1%) como infec¢bes (24,4%), reacdo
adversa a droga (12,2%), disturbio enddcrino metabdlico (4,9%) e disturbio gastrointestinal (3,7%)
foram as principais causas de hospitalizacdo. Febre, mioartralgia, malestar, astenia e edema foram o0s
sinais e sintomas clinicos mais encontrados. Entre as alteraces laboratoriais foram encontradas: anemia
relacionada a reacdo hansénica, infeccdo e reacdo adversa a droga; leucocitose relacionada a reacéo
hansénica e a infeccdo; e eosinofilia por efeitos adversos a poliquimioterapia. A pulsoterapia, com
metilprednisolona, foi o recurso terapéutico mais utilizado nas reagfes hansénicas, em 79 internacgoes
(48,2%). Dentre os polimorfismos observados na regido promotora do TNF-a, todos os casos internados
que foram submetidos a analise do polimorfismo e tinham a sequéncia GA, apresentaram reacao
hansénica de dificil controle. Dos pacientes internados 92,7% tiveram alta com melhora dos sintomas e
quatro foram a ébito (2,4%). A hanseniase também é uma patologia passivel de internacdo, devendo o
programa de controle da hanseniase se estruturar para tal demanda.

Palavras-chave: 1. Hanseniase 2. Internacdo 3. Rea¢do 4. Polimorfismo 5. Infec¢do



Dresch, TFLR. Evaluation of hospital admissions of patients with leprosy. Rio de Janeiro,
2011. 98 s. Master [ Science dissertation in Clinical Research in Infectious Diseases] — Instituto
de Pesquisa Evandro Chagas.

SUMMARY

The leprosy control programs are conducted in the health center with regular outpatient visits.
Some patients, however, need to be hospitalized due to severe clinical evolution. Reactional
episodes and severe adverse effects of multidrug therapy complications are most in need of
therapeutic intervention in the hospital. There are few studies of the reasons and frequency of
hospital admissions. This study aims to assess the causes of hospitalization related to leprosy,
the clinical changes associated, treatment and patient outcomes. In cases of leprosy reaction
describe the association of haplotype found through analysis of genetic polymorphism in the
region of TNF-a production. Thus a retrospective study was conducted by reviewing medical
records of patients with leprosy in the Evandro Chagas Research Institute. This pacients
becomes from the leprosy clinic of Fundagdo Oswaldo Cruz , during january 2000 to january
2010. 164 admissions were analyzed, totaling 114 patients. Clinical forms around the
lepromatous pole (lepromatous-lepromatous and borderline-lepromatous) were the predominant
(75.8%). The majority of hospitalized patients (51.2%) did not use more multidrug therapy. The
single episode of reaction (54.3%) or combined (81.1%), infections (24.4%), adverse drug
reaction (12.2%), metabolic endocrine disorder (4.9%) and gastrointestinal disorder (3.7%)
were the main causes of hospitalization. Fever, musculare and arthralgic pains, malaise, fatigue
and swelling were the clinical signs and symptoms most commonly found. Among the
laboratory abnormalities found: anemia related to leprosy reaction, infection and adverse drug
reaction, leukocytosis related to leprosy reaction and eosinophilia infection and multidrug
therapy for adverse effects. Pulse therapy with methylprednisolone was the most widely used
therapeutic approach in leprosy reactions, 79 hospitalizations (48.2%). Among the observed
polymorphisms in the promoter region of TNF-a, all cases with gene sequence GA was
admitted with leprosy reaction and had difficult to control. 92.7% of hospitalized patients had
good outcome and four died (2.4%). Leprosy condition also can need hospitalization and the
programs of leprosy control have to be structured for this demand.

Keywords: 1. Leprosy 2. Admission 3. Reaction 4. Polymorphism 5.Infection
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1. INTRODUCAO

Desde a implantacdo da poliquimioterapia para hanseniase, pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) em 1981, e no Brasil em 1986, houve uma enorme reducdo da magnitude dos problemas
gerados, com a possibilidade de cura da doenca. A integracdo na rede bésica, dos programas de
diagndstico e tratamento, resultou na reducdo da prevaléncia da doenga em todo mundo. 18

Com o aumento da cobertura e do acesso da populacdo a atengdo médica, através do Sistema
Unico de Satde (SUS), houve também a procura a rede hospitalar, por esses doentes, nos casos de
complicagdes graves. Estas intercorréncias geralmente estdo relacionadas ao tratamento especifico, aos
estados reacionais, a doenca de base pré-existente, ou mesmos a propria morbidade gerada pela
hanseniase, sendo necesséria internacdo hospitalar para melhor assisténcia ou investigacao clinica.

Os estados reacionais sdo descritos como as principais causas de internagdo. A internacao
ocorre por comprometimento do estado geral importante, e/ou lesGes cutaneas e neuroldgicas. Graves
alteracdes sistémicas sdo evidenciadas, com consequéncias clinicas e laboratoriais, as vezes, de dificil
controle no ambito ambulatorial. Durante os surtos reacionais varios Orgdos nobres podem ser
acometidos, tais como, olhos, rins, supra-renais, testiculos, figado e baco, com conseqliéncias graves,
que devem ser rapidamente solucionadas. &10:11:49

Como em qualquer outro tratamento, a poliquimioterapia especifica ou medicamentos
utilizados para controle dos episodios reacionais, podem gerar efeitos colaterais com graus de gravidade
que variam de uma simples xerose cutanea a uma hepatite toxica que necessita de internacdo hospitalar
com cuidados de complexidade terciaria. A corticoterapia sistémica de longa data, muito utilizada para
controle de neurites e episédios reacionais, pode desencadear efeitos colaterais sistémicos e
descompensacao enddcrino-metabdlica grave, além de favorecer episddios infecciosos com a supressao

da imunidade. %%
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Patologias de base como hipertensao, diabetes mellitus, doenca pulmonar ou mesmo infecgédo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) podem estar presente nestes pacientes e contribuir para
uma maior debilidade. Episodios infecciosos agudos, como pneumonia, infeccdo urinaria, infecgédo
cutanea; complicacdes alérgicas agudas; entre outras, sdo entdo, causas de internacdo hospitalar neste
grupo de pacientes, associados ou ndo a morbidade gerada pela hanseniase e medica¢des empregadas.

A precocidade atual do diagnostico da hanseniase tem reduzido os casos de doenca avancada,
mas as intercorréncias clinicas, continuam acontecendo. Muitas vezes a dificuldade de referenciamento
aos hospitais ou a falta de profissionais habilitados para conduzir o problema, resultam em sequelas
neuroldgicas graves e manejo clinico inadequado, com danos irreversiveis ou mesmo ocorrendo o 6bito
do paciente.

Diante da diversidade e da complexidade da evolucdo da doenca e do despreparo dos sistemas de
salude para conduzir as formas graves de evolucdo, é importante ndo sé a conducdo de estudos
relacionados a internacdo em hanseniase, como também, a realizacdo de protocolos de condutas e

orientagOes a serem seguidas.
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2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar as causas de hospitalizacdo de pacientes com hanseniase no Instituto de Pesquisa

Evandro Chagas (IPEC) entre os anos de 2000 e 2010.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Definir o nimero de internacdo por hanseniase, no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de
2010.

2- Conhecer a freqliéncia das internacBes por hanseniase neste periodo, assim como a
frequéncia das internacgdes relativas aos acompanhamentos ambulatoriais.

3- Descrever causas e desfechos das internagdes.

4- Descrever o perfil epidemioldgico e aspecto socio demogréafico da populagédo do estudo.

5- Identificar os fatores clinicos e laboratoriais associados.

6- Descrever aspectos imunogenéticos, correlacionando os hapl6tipos encontrados, na analise
da posicdo -308 da regido promotora do gene do TNF- a, nos pacientes internados por episodio

reacional.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO

A hanseniase, hansenose, mal de Sao Lazaro, mal de Hansen, doenca de Hansen, lepra,
morféia, sangue queimado, sdo sindnimos de uma doenca infecto-contagiosa sistémica, curavel, com
alto potencial incapacitante, de notificacdo obrigatoria. Seu bacilo foi identificado em 1873, pelo
médico noruegués Gerhard Armauer Hansen, e teve seu nome trocado para hanseniase em homenagem
ao seu descobridor, 41518

Apesar de tantas mudancas no decorrer de sua histéria, a hanseniase, sempre foi marcada
desde os primordios, pela tendéncia ao afastamento dos seus portadores do convivio social, o que criou
estigmas e preconceitos, dificeis de serem quebrados.

No Brasil, em 1920, com a criacdo do Departamento Nacional de Saude Publica, por Carlos
Chagas, foi instituida a Inspetoria de Profilaxia da Lepra e Doencas Venéreas. As acdes de controle de
entdo priorizavam a construcdo de leprosarios. O isolamento dos pacientes teve seu inicio em 1927 e
ocorreu até 1934. Foi entdo iniciada a reforma dos servi¢os de salde publica e fundados inimeros
hospitais-colonias e preventorios para controle da endemia. 2°

Com o advento da sulfona no inicio da década de 40, acreditava-se ser possivel o controle desta
endemia, com isso foram realizadas grandes mudangas nas politicas de controle da doenca e o
tratamento através do isolamento compulsério foi abolido. Desde 1950, o tratamento € feito em nivel
ambulatorial. A internacdo compulséria dos doentes de hanseniase foi abolida por lei, em todo o Brasil,
no ano de 1954. Dessa maneira 0s doentes poderiam sair dos asilos, se assim 0 quisessem, € 0
tratamento poderia ser feito em centros de satde. 221°

Em 1962, com a aprovagdo do Decreto Lei n° 968, de sete de maio, o isolamento foi realmente

extinto e a partir de entdo, o problema da hanseniase teve uma avaliacdo mais metodica e ampla, com a
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criacdo dos dispensarios, servicos ambulatoriais para investigacdo de casos novos e observacao de casos
suspeitos.

Em 1970 a OMS recomendou o emprego da quimioterapia especifica para hanseniase no Brasil e
comegou um movimento com o intuito de minimizar o preconceito e o estigma contidos no termo
"lepra”. Assim, oficialmente no pais foi abolido o uso da palavra lepra e seus derivados, passando a ser
designada como "hanseniase”.

Com o término de uma ditadura de 20 anos e com a realizacdo da 82 Conferéncia Nacional de
Salde, e a publicacéo da Portaria 165 em 14 de maio de 1976 no diario oficial, os leprosarios tiveram o
seu papel redefinido e muitos foram transformados em hospitais gerais; como € o caso do Hospital de
Curupaiti, no Rio de Janeiro; e outros em centros de pesquisa, como é o caso do Sanatorio Aymorés,
que se transformou no Instituto Lauro de Souza Lima, em Bauru. 1820

Apobs a utilizacdo, inicialmente da sulfona, e posteriormente da clofazimina e rifampicina, como
agentes Uteis no tratamento da hanseniase, percebeu-se também, que a monoterapia seria causa
frequente de desenvolvimento de resisténcia ao tratamento. Com isso, Se iniciou um esquema de
utilizacdo de, no minimo, duas drogas potentes. A OMS, em 1981, introduziu entdo a quimioterapia
combinada com trés drogas, conhecida como poliquimioterapia (PQT), que consiste no uso das trés
drogas: dapsona (DDS) + clofazimina (CFZ) + rifampicina (RMP). A PQT/OMS comecou a ser
implementada no Brasil em 1986 nos centros pilotos e em 1991 foi adotada oficialmente pelo
Ministério da Saude (MS), sendo o tratamento com PQT recomendado para todos os casos de

hanseniase.1618
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3.2ETIOLOGIA

Taxonomicamente, o Mycobacterium leprae pertence a ordem Actinomycelalis e familia
Mycobaderiaceae. Apresenta-se sob a forma de bacilo reto ou levemente encurvado, com extremidades
arredondadas, medindo aproximadamente de 1 a 8 mm de comprimento e 0,3 mm de didmetro. E um
parasita intracelular obrigatdrio, predominante em macréfagos onde podem ser observados formando
aglomerados ou globias, em arranjos paralelos que lembram um maco de cigarro. A reproducdo ocorre
pelo processo de divisdo binaria, € gram-positivo e fortemente alcool-acido resistente quando submetido
a coloracdo de Ziehl-Neelsen, na qual se apresentam, na maioria deles, corados de forma irregular ou
granular. Este aspecto foi observado por Hansen e posteriormente confirmado por outros pesquisadores.
4,36,38

A parede celular possui cerca de 20 nm de espessura e sua estrutura quimica é semelhante a de
outras micobactérias, ou seja, constituida de peptideoglicanos entrelacados e ligados a cadeias
polissacarideas, que servem de suporte para os acidos micélicos. Estes acidos possuem alto peso
molecular, que abrangem cerca de metade do peso da parede celular bacteriana. Analises quimicas
detalhadas revelaram que o bacilo possui algumas caracteristicas distintas. No peptideoglicano, a L-
alanina € substituida pela glicina, e a forma, como os acidos micolicos estdo associados a parede celular
é distinta, do que se observa em outras espécies de micobactérias. Outro importante componente da
parede celular micobacteriana é o lipoarabinomanana. Em bactérias gram negativas, 0s
lipopolissacarideos possuem propriedades imunorreguladoras, nas micobactérias podem atuar de forma
importante para a sobrevivéncia no interior da célula do hospedeiro e na patogénese da doenca. Além
destes componentes, pesquisadores observaram tambem a presenca de um material protéico, que se

constitui em um importante alvo imunogénico de células T.
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Além da parede celular, o bacilo apresenta uma estrutura mais externa denominada capsula. Da
mesma forma como se observa em outras espécies de micobactérias patogénicas, a superficie externa do
M. leprae é caracterizada pela presenca de uma grande quantidade de componentes lipidicos, os quais
sdo provavelmente responsaveis pelo aspecto espumoso do material visto no interior dos macréfagos de
pacientes virchowianos. Os dois lipideos capsulares mais importantes sdo: 1- ftiocerol dimicocerosato
(PM), glicolipideo fendlico 1 (PGL-1) que contéem um grupo fenodlico glicosilado com um trissacarideo
caracteristico e aparentemente Unico para o M. leprae. A porcdo terminal PGL- 1 ainda ndo foi
detectada em nenhuma outra molécula natural, constituindo-se na chave para a alta especificidade da
resposta humoral durante o processo de infecgéo. 4>

Entre as atividades bioquimicas mais conhecidas, esta a capacidade do bacilo de oxidar uma
variedade de difenois, em particular o D-isdmero de dihidroxifenilalanina (DOPA). A atividade da
DOPA oxidase foi descrita, por Prabhakaran em 1980, como sendo Unica para o M. leprae (entre as
micobactérias). A enzima &cido diihidropteroato sintetase é sensivel a sulfa, amplamente utilizada na

terapéutica da doenga.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Conforme dados de dezembro de 2010 da OMS, a incidéncia global de hanseniase declinou de mais de
775.000 casos em 2001 para 245.000 registros em 2009 e até o inicio de 2010, 212.000 casos,
correspondendo o nimero de pacientes que utilizavam poliquimioterapia naquele momento. Em 2009

apenas 16 paises registraram mais de 1.000 casos novos. 2>26:27
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Leprosy prevalence rates, data reported to WHO as of beginning January 2009

SA

Fonte: OMS
Figura 1: Prevaléncia Mundial
da Hanseniase em 2009.
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O Programa Nacional de Controle da Hanseniase (PNCH) assume como objetivo de saude
publica o controle da doenca, e privilegia, nesse aspecto, 0 acompanhamento epidemioldgico por meio
do coeficiente de deteccdo de casos novos, em substituicdo ao indicador de prevaléncia pontual, optando
pela sua apresentacdo por 100.000 habitantes, para facilitar a compara¢do com outros eventos. O foco €
a atencdo integral e uma acdo integrada em regides, estados e municipios identificados, como areas com
maior risco, onde se encontram a maioria dos casos, objetivando reduzir as fontes de transmisséo.

Essas areas concentram 53,5% dos casos detectados, em apenas 17,5% da populacdo brasileira
residente em extensas areas geograficas, sede de muitas tensdes, 0 que adiciona maior complexidade a
intervencdes efetivas. O coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos é prioridade da politica atual de
controle da hanseniase no pais, por indicar focos de infeccdo ativos e transmissdo recente. Essa
informacdo fortalece o esforco pelo alcance da meta de reducdo do coeficiente de detec¢do dos casos

novos em menores de 15 anos de idade em 10,0%, no pais, até 2011. A hanseniase apresenta tendéncia
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de estabilizacdo dos coeficientes de deteccdo no Brasil, mas ainda em patamares muito altos nas regides
Norte, Centro-oeste e Nordeste.

Entre as diversas regifes de nosso pais, conforme registros do Ministério da Saude, no periodo
de 1990 a 2008, houve uma maior ocorréncia de casos nas regides Norte e Centroeste, seguidas da
regido Nordeste. A regido Norte apresentou um coeficiente médio de 70,13/100.000 habitantes,
declinando de 84,40/100.000 em 1997 para 54,34/100.000, em 2007. Na regido Centro-oeste, 0
coeficiente apresentou um valor médio de 61,76/100.000 habitantes, variando de 72,58/100.000, em
1997, para 41,19/100.000, em 2007. A média do coeficiente, para o periodo, referente a regido Nordeste
foi de 32,23/100.000 habitantes, apresentando o valor anual mais baixo de 23,37/100.000, em 1994, e
elevando para 38,75/100.000, em 2004. Na regido Sudeste, a média do coeficiente foi de 13,40/100.000
habitantes, com um valor maximo de 16,16/100.000, em 1997, e minimo de 8,81, em 2008. Na regido
Sul, foi registrado os valores mais baixos do pais, a média foi de 7,48/100.000, oscilando entre
5,66/100.000, em 1994, e 8,67/100.000, em 1996. 228

O coeficiente de deteccdo de casos novos é fungdo da incidéncia real de casos e da agilidade
diagndstica dos servicos de satde. O valor médio do indicador para o Brasil, no periodo entre 2003 e
2008, foi de 25,44/100.000 habitantes, tendo oscilado de 29,37/100.000, em 2003, para 20,52/100.000,

em 2008.
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Figura 2: Deteccdo casos novos por estado, 20009.

Fonte: SINAN/MS (Sistema de Informacdo de Agravos da Notificacdo)

Quanto ao perfil demografico da populacdo acometida, os dados do SINAN registram maioria da
populacdo em tratamento para hanseniase da cor/raca branca ou parda, conforme figura a seguir; e com
nivel de escolaridade predominando na populacdo que apresenta formacéo até o ensino fundamental. O
sexo masculino é o mais acometido. A idade de maior predominancia da infeccdo esta entre 30 e 59

anos.
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Fonte: SINAN/MS

Desde 2004 o calculo do coeficiente de deteccdo foi alterado pelo Programa de Controle de
Hanseniase, passando a ser considerado como casos novos de hanseniase aqueles presentes na base de
dados do SINAN no nivel federal até o dia 15 de janeiro do ano sequente. Essa modificagdo operacional
ocasionou uma queda artificial no coeficiente de casos novos detectados.?>8

O principal indicador epidemiolégico do controle da hanseniase atualmente é o coeficiente de

deteccdo em menores de 15 anos, que expressa a forca de transmisséo recente e sua tendéncia.

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS E CLASSIFICACAO

E caracterizada por uma grande variabilidade no curso clinico, variando de uma doenca
paucibacilar (PB), na qual bacilos estdo ausentes na baciloscopia, a uma doenca multibacilar (MB), na

qual uma grande carga bacilar estd presente nas lesdes. A deteccdo e o tratamento dos casos séo ainda,



26

na atualidade, os principais métodos usados para combater a doencga, visando a interrupc¢do da cadeia de
transmissao.

Clinicamente, a hanseniase se caracteriza por um espectro de formas clinicas. Ridley e Jopling
conceberam uma classificacdo em 1966, considerando principalmente as variacGes da resposta imune
celular apresentada pelos pacientes individualmente. Essa classificacdo espectral é caracterizada por
critérios: clinico, bacteriologico, imunologico e histopatologico; definindo o grupo: “tuberculédide-
tuberculoide” (TT), “boderline-tuberculoide” (BT), “boderline-boderline” (BB), “boderline-
lepromatoso” (BL), “lepromatoso-lepromatoso” (LL) e “indeterminado” (I). Os pacientes com a forma
indeterminada podem evoluir para a forma tuberculdide, boderline ou lepromatosa, regredir
espontaneamente, ou permanecer como indeterminado por um longo periodo de tempo. 363

No polo de resisténcia, a hanseniase tuberculoide, caracteriza-se por lesdes cutaneas, com bordas
pronunciadas, Unicas ou em pequeno numero, e assimetricamente distribuidas pelo tegumento.
Apresenta-se, quando méacula, como lesdo hipocrémica ou eritematosa, delimitada por micropapulas, e,
quando placa, como leséo eritematosa ou acobreada, difusamente infiltrada, ou com tendéncia central ao
aplainamento, e limites externos sempre nitidos e bem definidos. Geralmente sdo, pequenas, menores
que 10 cm e com alteragdes tanto sensitivas e autondmicas, que evoluem para hipoestesia e anestesia,
em pele seca e hipoidrotica, com diminuicdo ou auséncia de pélos. Neste grupo clinico, podemos
encontrar somente comprometimento neural, sem lesdes cutaneas, denominando-se hanseniase neural
pura. Na intradermorreacdo de Mitsuda, que avalia imunidade celular, observa-se uma reacéo
fortemente positiva, sempre maior que 5 mm, atingido até 8 a 15 mm de diametro, freglientemente com
ulceragdo central. A baciloscopia € negativa. Na histopatologia de cortes de pele, observamos o
granuloma perianexial bem definido formado por infiltracdo de células epitelioides e células gigantes

circundados por linfécitos.



27

No polo de anergia, a hanseniase virchowiana expressa a forma clinica de susceptibilidade ao
bacilo, resultando em multiplicacdo e disseminacdo da doenca. Com progressdo lenta, envolve
difusamente extensas areas do tegumento, multiplos troncos nervosos e outros Orgaos. Inicia-se com
méaculas mal definidas, discretamente hipocrdmicas ou eritematosas, pouco visiveis, ampla e
simetricamente distribuidas sobre a superficie corporea. Evolui com eritema e infiltracdo cutanea onde
se sobrepbem papulas, nodulos e tubérculos. Acometem frequentemente face, I6bulos da orelha,
caracterizando a facies leonina, além de extensas areas do tegumento. O comprometimento na cauda da
sobrancelha é denominado madarose. Com a evolucdo da doenga, multiplos troncos nervosos sdo
comprometidos simetricamente, conseqlientemente, ocorre a perda da funcdo, atrofia muscular,
paralisias, deformidades e contraturas. O trato respiratorio superior quando acometido ocorre mucosa
congesta e edemaciada, obstrucdo nasal, coriza mucopurulenta, epistaxe, anosmia, e perfuracdo septal
com desabamento nasal. As vezes ocorrem ulceracdes em palato, lingua, orofaringe e laringe. O curso
da doenca se desenvolve, atingindo outros érgéos e sistemas, como olhos, rins, figado, baco e testiculos.
LesBes Gsseas sdo tardias e consequentes a traumas por perda de sensibilidade, osteomielite recorrente,
além da osteoporose do desuso, pela paralisia, resultando em lenta atrofia, absorcdo das falanges e em
base dos metatarsos; assim como as ulceracdes plantares. A baciloscopia € fortemente positiva em
varios pontos pesquisados. A reacdo de Mitsuda é negativa e na histopatologia da pele, observa-se
epiderme atrofica com aplainamento das suas cristas papilares, presenca da faixa de Unna, separando a
epiderme da zona do infiltrado dérmico. Este infiltrado, mondtono e monomorfico, se constituem,
sobretudo, de histiocitos, em diversos graus de evolugdo, que resultam, finalmente, em celulas
espumosas, volumosas, e multivacuoladas, denominadas células de Virchow, além de raros linfécitos e
plasmacitos. A pesquisa do bacilo mostra-o integro, aglomerando-se em globias, dentro do citoplasma

de histiocitos, em filetes nervosos, paredes vasculares, masculo eretor do pélo. 23 3337
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A hanseniase borderline ou dimorfa, caracteriza-se por instabilidade imunoldgica, que se divide
entre 0s pdlos tuberculdide (BT) e lepromatoso (BL). Este grupo ocupa uma alta freqiiéncia de
gravidade dos danos neurais, responsaveis por incapacidades e deformidades na hanseniase. Dentro da
multiplicidade de aspectos das lesdes cutaneas, podemos observar desde maculas, eritematosas, em pele
clara, a hipocrémicas, em pele escura, que assume por vezes a tonalidade acobreada, sendo comum
também, a presenca de papulas, tubérculos, nédulos e placas. A proximidade ao p6lo tuberculéide (BT),
observa-se lesdes mais delimitadas, anestésicas e de superficie seca, a pesquisa BAAR, aponta raridade
ou auséncia de bacilos. J& na proximidade ao pélo virchowiano ou lepromatoso (BL), observa-se leses
mais numerosas, brilhantes, com menor definicdo de limites, cuja perda de sensibilidade ndo é tdo
intensa, e a pesquisa mostra presenca de maior numero de bacilos. Les6es classicas desde grupo sao de
aspecto anular, circulares e ovais, ou faveolar. Pode-se encontrar um grau de anestesia no centro das
lesoes.

A forma clinica borderline- borderline (BB) é a mais instavel dentro do espectro. Em geral,
numerosas lesbes cutaneas, que tendem a distribuicdo simétrica, de diversos tipos e dimensoes, estdo
presentes no mesmo paciente. A esta variacdo clinica dermatolégica do grupo borderline, estdo
correlacionados aspectos bacteriol6gicos, histopatolégicos e imunoldgicos. Podemos observar desde
reacdo intradérmica de Mitsuda positiva, e raridade ou auséncia de bacilos, na forma borderline-
tuberculdide, até auséncia de resposta a reagdo de Mitsuda, com numerosos bacilos, na pesquisa usual:
esfregaco de linfa e cortes histoldgicos de tecido.

O curso cronico da doenca pode ser interrompido bruscamente, por episodios inflamatdrios
agudos, os episddios reacionais, cujo impacto na qualidade de vida e grande potencial de gerar seqiielas

e incapacidade, necessitam de um manejo terapéutico precoce e efetivo, para um desfecho adequado.
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Existem dois tipos de reacdes hansénicas, que refletem dois diferentes tipos de respostas
imunoldgicas e que, provavelmente, constituem as bases para as manifestacdes clinicas de ambos 0s
estados reacionais.

Na Reacdo Reversa (RR) ou Reacdo tipo 1, o quadro clinico caracteriza-se por sinais de
inflamacdo aguda, tais como dor, eritema, infiltracdo e edema de lesGes pré-existentes, as vezes
acompanhadas de novas lesfes. Geralmente, ndo hd comprometimento sistémico, as manifestacdes séo
localizadas, como neurites isoladas ou acompanhadas de lesGes cutaneas. Os casos muito graves podem
cursar com ulceracdo profunda e necrose acentuada, levando a sequela irreversivel.

Freqlentemente é acompanhado de espessamento de um ou mais nervos periféricos, seguido
de sintomas de dor e acentuacdo da sensibilidade em todo o trajeto neural. Dependendo da gravidade,
pode levar a formacdo de abscesso neural. O acometimento do nervo pode atingir as fibras sensitivas e
motoras dos troncos nervosos, periféricos, gerando lesGes definitivas e incapacidade fisica.

O termo Reacdo tipo 2 inclui classicamente a apresentacdo como Eritema Nodoso Hansénico
(ENH), que se manifesta com alteragdes sistémicas como febre, artralgia e comprometimento de outros
6rgdos. O ENH cléassico, com nddulos eritematosos, dolorosos e disseminados, é uma manifestacéo
importante da sindrome reacional tipo Il, mas ndo exclusiva. Caracteriza-se por ser uma reagao
inflamatoria sistémica, mediada por imunocomplexos, as vezes precipitada pelo inicio da
poliquimioterapia. Muitas vezes esse quadro reacional se manifesta apenas por alteragdes sistémicas,
sem apresentar o quadro cutaneo classico de eritema nodoso.

O Eritema Multiforme com les6es tipo maculas e placas, de coloracdo eritematopurpdrica, com
desenvolvimento de vesiculas e bolhas, que formam lesdes ulceradas ao se romperem e coalescerem
com aspecto policiclico. Ao involuir ocorre descamagdo fina com aspecto em “colarete”, que o
diferencia com dos demais quadros reacionais. Ocorre em 8 % dos casos quando comparado aos outros

tipos de reacdo. Pode ocorrer em concomitancia com o eritema nodoso. 333637
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A reacdo tipo 2 é caracterizada por alteracdes sistémicas podendo se manifestar com febre
intermitente vespertina, perda de peso, linfonodomegalia ndo fistulizante, comprometimento de
glandulas (parotidas, glandulas lacrimais entre outras), artrites e poliartrites agudas ou cronicas, alem de
alteracbes de Orgdos mais nobres com sintomas respiratorios, cardiovasculares, gastrointestinais,
hepaticos e renais entre outros. S&o descritos casos de cor pulmonale, glomerulonefrite, insuficiéncia
renal, trombose entre outras alteracdes clinicas, por consequéncia da reacdo hansénica. No hemograma
pode se observar leucocitose importante, em torno de 30.000/mm3, com neutrofilia, configurando uma
reacdo leucemdide. Também pode ocorrer uma leucocitose com desvio a esquerda, mimetizando um
hemograma tipico de septicemia; além de queda abrupta do hematocrito e trombocitose. 444

A neurite com dor espontdnea ou a compressdo dos troncos nervosos periféricos,
acompanhados ou ndo de edema e conseqiiente comprometimento das funcbes sensitivas, motoras e
autondmicas do nervo; configurando uma forma de reacdo ocasionada por mediadores imunoldgicos
secundarios a ativacao da resposta imune celular. Ocorre dor intensa aliviada pelo uso de corticoterapia
e/ou antiinflamatérios ndo hormonais. Pode ocorrer de maneira isolada ou acompanhada de
manifestacdes cutineas de outros tipos de reagéo. !

Outras formas de apresentacdo da reacdo menos usuais séo a Reacdo Mista, quando ocorrem
simultaneamente ou ndo, episddios de rea¢do tipo 1 e tipo 2, principalmente nas forma BL; e a Reacdo
Atipica, caracterizada por um quadro clinico incomum ndo preenchendo os critérios das outras formas
reacionais havendo descritos casos na literatura de comprometimento de par6tidas, artrites,
adenomegalias volumosas, anasarca-simile, orquite entre outras forma nao classicas.

As reacOes podem ocorrer em todas as formas clinicas, com exce¢do do grupo indeterminado.
Séo destacados como fatores de risco para a eclosdo das reacfes hansénicas, algumas infec¢cbes como
maléria, filariose, tuberculose em especial a de forma cutanea, febre tiféide, influenza, amigdalite,

abscesso dentario, HIV e septicemias. Entre outras situagdes o trauma, estresse, ingestdo de produtos a
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base de iodetos e brometos, excesso de alcool, alimentos contaminados e o uso de drogas
(anticoncepcionais orais, hipoglicemiantes orais, anti-hipertensivos, psiquiatricos, antibioticos,
antiinflamatdrios). Também sdo apontadas a menstruacdo, gravidez, puerpério e lactacdo, o teste de
PPD (derivado protéico purificado), a mitsudina, BCG, vacinas entre outros. Os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos no desencadeamento desses episddios reacionais permanecem ainda mal
definidos. 2428295

A reacdo tipo 2 geralmente acompanha-se de toxicidade sistémica, sendo necessario muitas
vezes 0 tratamento com corticdides sistémicos ou drogas inibidoras do Fator de Necrose Tumoral (TNF-
a), como a talidomida. A compreensdo dos inlmeros mecanismos gque regem a inducao e a manutencéao
dos episodios reacionais é também importante para facilitar o desenvolvimento de novas estratégias para
prevenir ou tratar complicacdes desses processos inflamatdrios, que sdo universalmente reconhecidos

como causadores de deformidades e incapacidades. *°

3.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico é essencialmente clinico, realizado por meio da andlise da histdria com exame
dermatoneuroldgico criterioso, para identificar lesdes ou areas de pele com alteracdo de sensibilidade
térmica, tatil e dolorosa, e/ou comprometimento de nervos periféricos (sensitivo, motor e/ou
autondémico). Exames complementares, raspado intradérmico para baciloscopia e biopsia de lesdo para
histopatologia cutanea ou de nervo periférico sensitivo, além de exames eletrofisiologicos ou outros
mais complexos, para identificar comprometimento cutdneo ou neural discreto e para diagndstico
diferencial com outras neuropatias perifericas.

Em criangas, o diagnostico da hanseniase exige exame criterioso, diante da dificuldade de

aplicacdo e interpretacdo dos testes de sensibilidade. Nesse caso, recomenda-se utilizar o “Protocolo
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Complementar de Investigacao Diagnostica de Casos de Hanseniase em Menores de 15 Anos” (Portaria
SVS/SAS/MS n° 125, de 26 de marco de 2009). 230

A baciloscopia de pele, esfregaco intradérmico, que pesquisa e quantifica a presenca de bacilos
acido-alcool-resistentes mostrados através da coloracdo de Ziehl-Neelsen, , deve ser utilizada como
exame complementar, sempre que disponivel para a classificacdo dos casos em PB ou MB. A
baciloscopia positiva classifica o caso como MB, independentemente do numero de lesdes. O resultado
negativo da baciloscopia ndo exclui o diagnostico de hanseniase. 2°

O exame histopatologico, nas diferentes formas clinicas da doenca, € bastante caracteristico,
onde através da coloracdo por hematoxilina-eosina, ou especificas para bacilos como Ziehl-Neelsen,
Fite e Kinyoun, é possivel evidenciar as alteragdes como morfologias caracteristicas, conforme descritas
anteriormente. 4 !

Os critérios clinicos de Reacdo Reversa, reacao tipo 1, sdo: reativacdo das lesdes pré-existentes
com sinais de inflamacdo aguda tais como eritema, edema e hipersensibilidade; aparecimento de lesdes
novas com caracteristicas semelhantes as anteriores; edema de extremidade unilateral ou bilateral;
espessamento de nervos periféricos, acompanhado de dor espontdnea ou a compressdao (neurite);
disturbios sistémicos como, por exemplo: mal-estar geral e eventualmente febre. Histologicamente se
caracteriza pelo aparecimento de granulomas formados por abundantes células epitelidides, células
gigantes multinucleadas, raramente do tipo Langerhans. Esses granulomas sdao acompanhados de edema
moderado, quantidade varidvel de linfécitos e de espessamento da epiderme na maior parte dos casos.
Os filetes nervosos quando encontrados na biopsia, exibem alteragdes morfologicas compativeis com as
neurites que acompanham esses casos, (presenca de granulomas intraneurais, edema e permeagao por
celulas inflamatorias mononucleares). A quantidade de bacilos varia de acordo com a forma clinica
inicial e com o tempo de tratamento. De qualquer modo os bacilos quando presentes estdo sempre

granulosos ou fragmentados. >2*
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Os critérios clinicos para Eritema Nodoso Hansénico, reacdo tipo 2, sdo: aparecimento de
nodulos dérmicos ou subcutianeos eritematosos, quentes, moveis, por vezes dolorosos; lesdes
eritematosas com formacdo de vesiculas, bolhas, evoluindo muitas vezes para ulceracfes; sintomas
sistémicos tais como febre, adenomegalia, perda de peso, artralgia, mialgia, etc.; espessamento, dor e
sensibilidade de nervos (neurite). Ao exame histopatologico, a lesdo tipo ENH se caracteriza por um
infiltrado vascular na derme e hipoderme, acometendo veias e artérias, com edema pronunciado das
células endoteliais e da parede vascular, com infiltracdo de células inflamatérias mono e
polimorfonucleares, intensa proliferacdo venular e capilar na derme e subcutaneo. As lesdes nodulares
tipicas apresentam também hiperplasia epitelial, infiltrado dérmico de linfécitos e leucdcitos
polimorfonucleares, além de hiperplasia do coldgeno na derme profunda e septos interlobulares da
hipoderme. 3245t

Em centros de pesquisa também existem disponibilizados exames de sorologia, nos casos com
ativacdo da imunidade humoral, com dosagem de anticorpos no soro ou através do teste rapido de
pesquisa de antiPGL-1 especifico no sangue total. A imunidade humoral esta presente nas formas VV e
BV, e exibe altos titulos de anticorpos especificos contra 0 PGL-1, sem, contudo, conferir protecédo

significativa, pois o individuo tem disseminacéo bacilar.

3.6 IMUNOPATOGENESE

A resposta imune ao M. leprae, pode ser dividida em inata e adquirida. Uma resposta imune
inata efetiva em combinagdo com a baixa viruléncia do M. leprae esta associada a resisténcia para o
desenvolvimento da hanseniase. A primeira linha de interacdo entre o M. leprae e o homem é mediada
por receptores das células do hospedeiro que reconhecem padrdes moleculares das micobactérias, 0s

receptores Toll-like (TLRs), essenciais para o reconhecimento de patégenos pelos macrofagos e pelas
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células dendriticas durante a resposta da imunidade inata. Os receptores TLRs, especialmente o0 TLR-2,
sdo ativados por lipoproteinas do M. leprae, e a capacidade de iniciar a resposta protetora esta
diretamente relacionada com a secre¢do de Interleucina (IL)-12/23 e a diferenciacdo de macrofagos e
células dendriticas. Estas Gltimas apresentam o antigeno e causam a ativacdo de células T virgens
atraves da secre¢do de IL-12. Esse processo pode levar a expansdo e diferenciacdo de células T helper 1
(Thl) produtoras de interferon (IFN-y), que induz os eclemento da resposta imune responsaveis pela
eliminacédo do bacilo, controlando assim a evolucdo da doenca. A IL-12 é uma citocina proinflamatoria
responsavel pela inducdo da imunidade celular (Thl), assim como de TNF-a, citocina envolvida na
ativacdo celular e formacdo do granuloma, que também estd relacionada com a destruicdo tecidual
associada aos surtos reacionais. -7/

A resposta imune adaptativa apresenta mecanismos que se baseiam no reconhecimento
especifico de antigenos, mediado por receptores presentes nas membranas dos linfocitos T e B.
Classicamente a resposta imune adaptativa pode ser categorizada em celular ou do tipo 1, e humoral ou
do tipo 2. A capacidade de os linfocitos auxiliares (CD4™), também conhecidos como linfécitos T helper
(Th), em induzir as respostas celular ou humoral esté relacionada com os tipos de citocinas secretadas e
proporcionara o desenvolvimento das ja conhecidas respostas Thl ou Th2. #

O predominio de resposta imune celular ou humoral, frente a infeccdo pelo bacilo, pode
influenciar a evolucdo da doenca e estar associado, com as caracteristicas clinicas. Os pacientes
portadores de hanseniase da forma virchowiana (VV), apresentam auséncia da resposta imune celular
especifica (anergia) contra a micobactéria, ocorrendo proliferacdo do M. leprae, com a presenca de
muitas lesdes e infiltracdes extensas na pele e nos nervos. Na forma tuberculoide (TT), com a ativagédo
da imunidade celular, interferon (IFN-y), IL-2 e linfotoxina-a sdo secretados nas lesoes, resultando em
atividade fagocitica intensa. Macrofagos sob a influéncia dessas citocinas, juntamente com os linfécitos,

formam o granuloma. A forma VV é caracterizada por pobre formacdo do granuloma. A produgéo €



35

predominantemente das citocinas IL-4, IL-5, e IL-10. Tem-se descrito que a IL-4 diminui a expresséo
dos TLR2 nos mondcitos e que a IL-10 suprime a producdo de IL-12, 0 que estd associado com a
predominancia de linfécitos CD8" nas lesdes virchowianas. Ap6s o reconhecimento do bacilo pelas
células dendriticas, a subseqiente producdo local de citocinas e quimiocinas regula o processo
inflamatdrio e direciona o curso da imunidade adaptativa mediada por células nas respostas Thl ou Th2
em resposta ao M. leprae. 237

As células de Langerhans sdo subtipos de células dendriticas que iniciam a resposta imune na
pele. Os pacientes VV apresentam poucas células de Langerhans na pele, em contraste, pacientes TT
apresentam aumento do numero de células de Langerhans nas lesdes, sugerindo infiltracdo ativa dessas
celulas no local.

As formas borderline do espectro da hanseniase sdo imunologicamente dinamicas, ocorrendo
oscilacdo entre as duas formas polares.

As lesBes nervosas estdo relacionadas com a resposta imune do individuo. Os mecanismos
imunolégicos ocorridos nos nervos sdo similares aos ocorridos na pele. A forma clinica TT apresenta
menor nimero de troncos nervosos afetados, embora possa apresentar lesfes intensas e mais precoces,
pela imunidade celular intensa. Na forma V'V, a imunidade celular esta diminuida, sendo que o numero
de troncos nervosos lesados é numeroso, mas o dano neural € lento e progressivo. °

As células de Schwann, principais células de suporte do sistema nervoso periférico, parecem ser
os maiores alvos do M. leprae. Em pacientes com hanseniase avancgada, as células de Schwann
mielinizadas e ndo mielinizadas sdo infectadas pelo bacilo, gerando uma neuropatia desmielinizante.

A reacgdo reversa associa-se a aumento abrupto da imunidade mediada por células, classicamente
representada pela reacédo tipo IV de Gell & Coombs, sendo possivelmente desencadeada por reacdo aos
antigenos bacilares fragmentados. Em geral observada em pacientes borderline apds o inicio da

terapéutica, envolve a participacao ativa de linfocitos T, com producéo tecidual de citocinas Thl (IL-2 e
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IFN-y) ¢ de citocinas pro-inflamatorias como o TNF-o que, por sua vez, foi considerado uma das
principais citocinas iniciadoras envolvidas na mediagdo do dano neural. 38

O ENH compreende reacdo inflamatoria sistémica relacionada a deposicdo de imunocomplexos,
semelhante a reacdo tipo Il de Gell & Coombs, com participacdo de mecanismos humorais na
patogénese desse tipo de reacdo, que ocorre mais comumente em pacientes multibacilares BV e VV.
Associa-se a altas concentracdes de TNF-a, infiltracdo de neutrofilos e ativagdo de complemento, com
comprometimento de varios 6rgdos. A imunopatogénese do ENH é bastante complexa, tendo sido
demonstrados, no soro dos pacientes, altos niveis circulantes de IL-1 e TNF-a, paralelamente ao
aumento tecidual na expressdo do acido ribonucléico (RNA) mensageiro para IL-6, IL-8 e IL-10,
indicando resposta Th2. O TNF-a foi detectado, também, no soro de pacientes com RR ¢ em pacientes
paucibacilares com neurite isolada, sendo que, nesses casos, os indices foram mais baixos do que no

ENH. Foi também documentada a presenca de TNF-a e TGF-B, nos macrdfagos das lesdes de ENH. >4

3.7. ASPECTOS GENETICOS E POLIMORFISMOS DO TNF-a:

Os fatores genéticos do hospedeiro parecem desempenhar papel relevante no desenvolvimento e
no padrdo da hanseniase, com evidéncias que alguns genes modificam a susceptibilidade a doenca.
Polimorfismos e mutacdes em diversos genes relacionados ou ndo com a resposta imune tém sido
associados com a hanseniase como, por exemplo, os seguintes genes: TNF, IL-10, TLR, lectina ligante
de manose 2 (MBL), laminina-o. 2 (Lama2) ¢ mesmo genes envolvidos com a doenga de Parkinson
(Park2 e PACRG). 1257

Estudo genético identificou loci susceptiveis no cromossoma 10p13, proximo do gene para
receptor de manose C tipo 1, um receptor de macréfagos envolvido com fagocitose, e no cromossomo 6
na regido do complexo de antigenos leucocitarios humanos (HLA). Os alelos HLA DR2 e DR3 estéo

associados com a forma TT, e 0 HLA DQ1 est4 relacionado com a forma VV. 114345
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Polimorfismos nos genes promotores para TNF-a e IL-10 estdo associados com o
desenvolvimento da hanseniase, particularmente com a hanseniase MB no caso de polimorfismo do
promotor para TNF-a. Foi demonstrado que o polimorfismo da regido promotora do TNF-a (-308G/A)
também regula a producdo de TNF durante os episodios reacionais e que a freqiiéncia de neurites é
muito maior nos pacientes heterozigotos. %4

Em estudo envolvendo pacientes que trataram hanseniase no Laboratério de Hanseniase
IOC/Fiocruz, com foram descritos o0s aspectos imunogenéticos dos pacientes, em relacdo ao
polimorfismo da regido promotora de TNFa -238 (G>A) e -308 (G—>A), objetivando correlacionar tais
alteracBes com a susceptibilidade a hanseniase e a ocorréncia de reacdo. Através de técnicas de biologia
molecular com amplificacdo do gene por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e analise das posicoes -
308 regido promotora do gene de TNF- a. O DNA genémico foi obtido de células de sangue total
congeladas através da extracdo por DNAzol (Invitrogen Life Technologies). O resultado foi revelado
atraves da andlise da digestdo por eletroforese em gel de agarose 2% para discriminacdo dos diferentes
alelos, pelo comprimento dos fragmentos de restricdo (PCR-RFLP). A genotipagem dos individuos foi
identificada como homozigota normal (GG), heterozigota (GA) e mutante homozigota (AA). Com 0s
resultados deste estudo foi observado:>11434°

- Maior frequiéncia do alelo TNF2 (GA/AA), em pacientes com reacao na regido -308 e maior
suscetibilidade a hanseniase;

- Alelos TNF2 (GA/AA) na regido — 238, foram observados em maior porcentagem nos
pacientes sem neurite do que nos pacientes com neurites, e apenas 0s sem neurite foram homozigotos
(AA);

- O alelo TNF2 (GA/AA) na regido -308, foram observados na maioria dos pacientes com

neurite, em comparacgao aos sem neurite;
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- Quanto a reacdo prolongada foi observado para a regido -238, que 9,5% dos pacientes, eram
GA (TNFA). Para a regido -308, que 13,7%, eram GA (TNF2), sendo a maioria dos pacientes com

gendtipo GG para os ambos os polimorfismos.

3.8. TRATAMENTO

O tratamento com poliquimioterapia oral, PQT/OMS, comecou a ser implementado no Brasil
em 1986 e, em 1991, foi adotada oficialmente pelo Ministério da Salude, sendo recomendado para todos
os casos de hanseniase. Conforme a classificacdo operacional, baseada na presenca ou auséncia de
bacilos acido-alcool-resistente, BAAR, na linfa: para os individuos paucibacilares (auséncia de bacilos
na linfa), sdo recomendadas 6 doses mensais de rifampicina em até 9 meses de tratamento, e dapsona
diariamente. Para os pacientes multibacilares (com bacilos positivos na linfa), recomenda-se 12 doses
mensais em até 18 meses de rifampicina e clofazimina, e dapsona e clofazimina em doses diarias. *°*

Os episddios reacionais podem surgir, antes e durante o tratamento especifico ou apés a alta do
paciente, situacdo que ndo indica a reintroducao da poliquimioterapia. S&o complicagdes que devem ser
prevenidas ou rapidamente tratadas. A natureza recorrente desses episodios, principalmente naqueles
acompanhados de comprometimento neuroldgico, indica o emprego de corticosterdides em altas doses,
desencadeando efeitos colaterais. O emprego de corticoterapia venosa, pulsoterapia, muitas vezes se faz
necessario, pela gravidade clinica ou visando diminuir os efeitos colaterais do uso cronico de esterdides,
0 que necessita de ambiente hospitalar. A talidomida, quando indicada, € utilizada por efeito anti-TNF,
no episodio de reacdo tipo 2, liberada para uso em paciente masculino ou mulheres pds- menopausa,
sem possibilidade de engravidar, devido a sua acéo teratogénica. Outras drogas como a clofazimina,
azatioprina, minociclina, entre outras também tem sido empregada em estudos, na tentativa de controle

desses episodios reacionais. >
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O tratamento da doenca € eminentemente ambulatorial e a internacdo do paciente em hospitais
gerais da rede puablica, universitaria ou conveniada esta indicada nas intercorréncias clinico-cirurgicas e
sempre que, no decurso do estado reacional, houver comprometimento do seu estado geral e ou
complicacdo neural. Diante da regressdo do motivo da hospitalizacdo, o doente deve ser de imediato,
transferido para o prosseguimento do tratamento nos servicos basicos de saude. Nos casos de ENH
croénico ou que ndo estejam respondendo satisfatoriamente ao corticoide e nos pacientes que apresentam
risco alto para seu uso, pode ser utilizada a clofazimina, na dosagem de 300mg por dia, por ndo mais de
90 dias, associada a corticoterapia. %2

A pentoxifilina tem sido utilizada nas reacGes tipo 2, induzindo melhora importante dos
sintomas sistémicos em periodo de duas semanas, e apds um periodo maior mostrou reducao também
das lesdes nodulares, com a grande vantagem de ndo ter efeitos teratogénicos, podendo ser usada sem
restricdes em mulheres. A dose preconizada é de 400mg de oito em oito horas, associada a prednisona.
Com a melhora do quadro, em geral ap6s 30 dias, deve-se retirar gradualmente a prednisona, mantendo-
se a pentoxifilina durante dois ou trés meses. A associacdo de prednisona para as duas drogas referidas
deve estar na dose de 0,5mg/kg/dia.

A metilprednisolona endovenosa (MPEV) ou pulsoterapia tem sido utilizada com o intuito de
facilitar a retirada da dose oral total de corticGide necessario para controle dos episddios reacionais
diminuindo a incidéncia de efeitos colaterais e o periodo de morbidade. Indicacdes de seu uso: reacdo
reversa, erittma nodoso e eritema multiforme exuberante e de dificil controle terapéutico, casos de
neurite aguda ou recorrente e que ja foram submetidos a esquema prolongado de corticoterapia via oral.
Posologia: 1g de MPEV em dose unica durante trés dias na primeira semana, seguido de 1g em dose
Unica semanal por quatro semanas consecutivas. A seguir, 1g mensal durante quatro meses
consecutivos.Entre os pulsos utiliza-se 0,5mg/kg/dia prednisona, com reducdo progressiva da dose,

sempre observando os mesmos cuidados para uso cronico de corticoide. 3%
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3.9 COMPLICACOES E SEQUELAS

A neuropatia periférica é a principal causa de morbidade na hanseniase, sendo responsavel pelas
deformidades e deficiéncias apresentadas por muitos portadores da doenca. O dano neural afeta as fibras
do sistema nervoso periférico sensitivo, motor e autbnomo. Essas lesdes nervosas sdo caracterizadas por
infiltrado crénico ou subagudo, contendo células epitelidides ou macrofagos repletos de bacilos. *

Dentre as intercorréncias relativas ao tratamento, a dapsona e a rifampicina, sdo as drogas
geralmente envolvidas. A rifampicina tem complicacBes relativas aos seus efeitos hepatotdxicos e
sistémicos, como a sindrome pseudogripal, de evolucdo grave. A dapsona com sua capacidade de gerar
sindrome DRESS, anemia hemolitica, agranulocitose e/ou metahemoglobulinemia, merece destaque,
pois acarreta sérios efeitos clinicos, principalmente em criancas, idosos e pessoas com alteracdo
funcional da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Esses feitos colaterais podem evoluir com
gravidade, necessitando muitas vezes de internacdo para restabelecimento clinico do paciente. Poucos
efeitos colaterais graves sdo referidos relacionados a clofazimina. A ictiose intensa que predispde a

infeccdo secundaria e os efeitos gastrointestinais, como a sindrome do intestino delgado podem ocorrer.

4,13,16
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4 METODOLOGIA DE EXECUCAO:

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo onde foram avaliados prontuarios da internacdo no IPEC,
de pacientes com hanseniase, conforme banco da internacdo, no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de
2010.

A selecdo dos pacientes foi realizada a partir da consulta ao banco de dados de internacdo do
Servico de Estatistica e Documentacdo do IPEC, onde sdo computados registro, nome dos pacientes,
diagnostico e patologia de base. Nos casos em que a hanseniase foi apontada, a revisdo dos prontuarios
foi realizada, sendo selecionadas para este estudo, as internacBes em que a hanseniase pode ser
relacionada como fator desencadeante ou associada a internacao.

Em relacdo a proveniéncia dos pacientes incluidos neste estudo, haviam agueles que vinham
sendo acompanhados para hanseniase no ASA/IOC (Ambulatério Souza Araujo/ Instituto Oswaldo
Cruz) e aqueles que, embora tivessem sido indicados a internacdo pela equipe do ASA, eram pacientes
acompanhados nos postos de salude, mas que por alguma intercorréncia clinica relacionada a hanseniase
ou medicacdes utilizadas, necessitaram de um parecer do ASA.

Todos pacientes com hanseniase foram diagnosticados e tratados, conforme normas do
Ministério da Saude. Os procedimentos de rotina do ASA antes da poliquimioterapia especifica foram:
exame dermato-neurolégico, avaliacdo de incapacidades, bidpsia cutdnea para exame histopatolégico,
teste de Mitsuda, coleta de material para indice bacteriologico: pesquisa de BAAR na linfa, coleta de
material (sangue, fezes, urina) para exames complementares, radiografia de torax, e extremidades,
exames neurologico, oftalmologico e otorrinolaringolégico. Nesses pacientes, foi possivel realizar a

classificacdo de Ridley e Joplin. Os pacientes tratados nos postos de satde seguiram o0s protocolos de
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rotina do seu posto de origem, conforme normas do Ministério da Saude, sendo utilizada a classificacdo
operacional (paucibacilar e multibacilar).

A analise retrospectiva foi realizada através da revisdo dos prontudrios da internacdo e
preenchimento de ficha padrdo (anexol). Nesta ficha foram anotados dados referentes ao perfil
populacional do estudo, aspectos relativos a hanseniase, as medicacdes utilizadas e alteracGes clinicas e
laboratoriais. Na utilizacdo de medicagdes, o0 uso de corticoterapia foi analisado conforme as seguintes
definigdes: - uso cronico: ingestdo diaria, independente da dose terapéutica, por periodo maior que 30
dias. - Dose antiinflamatoria: 0,5 mg/kg/dia e dose imunossupressora: 1 mg/kg/dia.

Na descricdo dos aspectos imunogenéticos relativos ao polimorfismo do TNF, foi realizada
consulta ao banco de dados do ASA, com correlagdo dos haplétipos encontrados nos pacientes deste
estudo, que haviam estes dados disponiveis. A imunofenotipagem do soro foi realizada através de
técnicas de biologia molecular com amplificacdo do gene por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e

analise das posic¢des -308 regido promotora do gene de TNF- . Foi descrita as alteracfes encontradas.

4.2 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados em banco de dados do Excel® do Office 2010 e
aplicados no programa SPSS, Statistical Package for Social Sciences, na versdo 18.0, para andlise
estatistica. Foram selecionadas variaveis sdcio-demograficas e clinico-evolutivas, constantes na ficha do
anexo. Dentre os motivos de internacao hospitalar, as causas principais foram observadas e subdivididas
para andlises dos dados separadamente conforme justificativa da internacdo. Foi feita uma analise
exploratoria do banco de dados com a finalidade de verificar a completude e a consisténcia dos dados.
Teste t foi utilizado na comparacdo das médias de idade entre os géneros e teste y utilizado para
verificar associacdo entre variaveis qualitativas. Os demais resultados foram obtidos por descricdo das

frequéncias, percentagens e calculo de medidas-resumo.
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4.3 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo CEP-IPEC/FIOCRUZ, parecer n° 021/2010, protocolo
0016.0,009. 000-10. (Anexo 3). Foi assinado um documento (anexo 2) visando a se comprometer com a
confidencialidade das informacdes coletadas nos prontuarios. Este projeto foi uma continuacdo do
projeto “Atengdo Hospitalar aos Pacientes com Hanseniase na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro:
Analise das Internacdes por Intercorréncias Agudas”, aprovado pelo CEP FIOCRUZ parecer no
031/2006 IPEC/FIOCRUZ.

Os resultados do polimorfismo ja foram gerados pelo projeto “Novas abordagens no estudo
molecular e genético para compreender a lesdo de nervo da hanseniase”, aprovado pelo CEP/Fiocruz em

18/07/2005, protocolo 151/01, e apenas os resultados serdo utilizados.



5 RESULTADOS

5.1 PREVALENCIA DA INTERNACAO EM HANSENIASE

De um total de 4339 internacdes ocorridas no IPEC, no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de
2010, 177 foram registradas no SED, como relacionada a hanseniase. Destas, 164 internacgdes (3,78%)
foram incluidas neste estudo, correspondendo a 114 pacientes, media de internacdo 1,44 vezes por

paciente. Na revisdo dos prontuarios 13 internacdes registradas no SED, ndo foram consideradas neste

estudo, pois a hanseniase nao foi relacionada como fator desencadeante ou doenca de base.

Figura 5: InternacGes por ano do estudo
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tratavam a hanseniase no posto de saude. A titulo de célculo de frequéncia de pacientes que sédo
internados durante o tratamento da hanseniase, optamos por considerar somente a amostra dos
pacientes do ASA, excluindo os pacientes tratados no posto de saude, pois eram Vvarias as unidades de
salude e ndo dispinhamos dados relativos ao namero total de cada uma delas. A freqiiéncia de
internacdo foi de 5,37%, considerando os 59 pacientes no universo de 1100 casos novos matriculados
no ASA. Esses 59 pacientes geraram 91 internacdes, ou seja, média de 1,54 internacdes por paciente.
Os outros 55 pacientes geraram 73 internacdes, média de 1,33 internacfes por paciente.

Das 164 internac6es, de 114 pacientes, 84 (51,2%) ocorreram como primeiro episodio, as outras
80 internacdes (48,8%), de 30 pacientes, foram casos de readmissédo, variando de 2 a 7 reinternagdes. A
taxa de reinternacdo foi 2,67 por paciente. Considerando o tempo de internacao, este ocorreu entre 1 e
77 dias. Agrupando essa distribuicdo em periodo para melhor demonstracdo: 1 a 14 dias- 118

internacdes (71,9%), 15 a 30 dias- 4linternacles (25%), 31 a 77- 5 internages (3,1%).

Tabelal. Frequéncia de dias de internacéo

DIAS DE INTERNACAO NUMERO DE CASOS FREQUENCIA
1la7dias 54 casos 32,9%
8-14 dias 64 casos 39,0%
15- 30 dias 41 casos 25,0%
31-77 dias 5 casos 3,1%

TOTAL 164 casos 100,0%
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Figura 6: Distribuicdo das 164 internac6es nos 114 pacientes, demonstrando 0 numero de vezes que um

mesmo paciente foi internado ao longo dos 10 anos de estudo variando de 1 a 7 internacdes:
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Tabela 2: Frequéncia de internacdo e reinternacéo por diagndstico principal da internacédo

Diagnostico Principal Namero de Uma internacéo Reinternacéo
Internagéo

Hanseniase e reacdo 90 41(45,6%) 49 (54,4%)
Reacdo adversa a droga 20 17 (85,0%) 3 (15,0%)
Infeccdo associada 40 18 (45,0%) 22 (55,0%)
Disturbio enddcrino 8 3 (37,5%) 5 (62,5%)
metabolico

Disturbio gastrointestinal 6 5 (83,4%) 1 (16,6%)
TOTAL 164 84 80

Comparando os diagnosticos principais com a frequéncia de internacdo e reinternacao,

observamos uma taxa de reinternacdo superior nos casos internados por distdrbio endocrino

metabolico, de 62,5%. J& nos casos internados por hanseniase incluindo episodio reacional e infeccao

associada, a freqiiéncia de reinternacdo foi bem semelhante, 54,4% e 55%, respectivamente. Nesses

casos a freqiéncia se manteve acima da media de 48,8%. Nos casos internados por disturbio
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gastrointestinal e reacdo adversa a droga, a frequéncia de reinternacdo, foi bem abaixo da média

apresentando 16,6% e 15% de frequéncia cada um, respectivamente.

5.2 CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

Dos 114 pacientes identificados, 62 eram do sexo masculino (54,4%) e 52 do sexo feminino
(45,6%). Dos 59 matriculados no ASA, 24(40,7%) eram mulheres e 35 homens (59,3%). A idade no
momento da internacdo variou de 14 a 83 anos, com media de 37,97 anos. Destes, 57(50%) se
consideram como da raca branca, 36 pardos (31,6%) e 21 negros (18,4%). A grande maioria residia na
cidade do Rio de Janeiro (64%). Outros 33 pacientes residiam em Séo Jodo de Meriti, Duque de Caxias
e Nova lguacu (28,9%) e 8 pacientes, residiam em outros municipios, como Sdo Goncalo, Niterdi

Itaborai e Barra Mansa (7,0%). 57% eram solteiros e 33% casados.

Tabela 3. Caracteristicas sdcio demogréaficas da populacdo do estudo

NUmero Frequéncia valida
Total de pacientes 114
Sexo - -
Masculino 62 54,4
Feminino 52 45,6
Idade Média 37,94 -
Minimo - Maximo 14 a 83
Etnia - -
Branco 5 50,0
Pardo 36 31,6
Negro 21 18,4
Municipio - -
Rio de Janeiro 73 64,0
S&o Jodo Meriti 13 11,4
S&o Jodo Meriti 11 9,6
Nova lguagu 9 7,9
Estado Civil 8 7,0
Solteiro

Casado 65 57,0
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Em relacdo as atividades ocupacionais 85 pacientes (74,6%) eram ativos e desempenhavam

atividades especificas, 18 eram do lar (15,8%), 10 pacientes aposentados (8,8%), 1 em beneficio

(0,9%). Entre as atividades encontradas a maioria exercia atividades que correspondem ao nivel basico

de educacdo, o que compreende atualmente o ensino fundamental e médio. Niveis profissionalizantes

também estdo entre as atividades mais encontradas.

Tabela 4. Atividades Ocupacionais

OCUPACAO ATIVIDADES ESPECIFICAS NUMERO FREQUENCIA
Ajudante de: caminhdo, mecanico, 4 3,5%
ATIVOS pedreiro, produgéo

Artesdo 2 1,7%
Atendente 1 0,9%
Auxiliar escritorio, servigos gerais, 4 3,5%
operacéo

Barbeiro, cabelereiro 3 2,6%
Comerciante 1 0,9%
Comerciéario 2 1,7%
Costureira 1 0,9%
Coveiro 1 0,9%
Cozinheira, doceira, padeiro 3 2,6%
Doméstica, diarista 10 8,8%
Eletrecista 4 3,5%
Enxugador 1 0,9%
Estoquista 1 0,9%
Estudante 7 6,1%
Frentista 1 0,9%
Marceneiro 1 0,9%
Metaldrgico 1 0,9%
Militar 3 2,6%
Modelador 1 0,9%
Motorista 1 0,9%
Operadora caixa 2 1,7%
Pedreiro 6 5,3%
Pintor 1 0,9%
Porteiro 1 0,9%
Professora 1 0,9%
Sapateiro 1 0,9%
Seguranca, vigilante 2 1,7%
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Servente 1 0,9%
Tintureiro 1 0,9%
Vendedor, ambulante 3 2,6%
Ignorado 13 11,4%
Do lar 18 15,8%
INATIVOS Aposentado 10 8,8%
Beneficio 1 0,9%
TOTAL 114 100,0%

5.3 HANSENIASE NA POPULACAO DO ESTUDO:

Quanto a classificacdo operacional, conforme OMS/MS, 89 pacientes eram multibacilares
(78,1%) e 16 paucibacilares (14,0%). Nos pacientes tratados no posto de salde somente foi possivel
verificar esta classificagdo, a operacional, entretanto nove (7,9%) nao tiveram sua forma clinica
especificada no prontuario da internacdo. Os 91 casos internados tratados no ASA foram classificados
utilizando também a de Ridley-Jopley: po6lo lepromatoso, LL, 49 casos (53,9%)de internagdo de 30
pacientes, seguido de 20 internacfes (21,9%) de 14 pacientes BL, 17 internagdes (18,7%) de 11
pacientes BT, 4 internacdes (4,4%) de 3 pacientes BB e 1 caso de hanseniase indeterminada, MHI
(1,1%).

Em relacdo ao uso de PQT especifica para hanseniase, 84 casos (51,2%) estavam de alta, 10
casos (6,1%) iniciaram o esquema no decorrer da internacdo e 64 casos (39,1%) j& estavam em uso,
sendo que 37 estavam na primeira dose. Em 6 casos (3,6%) essa informacdo néo foi obtida.

Figura 7. Classificacdo Ridley Jopling dos 59 pacientes do ASA gerando 91 internacdes
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5.4 CAUSAS DE INTERNACAO:

O diagnéstico principal da internacdo foi caracterizado em causas principais, para uma
avaliacdo mais abrangente e posteriormente subdividida, em diagndsticos mais especificos para melhor

entendimento do estudo.



Tabela 5. Diagnostico principal das internacdes com distribuicao por sexo:

DIAGNOSTICO PRINCIPAL NUMERO FREQUENCIA SEXO
MASCULINO FEMININO
Hanseniase - episédio Reacional 89 54,3% 47(52,8%) 42 (47,2%)
- diagnostico* 1 0,6% 1 -
Infecgio 40 24,4% 19 (47,5%) 21 (52,5%)
Reacdo adversa a droga 20 12,2% 9 (45%) 11(55%)
Distlrbio endécrino 8 4,9% 2(25%) 6 (75%)
Disturbio gastrointestinal 6 3, 7% 3(50%) 3 (50%)
TOTAL 164 100,0% 81 (49,4%) 83 (50,6%)

* Hanseniase diagnosticada na internagao.
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Apesar de o episddio reacional ter sido a causa principal da internacdo em 89 casos (54,3%),

ele esteve presente em 133 (81,1%), ou seja, em 44 casos, nao foi ele a causa isolada que justificou a

internacdo. O episodio infeccioso, outra infeccdo associada, ocupou o segundo lugar como causa de

internacdo, em 40 casos (24,4%), sendo 28 (70%) com reacdo associada. A reacdo adversa a droga

ocorreu em 20 casos (12,2%); o distarbio enddcrino metabdlico, particularmente descompensacdo de

diabetes mellitus, em 8 casos (4,9%), todos acompanhados de reacdo; e distarbio gastrointestinal em 6

casos (3,7%), sendo 2 (33,3%) com reacdo associada. Houve um caso (0,6%) internado com suspeita de

calazar, apresentando hepatoesplenomegalia volumosa, diagnosticado posteriormente como hanseniase

virchowiana. Diante dessas causas principais foram observadas as diversas formas de apresentacédo

clinica.
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A) Episodios Reacionais:

Tabela 6. Forma de apresentacéo clinica dos episddios reacionais com nimero de casos e frequéncia:

Tipo de Reagéo Forma de apresentacdo x nimero de casos Frequéncia
Tipo 1 Reacéo reversa- 17 casos 19,1%
(7 em HIV)
Neurite isolada- 4 casos 4,5%
Tipo 2 Eritema nodoso — 35 casos 39,3%
(1 em HIV)
Eritema polimorfo- 21casos 23,6%
Mé&o reacional- 1 caso 1,1%
Atipica * 8 casos 9,0%

Cisto pardtida — 1 caso
Anasarca like- 1 caso
Glomerulonefrite reacional- 2 casos
Insuficiéncia Renal Aguda- 3 casos
Pdrpura Trombocitopénica- 1 caso
Mista** 3 casos 3,4%
TOTAL 89 casos 100,0%

* Considerado os casos de reagdo exuberante com apresenta¢do ndo usual (tipo 2).
** Sintomatologia de reacdo tipo 1 e tipo 2 associadas.

Foram 89 (54,3%) internagGes motivadas por episodios reacionais de dificil controle. A reacdo
tipo 2, incluindo os casos de reacdo mista, foi a de maior ocorréncia, em 60 casos (67,4%). O eritema
nodoso hansénico, foi motivo de 35 internacBes (39,3%), e o eritema polimorfo ocorreu em 21
internacdes (23,6%), e a mao reacional em 1 caso (1,1%). Ocorreram trés casos de reacdo mista (3,4%),
onde sintomatologias de reacdo tipo 1 e tipo 2 ocorreram concomitantemente e de forma intensa. A
reacdo tipo 1 ocorreu em 21 casos (23,6%) sendo que 17 (19,1%) apresentaram manifestacao
exuberante de reacdo reversa, dentre eles 7 pacientes infectados pelo HIV; e 4 casos (4,5%) foram

internados por neurite isolada.
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Figura 8. ReacOes hansénicas: principais apresentacfes

8.1 Eritema Nodoso em paciente com sequiela nasal de hanseniase, repare o eritema conjuntivas,

nodulos em face. (E.S.)




54

8.3 Reacdo tipo Eritema Multiforme (W.M.A.)

8.4 Eritema Nodoso com lesdes bolhosa em paciente de reacgdo tipo 2 de dificil controle clinico que

utilizou além da corticoterapia sistémica, pentoxifilina e minociclina.

8.5 Reacdo tipo 2 com edema e orquite, esse paciente também teve glomerunefrite reacional. (L.H.P)

Outras formas de apresentacdo de episddio reacional ocorreram como causa de internacéo, e
neste estudo elas foram apresentadas separadamente, por manifestarem apresentacdes clinicas ndo
usuais, sendo denominadas como reacdo atipica (9,0%):

- Um caso de cisto de pardtida volumoso em paciente com eritema nodoso hansénico

concomitante e gestante;
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Figura 9: L.S.M., 18 anos: cisto de pardtida reacional, associado a eritema nodoso hansénico e

gestagéo.

- Um caso de reagdo anasarca like com edema intenso;

- Dois Casos de glomerulonefrite, um inclusive com biopsia renal afastando outras causas (ver
figura 8,5);

- Trés Casos de insuficiéncia renal aguda associada ao episodio reacional com necessidade de
hemodialise;

- Um caso de puarpura trombocitopénica reacional,

Em relagdo a ocorréncia de reagdo e sua distribuicdo quanto ao sexo, dos 89 casos internados 47
eram do sexo masculino (52,8%) e 42 do sexo feminino (47,2%), ou seja, a reacdo isolada grave foi

mais freqliente no sexo masculino como causa de internacao.



Tabela 7. Tipo de reacdo com distribuicdo quanto ao sexo.

Reacdo NUMERO FREQUENCIA SEXO
MASCULINO FEMININO
Tipol 21 23,6% 10 (47,6%) 11 (52,4%)
Tipo2 68 76,4% 37 (54,4%) 31 (45,6%)
TOTAL 89 100,0% 47 (52,8%) 42 (47,2%)

O primeiro episddio reacional foi causa de 26 internacfes (15,9%), em 5 internagoes (3,0%), as
reacdes ja haviam ocorrido 2 a 3 vezes e em 68 internacgdes (41,5%) haviam ocorrido 4 ou mais vezes.

Essa informacdo da ocorréncia de um ou mais episddio reacional ndo foi relatada em 29 internacdes

(17,7%).

Em relacdo ao uso de PQT nos casos internados por reacdao, em 45 (50,6%), os pacientes ja
estavam de alta da PQT durante a internacdo hospitalar; 20 estavam na primeira ou na segunda dose da
PQT (22,5%); 11 ja utilizavam a partir da terceira dose da PQT (12,3%) e em 8 casos (9,0%) a dose foi
iniciada durante a internacdo, onde o episddio reacional foi a manifestacdo clinica que culminou com o

diagnoéstico da hanseniase. Em 5 casos (5,6%) ndo foi possivel verificar qual a dose da PQT que

utilizavam os pacientes.

B) Episadios Infecciosos Associados a Hanseniase:

Tabela 8. Forma de apresentacao clinica de infec¢cfes associadas e numero de casos:

Ap_resent.agéo do e_pisédio NUmero Frequéncia _ Corticoterapja sistémica*
infeccioso associado de casos Sim Néo ? **
Infeccdo Pele - celulite 10 25,0% 06(15%) 02 (5,0%) 02(5,0%)
- erisipela 3 7,5% 02(5,0%) 01 (2,5%) -
- abscesso 1 2,5% 01(2,5%) - -
Tuberculose pulmonar 3 7,5% - 02 (5,0%) 01(2,5%)
Endocardite bacteriana 2 5,0% - 02 (5,0%) -
Infeccdo trato urinario - baixo 8 20,0% 04(10,0%) 01(2,5%) 03(7,5%)
- alto 1 2,5% 01(2,5%) - -
Pneumonia bacteriana 9 22,5% 06(15,0%) 01 (2,5%) 02(5,0%)
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Leishmaniose nasal 1 2,5% - 01(2,5%) -

Sifilis Secundaria 1 2,5% - 01(2,5%) -
Estrongiloidiase 1 2.5% - 01(2,5%) -
Total 40 casos  100,0% 20 (50,0%) 12 (30,0%) 08(20,0%)

*p valor foi maior que 0,05 **ndo referida apesar de reacéo hansénica associada

Infeccdo associada & hanseniase foi causa de 40 internagdes (24,4%), sendo 34 (85%) pacientes
multibacilares, 03 (7,5%) paucibacilares e em 03 casos (7,5%), ndo foram classificados, pois haviam
tratado no posto de salde. Destes, 12 casos (30%) estavam em uso de poliquimioterapia especifica e 28
(70%) apesar da alta da PQT, também apresentavam reacdo em atividade durante a internagdo. Nesses
casos a hanseniase e o episddio reacional foram considerados fatores associados, e 0 episodio
infeccioso foi 0 motivo principal que gerou essas 40 internagcbes. Um caso de erisipela bolhosa
associado a reacdo tipo eritema nodoso coincidiu com 0 momento do diagnostico da hanseniase.

Dos 28 (70%) casos de episodio reacional e infeccioso, em 20 (50%) o uso da corticoterapia
sisttmica associada foi confirmada, 16 (40%) em dose antiinflamatéria e 4 (10%) em dose
imunossupressora. Em 8 casos (20%) o uso prévio da corticoterapia e a dose nao foram descritos. Em
relacdo ao tipo de reacdo associada a infeccdo, 27 (96,4%) apresentavam reacdo do tipo 02 e um (3,6%)
reacdo tipo 1. Destes 19 manifestaram a reagéo tipo eritema nodoso hansénico, 04 na forma de eritema
polimorfo, 02 reacdo atipica e em 02 casos a rea¢do mista; a reacdo tipo 1 foi manifestada pelo quadro
de reacdo reversa.

As piodermites ocorreram em 14 casos (35%), sendo celulite bacteriana a forma de
apresentacdo mais freqiiente, ocorrendo em 10 casos (25%), seguida de erisipela em 3 casos (7,5%) e
abscesso cutaneo em 1 internacdo (2,5%). Destes 14 casos, 09 (22,5%) utilizavam corticoterapia

sistémica préevia, 08 na dose antiinflamatoria e 1 na dose imunossupressora.
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Pneumonia bacteriana e infeccdo do trato urinario ocuparam o segundo lugar, responsaveis por
9 interna¢6es cada uma (22,5%). Um caso de infeccdo do trato urinario evoluiu com pielonefrite. Entre
0s 09 casos de pneumonia, 6 utilizavam corticoterapia sistémica em dose antiinflamatoria, e dos outros
trés, um ndo utilizava e em dois nédo foi esclarecido. Nos nove casos de infec¢cdo do trato urinario havia
episadio reacional intenso associado, 3 utilizavam corticoterapia na dose imunossupressora, 02 na dose
antiinflamatdria. Um caso ndo utilizava corticoterapia sistémica prévia. Nos outros 3 este dado néo foi
esclarecido no prontuario.

Ocorreram 3 internacdes (7,5%), em que a tuberculose pulmonar e ganglionar associada,
ocasionou a internacdo, nao sendo relatado o uso de corticoide associado em nenhum dos casos. A
endocardite bacteriana ocorreu em 2 casos (5%), sendo um paciente usuario de drogas injetavel, ambos
foram transferidos para dar seguimento com boa evolucgéo clinica.

Um caso (2,5%) de sifilis secundaria exuberante em paciente HIV positivo paucibacilar foi
internado, com febre e importante acometimento do estado geral; um caso (2,5%) de estrongiloidiase
também HIV positivo, foi internado por suspeita de intolerdncia a poliquimioterapia; e um caso (2,5%)
de leishmaniose tegumentar americana associada & hanseniase multibacilar com leséo nasal importante
foi internado para melhor investigacdo. Ambos ndo utilizavam corticoterapia sistémica prévia.

Com relacdo a utilizacdo de corticoide sistémico nos casos de episddio reacional relacionado a
infeccdo, tanto a dose quanto o tempo de utilizacdo néo tiveram significancia estatistica, o que pode ser
justificado pelo fato de que em 8 casos (20%) esta informacdo ndo foi esclarecida nos prontuérios da

internacao.
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Figura 10: Hanseniase (face) e Sifilis Secundaria em paciente HIV positivo. (J.P.C.)

C) Reacdo adversa a medicacdo:

Entre os 20 casos internados por reacdo medicamentosa, cinco manifestaram a sindrome de
Stevens Johnson (3,0%); quatro apresentaram a sindrome sulfona (2,4%); 04 casos neutropenia febril e
agranulocitose com aplasia de medula (2,4%); trés anemia hemolitica (1,8%) e dois manifestaram
hepatite medicamentosa e eritrodermia esfoliativa, representando 1,2% das causas de internacao cada

uma destas formas de apresentagéo.

Figura 11: Sindrome de Stevens Johnson (D.S.X., 2007)
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Tabela 9. Episédios de internacdo por reacdo adversa a droga e frequéncia de distribuicdo com

respectivas evolucdes clinicas:

Reacdo Adversa a Droga N° de casos Frequéncia Desfecho
ALTA X OBITO

Sindrome de Stevens Johnson 5 casos 25% 3 2
Sindrome sulfona 4 casos 20% 4 -
Neutropenia febril/Agranulocitose 4 casos 20% 3 1
Anemia Hemolitica 3 casos 15% 3 -
Hepatite Medicamentosa 2 casos 10% 2 -
Eritrodermia Esfoliativa 2 casos 10% 2 -
Total 20 casos 100% 17 3

Entre as medicaces associadas a reagdo adversa, doze (60%) pacientes estava utilizando a
primeira dose de PQT, quatro (20%) a segunda dose, um (5%) ja utilizava a partir da terceira dose e
trés (15%) néo utilizavam mais a PQT.

Os 5 casos de Stevens Johnson eram do sexo feminino, 4 estavam na primeira dose de PQT e
um estava de alta mas em acompanhamento de episddio reacional em uso de analgésicos e antitérmicos
sintomaéticos, além da corticoterapia.

Dos 4 casos de sindrome sulfona 3 eram do sexo feminino e um do sexo masculino. Das 3
mulheres, 2 utilizavam a primeira dose de PQT paucibacilar e a outra ja utilizava a PQT multibacilar a
partir da terceira dose e também utilizava corticoterapia sistémica por multiplos episédios de reacdo
tipo eritema nodoso associado; ja o paciente masculino estava na primeira dose da PQT.

Os trés casos de anemia hemolitica associado a PQT eram do sexo masculino e utilizavam
primeira dose de PQT.

Dos 4 casos de neutropenia febril e agranulocitose com aplasia de medula secundaria a PQT, 3
eram do sexo masculino e um do sexo feminino. Trés estavam na segunda dose de PQT e um na

primeira, 2 apresentavam reacao tipo 2 associadas.
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Os 2 casos de hepatite medicamentosa foram de pacientes do sexo feminino utilizando PQT na
primeira e segunda dose.

Os dois casos de eritrodermia esfoliativa eram de pacientes masculinos, um ja de alta da PQT
mas em tratamento de reacdo tipo eritema nodoso, em uso de corticoterapia sistémica, ndo utilizava
talidomida, e o outro paciente de 83 anos, havia utilizado esquema ROM.

Trés casos de farmacodermia evoluiram com obito, sendo 2 casos por Stevens Johnson e um
caso por agranulocitose, destes 2 trataram no ASA e 1 havia inicia PQT no posto de saude.

D) Distarbio Endocrino Metabdlico:

Quanto as internacBes relacionadas ao distarbio enddcrino metabdlico, os 8 casos (4,9%)
encontrados foram de pacientes diabéticos descompensados, com reacao tipo eritema polimorfo em uso
de corticdide, com mais de trés episodios reacionais. Todos eram usuarios de corticoterapia de longa
data, 7 em doses antiinflamatoria e 1 em dose imunossupressora. Destes, 6 utilizaram pulsoterapia com

metilprednisolona durante a internacdo. Nenhum dos casos utilizava mais PQT especifica.

Tabela 10. Casos de disturbio enddcrino metabdlico quanto ao nimero de reacdes e medicagoes

utilizadas.
DIABETES PQT DOSE CORTICOTERAPIA/ NUMERO
DESCOMPENSADA E TEMPO USO*** REACAO
REACAO
CASO 1 Alta N4o definida/ N&o Definido Desconhecido
CASO 2 Alta Imunossupressora/ Antigo™ 4 ou mais**
CASO 3 Alta Antiinflamatério/Antigo* 4 ou mais**
CASO 4 Alta Antiinflamatério/Antigo* 4 ou mais**
CASO 5 Alta Antiinflamatorio/ Antigo* 4 ou mais**
CASO 6 Alta Antiinflamat6rio/Antigo* 4 ou mais**
CASO 7 Alta Antiinflamat6rio/Antigo* 4 ou mais**
CASO 8 Alta Antiinflamat6rio/Antigo* 4 ou mais**

*Mais 30 dias de uso ** 4 ou mais episodios reacionais *** p valor >0,05
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E) Distarbio Gastrointestinal:

Seis internacbes (3,7%) foram motivadas por distlrbio gastrointestinal, entre eles, 3 casos
apresentavam nauseas e vomitos e suspeita de intolerancia a PQT, sendo que em 1 caso foi confirmado
0 diagnostico de gravidez. Ocorreu 1 caso de hemorragia digestiva grave em paciente ja de alta da
PQT, mas em uso cronico de corticoterapia para reacdo em dose antiinflamatoria, com evolugédo para
obito. Em 1 caso foi diagnosticado Ulcera gastrica em paciente que usava PQT e em outro, obstrugédo
intestinal por fecaloma em paciente ja de alta da PQT, mas que utilizava corticoterapia em dose

antiinflamatoria.

Tabela 11. Distarbio Gastrointestinal relacionados as medicac6es utilizadas e desfecho das internacdes.

DISTURBIO DOSE CORTICOTERAPIA/
GASTROINTESTINAL PQT DOSE TEMPQ *** DESFECHO
Obstrugdo Intestinal Alta Antiinflamatorio/Antigo** Alta
Hemorragia Digestiva Alta Antiinflamatério/Antigo** Obito
Ulcera Péptica Uso* N&o/Ndo usava Alta
Hiperémese Gravidica Primeira N&o/N&o usava Alta
Néauseas Primeira Nao/N&o usava Alta
Néauseas Primeira N&o/Ndo usava Alta

*entre a terceira e a Gltima dose. ** Mais de 30 dias de uso.***p valor >0,05

5.5USO DE CORTICOTERAPIA:

O uso da corticoterapia sistémica foi verificado em 83 pacientes (50,6%) antes da internacéo,
sendo em 63 (75,9%) em dose antiinflamatdria (0,5mg/kg), 18 (21,7%) na dose imunossupressora
(Img/kg/dia),ambos em uso continuo. Outros 2 (2,4%) utilizavam na forma de pulsoterapia venosa,

com aplicagdes semanais ou mensais de metilprednisolona. Em 60 (72,3%) casos 0 uso de corticlide
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sistémico foi classificado como antigo, ou seja, mais de 30 dias, sendo utilizado por meses ou até anos
na grande maioria, em 16 casos (19,3%) o tempo de uso foi classificado como menor que 30 dias,
recente; e em 2 casos (2,4%) foi iniciado durante logo antes da internacdo. Durante as internacfes a
forma de utilizacdo de corticoterapia mais observada foi a venosa através de pulsoterapia, em 79 casos
(48,2%). A medicacdo oral na dose antiinflamatoria, sem pulsoterapia associada, foi utilizada em 25
casos (15,2%), seguido de 18 (10,9%) internacbes onde foi prescrita a utilizacdo na dose

imunossupressora via oral diaria.

5.6 ALTERACOES CLINICAS E LABORATORIAIS:

A) Sinais e Sintomas:

Quanto aos sinais e sintomas, alteracdes clinicas e laboratoriais durante as internacées, alguns
ocorreram conforme o esperado, outros destacaram mais atencéo. Febre foi o sintoma mais frequente,
observado em 109 internagdes (66,5%); seguido de mioartralgia em 85 internacdes (51,8 %) e mal-estar
em 83 internacgdes (50,6%). No exame fisico, foi descrito edema em 62 internagdes (37,8%) e anasarca
em 8 internacdes (4,9%). A dor neural foi referida apenas em 34 internagbes (20,7%) e

linfonodomegalia em 16 internacdes (9,8%). Outras sintomatologias serdo descritas na tabela a seguir:

Tabela 12: Sinais e sintomas descritos no sumario da internacéo:

Sinais e sintomas NUmero Frequéncia
Febre 109 66,5%
Mioatralgia 85 51,8%
Malestar 83 50,6%
Astenia 65 39,6%
Edema 62 37,8%
Dor neural 34 20,7%
Vomitos 27 16,5%

Tosse e Dispnéia 23 14,0%




Cefaléia
Inapeténcia

Linfonodomegalia

Desidratagdo
Ictericia
Anasarca

AlteracBes Urina

Diarréia

17
17
16
13
11
08

08
07

4,9%
4,3%

10,4%
10,4%
9,8%
7,9%
6,7%
4,9%
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Tabela 13. Sinais e sintomas da internacdo com distribuicdo da frequéncia por diagnostico principal.

Sinais e Hansenias  Infeccdo  Reacdo adversa Disturbio Disturbio TOTAL
sintomas por e Reagdo  associada adroga Gastrointestinal ~ Endécrino valor

causa principal 89casos 40 casos 20 casos 6 casos 8 casos 164 casos
Febre 53(59,6%) 31(77,5%) 14(70,0%) 3(50,0%) 7(87,5%) 108 (66,3%) >0,05
Diarréia 2 (2,2%) 3 (7,5%) 1 (5,0%) 1 (16,7%) 0 7 (4,3%) >0,05
Anasarca 8 (9,0%) 0 0 0 0 8 (4,9%) >0,05
Edema 37 (41,6%) 15 (37,5%) 9 (45,0%) 0 1(12,5%) 62 (38%) >0,05
Cefaléia 12 (13,5%) 2 (5,0%) 1 (5,0%) 2 (33,3%) 0 17 (10,4%) >0,05
Malestar 49 (55,1%) 13 (32,5%) 14 (70,0%) 4 (66,7%) 2(25,0%) 82(50,3%) 0,016
Inapeténcia 5 (5,6%) 6 (15,0%) 5 (25,0%) 0 1(12,5%) 17 (10,4%) 0,073
Dor neural 27(30,3%) 6 (15,0%) 1 (5,0%) 0 0 34 (20,9%) 0,025
DisUria 3(3,4%) 4 (10,0%) 0 0 1(12,5%) 8 (4,9%) >0,05
Mioatralgia 56 (62,9%) 15 (37,5%) 9 (45,0%) 1 (16,7%) 4 (50,0%)  85(52,1%) 0,023
Astenia 39 (43,8%) 12 (30,0%) 9 (45,0%) 2 (33,3%) 2 (25,0%) 64 (39,3%) >0,05
Vomitos 12 (13,5%) 4 (10,0%) 6 (30,0%) 3 (50,0%) 2 (25,0%) 27 (16,6%) 0,044
Tosse/Dispnéia 5(5,6%) 13 (32,5%) 3 (15,0%) 2 (33,3%) 0 23 (14,1%) 0,001
Linfonodopatia 9 (10,1%) 3 (7,5%) 2 0 2 (25,0%) 16 (9,8%)  >0,05

(10,0%)

Desidratagdo 5 (5,6%) 5 (12,5%) 1 (5,0%) 0 2 (25,0%) 13 (8,0%) >0,05
Ictericia 3(3,4%) 1(2,5%) 6 (30,0%) 1 (16,7%) 0 11 (6,7%) 0,02

Entra as sintomatologias mais observadas nos casos de reacdo, estdo febre (59,6%), edema

(41,6%), astenia (43,8%), cefaléia (13,5%) e linfonodomegalia (10,1%); ambos com p valor sem

significancia estatistica. Os sintomas que tiveram p valor significativo, foram mioartralgia (62,9%),

mal-estar (55,1%), dor neural (30,3%) e vémitos (13,5%). No caso de hanseniase internado por

suspeita de calazar ocorreu febre, mal-estar e astenia.
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Nos casos de infeccdo a febre ocorreu em 77,5%, edema em 37,5%, astenia em 30 %, ambos
sem significancia estatistica, e tosse/dispnéia e mal-estar com em 32,5%, com significancia estatistica.

Nos casos internados por reacdo adversa a droga destacamos 0s sinais e sintomas que tiveram
significancia estatistica, entre eles mal-estar em 70 %, mioartralgia em 45%, ictericia e vomitos em
30%, inapeténcia em 25% e tosse e dispnéia em 15%.

Nos 6 casos internados por disturbio gastrointestinal as sintomatologias tiveram p valor
significativo foram mal-estar 66,7%, vomitos 50%, tosse, dispnéia 33,3%, e mioartralgia e ictericia
com 16,7% cada.

Nos casos com disturbio endocrino metabdlico os sintomas que mais se destacaram foram
mioartralgia em 50%, mal-estar e vémitos com 25% cada e inapeténcia com 12,5%; todos com p valor
significativo. Apesar da febre ndo tido p valor significativo ela foi o sintoma mais freqliente ocorrido
em 66,3% das 164 internacoes.

B) Comorbidades

Entre as comorbidades ocorridas, a diabetes mellitus ocupou o primeiro lugar, totalizando 23
internacBes (14%), seguida de alteragdes cushingdide em 16 internacdes (9,8%), HIV em 14
internacgdes (8,5%). A ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica foi de 7,3%, 12 internagdes, sendo

abaixo do esperado. Na tabela a seguir a ocorréncia de comorbidades:

Tabela 14. Comorbidades associadas:

Comorbidades Namero Frequéncia
Diabetes 23 14,0%
Cushing 16 9,8%

HIV 14 8,5%

HAS 12 7,3%
Tuberculose 08 4,9%
Hepatopatia 4 2,4%

Doenca Renal 1 0,6%
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C) Exames Laboratoriais:

Foram analisados os exames realizados no primeiro dia de cada internacao, conforme anexados
ou relatados nos prontuarios. Dentre eles hemograma; bioquimica incluindo glicemia, uréia e
creatinina; prova de funcédo hepatica e velocidade de hemossedimentacdo, foram os selecionados para
analise. As alteracGes foram frequentes, ocorrendo em 96 internacdes (58,5%). Em 03 internacdes 0s
exames nao estavam disponiveis para consulta no prontuario.

No hemograma completo, as alteracdes na série vermelha encontradas foram: 68 pacientes
(41,4%), com anemia importante (Hb< 10g/dl e HT<36%) e 3 casos (1,8%) de plaquetopenia
(<100.000/mm de sangue). A anemia ocorreu em 30 casos (44,1%) internados por reagéo, 18 (26,4%)
por infeccdo, 13 (19,1%) por reacdo adversa a droga, 04 (5,8%) por distarbio gastrointestinal e 03
(4,4%) por distarbio enddcrino metabdlico. Destes, 18 detectaram hematocrito abaixo de 30% (10
internados por reacgdo, 6 por farmacodermia e 2 por infeccdo). Na série branca: leucocitose, leucécitos
com valores superiores a 12.000/mm3, ocorreu em 66 internacdes (40,2%), destas, 25 apresentavam
desvio a esquerda (15,2%) com aumento de bastdes; leucopenia grave, com leucdcitos abaixo de
3.000/mm3 ocorreu em 4 internacdes (2,4%), sendo 3 por farmacodermia e um por reacdo. Dos 66
casos de leucocitose, 33 (50%) foram internados por reacdo, 19 (28,8%) por infec¢do, 07 (10,6%) por
farmacodermia, 06 (9,1%) por distarbio enddcrino metabdlico e um (1,5%) por distarbio
gastrointestinal. Doze casos de reacdo e onze de infec¢do apresentaram desvio a esquerda. Os outros
dois casos foram de pacientes internados por distirbio endocrino metabdlico. A Eosinofilia (»5%)
ocorreu em 6 pacientes (3,7%), com valores de 6% a 35%, destacando um caso de 23% em paciente

com hepatite medicamentosa e 02 casos de sindrome sulfona com eosinofilia de 10% e 35% .
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Causa internagéo/ - - Reacéo a Disturbio Disturbio
~ Reagéo Infecgéo . . -
alteracgdes droga metabdlico gastrointestinal Total P valor
. 89 casos 40casos
laboratoriais 20 casos 8 casos 6 casos
ANEMIA 30 18 13 (68,4%) 3 (37,5%) 4 (66,7%) 68 (42,5%) 0,047
(34,1%) (46,2%)
LEUCOCITOSE 33 19 7 (36,8%) 6 (75,0%) 1 (16,7%) 66 (41,3%) 0,015
(37,5%) (48,7%)
LEUCOPENIA 1(1,1%) 0 3 (15,8%) 0 0 4 (2,5%) 0,015
DESVIO ESQUERDA 12 11 0 2 (25,0%) 0 25 (15,6%) >0,05
(13,6%) (28,2%)

As transaminases estavam aumentadas em 13 pacientes, com aumento de 1 vez até 10 vezes dos

valores normais. O aumento das transaminases de 10 vezes o valor normal ocorreu em um caso de

hepatite medicamentosa, de 6 vezes ocorreu em um caso de eritema polimorfo, de 5 vezes em um caso

de sindrome sulfona, o que ndo coincidindo com os pacientes que ja apresentavam hepatopatia prévia.

Ambas as alteracdes ndo representaram significancia estatistica, pois ocorreram em poucos casos, mas

mesmo assim devem ser destacadas, as alteracdes relacionadas principalmente aos casos internados por

reacdo adversa a droga e por episédios reacional, pois esta alteracdo pode representar um sinal de

gravidade. Os valores de gama glutamil transferase (GGT) esteve acima de 50 U/L em 11 casos, com

valores variando de 64 a 388 U/L. Esta elevacdo da GGT ocorreu em 5 casos de farmacodermia

(valores de 108 a 388 U/L), 5 casos de reacdo (de 64 a 347 U/L) e em 1 caso de infeccdo (143 U/L),

esta alteracdo também pode representar um sinal de gravidade em alguns casos.
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Causa Reacéo L Disturbio
. . - - . Disturbio Total
internacao/ Reacéo Infeccéo adversa a L. gastro
metabdlico . . P valor
aumento 89 casos 40casos droga intestinal
. 8 casos 164 casos
transaminases 20 casos 6 casos
10 vezes - - 1 (5%) - 1(0,61%) >0,05
6 vezes 1(1,1%) - - - 1(0,061%) >0,05
5 vezes - - 1 (5%) - 1(0,061%) >0,05
4 vezes - - 1 (5%) - 1(0,061%) >0,05
3 vezes - 1(2,5%) 1 (5%) - 2(1,22%) >0,05
2vezes 4 (4,5%) 1(2,5%) 1 (5%) 1 (16,6%) 7(4,3%) >0,05
Total 5 %,6%) 2 (5,0%) 5 (25%) 1 (16,6%) 13(7,9%) >0,05

4.7 DESFECHO DAS INTERNACOES:

Das 164 internacdes, 152 evoluiram com alta hospitalar ap6s estabilizacdo clinica. Ocorreram 4

dbitos, sendo 2 no IPEC e 2 em outras unidades. Seis pacientes foram transferidos para outras unidades

no decorrer do estudo: 2 com endocardite bacteriana, 2 com complicagdes renais por episodio

reacional, 1 com hemorragia digestiva grave e 1 com farmacodermia grave. Estes 2 ultimos, foram os

que evoluiram com dbito. Todos foram transferidos na tentativa de recursos mais especializados.

Tabela 17. Causas de 6bito e provaveis fatores associados.

Causas de 6bito Tipo . .U§O . Uso de corticoterapia/ Procedéncia Numero
poliquimioterapia dose
Reacdo adversa a Paucibacilar primeira x
droga Stevens Johnson dose Né&o POSTO 1
Reagdo adversa a Stevens Johnson l\/!ultl_bacnar Sim /antiinflamatdria ASA 1
droga Primeira dose
Reacdo adversa a Agranulocitose e l\/_lultl_bacnar NEo ASA 1
droga Sepse primeira dose
Distlrbio Hemorragia Alta Uso cronico de
. . morrag corticoterapia/ ASA 1
Gastrointestinal Digestiva . -
antiinflamatoria
Total 4 casos

Apesar da frequéncia de obito ter sido 2,4% com relagdo ao numero de internagfes ocorridas,

para determinar a incidéncia de ébitos de pacientes que trataram hanseniase durante o periodo do
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estudo, optamos por considerar 0s casos de pacientes provenientes do ASA. Entdo, dos 1100 casos
tratados no ASA, que geraram 91 internacdes de 59 pacientes no IPEC, com alteracGes clinicas que
justificaram a internacdo relacionada a hanseniase ou ao seu tratamento especifico, 3 evoluiram com
Obito. A incidéncia de 6bito foi de 2,7 x 103 (0,27%).

Ocorreu 4 casos (2,4%) de evasdo hospitalar a revelia, sendo duas mulheres (uma evadiu 2
vezes) e um homem. Trés casos foram internados por episodio reacional e um caso por infeccéo, todos

eram usuarios de corticoterapia de longa data.

5.8 POLIMORFISMO DO TNF-a

Haviamos disponiveis dados de pesquisa realizada no ASA que descreveu o polimorfismo na
regido promotora do TNF- a da regido -308 do gen no cromossomo 6, que caracterizou a sequéncia de
alelos. A transcricdo do alelo G para A na regido -308, esta associado fendtipo de producdo aumentada
de citocinas, e essa mutacdo denominada TNF-2, foi associada a maior susceptibilidade a hanseniase.

Tentamos correlacionar 0s haplétipos encontrados nos pacientes participantes do nosso estudo.
Dos 59 pacientes registrados no ASA que participaram do nosso estudo, 23 haviam participados do
estudo do polimorfismo, e destes 04 apresentaram genétipo GA na regido — 308 do TNF, com o
chamado TNF-2. As formas clinicas de apresentacdo da hanseniase destes pacientes foram um BB, dois
BL e um LL. O gendtipo TNF 2 pode significar mal prognéstico na evolucdo da hanseniase no que diz
respeito a intensidade da infeccdo e na ocorréncia de reacdes.

Esses quatro pacientes geraram 8 internacdes. Todos apresentaram reacdo hansénica durante a
evolucdo da hanseniase de diversos tipos: reacdo reversa, reagdo mista, eritema nodoso e eritema
polimorfo. Um paciente foi internado trés vezes por reacao de dificil controle, do tipo eritema nodoso

hansénico e eritema polimorfo; dois foram internados duas vezes cada, um por reacdo mista e erisipela



70

associada e outra internacdo por eritema nodoso hansénico, outro com duas internacfes por reagdo
reversa; 0 paciente que internou uma vez apresentou farmacodermia tipo Stevens Johnson ja com
reacdo reversa associada. Os outros 19 pacientes apresentavam genétipo GG, como se espera na

maioria da populacéo.

Tabela 18. Polimorfismo TNF:

Polimorfismo Alelo regiso -308 Forma Clinica NUmero Causa Internacio
TNF Hanseniase Internacéo
Caso 1 GA BB 02 Reacdo hansénica
Caso 2 GA BL 03 Reacdo hansénica
Caso 3 GA BL 01 Farmacodermia e Reacéao

Hansénica

Caso 4 GA LL 02 Infeccdo e Reacdo Hansénica
Total - - 08 -

04 casos internacdes
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6. DISCUSSAO

Desde 2005 o Ministério da Saude, decidiu adotar os critérios preconizados pela OMS para o
calculo do indicador de prevaléncia da hanseniase e, com esta adequacdo, a prevaléncia do Brasil
alcangou 1,71 casos de hanseniase por 10.000 habitantes ao final de 2004, comprovando o quanto o
pais estava proximo da eliminagdo, onde apenas 0s casos em curso de tratamento sdo considerados

como prevalentes.

Em meio a esta endemia, jd& que apesar das mudancas nos indicadores de prevaléncia, 0
controle epidemioldgico ainda ndo foi atingido, pouco se discute sobre as morbidades geradas tanto
pelo acometimento sistémico que o M. leprae pode desencadear, quer pelas rea¢bes imunoldgicas
envolvidas, quer pelas diversas intercorréncias clinicas e efeitos colaterais dos medicamentos utilizados

relacionadas ao contexto crénico de desenvolvimento da doenca.

Paralelamente pouco se sabe até 0 momento sobre a importancia da visualizacdo da hanseniase
como uma doenca passivel de internacdo hospitalar, com uma frequéncia ndo tdo rara e com
consequéncias graves, muitas vezes irreversiveis. Poucos estudos se referem a incidéncia da internacéo
hospitalar relacionada a hanseniase. As publicacGes existentes retratam determinada unidade hospitalar,
0 que pode ndo traduzir a realidade, diante do universo endémico em que vivemos.

Em nosso estudo, através da retrospectiva de 10 anos de registros de internacdo hospitalar em
unidade de referéncia de doencgas infecciosa situada em grande centro urbano, tentamos demonstrar, ndo
s0 as ocorréncias de internacdo hospitalar dos casos atualmente designados ativos, quando em
tratamento especifico, como também as ocorréncias diretamente relacionadas a evolugdo arrastada da

doenca e as morbidades geradas.
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Desta forma pretendemos alertar ndo s6 da necessidade de controle da endemia, como
também, que a problematica da doenca alcanca um ambito muito além das unidades basicas de saude, e
que 0 amparo ao paciente deve ir além do fornecimento do tratamento especifico.

De um total de 4339 internacGes ocorridas no IPEC, no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de
2010, 164 internacdes de 114 pacientes foram relacionadas a hanseniase, correspondendo a 3,78% das
internacOes. Nestas 164 internacOes, apenas 64 casos estavam utilizando a PQT especifica, ou seja,
conforme registros atuais de prevaléncia da doenca sdo considerados ativos. Os outros 100 casos
embora internados por motivos diretamente relacionados a doenca estao fora das estatisticas do SINAN,
ja gque sdo considerados “curados”, em termos de vigilancia epidemiolégica.

Ao longo dos anos do estudo o nimero de internac6es por ano variou de 6 a 25 internagdes por
ano, média de 16,2 internacdo/ano, com queda no nimero de ocorréncias a partir do ano de 2004, mas
com aumento principalmente no ano de 2009, onde ocorreram 19 internacdes. Esse nimero pode variar
ndo sé pelos programas de controle da doenca, que além de reduzir a incidéncia, também permite que o
diagndstico precoce evite casos mais complicados, como também pode ser influenciado por questdes
epidemioldgicas e estruturais de saude publica, ja que o IPEC é uma unidade direcionada para doencas
infecciosas, ficando com lotacdo méaxima em épocas de epidemias como da dengue, ou outras Viroses,
nem sempre disponibilizando leitos para outras doengas.

Em estudo realizado por Benzecry e colaboradores, em 2004, no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF), foi realizado um levantamento dos casos internados por hanseniase
na enfermaria de dermatologia, no periodo de 1999 a 2002. Este estudo totalizou noventa internacdes,
correspondendo a 8,8%, de um total de 1023 registradas no periodo. Em nossa casuistica, conforme
caracteristicas do IPEC, o perfil dos internados foi o de pacientes com alteracbes agudas que
necessitaram de diagndstico e controle da intercorréncia clinica associada, seguido do acompanhamento

ambulatorial, ou a necessidade de transferéncia para unidades mais especializadas.



73

Comparando ambos os trabalhos, tivemos um percentual de internacdo menor (3,78%), embora
0 HUCFF seja um hospital com nivel maior de complexidade, oferecendo uma estrutura mais
abrangente, disponibilizando de um nimero bem maior de leitos hospitalares, tendo a dermatologia uma
estrutura propria de enfermaria. O HUCFF também fornece o seguimento de patologias cronicas nao
infecciosas e na época do estudo também realizava cirurgias de reparos de sequelas de hanseniase, 0 que
ndo ocorre o IPEC, hospital de menor porte que dispGe de um menor nimero de leitos. Desta forma
podemos imaginar que a visibilidade da hanseniase, como patologia passivel de cuidados terciarios,
pode ser ainda maior.

Dentre os 114 pacientes que participaram do nosso estudo, 59 fizeram o tratamento da
hanseniase no ASA; ambulatorio de referéncia do nosso estudo, que acompanhou 1100 casos novos de
hanseniase no periodo da ocorréncia do estudo; gerando 91 internacdes. Entdo ao abordarmos dados de
internacdo com relacdo aos pacientes que fizeram todo o tratamento com PQT em um dnico servico,
verificamos uma freqiiéncia de internacdo de 8,27%. Neste calculo tivemos o cuidado de retirar aqueles
que tinham sido encaminhados do posto de salde, pois poderiamos introduzir um vieis, pois 0 ASA
recebe pacientes para parecer, que geralmente sdo de dificil controle e sdo passiveis de necessitarem de
hospitalizacdo. Essa frequéncia corresponde uma amostra de demanda espontdnea conforme areas
programaticas, que pode corresponder a uma freqiiéncia da necessidade de internacdo de uma coorte de
paciente com hanseniase. Este conhecimento é de fundamental importancia para planejamento dos
servigos de atendimento a estes pacientes.

Em nosso estudo a média de internacdo foi de 1,44 vezes por paciente (164 internacOes de 114
pessoas diferentes), ou seja, 0s pacientes que necessitam de internacdo hospitalar para cuidados
terciarios em hanseniase, geralmente internam mais de uma vez ao longo da evolucéo da doenca, o que
variou de 2 a 7 reinternagcdes. A média de internacdo do estudo do HUCFF foi de 1,5 por paciente, ou

seja, 90 internacgdes de 62 pacientes, bem similar a encontrada em nosso estudo.
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As causas principais de internacdo relacionadas a hanseniase incluidas em nosso estudo foram
agrupadas em diagnosticos principais, com o objetivo de entender melhor as principais intercorréncias
clinicas apresentadas por estes pacientes ao longo de sua doenca. Classificamos entdo em 5 grupos
distintos: grupo 1- hanseniase e episodio reacional; grupo 2 - infeccdo associada; grupo 3- reagdo
adversa a droga; grupo 4- distarbio enddcrino metabdlico; grupo 5- distrbio gastrointestinal.

O tempo de internacdo e afastamento do individuo de atividades diarias variou de 1 a 77 dias.
Mais de 50% da populacdo do estudo ficou internada por um periodo inferior a 14 dias, sendo 32,9%
por um periodo de até 7 dias e 39% por um periodo de 8 a 14 dias. Embora ndo muito longo, o tempo
de internacdo deve ser considerado, por significar ndo s6 o distanciamento social, mas também o gasto
em termos de salde publica, afastamento do trabalho, além da exposicéo a patdgenos hospitalares entre
outros fatores passiveis de ocorrer quando um individuo debilitado fica recluso em ambiente hospitalar.

Quanto aos aspectos socio demograficos da populacdo do estudo, eles sdo semelhantes aos que
ocorrem na populacdo portadora de hanseniase. Comparando com os dados registrados no SINAN, no
periodo de 2001 a 2009, nossa populacao foi bem semelhante, havendo prevaléncia do sexo masculino
com 54,4% dos casos, média de idade foi de 37,97 anos. Os registros do SINAN referem 55,2% de
homens em casos novos, com idade entre 30 e 59 anos. Houve divergéncia com relacdo a raga, onde em
nosso estudo, 50% dos pacientes se consideravam da raga branca, 31,6% s&o pardos e 18,4% negros.
Nos registros do SINAN a maioria dos pacientes com hanseniase é pardo com porcentagens em torno
de 50%, seguido da raca branca em torno de 30 a 40%. Devemos considerar essa diferenca de raca, por
provavel influéncia da maneira como a cor da pele € determinada, ja que conforme utilizado para
preenchimento da ficha de abertura do prontuério do IPEC, e conforme orientacGes do IBGE, a raca
considerada é aquela em que a pessoa refere ser, ja no caso do SINAN, esse dado pode ser preenchido
de maneira diferente. Com relacdo ao grau de escolaridade em nosso estudo haviamos disponiveis

dados relacionados a profissdo, 0o que pode expressar de certa forma, indiretamente, o nivel de
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escolaridade. Nos dados do SINAN, a maioria da populacdo com hanseniase ¢ analfabeta ou estudou
até o nivel basico da educacdo, compreendendo o ensino fundamental. Em nosso estudo, as profissdes
declaradas refletem um baixo nivel de escolaridade na maioria dos casos.

A titulo de porcentagem de casos novos conforme classificacdo operacional registrados no
SINAN a frequéncia de pacientes multibacilares € em torno de 55% e 45% de paucibacilares, o que nao
reflete a populacdo internada. No nosso estudo houve uma grande predominancia dos pacientes
multibacilares, 78,1% e 14 % de paucibacilares.

Quando classificamos o0s pacientes conforme forma clinica, s6 haviamos este dado
disponibilizado nos pacientes tratados no ASA, e encontramos 53,9% de internacdo de pacientes LL,
21,9% de internacdo de pacientes BL, 18,7% de internacdo de pacientes BT, 4,4% de pacientes BB e
1,7%, equivalendo ao paciente com a forma indeterminada (MHI). Assim como na classificacdo
operacional mais de 70% dos pacientes internados, quando tratados para hanseniase, foram
classificados como multibacilares com evolucdo avancada da doenca em torno do polo borderline e
lepromatoso. Nestes casos estes individuos apresentam a doenga mais agressiva, com acometimento
multisistémico, predispondo a ocorréncia de complicagdes, além de ser o grupo que geralmente
apresenta reacdo hansénica associada, justificando a maior necessidade de internagdo hospitalar.

A principal causa de internagdo encontrada em nosso estudo foi a rea¢do hansénica, observada
em 54,3% dos casos. A reacdo tipo 2 foi a de maior ocorréncia, embora a reacdo tipo 1 e a mista
também tenham ocorrido. Nesses casos as manifestacdes clinicas foram intensas e de dificil controle
ambulatorial, sendo necessaria internacdo hospitalar para possibilitar a estabilizacdo clinica e a
instituicdo de terapias efetivas capaz de controlar o episddio e promover involu¢do dos sintomas.
Dentre uma ou varias medidas utilizadas foram analgesia, reposicdo volémica e hidroeletrolitica,

controle de infecgdo associada, melhor manuseio do uso da corticoterapia, ajuste da dose da talidomida.
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Entretanto se considerarmos o episodio reacional na populacdo estudada, ele ocorreu em 81,1%
dos casos, associadas a outras intercorréncias clinicas. Esses eventos podem acontecer em qualquer
uma das formas clinicas, exceto na hanseniase indeterminada, é pode ser considerado um importante
fator responsavel pela quebra da apresentacao clinica fastigiosa que a hanseniase por si manifesta.

A principal causa de internacdo no estudo promovido por Benzecry e colaboradores 2004 no
HUCFF foi o episddio reacional 71%, destes 63% estavam no acompanhamento apos alta da PQT.
Prabhavalkar e colaboradores 1997, comparou as causa de hospitalizacdo antes e ap0s a instituicdo da
PQT demonstrou uma queda no numero anual de admissdo desde 1987, e apontou as 3 causas
principais de admissdo como sendo reacdo em 46%, seguida de ulceracdo em 37%, neurite em 5%, e
12% para outras causas. Este estudo refere o aumento de internacao por neurite apés a PQT. Em estudo
realizado no Para, por Soares e colaboradores 2001, foi descrito o perfil epidemioldgico de 270
pacientes internados por reacdo hansénica no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB),
no periodo de 1992 a 1999, com um total de 477 admiss@es. Este estudo apontou maior frequéncia do
sexo masculino (73%), idade mediana de 32 anos, solteiros em 60,2%, As internacdes por reacao
aconteceram em 94,5% durante a PQT, sendo 93,7% de reacéo tipo eritema nodoso e 4% com reacéo
reversa. Houve predominancia na ocorréncia de 1 a 3 episédios de reacdo em 83% e o tempo mediano
de permanéncia hospitalar foi de treze dias.

Embora constituam situacGes de urgéncia, necessitando de atencdo e tratamento adequado e
imediato a fim de evitar a instalacdo de um dano neural irreversivel, a maioria dos episddios reacionais
pode ser controlada em a&mbito ambulatorial. O comprometimento sistémico esta presente em graus
variaveis, de acordo com o tipo de reacgéo, sua intensidade e os 6rgéos afetados.

Conforme Talhari e colaboradores em 2006, durante o tratamento, aproximadamente 50% dos
pacientes desenvolvem episodios reacionais e ap0s o tratamento este evento pode ocorrer em torno de

30% por um periodo de até 5 anos ap6s o término. No nosso estudo, 50,6% dos pacientes ja estavam de
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alta da PQT, 22,5% estavam utilizando a primeira ou a segunda dose, e 12, 3% ja utilizavam a partir da
terceira dose. Os episddios reacionais também ocorrem frequentemente antes do tratamento,
culminando com o diagnostico. Em nosso estudo este fato ocorreu em 10,1% das reacGes, onde a PQT
foi iniciada nestes casos no decorrer da internacdo hospitalar. Dos 89 casos de episodio reacional
internados, 52,8% eram do sexo masculino e 47,2% eram do sexo feminino. No sexo masculino a
hanseniase ocorre com maior prevaléncia, assim como ja demonstrado em nosso estudo, mas com
relacdo ao episddio reacional como causa de internacdo, nosso estudo esperava encontrar uma
predominancia do sexo feminino, ja que as mulheres por questbes de farmaco vigilancia, pelo alto
potencial teratogénico da talidomida, quando em idade reprodutiva, ndo sdo liberadas, conforme
regulamentacdo, para utilizacdo da talidomida droga de primeira escolha nas reacbes tipo 2.
Surpreendentemente, nos casos de reacdo tipo 1 o sexo feminino ocorreu com maior frequéncia, em
52,4% e ja na reacdo tipo 2 o masculino ocorreu em 54,4% dos casos.

Entre as formas de apresentacdo clinica da reacdo encontramos a reacao tipo 1, com a tipica
reacao reversa, ocorrendo em 19,1% dos casos. Essa forma de apresentacdo caracterizada pela ativacéo
da hipersensibilidade celular tem manifestacdes clinicas mais tardias quando ocorre nas proximidades
do pdlo lepromatoso, e apresentacdo mais intensa e precoce nas formas préximas ao polo tuberculéide.

A neurite isolada ocorreu em 4,5% dos casos, de maneira intensa com necessidade de internagéo
para o0 inicio de terapia eficaz, capaz de prevenir seqielas. A maioria destes pacientes eram
multibacilares. Conforme Nery e colaboradores 2006, a neurite isolada ocorre durante o tratamento em
7% dos pacientes multibacilares como quadro reacional, destes 57,1% séo BB.

A reacdo tipo 2 e formas com apresentacdo atipicas, também denominadas equivalentes
reacionais ocorreram em 49,4% dos casos internados por reacdo. Elas ocorrem nos pacientes LL e BL,
conforme propria evolugdo da doenga e se manifestam com importante acometimento do estado geral.

Trata-se de uma reagdo gerada por uma alteracdo da imunidade humoral, com formacéo e deposicao de
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imunocomplexos circulantes. Fatores desencadeantes sdo descritos como correlacionados a este tipo de
reacao, entre eles o estresse, trauma fisico ou psicoldgico, uso de contraceptivos orais ou outras drogas
como iodeto de potassio, infeccdes intercorrentes, gravidez, parto, puberdade e vacinagfes;. O eritema
nodoso classico, mas com manifestacdes intensas e dificil controle ocorreu em 39,3% dos casos de
reacdo. O eritema polimorfo, caracterizado por bolhas, placas eritematosas e ulceracdes, esteve
presente em 23,6% dos casos.

Entre os equivalentes reacionais, destacamos um caso de méo reacional em que ocorre edema
importante e inflamacdo aguda de todos os tecidos moles, com tenossinovites, miosites, artrites e
osteites que podem deixar sequelas; um caso de cisto de par6tida ap6s a puncdo aspirativa de um
linfadenopatia exuberante associado a sintomas de eritema nodoso hansénico em paciente gestante; 01
caso de purpura trombocitopénica associada aos sintomas reacionais; 02 casos de glomerulonefrite
reacional ocasionada pela deposicao de imunocomplexos evoluindo com déficit da funcéo renal; e em
outros 03 casos a instalacdo de insuficiéncia renal aguda. Em 3,4% dos casos, ocorreu a rea¢do mista
caracterizada por sintomatologia de reagéo tipo 1 e tipo 2.

Em artigo de revisdo sobre o comprometimento renal gerado pela hanseniase, publicado por
Nakayama e colaboradores 1995, é demonstrado que desde 1937 Mitsuda e Ogawa ja relatavam a
presenca de nefropatias sem especificacBes encontradas em autopsias relacionadas a hanseniase. As
lesbes renais ocorrem em todas as formas de hanseniase, mais frequentemente nas reacionais,
principalmente durante o episddio de eritema nodoso e podem evoluir para insuficiéncia renal
conseqliente a uma glomerulonefrite rapidamente progressiva. A rifampicina também foi apontada
como causadora de insuficiéncia renal aguda por mecanismo imunologico, gerando nefrite intersticial.

Em estudo de autopsias e biopsias renais a frequencia de lesdes renais foi relatada:
glomerulonefrite pode ocorrer em 22,2% dos casos, seguida de nefrite intersticial em 11,8%,

amiloidose em 5,2%, pielonefrite 4,5% e outras lesbes menos especificas em 22,8%. A
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glomerulonefrite proliferativa mesangial é apontada como a mais comum, ocorrendo em 37,5% dos
casos.

Nery e colaboradores 2006, em artigo de revisdo sobre reacdes hansénicas, refere o
acometimento de glandulas, particularmente a pardtida, como sendo manifestacdo extra cutanea da
reacao tipo 2, se referindo a este caso de parotidite que aqui apresentamos. Em publicacéo realizada por
Ribeiro e colaboradores 2009, sobre manifestacfes sistémicas da hanseniase que mimetizam doencas
reumatoldgicas, as lesbes de purpura e artropatias sdo citadas como manifestacdo de acometimento
sistémico de hanseniase multibacilar principalmente nas formas reacionais, decorrente da infiltracdo
dos bacilos nos diversos oOrgaos. Entre as manifestagdes sdo citados o eritema malar, nddulos
subcutaneos, ulceracBes, puarpuras, necrose isquémica, fendmeno de Raynaud, polineuropatia,
mononeurite multipla, fraqueza muscular, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia e
glomerulonefrite. O caso de purpura trombocitopénica reacional ocorreu em paciente multibacilar ja de
alta da poliquimioterapia, que apresentou varios episodios reacionais durante a evolugdo da hanseniase
e inclusive foi retratado no projeto de recidiva do ASA. Ele apresentava sintomas de reacdo tipo 2
associado a equimoses, € ja havia sido internado por neurite isolada em outra internacdo. Em ambas as
internacdes, ele apresentou plaquetopenia nos exames laboratoriais, sem manifestar outra etiologia. A
purpura trombocitopénica relacionada a hanseniase tem a rifampicina como principal etiologia, ja que
esta pode ser uma manifestacdo colateral, ja relatada. Existem também relatos na literatura de pdrpura
trombocitopénica relacionada a dapsona.

Entre os casos internados por reacdo tipo 1, 7 pacientes eram HIV positivo e no caso da reagédo
tipo 2, 01 paciente. A ocorréncia destas internacdes neste periodo, ndo necessariamente foi justificada
pela gravidade destas reacdes, mas sim pelo fato de que tanto o IPEC quanto o ASA, unidades de
referéncia nacional em doencas infecciosas, participaram do estudo desses casos de co-infeccdo HIV -

hanseniase. Durante a sindrome de reconstituicdo imunologica (IRIS), pode ocorrer a reagdo hansénica
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como uma manifestacdo da reconstituicdo imune, coincidindo com o momento de elevacéo nos niveis
séricos de linfocitos T CD4 e supressao da carga viral, o que exacerbar uma lesdo de hanseniase ja
existente ou a ocorréncia de reacdo. A reacdo nestes casos coincide com o momento de elevacdo nos
niveis seéricos de linfécitos T CD4 e supressao da carga viral.

Menezes e colaboradores 2009, numa coorte de 28 pacientes HIV, maior descrita na literatura,
dos quais 10 pacientes desenvolveram reacdo reversa como manifestacdo de IRIS apds iniciarem
HAART, sendo que 7 pacientes ndo tinham diagnostico prévio de hanseniase. No nosso estudo, dos 8
casos de associacdo hanseniase reacional- HIV, 6 tiveram o diagnéstico da hanseniase durante este
episadio reacional, 5 por reacao reversa e um por eritema nodoso, sendo um com manifestacdo atipica
de reacdo tipo 1 internado por linfonodomegalia a esclarecer. Provavelmente, estes casos aqui
apresentados estdo superpostos a coorte de Menezes, ja que 0 nosso grupo de pesquisa inclui pacientes
do mesmo banco.

Em relacdo ao numero de reacdes, dentro deste grupo de episddios reacionais, 43,8% dos casos
referiram ter tido mais de 4 episddios reacionais ao longo da evolugdo da hanseniase. Um novo
episodio reacional € definido, quando os sinais e sintomas se reiniciam trés meses depois de encerrado
o tratamento do quadro anterior. Em 64,0 % essa foi a primeira internacdo no IPEC e 36,0% foram
readmitidos por reacdo, ao longo dos 10 anos desse estudo. O uso prévio de corticoterapia foi
confirmado por 66,3% dos casos. A maioria utilizava corticoterapia sisttmica em dose antiinflamatéria
por um periodo superior a 30 dias, o que ndo foi capaz de controlar o episddio reacional. Sabe-se que
durante o apice dos sintomas da reacdo € necessaria a utilizacdo da corticoterapia oral em doses
supressoras para controle adequado do episodio, o que ndo acontecia com a maioria dos pacientes
previamente a internacdo. Além disso, muitos casos internaram para afastar a possibilidade de infeccéo

associada, ja que o episddio reacional simula um choque séptico, e 0 aumento da dose de corticoide
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pode favorecer a disseminacdo do agente infeccioso; ou para avaliar a ocorréncia de outros fatores
associados capazes de desencadear a reacdo, conforme citados anteriormente.

O tratamento mais utilizado durante a internacao, para casos de reacao, foi a pulsoterapia com
metilprednisolona venosa, em 59,6%. Conforme Nery e colaboradores 2006, em artigo de revisao
sobre reacdo, esse tratamento deve ser realizado conforme protocolo, com 03 pulsos diarios
consecutivos, seguidos de 4 pulsos semanais e 4 pulsos mensais, trazendo beneficios no controle
clinico da reacéo e possibilitando a diminuicdo dos efeitos colaterais. O tratamento convencional, com
corticoterapia oral em dose 1mg/kg/dia, foi utilizado em 14,6% dos casos. Apesar de ja consagrado e
utilizado em nivel ambulatorial, é capaz de induzir os efeitos colaterais da corticoterapia,
principalmente nos casos de dificil controle onde as doses ndo conseguem ser reduzidas.

A talidomida também foi utilizada durante a internacdo em 28,1% destes pacientes. Ela é a
droga de eleicdo no tratamento da reacdo tipo 2, nos casos em que ndo ha envolvimento neural
associado, ou acometimento de 6rgdos importantes com orquite, irite, iridociclite, mao e pé reacional,
nefrite ou eritema nodoso necrotizante; onde o0 uso da corticoterapia é extremamente necessaria. Vale
ressaltar que o Brasil é Unico pais endémico do mundo que dispde de talidomida. Esta droga é aqui
produzida, com a finalidade de suprir basicamente o Programa de Controle da Hanseniase e encontra-se
regulamentada conforme na Lei n° 10.651, 16 de abril de 2003, que proibe o uso em mulheres com
idade fértil.

Conforme evolucdo clinica, 94,4% evoluiram bem, com alta hospitalar mantendo o
acompanhamento ambulatorial, 2 casos de insuficiéncia renal foram transferidos para locais de
referéncia para a realizacdo de hemodialise e em 3 casos ocorreu a evasdo hospitalar a revelia, em
pacientes usuarios cronicos de corticoterapia oral. Nesses casos de alta a revelia, podemos aventar a

hipdtese inclusive de psicose por corticoide, ja que este efeito colateral € um distdrbio psiquico ndo
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raro que pode assumir varias formas de manifestacdo, mas que ocorre geralmente em pacientes
predispostos.

Entre os casos de diagnostico de hanseniase coincidindo com o evento da internacdo, nove
casos manifestaram reacdo intensa no momento da internacdo; houve um caso de hanseniase
virchowiana internado por suspeita de calazar, com hepatomegalia, febre vespertina e infiltragdo
cutanea, onde o filho deste paciente estava internado em outra unidade com diagnostico de calazar
confirmado; houve um caso internado por infecgdo, erisipela bolhosa, em que a hanseniase com
episodio reacional coincidiu com o diagnéstico, conforme serd descrito posteriormente. Nery e
colaboradores 2009 publicou um artigo questionando o fato de que em um pais endémico como nosso,
embora sinais e sintomas tipicos de hanseniase ocorram, eles ndo sdo associados ao diagnostico da
doenca. Neste estudo foi avaliado 23 internagfes em que a hanseniase sO foi diagnosticada em
ambiente hospitalar, todos da forma LL, com histdria e sinais e sintomas compativeis, concluindo que a
hanseniase lepromatosa € capaz de mimetizar outras doencas, consequentemente o0s pacientes ndo sao
diagnosticados, antes da realizag@o da biopsia e da baciloscopia como exames complementares.

O episodio infeccioso associado a hanseniase foi causa de 40 internacGes (24,4%) em nosso
estudo. Destes 70% também apresentavam reacdo em atividade e utilizavam corticoterapia sistémica
associada, 40% em dose antiinflamatoria, 10% em dose imunossupressora e em 20% a dose prévia de
utilizacdo da corticoterapia ndo foi relata no prontuario. O episddio infeccioso nestes casos pode
desencadear o episodio de reacdo, ou pode perpetuar esses episodios, que apesar de medicados, sdo de
dificil controle clinico até que a infeccdo seja tratada. Ao mesmo tempo, a corticoterapia sistémica,
utilizada em longo prazo ou em doses imunossupressoras, € capaz de alterar os mecanismos de
resisténcia do paciente favorecendo a instituicdo de infecgdes. Por outro lado a corticoterapia sistémica
pode ocasionar leucocitose dificultando o diagndstico da infeccdo. Por isso a prescricdo desta droga

deve ser criteriosa e precisamente indicada a fim de se evitar complicages.
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As piodermites atingiram cerca de 7% da populacdo em geral. Em nosso estudo ela ocorreu em
8,5% das internacbes e em 35% dos casos internados por episédio infeccioso associado. As lesbes
cutaneas da hanseniase e da reacdo, a seqlela neurologica com parestesia do segmento ou mesmo a
utilizacdo do esquema PQT com xerose, podem favorecer a ocorréncia dessas infec¢fes. Tendo como
porta de entrada lesGes preexistente da hanseniase, feridas geradas por trauma em areas parestésicas ou
a intensa xerose cutanea que a clofazimina ocasiona durante a sua utilizacdo, ha uma quebra da barreira
cutanea com perda da integridade da epiderme, favorecendo o estabelecimento dessas infeccbes
bacterianas. A celulite foi a infeccdo mais freqliente, ocorrendo em 25% das infeccBes, seguida de
erisipela em 7,5% e abscesso, antraz, em 2,5%.

A pneumonia bacteriana ocorreu em 22,5% dos casos de infeccdo e em 5,9% das internacdes,
correspondendo a nove casos. Sabemos que a pneumonia pode afetar todas as idades, mas costuma ter
pior evolucdo clinica, com necessidade de internacdo nos individuos idosos ou com doenca pulmonar
crénica. Em nosso estudo apenas um paciente era idoso, com 68 anos, os outros tinham idades variando
de 18 a 52 anos. Em trés internacfes, coincidindo com o mesmo paciente, havia histéria prévia de
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, asma, em paciente com hanseniase e reacOes freqlientes que se
manifestavam inclusive com insuficiéncia respiratoria e quadro anasarca like, e nesses episodios de
internacdo foi diagnosticado pneumonia como causa da descompensacdo clinica. Este mesmo paciente
também foi internado no decorrer do estudo com diagndstico de tuberculose, como serd citado
posteriormente. Desses casos, seis utilizavam corticoterapia em dose antiinflamatéria. Tanto a
hanseniase e reacdo, quanto a utilizacao da corticoterapia sistémica, podem ser fatores que favoreceram
a ocorréncia destes epis0dios em pacientes jovens.

A Infeccdo do trato urinario tambem ocorreu em 22,5% dos casos de infec¢do, havendo oito
casos de infeccdo baixa e um de pielonefrite. Destes, trés utilizavam corticoterapia sistémica em dose

imunossupressora e dois em dose antiinflamatoria. Entre os fatores que favorecem a ocorréncia da
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infeccdo do trato urinario, o sexo feminino € o principal, j& que por questdes anatdmicas as mulheres
tém maior possibilidade de desenvolver este episédio. Em nosso estudo o sexo feminino também foi a
maioria, ocorrendo seis casos.

A infeccdo respiratoria primeiramente, seguido da infeccdo do trato urinario sdo as causas
infecciosas mais freqlientes nas consultas medicas no geral. Em nosso estudo elas ocuparam o segundo
lugar em termos de frequéncia, j& que as piodermites ocuparam o primeiro. As lesdes cutaneas
preexistentes relacionadas a hanseniase, como ja comentado anteriormente, podem justificar a maior
frequéncia deste tipo de infec¢éo.

A tuberculose pulmonar ocorreu em 7,5% das internacdes por infeccdo, e em 1,8% das causas
de internacdo no estudo. Nestes casos houve uma descompensacdo respiratoria devido a tuberculose o
que justificou a internacdo. O uso de corticoterapia sistémica que poderia favorecer a ocorréncia de
tuberculose, s6 foi confirmado em apenas um paciente. Dois casos estavam em tratamento para
hanseniase no momento da internacdo e nao utilizavam corticdide sisttmico. O outro caso era do
paciente portador de asma cronica, internado por episddios de pneumonia e que frequentemente
utilizava corticoterapia para episodios reacionais intensos. Tanto a hanseniase quanto a tuberculose sdo
micobacterioses endémicas em nosso pais, entretanto a ocorréncia de superposi¢do ndo é frequente.
Essa concomitancia pode significar um maior comprometimento do estado geral e a ocorréncia de
complicagdes, necessitando da internagéo.

Ocorreram dois casos de endocardite bacteriana diagnosticados no IPEC e transferidos para dar
seguimento ao tratamento no setor de cardiologia do HUCFF. Em um desses casos foi confirmado que
0 paciente era usuario de drogas ilicitas injetaveis, principal fator associado a ocorréncia deste episédio
infeccioso. Os dois pacientes estavam utilizando a PQT no momento da internagdo, um com esquema
alternativo paucibacilar e outro com esquema multibacilar na primeira dose. Ambos foram internados

para investigagdo de febre e acometimento do estado geral sem causa aparente, quando a endocardite
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bacteriana foi diagnosticada. Em um caso publicado por Fleury e colaboradores 1978, foi relatado o
diagnostico por autopsia de endocardite bacteriana em paciente portador de hanseniase dimorfa em fase
de reativacdo, onde foi discutida a possibilidade de relagdo dessas doencas.

Outras infec¢Bes ocorreram como causa de internacdo relacionada a hanseniase, apresentando
um caso cada. A leishmaniose tegumentar americana concomitante a hanseniase em uso de PQT,
ocorreu em um paciente masculino, pedreiro morador da cidade do Rio de Janeiro. Ambas as infec¢bes
geraram lesdo nasal com acometimento importante. Neste caso também apresentamos a superposicao
de endemias freqientes em nosso pais. Um caso de sifilis secundaria em paciente HIV positivo
tratando hanseniase paucibacilar, inicialmente internado por suspeita de reacdo hansénica. Esse
paciente apresentava lesGes cutdneas extensas, febre, artralgia, edema e importante acometimento
sistémico, demonstrando um caso de sifilis mimetizando outras afeccdes.

Um caso de estrongiloidiase em paciente HIV positivo usuario de PQT na primeira dose foi
internado por suspeita de intolerancia a PQT. Esta hipotese foi afastada apds o diagndstico e tratamento
da parasitose. Infelizmente a infestagdo por parasitas intestinais ainda é freqliente em nosso pais, ja que
a transmissao fecal oral é passivel de ser prevenida através de medidas de higiene e saneamento basico.
Esta infestacdo pode ser perigosa nos casos relacionados a hanseniase em que se necessita da utilizacdo
de corticoterapia sistémica, em dose imunossupressora para o controle de episodio reacional. Nestes
casos existe a orientacdo para a prescricdo de drogas antiparasitarias previamente ao uso da
corticoterapia, a fim de se evitar a ocorréncia de estrongiloidiase disseminada, infeccdo grave,
favorecida pela imunossupressdo em paciente infestado, 0 que ndo ocorreu com 0 nOSso paciente.

As internacOes por efeitos adversos a da PQT ocorreram em 12,2% da populagdo de nosso
estudo. Apesar de ter ocupado o terceiro lugar como causa de internacdo por hanseniase, sabe-se que a
frequéncia de efeitos colaterais graves é muito rara quando comparada ao percentual da populacdo que

utiliza estes medicamentos. Dos 20 casos internados, 13 eram pacientes provenientes do ASA e 7
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iniciaram o tratamento no posto de saude. Como o IPEC ¢ o hospital de referéncia do ASA, pode-se
dizer que dos 1100 pacientes matriculados no ASA que fizeram tratamento com PQT, 13 (1,2%)
apresentaram reacao adversa grave com necessidade de internacdo hospitalar. Conforme orientacdo do
préprio Manual de Condutas do Ministério da Salde, nos casos de farmacodermia leve até sindrome de
Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa ou eritrodermia; o tratamento com PQT deve ser interrompido
precocemente e 0 paciente deve ser encaminhado a unidade de referéncia, onde muitas vezes é
necessaria a internacdo hospitalar.

Em estudo publicado em 1995 por Gallo e colaboradores, foi feito um levantamento das
intercorréncias ocorridas por PQT no ASA no periodo de outubro 1986 a dezembro de 1994, logo que o
esquema foi implantado pelo Ministério da Salde, sendo constatados 18 casos de intercorréncias
medicamentosas em 980 casos matriculados no servico, 1,8% dos casos, e destes 7 casos necessitaram
de internacdo hospitalar, sendo 4 no esquema PB e 3 no MB. Destes multibacilares, apresentaram
gravidade: uma insuficiéncia renal por nefrite tubular provavelmente por rifampicina e outro por
hepatite grave associada a dapsona com éxito letal. Em outro artigo publicado em 2002 por Goulart e
colaboradores, foi verificado no Centro de Saude da Universidade Federal de Uberlandia, os efeitos
adversos gerados pela PQT, sendo realizado um estudo envolvendo em 187 pacientes, compreendendo
um periodo de 5 anos. O relato de qualquer efeito adverso relacionado a PQT foi identificado, sendo
verificados 113 relatos em 71 pacientes (37,9%). Nestes 113 relatos, a porcentagem de efeito adverso
foi elevada, mas foram incluidas alteracbes simples como ictiose ocasionada pela clofazimina, efeito
esperado em praticamente todos os pacientes que utilizam esta medicacdo e ndo foram atentados 0s
efeitos colaterais mais graves. O proprio estudo critica o fato de que exames laboratoriais
complementares, muitas vezes necessarios para confirmacao da reacdo adversa, sé foram solicitados

em 23 relatos, sendo todos 0s casos associados a dapsona, confirmando 15 casos de anemia hemolitica.
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No nosso estudo, 03casos de anemia hemolitica ocorreram na primeira dose da PQT. Nestes
casos, tanto a dapsona quanto a rifampicina, pode ter sido a droga associada, ja que ambas sao descritas
como geradoras deste efeito colateral. O efeito adverso mais freqiente da dapsona é a anemia
hemolitica, na rifampicina esse efeito também pode ocorrer, mas muito raramente. A dapsona pode
ocasionar desde uma hemolise transitoria de baixa intensidade, que tende a melhorar no decorrer do
tratamento, ou até casos de anemia hemolitica grave, em que a sulfona necessita ser substituida por
outra droga, conforme ocorreu nos trés casos de nosso estudo.

Os individuos com deficiéncia genética da enzima G6PD tém maior probabilidade de fazer
crises de hemdlise. No Brasil a frequéncia de deficiéncia de G6PD ¢é estimada em torno de 2,38%
conforme estudo realizado por Leite e Barreto, a 1,7% conforme Compri e colaboradores; em alguns
centros de estudo a pesquisa de deficiéncia de G6PD ¢ realizada antes de se iniciar a dapsona, 0 que
ndo ocorre no ASA, onde hemograma completo € realizado antes do inicio da PQT e monitorado ap0s
inicio do esquema, havendo assim a possibilidade do diagndstico precoce nos casos de hemolise
associada. Talhari e colaboradores, em 2006, ressaltaram que essa condi¢cdo pode ser agravada por
outros fatores causadores de hemdlise como infecc¢des, drogas e a propria reagao tipo 2.

Da mesma forma, individuos sem alteracbes na G6PD, mas que fazem acetilacdo lenta da
sulfona apresenta niveis séricos mais altos da sulfona em doses habituais e podem apresentar a
hemolise. Estudo recentes verificaram que polimorfismo no gene NAT pode influenciar em diversos
niveis, a atividade bioldgica final da enzima N-acetiltransferase 2 humana (NAT 2), que é
metabolizadora de vérias drogas, entre elas a dapsona, podendo desencadear o aparecimento de efeitos
colaterais.

Nos 3 casos de hemolise internados do nosso estudo, os pacientes tiveram alta melhorados apos
suspensdo da medicacdo, PQT, e reposicdo hidroeletrolitica. Um caso evoluiu de forma mais grave,

atingindo niveis séricos de hemoglobina bem abaixo de 10mg/dl, com leucocitose sem desvio associada
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e elevacdo de 3-4vezes nos valores das transaminases, esse paciente também apresentava reacdo tipo
eritema nodoso hansénico associada, conforme referido por Talhari anteriormente.

A dapsona também pode gerar metahemoglobinemia, intercorréncia rara nas doses usuais, que
ndo foi observada em nosso estudo.

Em relacdo a serie branca, quatro pacientes apresentaram leucopenia grave com neutropenia
febril e agranulocitose, relacionadas a dapsona. A agranulocitose ocorre em 0,2-0,4% dos usuarios de
dapsona, geralmente quando utilizada associada a outros medicamentos, como no caso da PQT, ocorre
nas trés primeiras semanas ou até os trés primeiros meses de uso. Os pacientes do nosso estudo com
agranulocitose utilizavam a primeira ou a segunda dose da PQT. Na maioria das vezes essas alteraces
ocorrem devido a sensibilizacdo pela droga, apos a formacao de hidroxilamina, metabdlito téxico da
dapsona, que também é responsavel pela metahemoglobinemia e hemdlise, deprimindo a formacéo de
granulécitos na medula dssea. Outro possivel mecanismo é a formacdo de anticorpos contra
progenitores de neutrofilos da medula 6ssea gerando agranulocitose, neste casos, as alteracdes ndo sao
dose dependentes e também podem atingir plaquetas.

Episddios infecciosos, a propria hanseniase, ou mesmo alteragdes imunoldgicas desencadeadas
por ela no organismo podem desencadear o processo de agranulocitose, com grave manifestacéo
clinica. Silva e colaboradores descreveram um caso de agranulocitose e anemia hemolitica induzidos
por PQT em paciente de 28 anos, revertido apos suspensao da PQT e tratamento da neutropenia com
fator estimulador de crescimento de coldnias de granuldcitos humanos (G-CSF) e antibiético de amplo
espectro bacteriano, semelhante a terapia instituida no IPEC nestes casos. Em outra publicacdo de caso
em 2006 por Chetia e colaboradores, a agranulocitose foi demonstrada como uma complicacao rara,
mas que pode ser fatal principalmente nos casos associados a septicemia ou infecgdes, em torno de

20%.
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Em relacdo as farmacodermias relacionadas a PQT, foram observados 07 casos em nosso
estudo, sendo 02 de eritrodermia esfoliativa e 05 de Stevens Johnson. A Sindrome de Stevens Johnson
é caracterizada por um quadro de eritema polimorfo cutaneomucoso grave acompanhado de bolhas,
com febre, cefaléia, dores musculares e articulares com importante acometimento mucoso. A sulfa esta
entre as principais drogas que ocasionam. A eritrodermia esfoliativa, responsavel pela internagdo em 02
casos do nosso estudo, € uma erupc¢éo eritemato escamosa universal, com certo grau de edema, tendo a
hipersensibilidade a drogas como principal etiologia, em 40% dos casos, conforme Azulay e
colaboradores, 2006. Em ambas as farmacodermias cutdneas, quando relacionadas a PQT, as
manifestacdes geralmente ocorrem na primeira dose e sd@o geralmente relacionadas a ingesta da sulfona.
Nos 4 casos de Stevens Johnson que utilizam a primeira dose de PQT, esta associacdo pode ser
verificada. Nos 02 casos de eritrodermia a associacao com dapsona néo foi verificada, pois um paciente
estava de alta e outro utilizou esquema ROM (Rifampicina, Ofloxacina e Minociclina), indicado nos
casos de lesdo Unica paucibacilares sem acometimento neural, em centros de referéncia, em dose Unica.
Neste caso um paciente apresentava reacdo associada e estava em uso de analgésico e antiinflamatério,
este paciente também necessitou utilizar esquema alternativo de PQT e outro embora tenha utilizado
esquema ROM, para hanseniase BT, continuou o acompanhamento conforme protocolo do servico e
ndo teve a etiologia da eritrodermia totalmente esclarecida, mas relacionada a utilizacdo de drogas ja
que se tratava paciente idoso e hipertenso. Ambos evoluiram bem com alta hospitalar apds
estabilizacdo clinica.

A hepatite medicamentosa, foi verificada em 2 casos em nosso estudo, ambos sem hepatopatia
prévia conhecida. Embora efeitos hepaticos e a propria hepatite sejam descritos relacionados a dapsona,
a rifampicina, também pode ocasionar hepatite medicamentosa nos casos relacionados a hanseniase.
Além disso, a rifampicina pode ocasionar manifestacbes gastrointestinais; cutaneas como erupgdes

acneiformes; hematologica como hemolise, anemia, trombocitopenia e purpura trombocitopénica grave
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associada a anemia hemolitica aguda complicada por insuficiéncia renal; além da sindrome pseudo-
gripal, verificada geralmente com administracdo intermitente como na PQT; mas ndo observada em
nosso estudo.

As sindromes sulfona, ocorrida em 04 casos que estavam na primeira dose da PQT, sdo
caracterizadas por rash cutaneo, aumento de linfonodos, ictericia, hepatoesplenomegalia e linfocitose
com linfécitos atipicos. Trata-se de uma reacdo de hipersensibilidade a droga, que ocorre até a sexta
semana de tratamento, semelhante a mononucleose e outras reacdes de hipersensibilidade a drogas com
a sindrome DRESS, podendo evoluir para 6bito em 15% dos casos, sobretudo por insuficiéncia
hepatica em paciente que tem acetilacdo lenta. Conforme Azulay, 2006, a incidéncia de sindrome
sulfénica aumentou apds a instituicdo do esquema de PQT, pois a metabolizacdo é semelhante a
rifampicina por determinadas enzimas do citocromo P 450. O tratamento de escolha, conforme
realizado no IPEC é feito com corticoterapia endovenosa, seguida de prednisona oral.

O distarbio enddcrino metabdlico ocasionou 4.9% das internacdes, todas motivadas por
descompensacao de diabetes mellitus relacionada ao uso crénico de corticoterapia sistémica. Os oito
casos apresentavam reacdo tipo eritema polimorfo de dificil controle. O eritema polimorfo ou
multiforme na hanseniase é classificado como uma forma de apresentacdo da reacdo tipo 2 com um
polimorfismo de lesbes dermatoldgicas e importante acometimento sistémico. Nestes casos todos 0s
pacientes estavam utilizando corticoterapia prévia ha mais de 30 dias, sete em dose antiinflamatéria e
um em dose imunossupressora. Todos evoluiram bem ap6s o controle glicémico e restabelecimento
hidroeletrolitico. Entre as complicacGes que a corticoterapia pode ocasionar estdo o cushing iatrogénico
ou a descompensacao endocrina e/ou metabdlica, entre elas a elevagdo da presséo arterial sistémica,
hiperglicemia ocasionado diabetes mellitus, disturbio nos niveis séricos de colesterol e triglicerideos
ocasionando dislipidemia acentuada, alteracbes Osseas (osteopenia, osteoporose), alteracfes

hidroeletroliticas (reducdo do sodio e deplecdo de potéssio), complicacdes infecciosas (bacterianas,
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fangicas, ou virais), alteracbes hematologicas (trombose ou tromboflebite), gastrointestinais (esofagite,
Ulceras pépticas, sangramento), neurolégico (agitacdo, euforia, depressdo, psicose) ou conseqliente a
interrupcao brusca do uso com insuficiéncia por supressao da suprarenal.

O distarbio metabolico também foi 0 evento clinico que mais ocasionou, comparativamente as
outras causas, a reinternacdo hospitalar, j& que foram 8 internagdes de 5 pacientes, havendo um
paciente com 3 internacdes pelo mesmo motivo. Mesmo a hanseniase atualmente ndo sendo vista como
uma doenca que requer o isolamento social, como historicamente era realizada nos leprosarios, ela
ainda € uma doenca que afasta pessoas ativas do trabalho, requerendo muitas vezes o beneficio junto a
previdéncia social, com isolamento dos membros familiares e da vida cotidiana, ocasionando também
morbidades do ponto de vista fisico e psicossocial.

Os efeitos colaterais do corticoide sistémico podem ser vistos, como uma morbidade associada
aos estados reacionais da hanseniase, ja que muitas vezes altas doses sao empregadas a fim de se evitar
sequelas neuroldgicas ou para controle da prdpria reacdo. Como esses episddios sdo recorrentes,
subentrantes e com sintomas inflamatérios intensos muitas vezes controlados por estas medicagdes, sua
prescricao é feita pelo médico inicialmente, mas o prdprio paciente em alguns casos o utiliza por
automedicacdo. Cabe ao médico orientar sobre os efeitos colaterais e 0s transtornos que essa medicacao
pode ocasionar com o uso indiscriminado. Em nosso estudo, embora tenham ocorrido oito internagfes
por descompensacdo de diabetes mellitus, havia 23 casos de pacientes diabéticos, ou seja, 14% dos
participantes, destes 15 (65%) utilizavam corticoide em dose antiinflamatoria, trés (13%) em dose
imunossupressora, quatro (17,4%) néo relataram a dose de utilizagdo no prontuério e apenas um (4,3%)
afirmou nédo utilizar corticoterapia prévia. Desta forma podemos verificar que existe uma grande
associagdo nos pacientes do nosso estudo entre o uso da corticoterapia e o0 desenvolvimento do diabetes

mellitus, ja que quase todos os diabéticos afirmaram ingerir esta droga previamente.
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Os disturbios gastrointestinais ocorreram em 3,7% das internagdes, havendo um desfecho com
Obito. A maioria dos pacientes foi internada para afastar a possibilidade de intolerancia a PQT, ja que
apresentavam nauseas e vomitos. A hipotese inicial foi afastada, sendo diagnosticado inclusive um caso
de gravidez. Os efeitos colaterais da PQT muitas vezes se manifestam com sintomas gastrointestinais.
A Clofazimina é a droga que mais produz intolerancia neste sentido, ja que ela pode formar cristais que
impregnam na mucosa gerando fortes dores abdominais e intoleréncia ao tratamento. A talidomida,
droga anti-TNF utilizada para reacdo, pode ocasionar constipacdo intestinal frequentemente. Outras
complicacBes mais sérias como a hepatite medicamentosa, pode se manifestar na forma de nauseas e
vomitos inicialmente evoluindo com ictericia entre outras alteracdes e pode evoluir de forma grave.
Por isso nos casos suspeitos é importante abordar ou afastar esta possibilidade precocemente, pois as
conseqliéncias podem ser irreversiveis. A internacdo hospitalar nestes casos € necessaria para melhor
acompanhamento do paciente, realizacdo de exames laboratoriais e suporte adequado. Complicac6es
gastrointestinais também sao citadas como efeitos colaterais do uso crénico de corticéide oral.

Em nosso ocorreu um caso de hemorragia digestiva grave em paciente ja de alta da PQT, mas
em acompanhamento de reacdo, que evolui com éxito letal apds ser transferido para o Hospital Geral
de Bonsucesso por dispor de uma estrutura tercidria de atendimento. Também ocorreu um caso de
Ulcera péptica e um caso de constipa¢do intestinal, ambos relacionados ao uso da corticoterpia em dose
antiinflamatdria por um periodo superior a 30 dias.

Embora estatisticamente o uso da corticoterapia ndo ter sido significativo quando comparado ao
diagnostico principal da internacdo, ele se mostrou como importante fator adjuvante capaz de
influenciar ou justificar a internagdo em diversos casos.

As internagbes na hanseniase ocorrem de maneira geral com uma multiplicidade de
sintomatologia muitas as vezes caracteristicas, outras vezes mimetizadoras de outras patologias. Esses

sinais e sintomas foram observados na evolucdo da internagdo médica, conforme queixa de cada
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paciente, e podem ter influéncias subjetivas. Nosso estudo pretendeu demonstrar as manifestacdes
clinicas mais frequientes e que a intensidade desses sintomas foi o motivo principal que ocasionou as
internacles, j& que ocorrem mesmo nos casos de manejo ambulatorial. A febre foi o sinal mais
observado, em 66,5% das internagdes (p>0,05). De acordo com o diagndstico principal, outros sinais e
sintomas foram observados, como malestar, inapeténcia, dor neural, mioartralgia, vOmitos,
tosse/dispnéia e ictericia foram relacionados ao diagnostico principal da internacdo (p<0,05).

Mioartralgia, mal estar generalizado e dor neural foram vistos como sintomas mais especificos
da internacdo por episodio reacional (p<0,05). Febre, edema, astenia, cefaléia e linfonodomegalia
também ocorreram. (p>0,05). Os quadros clinicos de reacdo sdo caracterizados por manifestarem
multiplas e intensas sintomatologias. As alteracGes extra cutaneas na reacao tipo 1 sdo consideradas
mais raras quando comparadas a reacdo tipo 2. A febre intermitente vespertina, sinal importante e
caracteristico de patologias endémicas em nosso pais como a tuberculose e maléria, também pode ser
manifestacdo da reacao tipo 2, em torno de 40% dos casos. Outras alteracdes inespecificas como perda
de peso, linfonodomegalia, poliartrites agudas ou cronicas também ocorrem, assim como foram
descritas em nosso estudo.

Nos casos internados por processo infeccioso associado, febre (77,5%) e astenia (30%), que néo
caracterizam o sitio da infeccdo, ocorreram com maior frequéncia. (p>0,05). Outras manifestacdes mais
especificas como tosse/dispnéia (p<0,05), edema (p>0,05) e disdria (p>0,05) foram observadas em
menor frequéncia, mas acompanhando os casos de pneumonia, celulite e infeccdo trato urinario
respectivamente.

Na reacdo adversa a droga ocorreu mal-estar em 70%, mioartralgia em 45%, ictericia e vomitos
em 30%, inapeténcia em 25% e tosse e dispnéia em 15%; todos representaram significancia estatistica
(p<0,05) e de certa forma sdo sinais e sintomas importantes que devem ser valorizados téo logo se

iniciem.
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Os casos internados por disturbio gastrointestinal e metabolico tiveram menor representacao
em termos de nimero de casos, mas com ricas manifestacdes clinicas. No distarbio gastrointestinal
vOmitos, tosse e dispnéia, mioartralgia e ictericia ocorreram (p<0,05). No distarbio endocrino
metabolico mioartralgia, mal-estar, vomitos e inapeténcia estdo entre os sintomas ocorridos (p<0,05),
neste caso a febre ocorreu em 87,5%, mas p>0,05.

Entre as comorbidades observadas, a diabetes mellitus foi a mais encontrada. Embora 8 casos
tenham sido internados por descompensacdo glicémica associado ao uso da corticoterapia, 14% da
populacdo referia ser diabética. J& a hipertensdo arterial, foi observada em 7,3% da populacdo. Apesar
da descompensacdo da pressdo arterial ser um efeito colateral importante associado a corticoterapia,
seu relato foi aquém do esperado. Passos e colaboradores 2006, em estudo de estimativa de
prevaléncia de hipertensdo arterial na populacdo adulta brasileira, incluido adultos jovens até idosos,
encontrou uma frequéncia de 20 % na populacdo adulta. A frequéncia mais baixa do nosso estudo pode
ter ocorrido, pelo fato da nossa populagédo ter maioria de jovens e a ocorréncia da hipertensdo ter sido
investigada na revisdo do prontudrio, o que ndo necessariamente estima a prevaléncia verdadeira.
Outras comorbidades observadas foram HIV, tuberculose, hepatopatia, doenga renal. O cushing
iatrogénico relatado no prontuério ocorreu em 9,8% da populacdo do estudo, embora possamos
imaginar que essa incidéncia poderia ser ainda maior.

Também observamos os resultados dos exames laboratoriais, priorizando os realizados no
primeiro dia de internacdo hospitalar, coletados assim que o paciente deu entrada no IPEC. No
hemograma a anemia, foi a alteracdo mais encontrada, 42,5% das interna¢bes (p<0,05). Quando
relacionamos essa alteragcdo com o diagnostico principal, comparando proporcionalmente ao nimero de
casos internados, percebemos que a reagdo adversa a droga foi responsavel por 68,4% dos casos com

anemia e o distarbio gastrointestinal em 66,7%. No caso da reacdo adversa a droga, 0s casos de anemia
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hemolitica e aplasia apresentaram alteracGes mais expressivas, embora as outras formas de
apresentacdo também manifestassem anemia.

A leucocitose também teve alta porcentagem de ocorréncia, 41,3% também com significancia
estatistica (p<0,05). Comparando proporcionalmente com a quantidade de casos internados,
percebemos que ocorreu em 75% dos casos internados por distdrbio enddcrino metabolico, mas isso
pode ser explicado pelo fato de que todos o0s pacientes nestes casos utilizavam corticoterapia cronica
em altas doses, que sabemos ser causa leucocitose. A porcentagem de desvio a esquerda nestes casos
foi mais baixa, de 25%. A leucocitose ocorreu em 48,7% dos casos internados por infeccdo associada,
sendo 28,2% com desvio a esquerda. Nos casos internados por reacdo hansénica a leucocitose ocorreu
em 37,5% sendo 13,6% com desvio a esquerda. Como ja esperado nos casos internados por infecgdo, a
leucocitose com desvio a esquerda ocorreu em maior frequéncia. Nas internacdes por reacao hansénica,
a leucocitose isolada com valores entre 20.000 e 30.000 leucocitos/mm? chamou atengio, por ser uma
alteracdo frequiente, diminuida ou normalizada ap6s o controle do episddio reacional. Ndo podemos
esquecer que esses pacientes internados por reacdo hansénica também utilizavam corticoterapia
sistémica. A leucopenia ocorreu principalmente em 3 casos de reacdo adversa a droga, 15,8% (p<0,05),
correspondendo aos casos de neutropenia febril com aplasia de medula.

As transaminases elevaram mais de 10 vezes o valor normal no caso de hepatite medicamentosa,
como ja esperada. Um caso de reacdo tipo eritema polimorfo e de sindrome sulfona, também apresentou
elevacdo nos niveis séricos das transaminases, (p<0,05), talvez podendo representar um sinal de
gravidade. A elevacdo da GGT ocorreu em 5 casos de reacdo adversa a droga, 5 casos de reacao e 1
caso de infeccdo, o que também pode representar um sinal de gravidade.

Conforme ocorreu em nosso estudo, a verificacdo das alteracdes clinicas e laboratoriais
relacionados as causas principais de internacdo hospitalar por hanseniase pode servir de base para

futuras pesquisas relacionadas a este assunto. O conhecimento dessas alteracGes pode ter extrema
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importancia ndo s6 para uma abordagem mais direcionada desses casos, mas para a confeccdo de
protocolos e fluxogramas de atendimento a serem utilizados dentro e fora dos centros de referéncia em
hanseniase.

Trés casos de reacdo adversa a droga evoluiram com 0bito, dois por Stevens Johnson e um caso
de agranulocitose. Ambas as manifestacdes foram associadas a ingestao oral da dapsona, e nesses casos
0s pacientes havia recentemente iniciado a PQT. Destes, 2 pacientes estavam matriculados no ASA.

De 1100 tratados na coorte deste estudo, 13 apresentaram reacdo adversa grave a PQT, com
necessidade de internacdo hospitalar, e 2 evoluiram com ébito. Além disso, um paciente com distarbio
gastrointestinal também teve éxito letal, totalizando 4 6bitos. Destes 3 tratavam hanseniase no ASA, no
periodo do estudo.

De todos os casos matriculados no ASA, houveram 91 internacdes de 59 pacientes, e 3
evoluiram com obito. A incidéncia de obito foi de 0,27% do total de tratados. Apesar de segura e bem
estabelecida, tanto a terapia com PQT, como outras intercorréncias relacionadas a hanseniase podem
ter consequéncias irreversiveis.

Em relacéo ao estudo do polimorfismo, 04 casos apresentaram mutacao na regido -308 do TNF-
a. Todos apresentaram reacdo hansénica no desenvolvimento da hanseniase, sendo 02 pacientes
internados mais de uma vez por reacdo grave e outros dois internados por intercorréncias associadas,
além da reacdo (infeccdo e reacdo adversa a droga). Como foram poucos casos, quatro pacientes que
geraram 08 internaces, fica dificil tentar generalizar os fatos associados. De qualquer forma este pode
ser um esboco para futuras pesquisas no ambito da imunogenética relacionada a hanseniase e pacientes

com manifestacbes mais complexas, que necessitaram de internacao.
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7. CONCLUSOES

a. No periodo estudado ocorreu 164 internacdes por hanseniase ou de causas associadas, que
correspondeu a 5,37% das hospitalizacbes. Da mesma forma a internacdo ocorreu em 8,27% do
total de pacientes que estavam sendo acompanhados por hanseniase no periodo. Estes dados nos
mostram que apesar da hanseniase ser considerada uma doenca de manejo clinico ambulatorial,
tanto suas complicacdes como intercorréncias clinicas sdo passiveis a internacao.

b. O perfil da populacdo internada foi na grande maioria jovem com idade média de 37,94 anos, do
sexo masculino (54,4%), branco e pardo (81,6%), e solteiro (57%). As formas clinicas ao redor
do pélo lepromatoso (lepromatoso-lepromatoso e borderline-lepromatoso) foram as que
predominaram (75,8%).

c. O episadio reacional isolado (54,3%) ou associado (26,8%); infeccdes (24,4%); reacdo adversa
a droga (12,2%); distarbio endocrino metabdlico (4,9%) e disturbio gastrointestinal (3,7%)
foram as principais causas de hospitalizagdo. Dos pacientes internados 152 tiveram alta
hospitalar melhorado e quatro foram a ébito. Os 6ébitos foram relacionados principalmente a
reacao adversa a droga.

d. A corticoterapia sistémica, utilizada em altas doses ou por um periodo prolongado, estava sendo
utilizado em pacientes que manifestaram infeccdo (50%), disturbio enddcrino metabolico
(100%) e gastrointestinal (33,3%) e provavelmente contribui como causa de descompensacao
clinica motivando a internacao hospitalar.

e. Febre, mioartralgia, mal-estar, astenia e edema foram os sinais e sintomas clinicos mais
encontrados. Entre as alteracbes laboratoriais mereceram destaque a anemia relacionada a
reacdo hansénica, infeccdo e reacdo adversa a droga; a leucocitose relacionada a reacao

hansénica e a infeccéo e a eosinofilia por efeitos adversos a poliquimioterapia.



98

f. Dentre os polimorfismos observados na regido promotora do TNF-a, dos 23 casos submetidos
ao estudo do polimorfismo, todos com sequéncia GA apresentaram reacao hansénica de dificil

controle clinico durante o desenvolvimento da hanseniase.
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ANEXO 1

Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacéo Oswaldo Cruz

Instituto Pesquisa Clinica Evandro Chagas

Pds-Graduacao em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas
NCregistro: nome:
idade: _ sexo: m () f () cor: negro () ndo negro ()
municipio_ estado civil: natural: profissdo:
data admisséo: data saida: dias internacdo: 1 2 admisséo ()
readmisséo () n° internagdes: diag. Inicial diag. Final:

saida: alta( ) transferéncia( ) 6bito( ) evasdo()  curado () melhorado () piorado () a pedido ()
Hanseniase: () MB ()PB MB:V ()D () PQT:emuso () antes uso () apds uso () tipo PQT: MB (
) PB () Alternativo () dose

Reacdo Hansénica: ENH () Eritema polimorfo () Reacdo Reversa () Neurite isolada ()

episodio: primeiro () 2-6 () mais de 6 () desconhecido ()

Episddio reacional: isolado () reacdo e eventos associados () eventos secundarios () Qual

sintomas gerais: febre () mal-estar ( ) astenia ( ) nauseas/vomitos () diarréia ( ) mioartralgia ()
linfonodomegalia () edema localizado () anasarca () perda de peso () inapeténcia () ictericia ( )palidez

() cefaléia () ausente () outros ()

Medicacdo em uso: talidomida () prednisona () clofazimina () minociclina (') Ofloxacina () PQT ()
pulsoterapia () AINES () outros

Alteracbes admissdo: respiratoria () pressdo arterial () frequéncia cardiaca () febre () cardiovascular (

) gastrointestinal () trato urinario () esplenomegalia () hepatomegalia () desidrat¢do () orientacao ()

chocado( ) outros ()

AlteracGes laboratoriais: série vermelha () série branca () plaquetas ()

glicemia () uréia () creatinina () transaminases () GGT () VHS () dislipidemia () eosinofilia
() eletrdlitos () fosfatase alcalina() bilirrubinas() VHS () Obs:




Comorbidades: DM () HAS () Doenca cardiovascular () Doenca respitatéria () HIV () Doenca
Hepética () Doenca Renal () Desnutri¢do () Cushing iatrogénico () BK () disturbio psiquiatrico ()

Outras: controlada( descontrolada ()

Lesdes cutaneas: papulas() méaculas () placas () nodulos () ulceracdo () vasculite () Outras()
Associada: infecgdo secundaria( ) prurido( ) necrose( ) dor()

Nervos: dor neural (') abscesso nervo () parestesia( ) anestesia ()

Dose CTC: antinflamatoria ( ) imunossupressora ( ) dose aumentada( ) mantida( ) reduzida( )

pulsoterapia associada() Tempo: menos 30 dias( ) mais 30 dias( ) irregular( ) Diagndstico definitivo:

OBS:Natural : Estado/ Municipio: Onde reside/ Estado Civil: unido estavel, solteiro, divorciado,
desconhecido / Diagnostico Inicial e Final: Conforme banco de dados/dose: PQT/ epi  lio reacional:
relatado prontuario na internacdo / sintomas gerais: descrever outros/ medicacfes: relativas a
Hanseniase/ alteracbes admissdo: descrever outros se existir/série vermelha: anemia, aplasia/série
branca: leucocitose com desvio, leucopenia, leucocitose isolada, linfocitose, linfopenia, aplasia/
glicemia: < 60, > 110, > 180, > 300/ obs laboratério: outros valores alterados/ Outras co _rbidades: ndo
relacionada anteriormente/ CTC: corticoterapia/dose CTC: antiinflamatéria: até 0,5mg  kg/dia,
imunossupressora: maior 0,5mg/kg/dia/ dose: durante internacdo/ PQT: poliquimioterapia/ Diagnostico

definitivo: referido prontuario
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ANEXO 2

Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundac¢é@o Oswaldo Cruz [ P E C
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Thais Felix Leitdo Rosa Dresch, aluna do mestrado, com projeto de pesquisa intitulado
“Avaliagdo das causas de hospitalizacdo de pacientes com hanseniase e identificagdo dos fatores
associados.”, me comprometo em manter a confidencialidade assim como a privacic @ dos
participantes do projeto.

A identidade dos participantes, assim como 0s resultados obtidos com este projeto, serdo
mantidos em um banco de dados sob a responsabilidade dos coordenadores do projeto.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacfes cientificas
mantendo 0 anonimato dos participantes e 0 material utilizado ndo serd empregado em outras pesquisas,

a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Thais Felix Leitdo Rosa Dresch



Ministério da Saude

FIOCRUZ Jil :
Fundagéo Oswaldo Cruz [P E C
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS :

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Maria Clara Gutierrez Galhardo, coordenadora do projeto de pesquisa intitulado
“Avaliagdo das causas de hospitalizacdo de pacientes com hanseniase e identificacdo dos fatores
associados”, me comprometo em manter a confidencialidade assim como a privacidade dos
participantes do projeto.

As identidades dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, serdo
mantidas em um banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacfes cientificas
mantendo 0 anonimato dos participantes e o material utilizado ndo serd empregado em outras pesquisas,

a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Maria Clara Gutierrez Galhardo
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Ministério da Saude

FIOCRUZ il
Fundac@ao Oswaldo Cruz [ P E C
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS *

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Euzenir Nunes Sarno, coordenadora do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo das causas de
hospitalizagdo de pacientes com hanseniase e identificacdo dos fatores associados”, me comprometo em
manter a confidencialidade assim como a privacidade dos participantes do projeto.

As identidades dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, serdo
mantidas em um banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacfes cientificas
mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo serd empregado em outras pesquisas,

a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Euzenir Nunes Sarno
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PARECER CONSUBSTANCIADO - 021/2010
Protocolo 0016.0.009.000-10

1. ldentificagdo:

Titulo do Projeto: “Avaliagio das causas de hospitalizagdo de pacientes com Hanseniase".
Pesquisador Responsavel: Maria Clara Gutierrez Galhardo.

Mestranda: Thais Felix Leitdo Rosa Dresch.

Instituigdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/FIOCRUZ.

Data de Apresentagdo ao CEP: 23/03/2010.

2. Sumario:

Visa a avaliar as causas de hospitalizagio de pacientes com hanseniase, no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, no periodo de 2000 a 2010, identificando os fatores
clinicos, epidemiol6gicos e Iaboratoriais relacionados a gravidade do quadro que motivaram
as intemacdes e a associagio imunogenética. A andlise retrospectiva sera feita através da
revisdo dos prontudrios de pacientes provenientes do ambulatério de hanseniase
(Ambulatério Souza Aratjo), tratados, em tratamento ou diagnosticados, com descri¢io dos
fatores que justificaram a internacio e associago de haplétipos nos casos internados por
reacdo hansénica, Existe uma estimativa de 170 registros de internagdo. Dentre os motivos
de Intemacdo hospitalar, as causas observadas serdo definidas para as andlises dos dados
separadamente conforme justificativa da intemag&o: reag@o hansénica, efeito colateral da
poliquimioterapia especifica, relacionada & corticoterapia crénica, outras causas ndo
relacionadas a morbidade gerada pela hanseniase diretamente.

3. Observagdes Gerais: (Atendendo & Resolugdo CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado. Em substituicdo ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido fol apresentado um Termo de Compromisso em relagdo ao sigilo, &
confidencialidade e & privacidade das Informagdes e a divulgagiio dos resultados. A
realizag@o deste projeto nao tera custos significativos.

4. Diligéncias:
N&o houve.

5. Parecer: APROVADO.
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