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Resumo

As reagdes hansénicas sdo fendbmenos inflamatérios que ocorrem durante a evolucido da
hanseniase. Avaliar a carga bacilar e as caracteristicas clinicas e laboratoriais bem como a
evolucao clinica dos individuos com episédios reacionais apdés o tratamento se faz
necessario. Trata-se de um estudo analitico do tipo caso-controle, prospectivo e de carater
observacional. Foram comparados, clinicamente e laboratorialmente, os casos de reagéo
hansénica apds o tratamento de hanseniase com a PQT/MB com o grupo controle sem
relato de reacao apés alta, pareados por ano/alta do tratamento com uma margem de = 6
meses, para analisar a possivel associagao entre a reacdo hansénica apds alta e a carga
bacilar, utilizando o teste sorolégico anti PGL-1/ML Flow (Glicolipide Fendlico 1/ Teste do
Fluxo Lateral para M. leprae). O estudo foi realizado em dois servigos de referéncia em
atendimento a pacientes portadores de hanseniase na cidade de Recife — Pernambuco —
Brasil, onde participaram 208 pacientes multibacilares tratados com poliquimioterapia
multibacilar (PQT/MB) tendo sido correlacionados a reagéo apos alta com a carga bacilar
através do teste sorolégico anti PGL — 1 (ML Flow) além das variaveis: sexo, idade, forma
clinica, indice baciloscopico Inicial (IBl), reagdo durante o tratamento, uso de corticoide,
esquema terapéutico, grau de incapacidade e tipo de reacdo. A associagao entre a reacao
apos alta e a carga bacilar e as demais variaveis investigadas foram verificadas utilizando-
se: calculo do odds ratios (OR) pareado, intervalos de confianga (IC 95%) e valor de p. Foi
observado no presente estudo que os resultados encontrados indicam que a reagcdo apos
alta esta estatisticamente associada a carga bacilar através da positividade da sorologia
apos alta (anti PGL — 1) ( OR: 10,4), e com baciloscopia ap6és alta (OR; 7,21) e o IBI > 2,0
além da associagdo com o sexo masculino ( OR: 2,07), idade acima de 60 anos ( OR: 0,26
), com a forma clinica virchowiana (OR: 3,7), com a presenga da reagdo hansénica durante
o tratamento (OR: 4,33), a reagdo tipo 2 durante o tratamento (OR: 12,3) e o uso de
corticéide. Foi realizada uma analise multivariada onde se observou que a magnitude dos
“‘odds ratio” estimados nao foi modificada, portanto existe uma associagdo entre carga
bacilar (avaliada através do anti PGL-1) e a reagdao hansénica, independente da idade,
forma clinica e a reacao durante o tratamento. Avaliando conjuntamente os resultados, que
apontam para a associagao entre a reagdo apos alta e a presenga da carga bacilar atraves
da positividade do anticorpo anti PGL — 1, bem como da baciloscopia, além de evidenciar
marcadores clinicos e laboratoriais para a ocorréncia da reagao apods alta, pode-se concluir
que é fundamental que as equipes e servigcos de saude estejam preparados adequadamente
para conduzir essas complicacoes, e devem estar alertas as situacbes apds a cura clinica.
No entanto, estudos futuros serdo necessarios para determinar quanto esses individuos
apresentam risco de desenvolver recidiva.

Palavras chave: Hanseniase, Teste sorolégico ML Flow, Reag¢des hansénicas;
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Abstract

The leprosy reactions are inflamatory phenomena which occur during the evolution of the
leprosy. Evaluating the laboratorial characteristics as well as the clinical evolution of the
individuals with reactional episodes, mainly after the treatment it is necessary or the
clarification of its contribution with the relapse. It is an analytic study control-case type,
prospective and of observation character. the cases of leprosy reaction were both clinically
and laboratorially compared after the treatment of leprosy with the multidrug therapy
(MDT/MB) with the control group without the mention of reaction after discharge, paired by
year/discharge of the treatment range of about 6 months, in order to analyze the possible
association between the leprosy reaction after discharge, and the bacilli charge, using the
anti PGL-1 (ML Flow) serum test. The study was held in two different reference hospitals in
Recife-Pernambuco-Brazil where 208 multibacillary patients treated with (MDT/MB) having
been correlated to the reaction after discharge with the bacilli charge through the anti PGL-1
(ML Flow) test and the baciloscopy, besides the variables: gender, age, clinical form, initial
baciloscopy index (IBl), reaction during the treatment, therapeutic scheme, degree of
incapacity and type of reaction. The association between the reaction after discharge and
bacilli charge and the other variables investigated were checked by using the following:
calculation of the odds ratio (OR), confidence break (IC 95%) and value of p. It was observed
that the results found show that the reaction after discharge is statistically associated to the
bacilli charge through the positivity of the serum after discharge (anti PGL-1) (OR 10.4) and
with baciloscopy after discharge (OR 7.21), IBl > 2.0 (OR 21.93), besides the association
with the male gender (OR 2.07) age up to 60 years old (OR 0.26), with the virchowiana
clinical form (OR 3.7) with the presence of leprosy reaction during the treatment (OR 4.33)
and the reaction 2-type during the treatment (OR 4.34)a multivaried analysis was performed
where it was observed that the magnitude of the "odds ratio" wasn’t modified. By evaluating
the estimated results as a whole that lead to the association between the reaction after
discharge and the presence of bacilli charge through the positivity of the antibody anti PGL-
1, besides of clinical and laboratorial remarks for the occurrence of the reaction after
discharge. It is possible to conclude that it is fundamental that the group and the health
services are adequately prepared to conduct these episodes, and should be alert to the
situations after the clinical cure. However, future studies will be necessary to determine when
these individuals show risk of developing relapse.

Key words: Leprosy, ML Flow serologic test, Leprosy reactions.



e
L=
e

Brito, MFM

IRTUS IMPAVIDA

I

Associagao entre reagdo hansénica apds tratamento (Poliquimioterapia Multibacilar - PQT/MB)...

c
!
o
m

1. Introducao



/| Brito, MFM Associagdo entre reagéo hansénica apos tratamento (Poliquimioterapia Multibacilar - PQT/MB)...

FP

A reagdo na hanseniase é relatada desde a era pré-sulfénica’ Apos a
introducao da poliquimioterapia, a cura mais efetiva, tornou-a um tema fundamental
de pesquisa e para o programa de controle.

Esses episoddios ndo estdo incluidos no Sistema Nacional de Agravos
Notificaveis (SINAN), por ndo serem considerados eventos infecciosos. Dessa
forma, dados de reagdes hansénica apos alta, oficiais, ndo existem, embora alguns
trabalhos publicados evidenciem que entre os pacientes com hanseniase varia entre
15 e 60% e a maioria das formas da doenga, possui potencial para apresentar
reacdes>>.

As reagdes sao potencialmente responsaveis por perda funcional de
nervos periféricos e agravantes das incapacidades. A relagdo entre o grau de
incapacidade e os tipos de reagao ainda nao esta bem clara. O maior tempo de
evolugdo da enfermidade antes do diagndstico e tratamento da doencga parece esta
relacionado a maior frequéncia de incapacidades fisicas. Por isso, faz-se necessario
o diagnéstico precoce da doencga e o inicio do tratamento com poliquimioterapia
(PQT), assim como o reconhecimento dos estados reacionais e seu imediato
tratamento, diminuindo desta forma, a incidéncia geral de deformidades®.

A ocorréncia de manifestagdes reacionais tem importancia uma vez que
afeta a credibilidade na cura da doenca e sao fatores de confusao com a recidiva
especialmente quando ocorrem ap6s a alta da poliquimioterapia especifica’.

Segundo a Area Técnica de Dermatologia Sanitaria do Ministério da
Saude (ATDS/MS), estudos realizados em centros de referéncia, tém mostrado que

27% dos pacientes apresentam reacdes apés o término do tratamento®.
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Varios fatores desencadeantes foram correlacionados as reagdes, por
meio, em sua maioria, de observacgdes clinicas mais do que por comprovacgoes de
estudos clinicos que s3o raros na literatura®.

A hanseniase é doenca infecciosa crénica causada pelo Mycobacterium
leprae que apresenta distintas caracteristicas clinicas, bacteriolégicas, imunolégicas
e histopatoldgicas que compdem o espectro da doenga em diferentes formas clinicas
e originaram varias classificagdes [Madri, (1953); Ridley-Jopling (1966); World Health
Organization (WHO, 1988)]°'2. A classificacdo de Madri individualiza quatro formas
de apresentagcdo da doencga: Indeterminada (MHI), tuberculéide (MHT), dimorfa
(MHD) e virchowiana (MHV)®. Sendo as duas primeiras consideradas paucibacilares
e as duas Ultimas multibacilares pela WHO (1988)"". Ridley-Jopling (1966) subdividiu
a forma dimorfa em dimorfas tuberculéides (DT), dimorfas dimorfas (DD) e dimorfas

)10

virchowianas (DV) . Exceto na forma indeterminada, as rea¢gdes podem ocorrer em

todas elas, embora com distribuicao diferentes.

Os esquemas terapéuticos para tratamento dos pacientes multibacilares -
a poliquimioterapia multibacilar - PQT/MB s&o padronizados pelo Ministério da
Saude (MS) e preconiza associagao das drogas rifampicina, dapsona e clofazimina
durante 12 meses, ou 24 meses naqueles pacientes com infiltracdo exuberante da

pele e que apresentem pouca melhora com 12 doses em até 36 meses ™.

Naafs'*, em 1996, refere que a clofazimina, seja Util nas reacdes, agindo
como antiinflamatério. Nao observamos estudos na literatura abordando diferencas
entre os pacientes hansenianos que fizeram uso da PQT/MB 12 ou 24 doses com
relagdo a frequéncia, intensidade e aparecimento da reacao apds a alta nesses
individuos, podendo existir diferengas nesses aspectos relacionados, uma vez que

esses pacientes seriam expostos de maneira diferente aos quimioterapicos.
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Sao dois os tipos fundamentais de reagdes hansénicas atualmente
conhecidos™: A reagao reversa (RR) ou reacéao tipo 1, relacionado com aumento da
imunidade celular, que ocorre, principalmente, em pacientes com as formas dimorfas
tuberculdides (DT), dimorfas dimorfas (DD) e dimorfas virchowianas (DV). O
segundo tipo é, tradicionalmente, conhecido como eritema nodoso hansénico (ENH)
ou episédio reacional tipo 2, que ocorre, basicamente, em pacientes das formas
virchowianas (HV) e dimorfas — virchowianas (DV), relacionados com a exacerbagéao
da imunidade humoral. Pode ocorrer, ainda, episédio reacional com dor e
espessamento de troncos nervosos, sem associagao a quadros cutineos da reagao
tipo 1 ou tipo 2, que alguns autores consideram um terceiro tipo de reacdo e
denominam Neurite Isolada’®. Em pacientes com hanseniase dimorfa as reacdes
tipo1 e 2 podem ocorrer simultaneamente’’.

Acredita-se que as reagdes sejam mediadas imunologicamente, mas os
mecanismos responsaveis para cada tipo de reacdo permanecem pouco
entendidos'®, embora saibam-se que elas se seguem a fatores desencadeantes, tais
como: infecgdes intercorrentes, vacinagao, gravidez e puerpério, medicamentos
iodados, estresse fisico e emocional’?.

N&o ha um consenso quanto ao significado dessas reag¢des, em especial
quando ocorrem apds a cura. Segundo Naafs'®, em 1989, as reacdes reversas em
pacientes tratados ocorrem pela sensibilizagdo do sistema imune pelos antigenos
liberados de bacilos mortos. Opromolla®®, em 1994, discorda dessa opinido, para ele
os episodios reacionais que ocorrem apos alta poderiam resultar da multiplicacao de
bacilos que nao foram destruidos durante o tratamento. Esses poderiam permanecer
inativos por longos periodos, € num certo momento, por fatores diversos ou

mudangas imunoldgicas, comegariam a multiplicar-se novamente. Se o numero de
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bacilos € baixo, o paciente evolui para cura, se esses encontram- se elevados e, a
imunidade é incapaz de controlar a infeccdo, existe o risco de novos episodios
reacionais, envolvimento neural com evolucdo das incapacidades, assim como a
possibilidade de recidiva.

Com relagao a reacéo tipo 2, sua fisiopatologia envolve liberagdo maciga
de antigenos micobacterianos e, consequentemente, a formacdo de
imunocomplexos que circulam pelo sangue periférico. Segundo Manandhar et al?,
em 1999, eles geralmente estao relacionados com formas virchowianas e com alta
carga bacilar (IBl = 4) e, uma vez ocorrendo apds alta, poder-se-ia postular a
hipétese que os mesmos também ocorram em decorréncia da multiplicacdo bacilar
apos alta, uma vez que esses pacientes, sabidamente, apresentam imunidade
especifica deficitaria contra o bacilo, ou seja, a resisténcia parcial ao M. leprae
permite que, uma parcela de bacilos continue a proliferar, com aumento progressivo
e geométrico da carga bacilar.

Em recente estudo caso-controle realizado por Brito’, em 2004, 310
pacientes hansenianos paucibacilares e multibacilares apds alta do tratamento
especifico foram estudados, e foi verificado que os pacientes que apresentavam
reagao apoés alta (tipo 1 e tipo 2) tinham um risco de aproximadamente trés vezes
maior de serem retratados por recidiva do que aqueles que nao apresentavam
reagcao apos a alta. A metodologia do estudo ndo possibilitou a conclusdo se os
pacientes foram retratados por confusdo diagndstica entre reagao e recidiva, ou se
os episodios reacionais, apesar de sua conhecida associacdo com os fendmenos
imunoldgicos, contribuiram com a recidiva pela presenga de carga bacilar. Sao
necessarios estudos com marcadores de carga bacilar para um melhor

entendimento dessa associacao.
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No Brasil, a PQT foi implantada desde 1986 e a avaliagéo da eficacia da
poliquimioterapia € medida pela ocorréncia de recidivas. De acordo com Barros &
Oliveira®®, o melhor método para avaliar viabilidade bacilar é a técnica de inoculagdo
em pata de camundon9023, um método que além de oneroso, apresenta baixa
sensibilidade devido a problemas técnicos como transporte da amostra em pouco
tempo, demanda muito tempo e pode ser util apenas em pacientes MB.

Entre os varios testes sorolégicos desenvolvidos para detectar anticorpos
especificos ao M. leprae, apenas dois foram considerados suficientemente
especificos e reprodutiveis: os testes que utilizam o antigeno PGL - 1 e o epitopo de
35kd. Estes testes apresentam alta sensibilidade e especificidade na identificagao de
casos MB, detectando apenas 30% a 60% dos PB%:. A mensuracdo dos anticorpos
anti PGL - 1 tem sido proposta para classificar pacientes com doencga clinicamente
manifesta e para monitoramento do tratamento devido a correlacdo entre a
positividade do teste e a carga bacilar®*%,

O PGL-1 € um antigeno de superficie pertencente ao grupo dos antigenos
frouxamente ligados, cuja extragdo é possivel com solventes do tipo cloroférmio e
metanol. Trata-se de um micosidio especifico da parede celular do Mycobacterium
leprae e ndo apresenta reagao cruzada com o Mycobacterium tuberculosis ou outras
micobactérias®® e que leva a formagdo de anticorpos das classes IgG e IgM. Os
titulos de IgM correlacionam-se com a forma clinica e a atividade da doenca'®.

A elevacdo do numero de anticorpos especificos (anti PGL-1) reflete a
ativacdo da resposta humoral e acentuada carga bacilar, o que, segundo Lefford et
al*’, em 1991, explica o fato de os maiores titulos de anticorpos serem observados

nos casos multibacilares, decrescendo nos casos paucibacilares.
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O antigeno PGL-1 parece conferir resisténcia a agao supressora dos
macrofagos, através da inibicdo do mecanismo oxidativo desses, além de ser o
responsavel pela afinidade do M. leprae ao nervo periférico através da sua estrutura
trissacaridica que se une a cadeia a, da Iamina basal na célula de Schwann?®.

A detecgao do anti PGL - 1 podera ser feita através da técnica ELISA e
pelo Teste do Fluxo Lateral para M. leprae (ML Flow), que consiste em um método
rapido, nao requer nenhum equipamento especial, por n&do necessitar de
refrigeragao e nem centrifugacgéo e de facil execugao.

A especificidade dessa reacao através da técnica ELISA é de 98%, e a
sensibilidade varia de 80% a 90% nos MB e de 30% a 60% nos PB e através da
técnica ML Flow (IgM — Ac anti PGL-1) a sensibilidade para detecgdo de pacientes
MB é de 97,4% a 85,1% e a especificidade 90,2% a 71,3% 2°, quando comparados
ao ELISA.

Associagbes tém sido feitas com anti PGL-1 e forma clinica da
hanseniase, acompanhamento da terapéutica, soropositividade em contatos
domiciliares e risco de adoecer, detec¢dao de infeccdo subclinica e risco de

recidiva®>2%30

, sendo encontradas poucas referéncias ao uso do PGL-1 e reagao
apos alta na literatura consultada.
Visando obter dados que subsidiem marcadores clinicos e laboratoriais

para a reagao apos alta, foi conduzido um estudo caso — controle para avaliar a

associagao da reagao apos alta com a carga bacilar em pacientes multibacilares.



2. Literatura
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2.1 Episddios reacionais

Nos ultimos 15 anos foram realizados estudos visando avaliar o
comportamento da hanseniase tanto em individuos multibacilares como
paucibacilares diante da poliquimioterapia®?'. De modo geral essas analises
avaliaram a evolucado clinica e baciloscopica dos individuos e a incidéncia e
caracteristicas de episddios reacionais (tipo 1 — RR e tipo 2 - ENH) principalmente
durante o tratamento, sendo raras analises da situacido apés a alta.

Atualmente o esquema disponivel para tratamento da hanseniase - a
poliquimioterapia — trouxe a perspectiva de cura para a doenga em menor tempo, a
possibilidade de eliminacdo da doenga como problema de saude publica e ampliou a
atencdo focada na ocorréncia das reagdes hansénicas®.

Trata-se de um assunto de alta complexidade e poucos trabalhos
abordam a histéria natural das reagdes e sua incidéncia, mesmo em paises onde a
doenca mostra-se endémica, como no Brasil. Apesar de poucos estudos
epidemiologicos em especial em pacientes submetidos a PQT, todos vém
demonstrando a alta frequéncia das reagdes em diferentes areas onde a hanseniase
mostra-se endémica como na Asia, Africa e América do Sul®*2.

Jopling®, em 1970, classificou as reagées em dois tipos fundamentais

atualmente conhecidos: A reagao reversa (RR) ou reacgao tipo 1 e o eritema nodoso

hansénico (ENH) ou reacao tipo 2.
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2.1.1 Reacao tipo 1 ou reacéo reversa (RR)

A reacéo tipo 1 (RR) envolve principalmente mecanismos da imunidade
mediada por células, estando diretamente relacionados as citocinas presentes nos
processos inflamatérios. Em sua grande maioria, tende a surgir precocemente
durante o tratamento, entre o0 2° e 0 6° més da PQT, podendo também acometer
alguns pacientes antes de iniciar o tratamento, sendo muitas vezes o primeiro sinal
de hanseniase a ser observado pelo paciente. Também pode surgir apés o
tratamento ter sido concluido com sucesso, sendo, as vezes, confundida com
recidiva'®'®.

Ocorre com maior frequéncia nas formas dimorfas - tuberculdides,
dimorfas - dimorfas e dimorfas - virchowianas (HD, DT e DV)™. A maioria das
reacdes tipo 1 tem duragcdo de semanas ou meses e, uma vez cessadas, podem
mostrar melhora baciloscopica e mudancga de padrao clinico, estrutural e por vezes
imunoldgico (reacdo ao antigeno de Mitsuda) no sentido tuberculdide ou piora
baciloscopica com os mesmos padrdes modificados no sentido virchowiano. Em
geral, as reagbes com o primeiro comportamento sao mais intensas e designadas
como reagdes reversas, termo primeiramente empregado por Wade*, em 1955.
Para o segundo tipo de comportamento emprega-se a denominag¢ao “downgrading”
(descendente), em contraposi¢ao ao termo “upgrading” empregado para as reagdes
reversas®*.

A patogenia das reagdes tipo 1 (RR) ainda é pouco esclarecida'®.
Jopling35, em 1978 considerou como um tipo de reacdo de hipersensibilidade tardia

(semelhante ao tipo IV de Gell-Coombs). Para esse autor os antigenos de bacilos
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fragmentados reagem com linfocitos T, e isto se associa a uma rapida mudanca na
imunidade celular.

A participagao dos linfocitos na reacéo tipo 1 (RR) € bem demonstrada na
literatura, onde foram evidenciados niveis elevados nos testes de transformacéao
linfocitaria (LTT) e de inibicdo de migracdo de linfocitos (LIMT)%*". Essas alteragées
quantitativas no comportamento dos linfécitos indicam que a reacéao tipo 1 (RR) é
provavelmente uma reacado de hipersensibilidade retardada a antigenos bacilares
com dano dos tecidos adjacentes®®.

Godal et al®®, em 1973, avaliaram varios parametros imunolégicos em
individuos dimorfos - tuberculdides (DT) que através de episddios reacionais se
tornaram mais tuberculdides. Naqueles individuos houve aumento estatisticamente
significante dos valores de LTT, LIMT e, na maioria, a reagao de Mitsuda foi positiva.
Harboe®®, em 1993, postula que, em uma doencga cronica causada por um parasita
intracelular, a evolugao estavel, implica em um equilibrio delicado entre antigenos
disponiveis para a reacdo imune e a resposta do hospedeiro. A quebra desse
equilibrio pode induzir mudangas abruptas nas caracteristicas clinicas dessas
doencas.

Ridley & Radia®, em 1981, estudaram as reacdes tipo 1 (“upgrading” e
“‘downgrading”) em 12 individuos dimorfos, através da analise de bidpsias que
precederam a reacdo, durante a reacdo e apods esta, descrevendo as alteracdes
histopatolégicas observadas. Em esséncia, nas reagdes “upgrading” ha queda do
indice baciloscépico (IB) e na biopsia pods-reacional o padréo histolégico € mais
tuberculdide. Na reagao “downgrading” houve piora baciloscépica e a bidpsia pds-
reacional, quadro realmente dimorfo com alternancia de padrao tuberculdide e

“virchowiano”.
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Esses autores fizeram algumas observacgdes interessantes do ponto de
vista patogénico39. Segundo eles, os episddios de hipersensibilidade decorreriam de:
< Aumento do antigeno, devido a multiplicagdo bacteriana em um
doente que retém algum grau de hipersensibilidade. A este propdsito
observaram que individuos considerados DT apresentaram no inicio
da reacéao positividade bacteriolégica, o que é raro neste subgrupo;
« Deteccao de antigeno em local imunologicamente protegido;

< Melhora do desempenho imunoldgico do doente decorrente da agao

terapéutica ou devido a fatores constitucionais®.

Modlin et al*®, em 1988, referem que a reacdo tipo 1 (RR), parece estar
associada a um aumento abrupto da resposta imune mediada por célula contra
antigenos do M. leprae uma vez que na histopatologia observaram expansao do
granuloma com presenga de edema e um influxo de células CD4+ positivas,
aumento do numero de receptores para interleucina-2 (IL-2R), aumento da
expressao de HLA-DR em células do infiltrado e em queratinécitos na epiderme
evidenciando producao de IFN-A.

Yamamura et al*’, em 1992, usando a técnica da PCR, demonstraram
que a expressdao de mRNA das citocinas IL-1b, TNF-a, IL-2 e IFN- A estava
aumentada nas lesdes, indicando um padrao tipico de resposta Th1, enquanto
outras citocinas do padrdo Th2, como IL-4, IL-5 e IL-10 estavam reduzidas. Pela
técnica de imunohistoquimica, foi demonstrada a presenca das proteinas IFN- A e
TNF-a, associadas a detecgdo da enzima 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) no
citoplasma dos macroéfagos, determinando uma atividade macrofagica competente.

Goulart et al*?, em 2004, sugerem que estudos adicionais seriam

necessarios para esclarecer os mecanismos das interacbes complexas entre as
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citocinas e as células que contribuem para a defesa do hospedeiro. O entendimento
de tais mecanismos podera oferecer novas abordagens para identificar agonistas
e/ou antagonistas para os efeitos pro- ou anti - inflamatérios e em quais

circunstancias sua utilizagao seria apropriada para intervengdes imunoldgicas e/ou

imuno-terapéuticas.

2.1.1.1 Quadro clinico da reagéo tipo 1 (RR)

Em geral, nos episodios de reagao tipo 1 ou reacéo reversa (RR) ndo ha
comprometimento sistémico e as manifestacbes sao predominantemente
localizadas. Ocorre em lesbes pré-existentes que se apresentam intumescidas,
edematosas e infiltradas. Novas lesdes assemelhando - se as demais podem surgir
em areas adjacentes. Concomitante a essas alteragdes, pode ocorrer hiperestesia
ou acentuagdo da parestesia sobre as lesdes'??°. Podem também apresentarem-se
como maculas hipocromicas®.

Quadro grave e extenso pode ser acompanhado de febre baixa,
indisposicdo e anorexia. O envolvimento cutdneo e neural varia entre discreto e
grave. Nos quadros mais graves, ha tendéncia a ulceragdo das lesdes cutaneas,
edema acentuado da face, maos e pés, acometimento de maior numero de nervos
periféricos concomitante ao comprometimento da sensibilidade e da forga muscular.
A presenca de placas cutaneas sobre areas de tronco nervoso ou nas regides
perioculares confere maior gravidade a reacao devido ao risco elevado de

comprometimento neural'?.
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2.1.2. Neurites

Existe a possibilidade de um quadro reacional surgir apenas com neurite
isolada que deve ser suspeitada quando ocorrer:

(1) Perda recente da funcao neural;

(2) Dor ou intumescéncia de um ou mais nervos periféricos;

(3) Intumescéncia do nervo sem perda da funcéo.

O dano neural pode ocorrer ao longo de todo espectro da doencga e, seja
como fendmeno agudo ou crénico, pode resultar em incapacidade e sequelas
irreversiveis. A perda da fungao sensitivo-motora decorrente das neuropatias € uma
das mais freqlentes e graves consequéncias da reacao reversa. “Neurite silenciosa”
pode ocorrer, com perda gradual ou subita da fungado nervosa, sem outros sinais de
reagdo reversa aguda'>*.

Estudos conduzidos por Naafs et al'*, em 1996, apontam para as bases
moleculares e a resposta imune celular envolvidos na neuropatia e o possivel
desenvolvimento de incapacidades na hanseniase. Basicamente, esse mecanismo
traduz o déficit de producao de mielina pelas células de Schwann infectadas e a sua
destruicdo, causada por resposta imune do hospedeiro. Testes capazes de predizer

0 dano neural causado pelo sistema imune seriam uteis no monitoramento clinico

dos pacientes, mesmo ap6s tratamento™.
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2.1.3. Reacao tipo 2 (ENH)

Reacao tipo 2 ou reacgao tipo eritema nodoso hansénico (ENH), ocorre em
pacientes multibacilares, principalmente DV e VV, e caracteriza uma reagao
inflamatdria sistémica, apresentando imunopatologia mais complexa. Pode ocorrer
em pacientes n&o tratados embora o habitual seja em pacientes sob tratamento. Em
alguns pacientes, essa reacgao inflamatdria pode se tornar crénica e aparecer mesmo
apos o término do tratamento®.

A fisiopatologia do ENH envolve liberagdo macica de antigenos
micobacterianos e conseqlentemente a formagao de imunocomplexos que circulam
pelo sangue periférico. Esses desencadeiam o episddio de ENH nos tecidos,
ativagdo de complemento, desenvolvimento de inflamagdo local, migragdo de
polimorfos nucleares para o sitio de resposta inflamatéria e liberagado local de
enzimas responsaveis por lesdes teciduais. Macréfagos e células T séo ativados e
os niveis de TNFa circulante se elevam durante os episddios de ENH.
Concentragdes elevadas de anticorpos contra fragdes antigénicas do M. leprae,
como o anticorpo anti-PGL-1, sdo observadas nas formas com alta carga bacilar'?4°.
Nao ha consenso sobre o envolvimento da imunidade celular neste tipo de reacao, a
despeito de ter sido demonstrado células imunocompetentes expressando
receptores para IL-2 (IL-2R) e HLA-DR, nas lesdes, um indicativo da presenca de
IFN-A*47.

Tem sido mostrado que, durante o ENH, ha um aumento seletivo na
expressdo de mRNA de IL-6, IL-8 e IL-10 nas lesbes, uma indicagdo de uma

241,45.

resposta do tipo Th Além disso, TNF-a e TGF-b1 estdo presentes nos

macrofagos das lesdes nas reagdes ENH, bem como a presenga da enzima 6xido
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nitrico sintase induzivel (iNOS) nos neutréfilos*®. No soro de pacientes DV e VV com
ENH, os niveis de TNF a e IL-1 também estio aumentados*®*°.

Em culturas de células de doentes de hanseniase e doadores sadios, tem
sido mostrado que o PGL-1 estimula a producdo de TGF-b1°"°?, Os niveis de TGF-
b1 em pacientes DV e VV, com reacdo ENH, foram cinco vezes maiores do que os
encontrados em pacientes DD e DT com RR e 60 vezes maior do que os niveis
encontrados em pacientes TT sem reacdo®'?,

Esses resultados indicam que o TGF-b1 pode ter diferentes papéis em
hanseniase: mediando uma ag¢ao supressiva localmente associada com a presenca
de PGL-1, e induzindo efeitos pro-inflamatérios quando secretado sistemicamente
por mondcitos, dessa forma atuando como uma citocina modulatéria na reacdo ENH,

associada com a resposta imune Th2 nas formas multibacilares da hanseniase®'*?.

2.1.3.1 Quadro clinico dareacéo tipo 2 (ENH)

Sua manifestacdo clinica mais freqiente é o eritema nodoso hansénico
(ENH). E uma reacéo inflamatéria aguda e sistémica que cursa com sinais clinicos
caracteristicos como nodulos eritematosos subcutaneos dolorosos que podem
ulcerar, cursar com sinais de comprometimento sistémico como febre, inflamacéao de
linfonodos, neurites, envolvimento articular, testicular, ocular, edema de
extremidades entre outros'.

A intensidade varia entre casos discretos de ENH com lesdes cutaneas
pouco dolorosas, sem comprometimento do estado geral, a casos mais graves com
formacdes de lesdes vésico-bolhosas e pustulosas, lesdes ulceradas e necrdticas,

concomitante a febre, mal-estar, cefaléia, nauseas e vomitos'?48.



< Brito, MFM Associagdo entre reagéo hansénica apos tratamento (Poliquimioterapia Multibacilar - PQT/MB)...

Além da pele e nervos, outros 6rgaos podem estar envolvidos: linfonodos,
figado, bacgo, peritonio, testiculos, olhos, articulagdes, tenddes, musculos e 0ssos.
Pode haver febre, leucocitose, estimulagdao policlonal de anticorpos, queda do
produto C3d do sistema complemento e presenca de imunocomplexos nos tecidos,

caracterizando uma sindrome por imunocomplexos®.

2.1.4. Tratamento dos episodios reacionais

O tratamento da reacdo tipo 1 (RR) e a reacédo tipo 2 (ENH) para
mulheres em idade fértil, ha recomendacbes do emprego de corticosterdides na
dose de 1 a 2mg/kg/dia até a regressao do quadro, quando entao se inicia a redugéo
progressiva do corticoide’™. Em circunstancias ideais, a dose, o periodo de
manutencdo e a velocidade de redugdao da terapéutica devem ser adotados
baseando-se em avaliacbes padronizadas com testes para fungdo motora e
sensitiva'. Na reacao tipo 2 (ENH) a droga de escolha é a talidomida. Sua dosagem
segue a padronizacdo do Guia do Ministério da Satde em 100-300mg/dia®®. Esta
droga tem indicacéo precisa e esta contra-indicada em mulheres em idade fértil, por
seu efeito teratogénico™.

Tanto a reagao tipo 1 (RR) como a tipo 2 (ENH) apds alta, podem persistir
por varios anos, em especial a tipo 2 (ENH)*®. O uso continuado dessas drogas tem
sido pouco associado aos episédios reacionais apos a alta.

Para Penna®, em 2002, a talidomida consiste num potente inibidor do
TNF ¢, além de reduzir a taxa de linfécitos CD4/CD8 e suprimir os mecanismos de
fagocitose. Dentre os efeitos adversos além da teratogenicidade, a neuropatia

periférica que é referida principalmente pela presenca de sintomas sensitivos, as
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vezes acompanhados por fraqueza proximal e podem agravar os sintomas neurais
da hanseniase. A incidéncia tem sido estimada em menos de 1% na hanseniase em
varios estudos retrospectivos, variando entre 21% a 50% em outras condi¢des
dermatolédgicas, sendo util ressaltar a possivel sobreposicdo de sintomas
neuropaticos da propria doenca®”.

Fatores tais como: irreversibilidade da neuropatia, dose, tempo de uso e a
associacao entre o uso da talidomida e a reacédo apés alta ainda sao inexistentes ou
controversos na literatura.

Os varios efeitos adversos dos corticosterdides, sdo bem definidos na
literatura. A associagao entre o uso prolongado em pacientes com reagao hansénica
apos alta e a possibilidade de promover a sobrevivéncia dos bacilos persistentes foi
levantada por Shetty et al®®, em 2001, em um estudo em pacientes dimorfo-
tuberculdides (DT), apds poliquimioterapia, através de estudo anatomopatolégico
verificaram que 58,3% dos pacientes com quadro histolégico compativel com
reagdo, quando inoculado em pata de camundongo (técnica de Shepard®, em
1960), apresentavam bacilos viaveis.

Sabe-se que a inibicdo do Mycobacterium tuberculosis pelo macréfago é
severamente comprometido pelos corticosterdides in vitro. Entretanto nao é
conhecido se os corticosterdides poderiam afetar o crescimento do M. leprae, sendo

necessarios estudos futuros para avaliar melhor essa associagao®’.
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2.2 Avaliacao da carga bacilar

A impossibilidade de cultivo do bacilo, além da permanéncia de seus
fragmentos e eliminagdo muito lento nos tecidos infectados, dificultam a definicdo de
parametros para avaliagado da carga bacilar apds alta e consequentemente da cura e

recidiva na hanseniase. Descreve-se a seguir, as principais técnicas:

2.2.1 Baciloscopia

A baciloscopia € o exame complementar mais utilizado no diagndstico da
hanseniase. Colhe-se o0 raspado dérmico nas lesbes suspeitas, nos Iobulos
auriculares e nos cotovelos e os esfregagcos sao corados pelo método de Ziehl-
Neelsen. Contam-se os bacilos observados nos campos microscopicos e o resultado
€ expresso conforme a escala logaritmica de Ridley, na forma quantitativa de indice
baciloscopico (IB), que é a média dos indices dos locais coletados, numa escala que
vai de 0 a 6+, mostrando- se negativo nos pacientes PB, indeterminados e
tuberculdides, fortemente positiva na forma virchoviana e de resultados variaveis nas
dimorfas™.

Pelo exame baciloscépico pode-se determinar o indice baciloscépico (IB),
que representa a concentragao total de bacilos integros, fragmentados ou em
globias, e o indice morfolégico (IM), que sO expressa o percentual de bacilos
integros (presumivelmente viaveis).

A técnica para realizagdo da baciloscopia é relativamente simples, no
entanto, apresenta problemas de natureza operacional para realizagdo da coleta,
coloracédo e leitura dos esfregagos. O resultado do IB esta sujeito a numerosas

variaveis que dificultam a sua padronizacao: profundidade do corte, quantidade de



/| Brito, MFM Associagdo entre reagéo hansénica apos tratamento (Poliquimioterapia Multibacilar - PQT/MB)...

FP
tecido removido, tamanho e espessura do esfregaco®. Em laboratério com
padronizagao técnica e controle de qualidade adequado a mesma poderia ser
considerada apropriada como padrdo-ouro para diagnostico principalmente em
pacientes multibacilares®®"°.

O IM tem sido utilizado como um método para avaliar a eficacia do
tratamento em trabalhos de pesquisa, caindo em desuso, na rotina clinica, pela sua
limitada praticidade, uma vez que sua determinagao consiste em verificar bacilos
integros (possivelmente viaveis) baseado na uniformidade da coloracdo’’. A
correlagao morfoldgica com a viabilidade € comprovada, pelo fato de que apenas os
bacilos sdlidos e uniformemente corados dao indculos  positivos
experimentalmente’>. O IM é baseado na contagem dos bacilos integros e
fragmentados constituindo o percentual de bacilos integros, numa populagéo de 100
a 200 M. leprae no total do esfregacgo

Em um estudo realizado por Katoch et al”

, em 1989, o IM foi positivo em
59/68 exames com viabilidade bacilar (IM > 1% indicou viabilidade), resultando
numa sensibilidade de 87% e 100% de especificidade.

Las Aguas”, em 1997, considera que o IM é mais importante que as
técnicas sorolégicas nos pacientes MB, para deteccao precoce das recidivas e

Assefa et al”®

, em 2000, concluiram com base em seu estudo, que o declinio do IB,
€ 0 método mais apropriado para avaliar a eliminagao do bacilo.
A técnica da avaliacdo do IM apesar de simples requer boa qualidade de

corantes, microscopio, técnica de coloracdo e leitura, além da habilidade do

examinador’®.
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2.2.2 Sorologia - Anticorpo Anti PGL-1

A parede celular do M. leprae contém antigenos da resposta imune do
hospedeiro, dentre eles o PGL-1 (glicolipidio fendlico 1) que corresponde a cerca de
2% da massa total bacteriana, que estimula anticorpos IgM e avalia principalmente a
resposta humoral do individuo estando relacionada a carga bacilar dos
pacientes?®?748

Os primeiros estudos sorolégicos com o antigeno PGL-1, foram efetuados
por Payne et al®®, em 1982, pela técnica de imunodifusdo em gel, quando
detectaram a presenga de anticorpos especificos nos soros de doentes
virchowianos. Diversos trabalhos publicados, utilizando o PGL-1 por meio da técnica
Ensyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) demonstraram que a produgéo de
anticorpos anti PGL-1 tem relacdo com o espectro da hanseniase aumentando das
formas paucibacilares — indeterminada e tuberculdide (5% a 34%), para

22,25,59
)

multibacilares — dimorfas e virchowianas (85% a 100% , guardando correlagéo

significativa entre os niveis de anticorpos e o indice baciloscépico®*®'.

Bach et al®?, em 1986, demonstraram que a sorologia poderia ser um
método de seguimento clinico dos pacientes de hanseniase, pois os niveis dos
anticorpos anti PGL-1 diminuem durante a administracao do tratamento especifico.
Em estudos de 40 casos MB, Prakash et al63, em 1993, encontraram declinio
importante nos niveis de anti PGL-1 apds seis meses da PQT. Nenhum caso com
indice baciloscopico (IB) positivo sem niveis significantes de anti PGL-1-IgM foi
identificado. Sendo o IB um parametro laboratorial que expressa a carga bacilar, sua
correlagdo com os niveis de anticorpos anti PGL-1 em varios trabalhos, corrobora a

expressdo desse antigeno como marcador de carga bacilar®®"%*,
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Estudos soroldgico utilizando a técnica ELISA e o antigeno dissacarideo
sintético, demonstram que a detecgao de IgM anti PGL-1 no soro € util nos doentes
multibacilares, ndo auxiliando no diagndstico dos doentes paucibacilares uma vez
que esses geralmente sdo soronegativos?®®>

Admite-se a utilidade da sorologia no diagnéstico precoce da recidiva.
Trés casos de recidiva, nos quais a elevagao dos niveis de anti PGL-1 precedeu a
positividade baciloscépica®.

Correlagdes tém sido feitas com o anti PGL-1 e as formas clinicas da
hanseniase, acompanhamento da terapéutica, soropositividade em contatos
domiciliares e risco de adoecer, detecgao de infeccdo subclinica e risco de

recidiva®®>2%3°

, sendo encontrado poucas referéncias ao uso do PGL-1 e reacao apés
alta na literatura consultada.

O teste do Fluxo Lateral para M. leprae (ML Flow) é um teste
imunocromatografico, com o mesmo principio da ELISA anti PGL-1, porém mais
simples e rapido, que utiliza soro ou sangue total apds puntura digital. A
concordancia global do ML Flow com ELISA foi de 91% e Kappa de 0,77, quando foi
usado sangue total, e Kappa de 0,70, quando realizado com soro®,

Um anti PGL-1 positivo indica a presenca de carga bacilar independente
do tempo de evolugdo da doenga®’ e poderia ser usado como um recurso adicional e

relativamente simples para acompanhamento dos pacientes com reagao apos alta

na tentativa de avaliar a associagao desses fendbmenos com a carga bacilar.
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O conhecimento das informacdes referentes a caracterizacéo clinico e
laboratorial das reagcdes hansénicas apoés alta é prioritario e contribui com impacto
na melhoria da qualidade da rotina de atendimento médico, influenciando
diretamente no indicador epidemiolégico “grau de incapacidade”, possibilitando o
diagndstico precoce de reagao e intervengao terapéutica adequada. Na vigéncia da

ocorréncia destas manifestagdes apods alta, isto pode afetar a credibilidade na cura
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3. Objetivos
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3.1 Geral

« Verificar a associagao entre a carga bacilar e reagdo hansénica apds
alta/PQT, através dos resultados do teste sorolégico anti PGL-1 pela
técnica denominada ML Flow em pacientes MB, acompanhados em

unidade de referéncia para tratamento de hanseniase.

3.2Especificos

7

« Analisar a carga bacilar através do indice baciloscépico (IB) antes do
tratamento em pacientes MB que receberam alta da poliquimioterapia
e comparar os valores entre os casos reacionais com 0s nhao
reacionais;

+«» ldentificar possiveis marcadores clinicos e laboratoriais para a reagao

apos alta, nos pacientes multibacilares.
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4. Casuistica e Métodos
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4 1. Desenho do estudo

Foi efetuado um estudo analitico do tipo caso-controle, prospectivo e de
carater observacional, quando foi comparado clinico e laboratorialmente os casos de
reagcao hansénica apos o tratamento de hanseniase com a PQT/MB com o grupo
controle sem relato de reagao apds alta, pareados por ano/alta do tratamento com
uma margem de + 6 meses, para analisar a possivel associagao entre a reagao
hansénica apds alta e a carga bacilar, utilizando o teste soroldgico anti PGL-1, além

da baciloscopia.

4.2. Populacdo alvo

Pacientes apds alta com e sem reacdes, foram compostos pelos usuarios
que realizaram tratamento para hanseniase com esquema poliquimioterapico
multibacilar acompanhados no Ambulatério de Hanseniase da Dermatologia do
Centro Integrado de Saude Amauri de Medeiros (CISAM) / Universidade de
Pernambuco (UPE) e na Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), sendo essas unidades de referéncia
para a cidade de Recife e para Estado de Pernambuco, capacitadas para conduzir
as intercorréncias apo6s alta da terapéutica especifica, oriundos da prépria demanda

ou encaminhados por outros servicos da rede publica.
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4 3. Critérios de inclusao

A inclusdo dos doentes baseou-se nos critérios:

+ Pacientes classificados no diagnéstico inicial como multibacilares de
acordo com a classificacdo de Madrid, 1953 em MHD e MHYV,
pacientes com IB >0; pacientes com mais de 5 lesdes cutaneas que
tenham sido tratados com PQT/MB padronizados pelo Ministério da
Saude em 12 ou 24 doses'>;

+ Pacientes (do grupo “caso”) com reacao tipo 1 (RR) com ou sem
neurite e/ou ENH com reagdo hansénica tipo 2 (ENH) com ou sem
neurite e os portadores de neurite isolada.

+¢ Critérios clinicos para o diagnéstico de reacao tipo 1 (RR) foram o
aparecimento de lesdes novas ou pré-existentes eritemato-infiltradas
com ou sem espessamento e dor em trajeto de nervos periféricos
(neurite) acompanhados ou ndo de edema na mao, no pé, e na face.
Ocasionalmente, ocorréncias de lesdes maculares hipocrémicas foram
diagnosticadas como reacao tipo 1 (RR). A reagao tipo 2 (ENH),
surgimento subito de nodulos dolorosos e de coloragéo eritemato-
violacea, podendo tornar-se  vésico-bolhosas ou ulcerar,
acompanhados ou nao de febre e/ou neurite. O diagndstico de neurite
foi feito quando algum dos seguintes critérios foi observado:

= Dor, espontanea ou a palpacdo, do nervo, acompanhada de
espessamento do tronco neural;
= Comprometimento sensitivo ou motor de aparecimento recente

(< 6 meses de duragéao).
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+» Considerando a dificuldade no diagndstico diferencial entre reagao
hansénica e recidiva, utilizamos os critérios clinicos e laboratoriais
sugeridos pela Area Técnica de Dermatologia Sanitaria (ATDS/MS).
Sao suspeitos de recidiva os pacientes que apresentarem os sinais
cutdneos e neurolégicos e que nao responderem ao tratamento com
talidomida e ou corticosterdides nas doses e prazos recomendados
(talidomida 100 a 300 mg/dia e prednisona 1-2 mg/kg/dia até regresséao
clinica do quadro e dose de manutengcdo por um periodo de dois
meses). Para os critérios laboratoriais, se o exame baciloscépico
apresentou bacilos integros ou se foi observado um aumento de dois

logs em qualquer sitio, quando comparado com o exame da alta.

4.4. Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes:
« Com tratamento incompleto ou irregular (menos de 12 doses em 18
meses ou 24 doses em 36 meses);

+ Tratados anteriormente com monoterapia sulfonica.

4.5. Padronizacao das técnicas

No estudo foram empregados os seguintes métodos de diagndstico:
« Baciloscopia - O Mycobacterium leprae € bacilo alcool-acido
resistente (BAAR), que pode ser isolado de tecidos infectados. A

técnica de coleta segundo normas nacionais consiste de pequena
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incisdo na pele feita com lamina de bisturi (nUmero 11 ou 15) nos
seguintes locais: 02 I6bulos de orelhas, cotovelo e lesdo (se existir);
coloragao de Ziehl-Neelsen e leitura pela escala logaritmica de Ridley,
realizados no laboratério do CISAM/UPE;

« Sorologia - as reagdes do Teste de Fluxo Lateral para Mycobacterium
leprae (ML Flow) foram realizadas com o kit ML Flow, que utiliza
antigeno sintético NTP BSA, produzido pela KIT Biomedical Research
(Koninklijk Instituut voor de Tropen - Instituto Real Tropical -
Amsterdam, Holanda), foi aplicado em todos os pacientes e foi
realizada a coleta de aproximadamente 5 microlitros de sangue da
ponta do dedo indicador esquerdo através da introdugdo de uma
lanceta nesse local, passando-se a empregar o protocolo de utilizagao
do teste ML Flow (anexo I);

++ O resultado foi considerado negativo na auséncia de uma linha na zona
de teste e presenca de uma linha de controle. Ja o resultado positivo foi
interpretado pela presenga de uma linha acentuada, a qual varia de +1

a + 4, na zona de teste e uma linha na zona de controle (vide anexo ).

4.6. Calculo do tamanho da amostra

Foram estudados 208 pacientes, sendo 104 casos apresentando reacao
apos alta e 104 controles, sem apresentarem reacdo apos alta, pareados por
ano/alta com uma margem de £ 6 meses para 0s casos e controles.

O calculo do tamanho da amostra para os estudos caso-controle foi

realizado a partir dos seguintes parametros:



< Brito, MFM Associagdo entre reagéo hansénica apos tratamento (Poliquimioterapia Multibacilar - PQT/MB)...

1) Proporcédo de exposi¢cao entre os controles: a variavel selecionada
no estudo piloto para o calculo do tamanho da amostra foi a
positividade do teste ML flow apds tratamento, assumindo-se em
50% a frequéncia de exposi¢cao entre os controles;

2) Magnitude da diferenga de exposicao entre os dois grupos: Estimada
através da “odds ratio”. O odds ratio estimado foi de 2,0 no estudo
piloto, ou seja, a frequéncia de exposi¢cao dos casos em relagao aos
controles é duas vezes maior;

3) Erro Alfa: representa a probabilidade de, em nao havendo
associacdo entre exposicdo e efeito, esta ser “falsamente”
demonstrada. Com o valor de a = 0,05, essa probabilidade é de 5%
aceitavel, portanto, para a maioria dos trabalhos cientificos com essa
metodologia;

4) “Power - determina o poder da amostra, isto €, a probabilidade de
que a diferenga entre os grupos, se presente, seja detectada.
Estabeleceu-se um erro beta de 20% que corresponde a um Power

de 80%.

O calculo para estudo caso-controle pareado foi feito através de um
estudo piloto, utilizando-se o programa estatistico Epi Info versao 6,04. O tamanho
da amostra estimado foi de 85 pacientes em cada grupo, totalizando 170 individuos
distribuidos entre casos e controles na proporgdo de 1:1. No estudo em questao
foram incluidos 208 pacientes a fim de garantir boa margem de seguranca no

tamanho da amostra.
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4.7. Coleta e analise dos dados

Os pacientes hansenianos multibacilares que procuraram as unidades de
saude anteriormente citadas apdés o término de tratamento com ou sem reacao,
foram examinados através do exame clinico dermatoldgico e neurolégico de acordo
com a rotina de procedimentos aos quais foram explicados, os objetivos do estudo.
Os dados foram coletados através de um questionario, elaborado especificamente
para essa pesquisa (anexo lll), associados aos dados dos prontuarios dos servigos
de saude onde os casos foram atendidos originariamente para coleta das
informacgdes durante o diagndstico e o tratamento inicial.

O questionario acima citado compde-se de trés partes: a primeira
abordando os dados de identificacdo, condi¢gdes sécio-econbmicas e de contatos, a
segunda os dados acerca do diagnostico e tratamento (dados do prontuério) e a
terceira, os referentes aos dados na ocasiao da pesquisa (caracterizagdo do estado
reacional e exames laboratoriais).

Todos os pacientes deste estudo foram submetidos ao atendimento
médico especializado e realizaram os seguintes exames:

1) Exames baciloscoépicos (procedimento de rotina para acompanhamento
desses pacientes) que foram realizados no CISAM e validados em um
centro de referéncia nacional (FIOCRUZ/RJ);

2) Teste sorologico (ML Flow para detecgao do anti PGL-1) foi realizado
por um observador “cego”, sem o prévio conhecimento do diagnéstico

do paciente (se caso ou controle).
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A associacdo entre a variavel dependente e cada uma das variaveis
independentes consideradas no estudo foi verificada utilizando-se: calculo do odds
ratio (OR) pareada, intervalo de confianga (IC 95%) e valor de p.

O nivel de significancia critico, admitido para rejeicdo da hipdtese nula,
adotado em todo o tratamento estatistico foi de uma possibilidade maxima de erro de
5% (erro tipo I) (p<0,05%), quando encontradas as associagdes acima investigadas.
Foi realizado o ajuste na analise multivariada pela regressao logistica condicional.
Essa técnica foi empregada devido a necessidade de lidar, simultaneamente, com
muitas variaveis, controlando o efeito de cada fator pelos outros fatores estudados
para verificar quais sdo independentes. Para a analise e construgédo dos graficos, foi
empregado o aplicativo EPI INFO, versdo 6.04, o Stata, versao 8.2 e o EXCEL,

versdo 2007.

4.8 Consideracdes éticas

Os pacientes que participaram da pesquisa assinaram um termo de
consentimento (anexo IlI) e foram esclarecidos dos riscos e beneficios além da
confidencialidade do estudo, quando esses decidiram nao participar desta pesquisa

0 seu acompanhamento nio foi alterado.

O projeto teve a aprovacdo do Comité de Etica da UFPE por meio de

parecer N°. 252/2004 (anexo V).
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5.1. Caracterizacdo geral da amostra

Foram estudados 208 pacientes distribuidos igualmente entre casos e
controles (proporgéo de 1:1) pareados por ano-alta da PQT/MB com uma margem

de + 6 meses para cada ano estudado (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos segundo condigdo de ano alta atendidos em

unidades de referéncia - Recife/PE.

Reacdo apos alta

Ano alta Sim Nao Total
n n

1991 a 1993 02 02 04
1994 a 1996 04 06 10
1997 a 1998 11 08 19
1999 a 2001 27 28 55
2002 a 2004 40 42 82
2005 a 2006 20 18 38

Total 104 104 208

Na caracterizagdo da amostra geral a maioria dos pacientes era do sexo
masculino (65,87%) com uma média de idade de 41,08 anos (SD + 16,81) e a
maioria com nivel de escolaridade de 1° grau (54,19%), com média de 46,47 meses
(SD+ 34,73), apos alta. O tempo de alta para o aparecimento da reagéao foi de 14,12
meses (SDx 28,89), tendo a maioria apresentado reagdo nos 12 primeiros meses
apo6s a alta e 6,8% apds 5 anos da alta. O tipo de reagdo apods alta mais frequente

foi a reacéo tipo 2 (47,5%). (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes ex- hansenianos quanto a caracterizacdo da amostra geral

atendidos em duas unidades de referéncia da cidade de Recife/PE.

Variaveis n %

Sexo

Masculino 137 65,87
Feminino 71 34,13
Idade*

0-35 84 40,78
>35-60 94 45,63
> 60 anos 28 13,59

Escolaridade **

Analfabeto/alfabetizado 24 11,82
1° grau 110 54,19
2° grau 52 25,62
3° grau 16 7,88

Tempo de alta para pesquisa***

Até 2 anos 72 34,8
2 — 5 anos 80 38,6
> 5 anos 55 26,6

*kkk

Tipo de reacao

Reacgao 1 45 45,5
Reacgéo 2 47 47,5
Neurite isolada 7 7,0

Tempo da alta para reagao*****

0-12 meses 81 78,7
>12 — 36 meses 10 9,7
> 36 — 60 meses 5 4.8
> 60 meses 7 6,8

* 2 pacientes sem informacao
** 6 pacientes sem informagao
*** 1 paciente sem informacéo
****5 pacientes (apenas os casos)
***** 5 pacientes sem informacéo

5.2 Variaveis potencialmente confundidoras ou bioldgicas

Em relacdo ao sexo, houve associagcdo com a condicdo de reacdo apds alta
tendo o sexo masculino uma chance 2,07 vezes maior de apresentar a reagao apos alta (p=

0,025). A distribuicdo por faixa etaria mostrou que os pacientes com idade > 60 anos
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apresentam aproximadamente uma chance 4 vezes menor de desenvolver a reacdo apos

alta que o grupo controle (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos segundo condigédo de reagéo apds alta e sexo

atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Reacdo apo6s alta

Sexo Sim Nao OR* ICor (95 %)
n % n % p
Feminino 28 26,9 43 41,4 1 -
Masculino 76 73,1 61 58,6 2,07 1,09 - 3,92
Total 104 100 104 100 (0,025)
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos por faixa etaria e reagao apoés alta atendidos na
cidade do Recife/PE.

Reacdo apos alta

ICor (95 %)
Faixa etéaria Sim Nao OR* p
n % n %
0 — 35 anos 48 47,1 36 34,6 1% -
> 35— 60 anos 46 45,1 48 46,1 0,65 0,35-1,22
(0,190)
>60 8 7,8 20 19,23 0,26 0,09 -0,71
(0,009)
Total 102 100 104 100

*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 2 pacientes sem informagéo
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5.3 Variaveis referentes a associacdo entre a reacdo ap0Os alta e as caracteristicas
clinicas

Com relagéao a forma clinica, houve associagao estatisticamente significante (OR =
3,7) com a condicdo de reacgao apos alta, os pacientes com a forma virchowiana tinham uma
chance 3,7 vezes maior de desenvolver reacdo apos alta do que os pacientes com a forma

dimorfa.

Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos quanto a forma clinica e o reagdo apos alta
atendidos na cidade do Recife/PE.

Reacdo apos alta

Forma clinica Sim Nao OR* ICor (95 %)
n % n % p
MHD 58 56,3 86 82,7 1**
MHV 45 43,7 17 16,3 3,7 1,84 - 7,44
Total 103 100 103 100 (0,00)
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 2 pacientes sem informagao

Verifica-se que, a distribuicao foi equivalentes entre os esquemas PQT/MB 24 doses

e 12 doses e nao houve associagdo com a reagao apés alta (OR = 0,26).

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos segundo condigdo de esquema terapéutico e o
reagao apos alta atendidos em Recife/PE.

Reacdo apos alta

Esquema Sim N&o OR* ICor (95%)
n % n % p
PQT/MB 24 doses 51 50,0 44 42,7 1+ -
PQT/MB 12 doses 51 50,0 59 57,3 0,69 0,36 — 1,31
Total 102 100 103 100 (0,265)

*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 3 pacientes sem informacgéo
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Em relacdo a presenca de reacdo durante o tratamento, dos pacientes
estudados, 61,39% (124/208) tiveram reacédo durante tratamento. A associagdo entre a
reacao durante o tratamento e a reacao apds alta foi estatisticamente significante (p= 0,00),
onde os pacientes que apresentaram reacao durante o tratamento PQT/MB tinham chance
4,33 vezes maior de apresentarem a reacao apos a alta. (Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos quanto a condigcdo de reagdo durante o
tratamento e a reagdo apds alta atendidos em Recife/PE.

Reacédo apos alta

Reacéo Sim Nao OR* ICor(95 %)
n % n % p
Nao 24 23,5 54 54,0 1** -
Sim 78 76,5 46 46,0 4,33 1,88-7,88
Total 102 100,0 100 100,0 (0,00)
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 6 pacientes sem informagéo

O tipo de reacao predominante durante o tratamento entre os casos foi a tipo 2
(43,20%) seguida da reagao tipo 1 (19,6%) e da neurite isolada (13,7%) no grupo controle
predominou a reagdo tipo 1 (24%) seguida da neurite isolada e da reagéo tipo 2. Os
pacientes com reagao tipo 2 (ENH) durante o tratamento tinham uma chance 12,3 vezes
maior de desenvolver a reacao apos alta do que os demais tipo de reacgéo. (Tabela 8, grafico

1),

Tabela 8. Distribuicao dos pacientes ex- hansenianos quanto a condi¢ao de tipo de reagdo durante o
tratamento e o reagéo apds alta atendidos em Recife/PE.

Reacdo apos alta

Tipo de Reacéo Sim N&o OR* ICor (95%)
(P)
n % n %
Nao teve reagao 24 23,5 54 54,0 1
Neurite 14 13,7 14 14,0 2,25 0,85 -5,97 (0,111)
Tipo 2 44 43,2 8 8,0 12,3 4,70 — 33,6 (0,000)
Tipo 1 20 19,6 24 24,0 1,88 0,82 -4,32 (0,153)
Total 102 100,0 100 100

*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses)  ** Referéncia 6 pacientes sem informagao
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Grafico 1. Distribuicdo dos casos e controles em relagédo ao tipo de reagao durante o tratamento.

Os pacientes que fizeram uso de corticoide durante o tratamento tinham
chance 3,43 vezes maior de apresentar a reagdo apos alta que o grupo controle

(p=0,00).

Tabela 9. Distribuicdo dos pacientes ex- hansenianos quanto a condigdo de uso de corticoide
durante o tratamento e o reag&o apds alta atendidos em Recife/PE.

Reacdo apds alta

Uso de Sim Nao OR* ICor (95%)
corticéide
n % n %
N&o 29 28,4 60 57,7 1**
Sim 73 72,6 44 42,2 3,43 1,85 - 6,40 (0,000)
Total 102 100,0 104 100,0
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 2 pacientes sem informagao

Com relagao ao grau de incapacidade no momento da pesquisa 35.75% de todos os
pacientes apresentavam incapacidade fisica e ndo houve associagao significante entre os

grupos estudados (p =0,60).
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Tabela 10. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos quanto a condicdo de grau de incapacidade

apos o tratamento e a reacdo apos alta atendidos em Recife/PE.

Reacdo apoés alta

ICor (95%)
Grau de incapacidade Sim N&o OR* p
n % n %
0 66 64,1 67 64,4 1
1 14 13,6 15 14,4 0,93 (0,42-2,03)
0,863
2 16 15,5 18 17,3 0,90 (0,41-1,94)
0,79
Total 96 93,2 100 96,1
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 12 pacientes sem informagéo

5.4 Varidveis referentes a associacdo entre a reacdo apds alta e a carga bacilar

através dos resultados do teste sorolégico ML Flow e baciloscopia.

A carga bacilar foi analisada em dois momentos do estudo através da
baciloscopia: antes do tratamento (IBl) e no momento da pesquisa (apos alta) e através da
presenca do anticorpo anti-PGL-1 pela técnica ML Flow apenas no momento da pesquisa
(ap6s alta).

Os Indices Baciloscépico Iniciais (IBl) foram associados com a condi¢do de
reacdo apos alta, uma vez que os pacientes que tinham IBI > 2,0 apresentavam chance
maior de ter reagcado apos alta que os controles (p = 0,000). Vide a distribuicao e a variagao

dos indices Baciloscopicos (Tabela 11).
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Tabela 11. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos por resultado da baciloscopia no inicio do

tratamento e o reacado apods alta atendidos na cidade do Recife/PE.

Reacdo apos alta

IBI Sim Nao OR* ICor (95%)
n % n % p
Negativo 5 6,0 34 391 1**
0,1-20 32 38,5 39 44,8 7,73 (1,74 — 34,34)
0,007
>2,0 46 55,5 14 16,1 21,93 (4,67-102,93)
0,000
Total 83 100 87 100
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (£6 meses) ** Referéncia 38 pacientes sem informacao

No momento da pesquisa os pacientes apés alta da PQT com
baciloscopia positiva apresentam chance 7,21 vezes maior de desenvolver reacao
ap6s alta que o grupo controle (p = 0,00). Nesse estudo o indice Morfoldgico (IM) foi

avaliado e todos foram negativos (IM = 0) (dados nao apresentados).

Tabela 12. Distribuigdo dos pacientes ex-hansenianos segundo condicdo de baciloscopia no

momento da pesquisa (apdés a alta da PQT) e o reagdo apds alta atendidos em

Recife/PE.
Reacédo apos alta
BAAR Sim Nao OR* ICor(95 %)
n % n % p
Negativo 52 50,0 87 87,8 1
Positivo 52 50,0 12 12,2 7,21 (3,06-16,96)
0,000
Total 104 100 99 100
*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (+6 meses) ** Referéncia **5 pacientes sem informagao

Os pacientes com anti PGL-1 positivo (ML Flow) apés alta da PQT
apresentavam chance 10,40 vezes maior de desenvolver reagao apés alta (p = 0,00)

que o grupo controle.
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Tabela 13. Distribuicdo dos pacientes ex-hansenianos segundo condi¢do de sorologia (anti PGL-1/ML

Flow) apds a alta e o reagéo apos alta atendidos em Recife/PE

Reacdo apos alta

ML FLOW Sim Nao OR* ICor(95 %)
n % n % p
Negativo 22 21,2 69 66,4 1** -
Positivo 82 78,8 35 33,6 104  (4,15-26,03)
0,000
Total 104 100 104 100

*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (+6 meses) ** Referéncia

O grupo com resultado semi - quantitativo do anti PGL-1 2>+2
apresentavam risco maior de desenvolverem reagao que o grupo controle (Tabela

14).

Tabela 14. Distribuigdo dos pacientes ex-hansenianos segundo condi¢do de (anti PGL-1/ML Flow)

categorizada em cruzes apds a alta da PQT/MB e o reagdo apds alta atendidos em

Recife/PE.
Reacdo apo6s alta
ML FLOW Sim Né&o OR* ICor(95 %)

n % n % p

O0e+1 44 42,31 96 92,31 1+ -

22+ 60 57,69 8 7,69 27 (6,58-110,73)

0,000
Total 104 100 104 100

*OR pareado por ano-alta da PQT/MB (+6 meses) ** Referéncia
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5.5. Analise multivariada

Na analise multivariada, o modelo de regressédo logistica condicional foi
composto pelas variaveis que na analise univariada apresentaram p < 0,20.
Avaliamos as variaveis agrupadas por blocos ajustadas entre si e pelo resultado do
ML Flow. Os resultados indicam que a magnitude dos “odds ratio” estimados
praticamente ndo foi modificado, sugerindo um efeito de confusdo minimo, se

existente, entre as variaveis (Tabela 15).

Tabela 15. Analise multivariada pelo modelo de regresséo logistica condicional das variaveis sexo,

idade, reacao durante o tratamento, forma clinica, IBl e BAAR apds alta controladas pelo

ML Flow.
Varidveis do modelo OR** ICor (95 %) p
Variaveis biol6gicas
ML Flow
Negativo 1* - -
Positivo 11,49 4,34 - 31,25 0,000
Idade
0-35 1* - -
>35-60 1,44 0,65- 3,22 0,359
> 60 anos 0,20 0,06 — 0,68 0,011
Variavéis clinicas
ML Flow
Negativo 1* - -
Positivo 12,99 3,84 — 40,63 0,000
Reacdo (durante PQT)
Nao 1* - -
Sim 8,21 2,64 — 25,48 0,000
Forma clinica
MHD 1* - -
MHV 2,94 1,01 - 8,50 0.046
Relacionadas carga bacilar
ML Flow
Negativo 1* - -
Positivo 5,55 1,75 -20,00 0,004
BAAR pesq
Negativo 1* - -
Positivo 2,94 0,88 - 10,00 0,080
IBI
Negativo 1* - -
0,1-2,0 7,14 1,20 — 42,39 0,031
>2,0 16,89 2,43 - 116,98 0,004

MHD — hanseniase dimorfa; MHV — hanseniase virchowiana; BAAR pesq — baciloscopia da pesquisa; Bl — indice Baciloscépico
Inicial

**OR pareado por ano-alta da PQT/MB (+6 meses)
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5.6. Concordéancia entre a positividade do IB com a do anti PGL-1 através dos

resultados do teste sorolégico ML Flow e indice baciloscépico apds alta.

O teste ML Flow apresentou maior frequéncia de positividade que o IB
tantos nos casos como nos controles. Dos pacientes estudados 31,2%
apresentavam positividade baciloscopica, e 56,3% apresentavam positividade para o
anti PGL-1, distribuidos entre os casos e controles. De acordo com os critérios
definidos por Landis & koch, verificou-se concordancia leve entre a positividade da
baciloscopia no momento da pesquisa e a positividade do anti PGL-1 (kappa = 0,32).
Uma concordancia estatisticamente significante entre a positividade do ML Flow e da
baciloscopia foi observada (p < 0,000).

Com relagao aos indices baciloscépicos e o ML Flow em cruzes (0, +1, +2,
+3 e +4), observando-se o grafico de dispersao, pacientes que apresentaram indice
baciloscopico mais altos tiveram resultados do teste sorologico na categoria mais
alta , assim como os que apresentaram indices baciloscopicos mais baixos tiveram

resultados do teste sorolégico na categoria mais baixa.

3,5

2,5 o

0O0O0O0

1,5 1

indice baciloscépico (IB)
o

Oo0O0OO0O

0,5

©000O0O0
© 00O0O0

o 000
-

N

w H o000
» OO

Anticorpos anti-PGL 1 (ML Flow)

Gréfico 2. Grafico de dispersdo para as variaveis indice baciloscépico e anti-PGL-1
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5.7. Relacao entre a positividade do IB e do anti PGL-1 com o tempo de alta da PQT.

Na avaliacdo da carga bacilar através da baciloscopia na amostra geral
(casos e controles), foi observada uma predominancia de pacientes com maiores
indices baciloscopicos até 24 meses apos a alta com diminuigdo progressiva com o
passar do tempo, no entanto nos pacientes com reacao apds alta, observa-se esse
mesmo comportamento até os 24 meses, porém nao se observa o decréscimo

gradual nos periodos seguintes. (Grafico 3).
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Gréfico 3. Distribuicdo dos IBs da ultima avaliacdo nos casos e controles/ por ano apés alta.

Na avaliagdo da carga bacilar através do anti PGL — 1 (ML Flow em cruzes) e
o tempo de alta, observa- se nos controles, que menos de 20% dos pacientes
tinham ML Flow = +2 e nos casos, observa-se que 45% a 70% dos pacientes
permanece com ML Flow = +2, independentes dos intervalos de tempo de alta

(Gréficos 4 e 5).
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Grafico 4 . Freqiéncia dos niveis de anti PGL-1 nos controles por ano apés alta.
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Grafico 5. Frequéncia dos niveis de anti PGL-1 nos casos por ano apés alta.

5.8. Relacédo entre a positividade do IB e do anti PGL-1 e areagado apds a alta.

A relagao entre os indices baciloscépicos (IBs) com o tipo de reagao apos alta
(apenas nos casos), observa-se uma predominancia de IBs mais altos nos pacientes

com reacgao tipo 2 e na neurite isolada, estando esses indices menores na reagao

tipo 1.
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Gréfico 6. Distribuicao dos IBs médio e o tipo de reagéo apds alta nos casos.

A relagao entre o anti PGL-1 (ML Flow em cruzes) e o tipo de reagao apos
alta, observa-se que o ML Flow = +2 predomina igualmente nos pacientes com
reacao tipo Il e na neurite isolada e na reacéao tipo | predomina nos pacientes com

ML Flow = +1.
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Grafico 7. Distribuigao do ML Flow (em cruzes) e o tipo de reagdo apos a alta nos casos.
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6.1 Caracteristicas da populacdo estudada e variaveis bioldgicas

Na caracterizagdo da amostra geral, os pacientes apresentavam uma
meédia de 46 meses apos a alta e o tempo de alta para o aparecimento da reacéao foi
de 14,12 meses, a maioria (78,7%) apresentou reagdo nos 12 primeiros meses apos
a alta e 6,8% apds cinco anos.

Segundo a Area Técnica de Dermatologia Sanitaria®, 27,3% das reagdes
hansénicas ocorrem ap6s alta por cura, sendo que 80,4% ocorreram no primeiro ano
de seguimento, dados muito préximos dos resultados encontrados, o que sugere
relagdo com a carga bacilar, uma vez que ap6s o tratamento foram observados
indices baciloscépicos mais altos que declinam gradativamente com o passar do
tempo™ 7.

Os resultados do estudo em questao indicam que os episddios reacionais
podem estar relacionados com a quantidade de antigenos disponiveis nos tecidos,
mesmo apods a alta e, a medida que os antigenos vao sendo reabsorvidos, ha
reducdo do estimulo as reagdes de hipersensibilidade.

Acredita-se na necessidade de se atingir um limiar de carga antigénica
para que a reacao seja desencadeada’®. No presente estudo, a ocorréncia da
reagao apods os cinco anos (6,8%), poderia sugerir persisténcia bacilar com posterior
multiplicacdo e desencadeamento desses episodios.

A média de idade nos pacientes apos alta foi de 41 anos, faixa etaria
economicamente produtiva, resultados que ressaltam a importancia do
monitoramento desses pacientes, que permanecem por longos periodos limitados
por esses episddios que normalmente sdo acompanhados de dores e sintomas

gerais. O fato de individuos acima de 60 anos apresentarem menor chance de
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desenvolver reacdo apés alta (p = 0,009), poderia estar implicada a conhecida
imunossupressdo nessa populacdo, uma vez que esses fendmenos estdo
intimamente relacionados aos fendmenos imunologicos. Nao houve diferencga
estatisticamente significante entre as outras faixas de idade acima de 60 anos
quando comparadas com o nivel de referéncia (0 — 35 anos).

Na andlise das variaveis biologicas, foi observada associagao
estatisticamente significante entre o sexo e a reagdo apds alta. O sexo masculino
esteve associado com a reacado hansénica ap6s alta, sendo em torno de duas vezes
mais frequente (OR= 2,07) que no feminino. Esses resultados ndo se mantiveram na
analise multivariada.

Em comunidades onde as diferengas culturais sdao pequenas, ndo se
encontra variagao significativa da distribuicdo da hanseniase em relagéo ao sexo, no
entanto, observamos na maioria dos estudos um discreto predominio da hanseniase

no sexo masculino’®83,

6.2. Variaveis referentes a associacdo entre a reacdo apoOs alta e as

caracteristicas clinicas da hanseniase

Em relagao as variaveis referentes a associagao entre a reacido apos alta
e as caracteristicas clinicas da hanseniase, os resultados encontrados indicam que
a forma virchowiana, a reagao durante o tratamento, o ENH durante o tratamento, e
0 uso de corticoide durante a PQT/MB podem ser considerados como marcadores
clinicos para a reacéo ap0s alta.

No pdlo “virchowiano”, existe exacerbagdo da imunidade humoral, no

entanto, ela ndo é eficaz para destruir M. leprae*®. A permanéncia da grande
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quantidade de antigenos nesses pacientes manteria por mais tempo as condi¢cdes
para o aparecimento das reagoes.

Na avaliagdo quanto ao tipo de reacdo durante o tratamento, foi
observada um predominio da reacéo tipo 1 (RR) nos controles (24%), chamando a
atencgao o fato da reacgao tipo 2 (ENH) ser um fator de risco para a reagao apds alta,
onde os individuos com ENH durante o tratamento tinham chance aproximadamente
12 vezes maior de apresentarem a reagao ap6s alta (OR: 12,3).

O predominio da reacéo tipo 1 (RR) nos controles durante o tratamento, e
menos frequente apds alta, poderiam indicar que a RR, ocorrendo durante o
tratamento seria um fator protetor para o aparecimento da reagao apds a alta, sendo
provavel nesse grupo de doentes, em que a imunidade mediada por células seja
mais eficiente e com uma capacidade maior de reduzir os bacilos e torna-los menos
reativos apos alta.

Os pacientes que fizeram uso de corticéide durante o tratamento tinham
chance 3,43 vezes maior de apresentar reagao apos alta que o grupo controle (p=
0,000).

E discutivel se o uso de corticdide em pacientes com hanseniase teria
influéncia na imunidade desses individuos ocasionando mudangas no padrao clinico

e estrutural, a exemplo da tuberculose. Shetty et al*®

, 2001, discutem a possibilidade
da sobrevivéncia dos bacilos em pacientes com reagao apos alta, observando a
presenca de bacilos viaveis pela inoculacao, nesses individuos.

A inibicdo da fungcdo macrofagica e de células T pelos corticéides sao

mais relevantes nas doencas provocadas por micobactérias® . Estudos relacionando

a associagao entre a patogénese das reagdes hansénicas, o uso de corticoéide e a
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recidiva, seriam importantes para definicdo de novos tratamentos e estratégias,
diante dessas situagdes.

E importante ressaltar que a maioria dos pacientes que apresenta reagéo
faz uso do corticoide, sendo esperada essa associagao entre uso de corticoide e
reacao.

O grau de incapacidade avaliado apds o tratamento, no momento da
pesquisa, nao apresentou diferenga estatisticamente significante entre os grupos
estudados e observou-se que 35,7% de todos os pacientes apresentavam
incapacidade fisica (grau 1 e 2). Esse percentual de incapacidade é considerado
alto, no entanto deve ser lembrado que o local deste estudo trata-se de um servico
de referéncia, para onde sao frequentemente encaminhados casos de maior
complexidade.

Um dos eventos que se atribui aos episddios reacionais € o risco potencial
para as incapacidades, porém os dados obtidos neste trabalho foram durante a
reagcao apos alta e as sequlelas neuroldgicas geralmente ocorrem meses ou anos
apos a ocorréncia desses fendbmenos, sendo possivelmente um dos motivos que
justifique a inexisténcia de diferengas estatisticamente significante com relagdo ao

grau de incapacidade entre os grupos estudados.

6.3. Variaveis referentes a associacao entre a carga bacilar e a reacédo apoés

a alta

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que a reagao apos a
alta esta estatisticamente associada a carga bacilar avaliada através da positividade
da sorologia (anti PGL-1 / ML Flow) (OR: 10,4), e da baciloscopia (OR; 7,21), ambas

avaliadas ap6s a alta e com o Indice Baciloscopico Inicial (IBl > 2,0) avaliado antes
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do inicio da terapéutica especifica. Resultados que se mantiveram na analise
multivariada. (Tabela 15).

O IBl > +2 podera ser um marcador laboratorial da reacdo apds alta.
Resultados similares foram observados em outros estudos onde evidenciaram esse
indice como fator de risco para a reacgéo apos alta®®°.

A observagdo da redugdo da carga bacilar com permanéncia da
positividade da baciloscopia no momento da alta com os esquemas padronizados
pela OMS e suas modificagdes foi constatada em ensaios clinicos em varios lugares

1277, Dentre as recomendacdes do OMS, estdo a

do mundo, incluindo o Brasi
dispensa do acompanhamento anual dos pacientes apos PQT/OMS e a realizagao
da baciloscopia no momento da alta, com base na assertiva de que o risco de
recidiva ¢é significativamente baixo nos esquemas poliquimioterapicos para
hanseniase®.

Porém em estudos retrospectivos das primeiras coortes de pacientes MB
submetidos a poliquimioterapia — PQT/OMS 24 doses fixas — no Brasil, foi avaliado o
anticorpo anti PGL-1 através da técnica ELISA, em 165 pacientes, com média de 50
meses apos-alta. O resultado demonstrou alto percentual de positividade para o anti
PGL-1 e associagao significativa com IB positivo. A maioria dos pacientes
apresentava a forma virchowiana, sendo sugerido um grupo com maior risco de
recidiva, caracterizado pelos seguintes fatores: forma virchowiana, 1B positivo e anti
PGL-1 com DO (densidade 6tica) de 0,2 até 0,87°. Esses resultados também foram
apontados no presente estudo como fatores de risco para reagao apos alta, o que

sugere que os episédios reacionais apds alta apresentam fatores de risco em

comum com a recidiva.
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Poderiamos concluir baseados nos resultados desses estudos que os
bacilos podem permanecer relativamente protegidos da acgado imunocelular e da
terapéutica, e em condicdes propicias, voltar a proliferar, estimulando a reatividade
inflamatdria e definindo recidivas ou reacdo ou até mesmo reagao associado a
recidiva apds o tratamento, tendo fundamental importancia na definicdo dessas
situacdes a imunidade dos individuos.

Em estudos anteriores em periodos diferentes, foi observada a reducéao
da carga bacilar com permanéncia da positividade baciloscépica no momento da alta
da PQT®%® Estudo em pacientes MB submetidos a dois esquemas de PQT
conduzido por Gallo et al*, em 1997, foi observada que ha uma queda gradativa nas
meédias de IB nos casos avaliados tanto durante, como apds a alta, e os episddios
reacionais foram diagnosticado em 43% desses pacientes apds a alta. O ENH foi
mais freqlente e recorrente e foi observada queda gradativa de reagdo a medida
que o follow-up aumentava. No entanto foram diagnosticados dois casos de recidiva
confirmados pela inoculagao e, em ambos, existia relato de ENH recorrente por mais
de 3 anos. Esses pacientes tinham sido submetidos a um esquema terapéutico
diferente da poliquimioterapia padrao e constituido por de RFM — 600mg + DDS —
100 mg diarios por 3 meses seguidos de DDS — 100 mg auto administrados por 21
meses.

Qualquer que seja o0 esquema de tratamento, a exemplo do que ocorre na
tuberculose, existe sempre a possibilidade de sobrevivéncia e viabilidade dos
chamados bacilos persistentes, mesmo apdés a negatividade baciloscépica
observada em esfregacos ou mesmo bidpsias cutaneas®’.

Shetty et al*®, em 2001, estudando pacientes dimorfo-tuberculdides (DT),

apos poliquimioterapia, através de estudo anatomopatolégico verificaram que 58,3%
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dos pacientes com quadro histologico compativel com reagdo, quando inoculados
em pata de camundongo (técnica de Shepard®®, em 1960), apresentavam bacilos
viaveis. Esses achados indicam um acompanhamento especial nos pacientes que
apresentam reagao apos alta, sendo discutida a possibilidade do uso do corticéide
influenciar na sobrevivéncia de bacilos persistentes e a recidiva ser acompanhada
dos fenbmenos reacionais.

Cho et al®®, em 2001, avaliando os niveis de anticorpo anti PGL-1 antes e
apo6s a PQT, observaram que em relagao ao anticorpo anti PGL-1 ocorreu redugéo
em 50% apods 2 anos do término da PQT.

E importante ressaltar que, apesar da reducédo do numero de bacilos e a
destruicdo dos mesmos pela poliquimioterapia, pode ocorrer liberacdo de fracoes
antigénicas, especialmente o antigeno PGL-1, com produgao de anticorpos, o que
poderia explicar os resultados encontrados no seguimento apds a alta neste estudo.

A presenca de positividade desses anticorpos apds alta deveria ser
monitorada, principalmente em pacientes com reacao apoés alta, uma vez que podera
refletir uma infeccao presente e um fator de risco para um futuro desenvolvimento de
recidivas, como observado por Wu et al®®, em 2002, em que o risco de recidiva em
pacientes MB foi 6,7 vezes maior quando comparados com pacientes PB curados e
que o risco cumulativo da recidiva entre os pacientes com anticorpo anti PGL - 1
positivo é de 13,7% comparados a 0,4% com soronegativos.

Baseado nos resultados obtidos nesse estudo, seria importante rever as
recomendagdes da OMS, principalmente em unidades de referéncias para
acompanhamento das intercorréncias apos a alta uma vez que a presenga da carga
bacilar apds alta, através da baciloscopia e da sorologia, podera ser um indicador da

possibilidade de multiplicacao de bacilos persistentes, podendo levar as reagoes e
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incapacidades, assim como a recidiva.

Os dados apresentados sugerem que existe uma associagao entre carga
bacilar (avaliada através do anti PGL-1) e a reacdo hansénica apds alta ,
confirmados pela analise multivariada, uma vez que essa associacao foi

independente da idade, forma clinica e a reagao durante o tratamento.

6.4. Concordancia entre as variaveis relacionadas a carga bacilar

O anti PGL-1 apresentou maior positividade que o IB, tantos nos casos
como nos controles, provavelmente devido a maior sensibilidade dos testes
sorologicos. Dos pacientes estudados 31,2% apresentavam positividade
baciloscopica, e 56,3% apresentavam positividade para o anti PGL-1.

A correlacao entre os indices baciloscépicos e o anti PGL-1 no momento
do diagndstico da hanseniase tem sido referida por varios autores, por diferentes
metodologias?*>®*°"# No entanto a correlagdo ap6s alta foi pesquisada e néo foi
encontrada na literatura consultada.

Pénninghaus et al®

, em 1997, referem que o indice baciloscépico (IB) ndo
reflete necessariamente a carga bacteriana total no corpo do doente. Pacientes
podem apresentar IB baixo ou negativo, e o bacilo ser encontrado nos nervos e
tecidos mais profundos que podem ser refletidos pela sorologia.

O fato do anti PGL-1 apresentar uma maior sensibilidade em relacédo a
baciloscopia, ap6s a alta, sugere que a sorologia parece ser um método mais

apropriado para acompanhamento dos pacientes apds alta no programa de controle

da hanseniase.
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6.5. Relacao entre a baciloscopia e ML Flow com o tempo de alta.

Na avaliacdo da carga bacilar através da baciloscopia na amostra geral
(casos e controles), foi observado que os pacientes com reacdo apos alta,
apresentam indices baciloscopicos mais altos que os controles, independentes do

tempo de alta (Grafico 3).

Na avaliagdo da carga bacilar através do anti PGL — 1 (ML Flow em cruzes) e
o tempo de alta, observa- se que os pacientes com reacdo apos alta, tinham ML
Flow = +2, independente do tempo de alta , o0 que n&do se observa nos controles

onde a maioria apresentavam ML Flow negativo ou +1(Graficos 4 e 5).

Verhagen et al®'

, em 1999, estudando a associagao de antigenos do M.
leprae (dentre os quais o anti PGL-1) com as reagdes hansénicas in situ em
pacientes MB, através da técnica de imunohistoquimica, concluiram que a presenca
do antigeno esta associada com os fendmenos imunoldgicos tais como RR e ENH, e
que o PGL-1 permanece em macréfagos na derme profunda, nervos e linfonodos
apos o tratamento. Eles observaram altos titulos de anti PGL-1, anos apés finalizar
tratamento e auséncia ou poucos bacilos no local (IB negativo ou +1).
Considerando-se a pele como um tecido imunocompetente, a presenga
do antigeno PGL -1 nesse sitio pode refletir uma resposta humoral e ter alguma
acao contra o M. leprae nos tecidos, e dessa forma, manter por mais tempo
anticorpos anti PGL — 1 e por menos tempo o bacilo, estando em concordancia com

os resultados obtidos neste trabalho (anti PGL — 1 > IB apéds a alta).

Outra possibilidade para esses resultados seria a maior rapidez da
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eliminagéo dos bacilos na epiderme apds a PQT, permanecendo em tecidos mais

profundos (que dificulta sua visualizagdo através da baciloscopia convencional) e

refletindo sua presenca através da sorologia.

6.6. Relacédo entre a baciloscopia e ML Flow com o tipo de reagcdo apos alta

A relagao entre a presenga do anti PGL-1 (ML Flow em cruzes) e os
indices baciloscopicos (IBs) com o tipo de reagdo apds alta (apenas nos casos)
observa-se IBs mais altos e ML Flow = +2 nos pacientes com reacao tipo 2, estando
esses indices menores na reagao tipo 1.

Assefa et al”®

, em 2000, em um estudo de coorte realizado na Etiopia,
avaliando o declinio do IB em pacientes multibacilares e com esquema PQT/OMS,
25% dos pacientes revisados apresentaram reagao reversa (RR), observaram que o
efeito da RR aumentou a rapidez da eliminacéo do bacilo e o efeito do ENH retardou
a eliminacdo. Carsalade et al®’>, em 1997, em 44 pacientes multibacilares,
observaram que 43% (19/44) apresentou RR e 41% (18/44) ENH, e o tempo de
negativacdo da baciloscopia foi significativamente mais curto nos pacientes com RR
e mais longa nos que tinham apresentados reacéao tipo ENH.

Esses estudos endossam os resultados obtidos nesse trabalho e indicam
que as cargas bacilares permanecem mais altas nos individuos que apresentam
ENH. Esse tipo de reacdo predomina nos pacientes com as formas dimorfas-
virchowianas e virchowianas, que sao individuos com deficiéncia da imunidade

celular especifica para a hanseniase e consequentemente favorecendo a

permanéncia do bacilo nos tecidos.
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6.7. Fatores associados as reacdes ap0s alta e a recidiva

Analisando as variaveis que foram associadas a reagao apos alta, dentre
elas, a forma clinica virchowiana, IBI > 2, anticorpo anti PGL-1 positivo e ML Flow =
2 e a positividade BAAR ap06s alta, todas elas ja foram também relacionadas com a

recidiva’®®®

, 0 que de certa forma indica que a reagao apds alta realmente poderia
ser um fator de risco também para a recidiva como interroga Brito’, em 2004 ou que
essas duas situacdes apresentam fatores de risco comuns.

A deteccao de recidiva € de grande importancia nos casos, especialmente
apo6s a PQT no tratamento da hanseniase, uma vez que poucos estudos envolvem
seguimento dos doentes por longo periodo, existindo ainda muitas duvidas no
diagndstico diferencial entre reagcédo apds alta e a recidiva.

Avaliar essa associacdo seria uma das propostas para continuar esse
estudo, e como seguimento nesses doentes seria proposto a realizacdo da
inoculacdo no coxim da pata do camundongoz3, que seguida da multiplicagao do M.
leprae, consiste no melhor método para confirmagéo da recidiva e verificagdo de
ocorréncia de resisténcia medicamentosa e em que nivel ocorreu.

E inegavel a dificuldade da realizacdo da inoculagdo no Brasil, tendo
como unico local que realiza € o instituto “Lauro de Souza Lima” em Sao Paulo, que
de 1986 — 2005 (19 anos) s6 foram realizadas 534 inoculagdes e, dessas, 250 foram
inconclusivas®.

Mesmo existindo limitagdes, desde os aspectos operacionais peculiares a

técnica, tais como a viabilizagdo das amostras que necessitam de grande

quantidade de inoculo (IB > 2), operacionalidade onerosa e resultados apds varios
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meses, faz-se necessario a difusdo dessa técnica em outros locais do pais,
principalmente onde a hanseniase mostra-se endémica.

O teste sorolégico ML Flow para detec¢ao do anticorpo anti PGL-1, é uma
ferramenta simples e rapida que permite uma melhor classificacdo dos pacientes
hansenianos para alocagdo nos esquemas PQT adequados evitando recidivas, e
novos focos de infecgéo; € extremamente util também para identificar grupos de
maior risco de adoecer de formas MB entre os comunicantes*’. O programa de
controle da hanseniase deveria utilizar esse método em pacientes com potencial
para desenvolver reagao apds alta com a perspectiva de subsidiar novas estratégias
de prevencéao e controle da endemia.

Apesar da associagdo entre reagdo apos alta e a carga bacilar, é
necessario ter cuidados ao ser interpretarmos estes resultados nestes individuos
apo6s PQT, uma vez que os mesmos podem nao necessariamente refletir a presenca
de bacilos viaveis ou provenientes de uma multiplicacao bacilar.

Outro ponto importante a destacar € que apesar dessas associacdes
terem se mostrado estatisticamente significante isso ndo significa que ela seja
verdadeira, podendo ser devido a viés, pela presenca de variaveis de confusdo ou
papel do acaso. Varios cuidados foram tomados no planejamento, consecugao e
analise desse estudo para minimiza-las.

Com a intencdo de evitar viés de informacdo na coleta de dados foi
utilizado um unico observador e criado um questionario especifico para a pesquisa.
Para evitar fator de confuséo realizou-se o pareamento por ano-alta com margem de
+ 6 meses, além da analise multivariada que evidenciou a existéncia da associacao
entre a carga bacilar através do ML Flow e a reagdo hansénica, independente do

sexo, idade, forma clinica e reacao durante o tratamento.
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Ao se introduzir na analise multivariada ao mesmo tempo as variaveis
clinicas: tipo de reagdao durante o tratamento e uso de corticéide durante o
tratamento a associacdo das duas variaveis com a reacdo hansénica apods alta
deixou de ser estatisticamente significante, e isso ocorreu provavelmente devido a
multicolinearidade. Optou-se por manter no modelo final a reagao durante o
tratamento por corresponder a um menor valor de p.

Ao se dizer que a associacdo entre a variavel reagao apoés alta e as
variaveis independentes: sexo masculino, idade acima de 60 anos, forma clinica
virchowiana, reacdo durante o tratamento, ENH durante PQT, uso de corticdide,
anticorpo anti PGL-1 e baciloscopia positivos apds alta, ser estatisticamente
significante, é afirmar que a chance delas terem ocorrido devido a uma variagéao
amostral é pequena (p< 0,05). A possibilidade de um erro tipo a (rejeitar a hipotese
da nao associacédo quando ela é verdadeira) é pequena, mas nado pode ser excluida.
Para se aceitar essas associagbes € preciso que outros estudos sejam
desenvolvidos permitindo a confirmacdo desses achados e diminuindo essa
possibilidade.

No presente estudo a associagdo estatisticamente significante, entre a
reagcao apos PQT/MB com a carga bacilar, foi um achado que indicam duas
possibilidades para o aparecimento desses fenbmenos apds a alta:

a) Provavelmente apdés a PQT/MB, ocorram liberagbes de fragdes
antigénicas, dentre as quais, o PGL-1, com capacidade de provocar
as reagobes, ou;

b) A presenca de bacilos persistentes apdés o tratamento, podem se
multiplicar, provocar reagdes, recidiva ou reagdes associadas a

recidiva.
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Avaliando conjuntamente os resultados, que apontam para a associagao
entre a reacgao apds alta e a presenga da carga bacilar através da positividade do
anticorpo anti PGL- 1 bem como da baciloscopia, além de evidenciar marcadores
clinicos e laboratoriais para a ocorréncia da reacao ap6s alta, pode-se concluir que &
fundamental que as equipes e servicos de saude estejam preparados
adequadamente para conduzir esses episodios, e devem estar alertas as situacoes

apos a cura clinica.
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7. Conclusodes
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A reacado apds alta esta associada a carga bacilar, demonstrada pela

positividade da sorologia anti PGL — 1 pela técnica do ML Flow. Portanto existe uma

associagao entre carga bacilar e a reagao hansénica, independente da idade, forma

clinica e a reagao durante o tratamento.

K/
£ %4

O anti PGL- 1 podera ser utilizado como um dos marcadores para
reacao apos alta, nas formas MB, e, endossados por estudos futuros,
podera ser util no monitoramento desse evento bem como sua possivel
evolucgao para a recidiva;

A reacgao apos alta esta associada a carga bacilar, avaliada através da
positividade da baciloscopia em esfregagos cutédneos apds a alta e
pelos indices baciloscopicos iniciais maior que 2 (IBl > 2);

A idade acima de 60 anos, forma clinica virchowiana, reacdo durante o
tratamento, principalmente o ENH, e o uso de corticoide, foram
identificados como marcadores clinicos, e o IBl > 2, baciloscopia e
sorologia positivos e ML FLow = +2 apds alta, como marcadores

laboratoriais para a reacao ap6s alta, nos pacientes multibacilares.
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Métodos diagndsticos que possam quantificar a carga bacilar como a
exemplo do estudo, o anticorpo anti PGL-1 através do teste ML Flow, e a
baciloscopia em esfregagos cutdneos, em pacientes com reagdo apoés alta,
possibilitara identificar grupos alvo para novas estratégias de tratamento, prevengao
e seguimento. Estudos futuros serdo necessarios para determinar quanto esses

individuos apresentam risco de desenvolver recidiva.
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ANEXO |

PROTOCOLO ML FLOW - SOROLOGIA ANTI PGL-1

1. Principio:

O ML Flow é um teste imunolégico de um sé passo utilizando o ouro coloidal. O antigeno
especifico do M.leprae é imobilizado formando uma linha discreta numa membrana porosa de
nitrocelulose localizada na zona de teste. O reagente de detecgéo consiste de particulas moveis de
ouro coloidal vermelho rotuladas com IgM anti-humano e vem inserido dentro do dispositivo.

Uma amostra de sangue é colocada no receptaculo de amostras e é carreada com o fluido da
amostra. O reagente de deteccao se ligara aos anticorpos IgM na amostra, e juntos se moverao
através da membrana porosa até a zona de teste. Se o anticorpo for especifico a hanseniase, ele se
ligara ao antigeno e uma linha vermelha aparecera na zona de teste (resultado positivo). Se a
amostra nao contiver nenhum anticorpo IgM especifico ao M.leprae, a amostra e o reagente de
detecgao passarao sobre a zona de teste e nenhuma linha aparecera (resultado negativo). Com
qualquer amostra, a linha de controle devera aparecer na zona de controle. Esta banda de controle
quando positiva, nos dara a seguranga de que o conjugado ainda esta ativo.

2. Procedimento padréo do teste:

e Remova o dispositivo de ML Flow do pacote e o coloque na mesa com a janela virada para
cima.

e Pingue 5 ul de sangue total no suporte de papel do receptaculo redondo de amostras.

e Adicione 130 pl de liquido de tamponamento ao receptaculo redondo de amostras.
Sera possivel visualizar uma cor movendo-se através das zonas de teste e controle. Isto

demonstra que o teste esta funcionando.

e Leia os resultados apds 5 minutos.
e Os resultados mantém-se estaveis por mais 15 minutos. Nao execute leitura do teste apos 20
minutos.

3.Interpretacado dos resultados dos testes: (observar figura em anexo)

e Um resultado negativo é indicado pela auséncia de uma linha na zona de teste e pela
presencga de uma linha na zona de controle.

e Um resultado positivo é indicado pela presenga de duas linhas: uma linha definida na zona de
teste e uma outra linha na zona de controle.
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ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Associacdo entre reacdo hansénica apds tratamento
(Poliquimioterapia Multibacilar - PQT/MB) e a carga bacilar através da
deteccédo de anticorpos IgM (Imunoglobulina M) contra PGL-1 (Glicolipide
Fenolico 1) do Mycobacterium leprae.

Este termo de consentimento pode ter palavras ou expressdes que
vocé nédo utiliza comumente. Caso alguma palavra ou frase nédo esteja clara
solicitamos que pecga explicagdes. Assim, pergunte se houver duvidas.

Esta pesquisa sera realizada no Centro de Saude Amaury de
Medeiros/CISAM/UPE e no hospital das clinicas da UFPE através da aplicagao de
formularios para coleta de informagdes clinicas e laboratoriais em prontuarios,
entrevista com os participantes para coleta de dados complementares sobre local de
residéncia, historia clinica de contato com hanseniase e outros aspectos que
possam estar relacionados com a hanseniase e a realizagao de testes laboratoriais
(exame de sangue - que consiste na coleta de 5ul de sangue da polpa digital) com
0 objetivo geral de detectar carga bacilar nos pacientes que foram tratados com
esquemas poliquimioterapicos multibacilar para hanseniase. A baciloscopia sera
avaliada nesse estudo ja faz parte dos procedimentos de rotina dessa unidade para
acompanhamento desses pacientes.

RISCOS

Os riscos a que o participante esta exposto neste estudo sado dor, infecgao,
sangramento e manchas arroxeadas no local, que serdo minimizado com uso de
anestésico topico local, cuidados de higiene na coleta e a pressado local apés a
coleta do sangue na polpa digital. As complicagdes que poderdo ocorrer seréo
tratadas na propria unidade do estudo pela médica pesquisadora.

BENEFICIOS

Este estudo ndo trara nenhum beneficio imediato para vocé. Entretanto, os
resultados obtidos nesta pesquisa poderao contribuir para um melhor entendimento
da hanseniase. Nao havera qualquer despesa para vocé e o seu tratamento nao
sofrera qualquer alteragcdo em decorréncia dessa pesquisa. O seu tratamento
continuara sendo acompanhado por médico especializado no CISAM.
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CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO

O estudo adotou como base ética, a garantia do sigilo e da privacidade,
quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Os relatorios e publicagdes
resultantes dessa pesquisa conterdo os resultados de forma sumariada e a
identificagdo do paciente sera mantida em sigilo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacao é voluntaria. Os pacientes alvo desta pesquisa, estaram
livres para interromper a qualquer momento. O seu tratamento nao sera alterado,
caso vocé decida participar ou ndo desta pesquisa.

COMITE DE ETICA

Este projeto foi avaliado pelo Comité de ética em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP/CNS/Ministério da Saude, Brasilia).

Sendo assim, concordo em participar como voluntario ndo remunerado
dessa pesquisa, estando ciente dos riscos e beneficios desses procedimentos para
minha pessoa, conforme exposto acima.

Sei que tenho a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo sem que isso traga prejuizo para mim.

Visto que nada tenho contra a pesquisa, concordo em assinar o
presente termo de consentimento.

Recife, , )

Voluntario Assinatura

Pesquisador responsavel
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UFPE

ANEXO Il

PROTOCOLO DA PESQUISA

Titulo: Associacédo entre reagdo hansénica apds tratamento (Poliquimioterapia Multibacilar -
PQT/MB) e a carga bacilar através da deteccédo de anticorpos IgM (Imunoglobulina M) contra
PGL-1 (Glicolipide Fenélico 1) do Mycobacterium leprae.

1. NOME:

NOME DA MAE:

2. PRONTUARIO:

3. NUMERO DO REGISTRO DA PESQUISA:

4.NPAR: [ ]

5. GRUPO D A - CASO; B — CONTROLE
6. UNIDADE [ ] 1.CISAM/UPE 2.HC/UFPE

7. ANO DE ALTA: / /
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UFPE

DADOS GERAIS, SOCIO-ECONOMICOS E DE IDENTIFICACAO

8. Sexo [ ] 1. Masculino 2. 10. Data do inicio do tratamento 11. Datadaalta
Feminino / / ) / /
9. Qual a sua idade DN o
Anos
Endereco: Numero Apto
L T [
12. Cidade 13. Bairro

Telefone

I | |l Rama [ | [ |
CEP (Preenchido pelo coordenador) 14. Profisséo: 15. Distrito

16. Qual é o curso mais elevado que freqiientou, no qual concluiu pelo menos uma série?

1. Alfabetizado 5. Ensino médio ou 2° Grau
2. Analfabeto 6. Pré-vestibular I:I
3. Ensino fundamental 1 (12 a 4?) 7. Superior — Graduagéo

8. Sl

4. Ensino Fundamental 2 (5% a 8?)

HISTORIA CLINICA NO PRIMEIRO TRATAMENTO (DADOS DO PRONTUARIO)

17. Forma clinica no tratamento inicial? 18. Quanto tempo passou do inicio dos sintomas da
hanseniase até o inicio do tratamento_?
Caso a resposta seja 1, especificar quantl:leses.

1. MHD I:I
2 MHV 1. Até 01 ano
. 2.De 1 a2 anos
8. N&o sabe informar 3. De 2 a5 anos
9. Inaplicavel 4. Acima de 5 anos Quantos ? :

8. Ndo sabe informar

9. Inaplicavel
19. Teve lesBes cutaneas ? 20. Numero de lesdes cutaneas ? I:I
1. Sim I:I 1. De1ab lesbes
2. Nao (Siga para questéo 21) 2. Acima de 5 lesbes
N . Quantas ?:
8. N&o sabe informar 8. Nao sabe informar
9. Inaplicavel
9. Inaplicavel
21. Teve lesdo de nervos? 22. Quantos troncos neurais afetados?
1. Sim |:| 1.Apenas 1 tronco neural |:|
2. Nao 2. Igual ou maior de 2 troncos
8. Nao sabe informar 8. Nao sabe informar
9. Inaplicavel 9. Inaplicavel
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UFPE

23. Realizou Baciloscopia [24' Qﬁlal foioIBI ?

1. sim

[ ] 9. Inaplicavel

2. nédo

8. Sl

9. NA

25. Realizou Baciloscopia na ocasido da alta? | ] |26. Qual o IBF?
[ ]
9. Inaplicavel

1. sim

2. Nao

8. Sl
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UFPE

26. Qual o esquema terapéutico? [ ]
1.PQT/MB 24 doses padrao

2. PQT/MB 24 alternativo
3. PQT/MB 12 doses padrao
4. PQT/MB 12 alternativo

5. Outros Qual ?:
8. Ndo sabe informar

9. Inaplicavel

27. Critério de alta do tratamento [
1. Cura sem medicagao para reagao

2. Cura com medicagao para reagao

3. Alta por conclusao de tratamento

8. Sem informagéao

9. Inaplicavel

L]

28. Teve reacédo durante o tratamento?
1. Sim

2. Nao (Siga para questéo)

8. Nao sabe informar
9. Inaplicéavel

29. Qual o tipo de reacédo?
1. Reagéo tipo 1(R1)

ENH

.R1+N

.ENH +N
.R1e ENH

. Apenas neurite

. Sl

© ©o o u A w N

. NA

30. Quanto tempo em reacdo? -
meses

8. sem informacéao

9. Inaplicavel

31. Qual a conduta dareacédo?
1. Prednisona

2. Talidomida [ ]
3. Prednisona e talidomida

4. Outros Quais?

8. Sem informagéao

9. Inaplicavel

32. Quanto tempo da Talidomida ap0ds a alta (meses)

Tempo: (meses)

Dose média/dia:

33. Quando tempo de uso da prednisona?

Tempo: (meses)

Dose média/dia:
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UFPE

34. Grau de incapacidade fisica atual [ |35. TEMPO ENTRE ALTA E O MOMENTO DA PESQUISA
] (EM MESES):

1. Grau 0
2. Grau1
3. Grau 2
8. Sl

9. NA

DADOS DO ATENDIMENTO ATUAL

36. Quanto tempo do término do tratamento para o aparecimento dos sintomas apos alta?

(meses)

37. Atualmente o que estéd apresentando? 1. Sim 2. Nao 3. Nao informou  (se resposta 2 ou

3 passe para a 45)

37.1. lesdo nova 37.2.Reaparecim |37.3.Bolha 37.4. Méacula 37.5. Lesdes
ento das lesdes eritemato-
antigas infiltradas

[ ] [ ] [ ] [

37.6. NoduTlos 37.7. Infilfracdo | 37.8. Papulas 37.9 Dor e 37.10. Outros
de face ou espessamento
pavilhdes neural

[ ] [ ] [ ] [ ]
38. Se lesdes cutaneas novas — quantas [ 38. Se lesdo neural — Quantos troncos neurais afetados |
] ]
1. Até cinco 1. Apenas 01 tronco neural
2. > 5 lesdes 2. Acima de 2 troncos
8. Sem informagéao 8. Sem informacgéao
9. Inaplicavel 9. Inaplicavel

39. Qual o tipo de reacéo? [ ] | 40. Qual a conduta?

1.R1

1. Prednisona
2. ENH

2. Talidomida [ ]
3.R1+N

3. Prednisona e talidomida
4. ENH + N

4. Outros Quais?
5..R1+ENH

8. Sem informacao
6 Apenas neurite

9. Inaplicavel
8.8l
9.NA
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EXAME DE LABORATORIO

41. Realizou baciloscopia ? 42. Resultado da baciloscopia da pesquisa?

1. Sim 1. Positiva
2. Nao I:I 2. I:I

8. Nao sabe informar Negativa / / [1B]
9. Inaplicavel 8.5l
9.NA

43. Resultado do ML Flow? (Preenchido pelo coordenador)
1. Positiva

2.Negativa / / cruzes I:I

Entrevistador :

Assinatura




