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ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E LABORATORIAIS DA
HANSENIASE — REVISAO

RESUMO

A hanseniase € uma doenca infecciosa crénica causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo intracelular obrigatorio que possui tropismo por macrofagos
da pele e pelas células de Schwann do sistema nervoso periférico. Isso pode
ocasionar a diminuicdo ou perda da sensibilidade e da forca muscular,
resultando no desenvolvimento de incapacidades permanentes. Segundo
dados de 2015 da Organizacdo Mundial da Saude, 13 paises concentram 94%
dos casos de hanseniase no mundo, dentre esses, o Brasil, com 31.064 casos.
Atualmente, o tratamento poliquimioterapico é eficaz na quase totalidade dos
individuos diagnosticados com hanseniase. Porém, no momento do
diagnéstico, durante e mesmo apoés o tratamento, cerca de 30% dos pacientes
desenvolvem uma das duas formas de estados reacionais, episédios extremos
de ativacdo de resposta imune, que exigem diagndsticos e tratamentos
imediatos, sendo a principal causa de incapacidades associadas a doenca. . O
diagnéstico da hanseniase € essencialmente clinico, entretanto, alguns testes
laboratoriais, podem ser utilizados para auxiliar no diagnéstico. Os testes
laboratoriais sdo importantes para auxiliar no diagnéstico diferencial com outras
doencas dermatoneuroldgicas, classificacdo clinica, casos suspeitos de
recidiva e para fins de tratamento. O objetivo desta revisdo € fornecer aos
profissionais da saulde subsidios que facilitem o seu desempenho no
diagnéstico laboratorial da hanseniase. A formalizacdo de parcerias com todos
0s centros colaboradores para o diagndstico, tratamento e pesquisa em
hanseniase respaldara a acuracia no diagndstico, especialmente de criancas.
Nesse sentido, € primordial fortalecer e ampliar as ac6es de busca ativa de
casos como estratégia de atuacdo integrada dos programas de vigilancia e
controle da doenca.

Palavras-Chave: Hanseniase; Estados Reacionais; Aspectos Laboratoriais.



CLINICAL ASPECTS, EPIDEMIOLOGICAL AND LABORATORY OF
LEPROSY - A REVIEW

ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, an
obligate intracellular bacillus which has tropism for skin macrophages and by
Schwann cells in the peripheral nervous system. This might result in the
reduction or loss of nerve sensitivity and muscle strength, which may result in
the development of permanent disabilities. According to World Health
Organization in 2015, 13 countries concentrate 94% of leprosy cases in the
world, among these, Brazil, with 31,064 cases. Currently, multidrug therapy is
effective in almost all individuals diagnosed with leprosy. However, upon
diagnosis, during and even after the treatment, about 30% of patients develop
one of two leprosy reactions, extreme episodes of immune response activation,
which require immediate diagnoses and treatments, being the main cause of
disability associated with the disease. Leprosy and its leprosy reactions are
triggered by multiple factors, the specific influence of each of these factors in
the development of the disease and its clinical manifestations has not been fully
elucidated Leprosy diagnosis is essentially clinical, however, some laboratory
tests can be used to assist in diagnosis. Laboratory tests are important to aid in
the differential diagnosis with other dermatoneurological diseases, clinical
classification, suspected cases of relapse and treatment purposes. The
objective of this review is to provide health professionals support to facilitate
their performance in the laboratory diagnosis of leprosy. Formalizing
partnerships with all collaborating centers for the diagnosis, treatment and
research in leprosy will support the accuracy in diagnosis, especially of children.
In this sense, it is essential to strengthen and expand the active search for
cases as an integrated business strategy of surveillance and control programs.

Keywords: Leprosy, Leprosy Reactions, Laboratory Aspects.
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1. INTRODUCAO
1.1. HANSENIASE — ASPECTOS GERAIS

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica causada pelo
Mycobacterium leprae (M. leprae, figura 1) (Mira et al., 2003; Misch et al.,
2010) que atinge cerca de 215.000 pessoas a cada ano no mundo (World
Health Organization, 2015), e possui um amplo espectro de manifestacdes
clinicas, principalmente envolvendo pele e os nervos periféricos (Alter et al.,
2011; Sampaio et al., 2011).

O M. leprae foi observado em 1873 pelo médico noruegués Gerhard
Armauer Hansen (figura 2) (Tan e Graham, 2008), é um patégeno intracelular
obrigatério, com uma alta afinidade por macréfagos e por células de Schwann
do Sistema Nervoso Periférico e ndo cultivavel em meios artificiais. O bacilo se
reproduz melhor em temperaturas inferiores a 37°C, sendo, portanto,
encontrado preferencialmente em regibes mais frias do corpo (Britton e
Lockwood, 2004; Tan e Graham, 2008). O mecanismo exato de transmissao do
bacilo n&o foi completamente elucidado, mas acredita-se que ocorra
principalmente através do contato com secre¢Bes das vias respiratorias de

individuos infectados (Rodrigues e Lockwood, 2011).

Figura 1 — Fotomicrografia do Mycobacterium leprae, o Figura 2 — Gerhard Armauer
agente causador da hanseniase Hansen.
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Fonte: www.fiocruz.br Fonte: AN, S. Y. e col. Armauer
Hansen (1841-1912).
Discover of the cause of
Leprosy.



2. EPIDEMIOLOGIA DA HANSENIASE

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os alvos primarios de
um programa de controle da hanseniase sdo: o controle da morbidade; a
deteccdo de novos casos; seu tratamento eficaz através da Poliquimioterapia
(PQT); a prevencéao de incapacidades e a reabilitacdo do doente (Organizacao
Mundial Da Saude, 2005).

Existiram dois importantes eventos modernos na luta contra a
hanseniase. O primeiro aconteceu em 1981, quando a OMS recomendou 0 uso
da PQT como tratamento padrdo para a hanseniase. Com a eficacia da PQT,
em 1991 ocorreu o segundo evento: o lancamento da campanha global para
eliminacdo da hanseniase como um problema de salde publica até o fim de
2000, definida como a redugédo da taxa de prevaléncia para menos de um
individuo afetado para cada 10.000 habitantes (Britton e Lockwood, 2004;
Organizacdo Mundial Da Saude, 2005).

No entanto, a taxa de deteccdo de novos casos de hanseniase no
mundo continua elevada. Em 2014, segundo a OMS, a incidéncia global da
hanseniase foi de 213.899 casos; a América é o segundo continente em
nimero de casos registrados, ficando somente atras da Asia. Em 2014, 13
paises relataram mais de mil casos novos ao ano, sendo considerados
prioritarios para a acdo de controle da hanseniase, uma vez que concentram
94% dos casos no mundo. Com 31.064 casos registrados, o Brasil € o segundo
pais em numero de novos casos, atrds apenas dos 125.785 casos reportados
pela india. O Brasil, atualmente, ocupa o primeiro lugar mundial na taxa de
incidéncia (16,76), seguido pelo Suddo (16,61), Nepal (12,71) e india (10,89)
(figura 3). Entre os novos casos globais, 8,8% (18.861) ocorreram em
criangas, indicando transmissdo ativa da doenca. Nas Américas foram 2.441
casos em criangas; destes, 2.341 (95,9%) foram notificados pelo Brasil
(Ministério Da Saude, 2006; Nardi, lkehara, et al., 2012; World Health
Organization, 2012; World Health Organization, 2015).



Figura 3 — Gréfico de taxas de incidéncia de hanseniase no inicio de 2012.
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Fonte: World Health Organization — Map Showing New Case Detection Rates During 2012.
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Segundo indicadores epidemioldgicos do Ministério da Saude do Brasil
(MS), entre o periodo de 2002 a 2012, as taxas de incidéncia (novos
caso0s/100.000 habitantes) variaram significativamente entre as regides do pais.
A maior concentracdo de deteccdo esta nos estados das regides Norte, Centro-
Oeste e Nordeste, com taxas de prevaléncia em 2012 de 42,24; 40,04 e
25,78/100.000 habitantes, respectivamente, configurando hiperendemicidade
(figura 4) (Ministério Da Saude, 2013). E possivel observar que determinadas
regides geograficas concentram bolsdes de pobreza e, além disso, acredita-se
que os fatores histéricos, socioecondmicos e culturais podem contribuir para a

ocorréncia concentrada de casos.



Figura 4 — Coeficiente de deteccao da hanseniase por 100.000 habitantes no Brasil e regides
entre 2002 a 2012.
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Fonte: Adaptado de Situagdo Epidemiolégica da Hanseniase no Brasil — Analise de

Indicadores Selecionados na Ultima Década e Desafios para Eliminag&o. 2013.

3. PATOGENESE DA HANSENIASE

A exposicdo ao M. leprae é necesséaria, mas ndo suficiente para o
desenvolvimento da hanseniase. Sendo assim, apés a exposi¢cao do individuo
ao bacilo, a patogénese da hanseniase pode ser dividida em trés estagios
principais (figura 5): no primeiro, os individuos sdo expostos ao bacilo, porém
ndo desenvolvem a infecgcdo, esses séo ditos individuos néo susceptiveis. Por
outro lado, os individuos intrinsecamente susceptiveis desenvolvem a infeccao;
estes individuos sdo descritos como susceptiveis a hanseniase per se, isto é,
independente da sua manifestacdo clinica. Parte dos individuos infectados
evolui para a cura espontanea; os demais, no segundo estagio, apresentam
manifestacdes clinicas da doenca que variam de acordo com a resposta
imunologica do hospedeiro (Jacobson e Krahenbuhl, 1999).

A hanseniase apresenta um amplo espectro clinico de manifestacdes
gue segundo a classificacdo de Ridley e Jopling (Ridley e Jopling, 1966), se
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distribui em dois polos e trés formas intermediarias. Um dos polos deste
espectro € formado pela forma tuberculdide (TT) e o outro, pela forma
lepromatosa (LL) da doenca. Entre os dois polos se encontram as formas
intermediarias borderline-tuberculdide (BT), borderline-borderline (BB) e
borderline-lepromatoso (BL). A forma indeterminada (l) foi proposta como
sendo um estégio inicial e transitoério que pode evoluir para a cura espontanea
ou para uma das cinco formas do espectro. Ao longo deste espectro, do polo
TT ao LL, verifica-se uma reducdo da resposta imune celular, aumento da
carga bacilar, do numero de lesBes cutaneas e, consequentemente, de

acometimento de nervos periféricos (Mira, 2006; Nardi, Paschoal Vdel, et al.,

2012).

Figura 5 — Modelo dos trés estagios da patogénese da hanseniase. Na distribui¢cdo
esguematica se encontram as classifica¢gfes clinicas da hanseniase segundo Ridley & Jopling
(1966) e da Organiza¢do Mundial da Saude.

Cura Exposicao N——

Espontanea ao M leprae Néo Infecgédo
O o ’ -
B 3° Estagio
e
5 Estados
- Reacionais

(ER)

2° Estagio

TT: Tuberculéide-Tuberculdide; BT: Borderline-Tubercul6ide; BB: Borderline-Borderline; BL:
Borderline-Lepromatoso; LL: Lepromatoso-Lepromatoso; I: Indeterminada; MB: Multibacilar;
PB: Paucibacilar; RT1: Reac¢do do Tipo 1; RT2: Reac¢édo do Tipo 2; PQT: Poliquimioterapia;
Thl: T-helper 1; Th2: T-helper 2.
Fonte: Adaptado de MIRA, Marcelo T. Genetic host resistance and susceptibility to leprosy.
Microbes and Infection. 2006.



A OMS classifica a doencga, para fins de tratamento, em paucibacilar
(PB) ou multibacilar (MB). A hanseniase paucibacilar € caracterizada por uma a
cinco lesdes de pele hipocrémicas (palidas ou avermelhadas) e auséncia de
bacilos na pele e nervos. J4 a doen¢a multibacilar se caracteriza por ter mais
gue cinco lesdes de pele e presenca de bacilos na pele e nervos. Essas formas
clinicas se desenvolvem em pessoas que Sao intrinsecamente susceptiveis
para a hanseniase per se, ou seja, a doenca independente de sua
manifestacao clinica especifica. Os pacientes BB, BL e LL geralmente sdo MB,
apresentando baciloscopia positiva; os pacientes BT e TT sdo geralmente PB,
por apresentar frequentemente baciloscopia negativa (Ridley e Jopling, 1966;
Mira et al., 2003; Alter et al., 2011).

3.1. ESTADOS REACIONAIS EM HANSENIASE

Os Estados Reacionais (ER) em hanseniase podem ser considerados
como um terceiro estagio da doenca (figura 5) sdo processos inflamatorios
repentinos e intensos que acometem individuos em todos os estagios da
doenca, incluindo o momento do diagndstico, durante o tratamento e mesmo na
pos-cura (Walker e Lockwood, 2008; Alter et al., 2011; Sampaio et al., 2011).

Os ER atingem cerca de 30 a 50% dos pacientes que desenvolvem
hanseniase, sendo hoje o0s principais responsaveis pela ocorréncia de
incapacidades de grau 2 (Teixeira; et al., 2010). Seus mecanismos
fisiopatologicos ainda séo desconhecidos, mas é sabido que ocorre a ativagéo
de um processo inflamatorio, de forma repentina e exacerbada, nas lesdes pré-
existentes e/ou em novas lesdes, frequentemente envolvendo nervos
periféricos (Kumar et al., 2004; Ranque et al., 2007; Mira et al., 2011). Estudos
descrevem fatores de risco que estariam relacionados ao seu desenvolvimento,
entre 0s principais, a carga bacilar e a forma clinica da doenca. Mais
recentemente, variagdes genéticas do hospedeiro também tém sido envolvidas
no controle da suscetibilidade a ocorréncia dos episodios reacionais (Fava et
al., 2012).



Existem dois tipos principais de estados reacionais: a Reac¢éao do Tipo 1
(RT1) e a Reacédo do Tipo 2 (RT2).

3.1.1. REACAO DO TIPO 1

A RT1 acomete entre 10 a 30% dos pacientes com hanseniase, sendo
gque a ocorréncia pode ser observada simultaneamente ao diagnostico de
hanseniase ou durante os dois primeiros anos de tratamento. Estudos
epidemiologicos demonstram que o0s principais fatores de risco ao
desenvolvimento de RT1 sdo as formas clinicas borderline (BT, BB e BL),
devido ao perfil de sua resposta imunolégica contra o bacilo (Scollard et al.,
1994; Kumar et al., 2004; Teixeira; et al., 2010; Sousa; et al., 2012). Uma
abordagem prospectiva na populacdo do Nepal, por exemplo, observou que
pacientes com doenca borderline no primeiro ano de tratamento, ou com a
forma clinica MB, apresentaram maior risco de desenvolver RT1 (Van Brakel et
al., 1994).

As manifestagfes clinicas conhecidas da RT1 sdo: infiltracdo de lesdes
antigas associada ao surgimento de novas lesdes, em formas de manchas ou
placas infiltradas; eritema; dor e/ou espessamento de nervos periféricos com
perda da funcédo sensitivo-motora (figura 6) (Opromolla., 2002). Os sinais e
sintomas surgem rapidamente e a intervencédo terapéutica deve ser imediata
para prevenir o desenvolvimento do dano neural permanente, com
consequente estabelecimento de incapacidades e deformidades (Rea e Sieling,
1998; Opromolla., 2002; Britton e Lockwood, 2004; Walker e Lockwood, 2008;
Lockwood et al., 2012).



Figura 6 — Foto de paciente com Reagédo do Tipo 1 com multiplas papulas e placas

eritematosas com limites pouco precisos.

Fonte: Atlas de Hanseniase. 2002.

3.1.2. REACAO DO TIPO 2

A RT2 é uma reacdo inflamatdria aguda, sistémica, que envolve a
formacédo e depdsitos de imunocomplexos que circulam pelo sangue periférico
(reacao do tipo Ill e Gell & Coombs). Este tipo de reac¢do ocorre principalmente
em pacientes portadores das formas BL e LL da doenca (Britton e Lockwood,
2004; Eickelmann et al., 2010). Inicialmente ocorrem depdsitos de
imunocomplexos nos tecidos, seguido de ativacdo do sistema complemento,
ativacdo de macroéfagos e células T e aumento dos niveis circulantes de TNF-a
(Virmond, 2003; Kahawita e Lockwood, 2008; Sampaio et al., 2011). Em um
estudo prospectivo de coorte em pacientes indianos, acompanhados por 11
anos, demonstrou-se que os principais fatores de risco para ocorréncia desse
episédio foram a forma clinica LL e a carga bacilar superior a quatro (Pocaterra
et al., 2006).

Os primeiros sinais sdo observados no primeiro ano ap6s o inicio da

PQT. A RT2 é caracterizada pelo surgimento de lesBes eritematosas
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generalizadas, noédulos e papulas acompanhadas de febre (figura 7)
(Opromolla., 2002). E necessario o controle do processo inflamatério, alivio da
dor e desconforto, bloqueio do desenvolvimento e extensdo das alteragbes
cutaneas, neurais, oculares e viscerais e a prevencdo de novos episodios
(Opromolla., 2002; Virmond, 2003; Britton e Lockwood, 2004; Sampaio et al.,
2011).

Figura 7 — Foto de paciente com Reagédo do Tipo 2 com multiplas placas eritematosas com

centro violaceo.

Fonte: Atlas de Hanseniase. 2002.

4. GENETICA DA HANSENIASE

4.1. GENETICA DO M. LEPRAE

A sequéncia completa do genoma completo do M. leprae foi publicada
em 2001 (Cole et al., 2001); o genoma contém aproximadamente 1600 genes
codificadores de proteinas distribuidos em um total de 3.268.203 pares de
bases (pb) e um teor médio de 57,8% G+C. A titulo de comparac¢éo, o genoma
do M. tuberculosis contém cerca de 4000 genes, 4.411.529 pb e 65,6% G+C.
Isto pode explicar o maior tempo de duplicacdo, e consequentemente a
incapacidade do cultivo do bacilo M. leprae in vitro. Dos 1600 genes



potencialmente ativos do M. leprae, 1439 (89,6%) sdo comuns ao M.
tuberculosis (Monot et al., 2009).

O genoma do M. leprae (figura 8) possui poucas sequéncias repetitivas,
0 que indica que este bacilo preservou apenas 0s genes imprescindiveis para a
sua sobrevivéncia. Cerca de 49,5% do genoma do M. leprae contém genes
codificadores de proteinas e 27% ¢é ocupado por pseudogenes. O
aparecimento de pseudogenes pode indicar uma mudanca brusca na evolucéo
adaptativa do bacilo de um modo livre para um parasitismo intracelular (Monot
et al., 2009). Os restantes 22,5% do genoma n&o caracterizam genes ou

pseudogenes e podem corresponder a sequéncias regulatérias ou mesmo
restos de genes mutados (Cole et al., 2001).

Figura 8 — Mapa gendmico do Mycobacterium leprae, mostrando a posi¢éo e orientacéo dos

genes conhecidos, pseudogenes e sequéncias repetitivas. A escala em Mb esta indicada do

lado de fora do genoma.

Mycobactarium lepras
3,288,203 bp

Fonte: Cole ST et. al. Massive gene decay in the leprosy bacillus. 2001.

No contexto da genética de susceptibilidade a hanseniase, uma das
principais contribuicdes do sequenciamento completo do genoma do M. leprae

foi a observacéo de que diferentes cepas do patdgeno, distribuidas em regides
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geograficas distintas e em diferentes periodos de tempo, apresentaram baixa
variabilidade (Monot et al., 2005; Schuenemann et al.,, 2013). Isso reforca a
importancia de estudos de fatores de risco genéticos do hospedeiro no controle
da susceptibilidade a hanseniase, a fim de permitir um melhor entendimento

dos fendtipos e endofendtipos da hanseniase.

4.2. GENETICA DA SUSCETIBILIDADE A FENOTIPOS DA HANSENIASE

Varios estudos epidemiolégicos ja comprovaram que somente a
exposicdo ao M. leprae ndo é o suficiente para o desenvolvimento da doenca.
A existéncia de variantes genéticas do hospedeiro exercendo um forte impacto
sobre o controle da susceptibilidade a hanseniase €, hoje, amplamente aceita
(Mira, 2006; Sousa,; et al., 2012).

A investigacdo da existéncia de fatores genéticos envolvidos na
susceptibilidade humana a hanseniase teve inicio no século XIX, com os
primeiros estudos observacionais que indicaram a presenca de um
componente familiar de susceptibilidade a doenca (Shields et al., 1987). Em
1972, um estudo com 102 pares de gémeos realizado na india revelou maior
taxa de concordancia para hanseniase per se entre gémeos monozigoticos
(60%) quando comparados a gémeos dizigéticos (20%). Quando avaliados por
formas clinicas, 52% dos gémeos monozigoticos foram concordantes, contra
15% dos gémeos dizigéticos (Chakravartti, 1973). Outro estudo relatou 59,7%
de concordancia para hanseniase per se em gémeos monozigoticos quando
comparados a 20% em dizigéticos (Ali, 1966). Estes achados indicam a
existéncia de um forte componente genético controlando susceptibilidade do
hospedeiro a hanseniase per se, bem como seu espectro de manifestacdes
clinicas.

No final da década de setenta, diversos estudos baseados em analises
de segregacdo complexa (ASC) foram realizados, visando a descricdo do
modelo de heranca genética envolvido na transmissdo dos fendtipos da
hanseniase. Mais recentemente, uma ASC realizada por nosso grupo, apds o
recrutamento completo da populacdo da Vila Santo Anténio do Prata, Para
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resultou na rejeicdo do modelo predominantemente ambiental no controle da
susceptibilidade a doenca (Lazaro et al.,, 2010). Este estudo indicou a
dependéncia familial na presenca do efeito de um gene principal juntamente
com a transmisséo de heranca co-dominante como modelo genético ideal para
explicar o enriguecimento de fatores de risco genético para susceptibilidade a
hanseniase per se nesta populacéo.

Os conhecimentos adquiridos nas ultimas duas décadas permitiram
avancos no desenvolvimento de métodos e ferramentas de analise genética,
como: (i) estudos de ligacdo envolvendo regides gendmicas candidatas a fim
de localizar genes responsaveis por determinado efeito; (i) estudos de
associacao, eficientes na identificacdo de alelos de risco de genes candidatos
e, (ii) mais recentemente, os scan gendmicos de ligagcdo e associacdo. O
primeiro scan gendmico de ligacdo para genes de susceptibilidade a
hanseniase encontrou evidéncias de ligacdo entre a regido cromossémica
10p13 e hanseniase paucibacilar em uma amostra populacional Indiana
(Siddiqui et al., 2001). Um estudo subsequente encontrou associacdo de um
SNP (do inglés, Single Nucleotide Polymorphism) ndo-sinénimo no éxon 7 do
gene MRC1, localizado no cromossomo 10p12.33, com hanseniase per se e a
forma MB em dois grupos populacionais distintos do Vietnd e do Brasil (Alter et
al., 2010).

Um segundo scan gendmico de ligacdo para genes de susceptibilidade a
hanseniase per se resultou na primeira identificacao, por clonagem de posicao,
de variantes genéticas envolvidas no controle a susceptibilidade a uma doenca
infecciosa. A andlise de ligacdo foi realizada em 86 familias estendidas
vietnamitas afetadas por hanseniase e categorizadas entre as formas clinicas
PB ou MB. Em uma primeira etapa de andlises, foram utlizados 388
marcadores do tipo microssatélites, e foram identificadas 11 regibes
cromossOmicas que mostraram evidéncia de ligacdo com hanseniase per se.
Uma segunda etapa de andlise envolvendo 89 marcadores identificou as
regides 6p21 e 60g25-g27 fortemente ligadas a hanseniase per se (Mira et al.,
2003). Um estudo de associacdo subsequente para mapeamento de alta
resolucdo da regido de 6,4 mega bases (Mb) do cromossomo 6g25-g27 foi
realizado em uma amostra populacional independente de 197 familias em trios

simples (pai, made e filho) do Vietnd. Como resultado, 17 SNPs foram

12



encontrados associados a hanseniase per se na populacdo em estudo, todos
distribuidos na regido co-regulatdria dos genes PARK2 e PACRG (Mira et al.,
2004).

Diversos estudos relatam variantes da regido MHC/HLA de classe | e 1l
associados a hanseniase per se e as suas formas clinicas (Abel e Dessein,
1997; Walker e Lockwood, 2008; Mira et al.,, 2011), que parecem ser
independentemente modificadas por polimorfismos nos genes TNF (Roy et al.,
1997), TAP (Rajalingam et al., 1997) e LTA (Mira et al., 2004). Ainda,
marcadores de genes nédo-HLA, tais como KIR (19q13) (Franceschi et al.,
2008), SLC11A1 (2g35) (Abel et al., 1998; Alcais et al., 2000), VDR (12q13)
(Roy et al., 1999), IL10 (1g31) (Santos et al., 2002; Malhotra et al., 2005), TLR2
(4932) (Kang e Chae, 2001), IL6 (7p21) (Sousa; et al., 2012), BCHE (3926)
(Gomes et al., 2012), IL23R (1p31) e RAB32 (6g24) (Zhang et al., 2011), CUBN
(10p13) e NEBL (10p13) (Grant et al., 2014), ja foram descritos em ligacao e/ou
associacao com fenétipos da doenca.

Mais recentemente, uma primeira varredura genémica de associacdo em
hanseniase (Genome-Wide Association Study — GWAS) foi realizada em uma
amostra populacional chinesa. Inicialmente, um total de 491.883 SNPs foram
genotipados em 706 casos e 1225 controles. Subsequentemente, 93 SNPs
com forte evidéncia de associacdo foram replicados em trés amostras
populacionais caso/controle formadas predominantemente por chineses Han. O
resultado foi a identificacdo de 15 SNPs localizados em sete genes —
CCDC122, LACC1, NOD2, TNFSF15, HLA-DR e RIPK2 — associados com a
susceptibilidade a hanseniase (Zhang et al.,, 2009). Os autores situam estes
genes, exceto LACC1 e CCDC122, na mesma via do PARK2, demonstrando
novamente a importancia desses genes no controle da susceptibilidade a
hanseniase. Na tentativa de replicar esses achados, Wong e cols. genotiparam
0S mesmos marcadores em uma amostra populacional proveniente de oeste da
Africa (caso/controle). Apenas as variantes dos genes de funcéo
desconhecidas LACC1 e CCDC122 foram replicadas (Wong, Hill, et al., 2010).
Recentemente, Wong e cols. associaram os genes TLR1, HLA-DRB1 e HLA-
DQA1 com hanseniase em uma amostra populacional Indiana (Wong,
Gochhait, et al., 2010). Em seguida, cinco desses genes, CCDC122, LACC1,
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NOD2, HLA-DR e RIPK2, foram replicados em uma amostra populacional
vietnamita (Schurr e Gros, 2009; Grant et al., 2012).

4.3. GENETICA DOS ESTADOS REACIONAIS DA HANSENIASE

A primeira evidéncia de associacdo entre os ER e polimorfismos
genéticos vieram de estudos envolvendo os genes Toll-Like Receptors (TLRS).
Uma investigagdo envolvendo uma amostra da populacdo nepalesa revelou
polimorfismos em ambos TLR1 e TLR2 associados com maior risco de RT1
(Misch e Hawn, 2008; Bochud et al.,, 2009). Um polimorfismo funcional do
TLR1, que provoca uma substituicdo de asparagina (N) por serina (S) (N248S),
foi encontrado associado com a susceptibilidade aos ER da hanseniase em
uma amostra populacional de Bangladesh (Schuring et al.,, 2009).
Interessantemente, um estudo recente detectou associagdo entre 0 mesmo
polimorfismo N248S e a susceptibilidade a hanseniase em uma amostra da
populacdo brasileira (Marques; et al., 2013). Os TLRs s&o proteinas
transmembranas que desempenham um papel fundamental na resposta
inflamatoria a patégenos microbianos (Bochud et al., 2008; Fava et al., 2012).
O TLR1 estd localizado no cromossomo 9g33.1, sua proteina forma um
heterodimero com o TLR2 ou TLR6 e s&o responséaveis pelo reconhecimento
de micobactérias: o0 heterodimero TLR1/TLR2 estd envolvido no
reconhecimento do M. leprae (Krutzik et al.,, 2003) e é crucial na resposta
imune inata contra o patdgeno, e TLR1/TLR6 parece estar relacionado a
persisténcia do M. leprae nas células de Schwann (Mattos et al., 2011).

Mais recentemente, um estudo prospectivo do nosso grupo em uma
amostra da populagdo brasileira resultou em fortes evidéncias implicando
variantes do gene IL6 com a susceptibilidade a RT2. Apés o diagnostico, 0s
pacientes com hanseniase foram monitorados por pelo menos um ano para a
ocorréncia de ER. Os pacientes que desenvolveram RT1 ou RT2 dentro do
periodo de estudo foram incluidos no grupo de casos, e pacientes com
hanseniase que ndo desenvolveram reacdes foram usados para compor o

grupo controle. Os casos de RT1 e RT2 foram pareados com controles por
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forma clinica da hanseniase e comparadas para as frequéncias alélicas de
marcadores cobrindo fisicamente todo o gene IL6. N&o foi observada
associacdo entre os marcadores da IL6 com RT1. No entanto, foram
detectados dois sinais independentes de associacdo com RT2, sendo um deles
capturado pelo SNP rs1800795, uma variante com impacto conhecido sobre a
expressao de IL6. Estes resultados suportam um papel importante da IL6 no
desenvolvimento de RT2 (Sousa; et al., 2012).

Estudos adicionais sobre a genética dos ER tém implicado variantes do
VDR e NOD2 como fatores de risco para a ocorréncia de RT1 e RT2,
respectivamente (Berrington et al., 2010; Sapkota et al., 2010). Finalmente, um
estudo em uma amostra brasileira demonstrou uma associacdo entre um SNP
de SCL11A1 com ER (Teixeira et al., 2010). Estes resultados ainda necessitam

ser replicados.

5. DIAGNOSTICO DA HANSENIASE

O diagnéstico da hanseniase € essencialmente clinico; entretanto,
alguns testes laboratoriais, como a baciloscopia e o exame histopatologico de
biépsia de lesdo de pele, podem ser utilizados para auxiliar no diagnéstico. A
anamnese deve incluir a palpacdo dos nervos periféricos juntamente com a
avaliacdo sensorial e motora (Jacobson e Krahenbuhl, 1999; Ministério Da
Saulde, 2008). Em regides hiperendémicas que nao dispdem de recursos
laboratoriais, para fins de tratamento, conta-se o niumero de lesdes cutaneas.
Os casos com até cinco lesdes sdo considerados PB, e aqueles que
apresentam numero de lesGes superior sao classificados como MB (World
Health Organization, 1998).

Atualmente ndo existe nenhum teste laboratorial sensivel e especifico
para o diagnoéstico da infeccdo assintomatica pelo M. leprae ou para prever a
progressao para hanseniase entre individuos expostos. A hanseniase, se ndo
diagnosticada e tratada no inicio, pode vir a evoluir para diferentes tipos e
graus de incapacidades. As incapacidades podem ser consideradas como

alteracdes fisiologicas ou anatbmicas que impedem ou dificultam, de modo
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permanente ou temporario, uma pessoa de desenvolver suas atividades
diarias, até mesmo afetando sua convivéncia em um ambiente social. As
incapacidades primérias observadas nos pacientes portadores da hanseniase
se devem ao processo inflamatorio do organismo na tentativa de destruir o
bacilo diretamente ou as células por ele parasitadas (Nardi, Ikehara, et al.,
2012). A neurite derivada da hanseniase pode levar ao comprometimento
funcional dos nervos periféricos, a principal causa das limitacdes fisicas
associadas a doenca: a condicdo € comum e, muitas vezes, irreversivel. A
neuropatia afeta fibras sensitivas, autondémicas e motoras, levando a limitacdes
funcionais de face, membros superiores e inferiores, principalmente (Nardi,
Ikehara, et al., 2012; Nardi, Paschoal Vdel, et al., 2012).

5.1. REACAO DE MITSUDA

Um dos primeiros testes a ser implementado para auxilio no diagnostico
e/ou classificacdo da hanseniase foi o teste intradérmico da Reacao de Mitsuda
(Ridley e Jopling, 1966); E indicado para auxiliar na classificacdo do paciente
com hanseniase neural pura e quando houver duvida em relacdo ao
diagnéstico, a classificacdo clinica, aos resultados sorolégicos e histologicos.
Consiste na inoculacdo intradérmica de preparado contendo antigenos
bacilares (lepromina), diluidos em solucéo salina fenicada. O substrato dessa
suspensao, normalmente, € obtido a partir de lesbes ricas em bacilos
(hansenomas). O surgimento de papula, apds quatro semanas (28 dias), indica
positividade, os resultados sédo expressos de acordo com a dimensao da lesao
que se forma: zero — auséncia de reacdo (negativo); 1 a 3 milimetros —
duvidoso; 4 ou mais milimetros — positivo (tabela 1) (Schenberg, 1998; Talhari;

et al., 2015). No entanto, hoje este teste encontra-se em desuso.
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Tabela 1 — Resultados do Teste de Mitsuda

Forma Clinica Resultado
TT Positivo, as vezes, com lesédo papulonecrética
BT Em geral, positivos
BB e BL Negativos
LL Negativo

| Positivo ou negativo; geralmente negativo na fase inicial

Abreviag8es: TT: Tuberculdide-Tuberculéide; BT: Borderline-Tuberculdide; BB: Borderline-

Borderline; BL: Borderline-Lepromatoso; LL: Lepromatoso-Lepromatoso; I: Indeterminada

O teste de Mitsuda nido serve para diagnosticar hanseniase. E
importante para avaliar o grau de defesa do individuo contra o M. leprae, tendo,
portanto, valor progndstico. Assim, a positividade do teste é proporcional a

resisténcia do paciente (Schenberg, 1998; Talhari; et al., 2015).

5.2. BACILOSCOPIA

O exame baciloscopico de esfregacos cutaneos (linfa coletada dos
I6bulos auriculares, cotovelos ou da propria lesdo) é um procedimento
laboratorial e de baixo custo que consiste na identificacdo de bacilos alcool
acido resistentes (BAAR). A coloracao é feita pelo método de Ziehl-Neelsen e a
avaliacdo da carga bacilar € expressa como indice baciloscopico (IB), que
reflete o nimero de bacilos por campo microscopico, que varia de 0 a 6, como
proposto por Ridley e Jopling (tabela 2). A correlacdo entre baciloscopia e a
clinica € de fundamental importancia para o diagndstico da hanseniase. Na
forma TT, a baciloscopia € geralmente negativa (IB = 0); por sua vez,
apresenta-se fortemente positiva na forma LL (IB = 6+), e apresenta valores
variaveis nas formas BT, BB e BL. Na forma Indeterminada, os bacilos estdo
ausentes ou muito escassos (Ridley e Jopling, 1966; Ministerio Da Saude,
2008; Clapasson e Canata, 2012).
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Tabela 2 — indice Baciloscopico para 100 Campos Microscopicos

IB Leitura

0 Auséncia de BAAR em 100 Campos Microscépicos
1+ 1 - 10 BAAR em 100 Campos Microscopicos

2+ 10 — 100 BAAR em 100 Campos Microscopicos

3+ 100 — 1.000 BAAR em 100 Campos Microscépicos
4+ 1.000 — 10.000 BAAR em 100 Campos Microscépicos
5+ 10.000 — 100.000 BAAR em 100 Campos Microscopicos
6+ >100.000 BAAR em 100 Campos Microscopicos

Abreviagdes: IB: indice Baciloscopico; BAAR: Bacilo Alcool Acido Resistente

A leitura da lamina deve limitar cada esfregaco com lapis dermografico,
circulando cada esfregaco existente da lamina, ou passando um traco entre um
esfregaco e outro, para ndo se correr o risco de estar examinando o esfregaco
seguinte achando que ainda estd no mesmo. Na selecdo de campos para
examinar, evitar os que contenham muitas hemacias e incluir as areas com
muitos macréfagos. E de fundamental importancia a movimentacéo correta e
bem orientada da objetiva ao longo do esfregaco (Talhari; et al., 2015).

Os bacilos sdo contados em cada campo microscopico, incluindo bacilos
isolados, bacilos em pequenos grupos, que possam ser individualizados, e as
globias. Os bacilos de uma globia ndo podem ser estimados. Uma globia de
grande tamanho contém em média, 100 bacilos; uma de tamanho médio, em
torno de 60 bacilos; e uma globia pequena, aproximadamente 30 bacilos. Na
pratica, quase todos os esfregacos com globias tém numerosos bacilos
isolados, que poderao ser adequadamente contados (Talhari; et al., 2015).

Em esfregaco positivo para M. leprae, o bacilo pode apresentar-se em
formas isoladas ou agrupadas. De acordo com a morfologia, podem ser:

e Integros: apOs coloracdo, mostram-se totalmente corados em
vermelho, ndo apresentando falhas de coloragcdo em sua parede
celular;

e Fragmentados: apresentam pequenas falhas em sua parede celular.
Apbs coloracdo, somente as partes do corpo do bacilo que possuem

parede celular se coram em vermelho;
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e Granulosos: sao bacilos com grandes falhas em sua parede celular.
As vezes, apds a coloragdo, observam-se apenas pequenos e
poucos pontos corados em vermelho;

e Aglomerados: dispdem-se muito proximos uns aos outros, formando
pequenas ou grandes cadeias;

e Globias: sao estruturas formadas a partir de uma substancia incolor
gue se dispbe entre os bacilos, unindo-os de forma arranjada e
organizada (gleia). A luz eminente da fonte do microscépio nao
atravessa por entre as mesmas, porque nao ha espaco livre entre os

bacilos.

5.3. HISTOPATOLOGIA

O exame histopatoldogico de bidpsia de lesdo de pele é um importante
exame complementar no diagnéstico da hanseniase, principalmente nos casos
em que a baciloscopia é negativa ou ndo € disponivel. A correlacao clinico-
histolégica é fundamental para o diagnéstico final. Baseia-se na analise
microscoépica de fragmentos de pele da area suspeita com o tecido celular
subcutéaneo, colhidos cirurgicamente corados por hematoxilina-eosina, visando
identificar presenca de granulomas de células epitelidides, danos neurais,
infiltrados celulares e espessamento de tecidos (figura 9). A amostra ndo deve
ser muito pressionada no momento da retirada, para se evitar artefatos
técnicos de esmagamento tecidual; logo apdés a coleta, deve ser fixada em

formol tamponado a 10% (Ridley e Jopling, 1966; Talhari; et al., 2015).
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Figura 9 — Infiltrado de linfocitos e histidcitos, acometendo o perineuro e o filete nervoso.

Mesmo sem a presenca de bacilos, ha compatibilidade com o diagnéstico de hanseniase.

Fonte: Hanseniase, 2015.

Na solicitacdo do exame, devem constar sempre os dados do paciente,
o0 resumo da historia e hipéteses clinicas, o local da retirada da lesdo e o
resultado de outros exames complementares como, por exemplo, a
baciloscopia. A imunoistoquimica, também, pode auxiliar na identificacdo dos
bacilos; é indicada nas lesdes cutaneas e em nervos com poucos bacilos
(Talhari; et al., 2015).

Na avaliacdo histologica da hanseniase, é necessario identificar as
células presentes no infiltrado inflamat6rio dérmico e hipodérmico — linfécitos,
plasmadcitos, neutrofilos e histicitos epitelidides e multinucleados e a
arquitetura do infiltrado, isto €, 0 modo como essas células se dispbéem na
derme e no tecido subcutadneo. Pode haver diversos padrbes de infiltrado:
perivascular superficial; perivascular superficial e profundo, com ou sem
comprometimento de anexos; nodular; difuso e, raramente, intersticial e
liquenoide (Talhari; et al., 2015).

Na hanseniase indeterminada, observa-se infiltrado inflamatério, com
predominio de linfocitos e, as vezes, histiocitos, em torno de vasos superficiais
e profundos, podendo acometer 0os anexos cutaneos, em especial os filetes
neurais. A presenca do M. leprae € necessaria para o diagnoéstico final, mas a
apresentacao das caracteristicas histoldgicas descritas anteriormente, mesmo

sem bacilos, possibilita a emissdo do laudo de compatibilidade, que deve ser
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correlacionado clinicamente. A presenca de células epitelidides € indicativo de
evolucdo para a forma clinica TT, ja a presenca de muitos bacilos significa
provavel evolucéo para o polo LL (Ridley e Jopling, 1966; Talhari; et al., 2015).

Os granulomas na forma TT representam o grau maximo de resposta
imunologica aos bacilos sendo bem desenvolvidos. Sao constituidos de células
epiteliéides bem diferenciadas, com ou sem células gigantes de Langhans e
circundados por uma zona de infiltracdo linfocitaria densa. A pesquisa de
bacilos € quase sempre negativa, porém a distribuicdo do infiltrado nos anexos
subcutaneos e nos filetes nervosos possibilita o diagnéstico de compatibilidade
com hanseniase; o diagndstico final deve ser correlacionado com o quadro
clinico (Ridley e Jopling, 1966; Talhari; et al., 2015).

A distincao entre os borderlines baseia-se na indiferenciagcéo progressiva
dos macroéfagos, diminuicdo do namero de linfécitos e aumento do niamero de
bacilos (Ridley e Jopling, 1966). Na forma BT os granulomas ndo tocam a
epiderme (existe uma faixa de colageno preservado na derme papilar,
separando o infiltrado inflamatério da epiderme, denominado faixa de Unna).
Ha uma menor quantidade de linfécitos, dispondo-se difusamente no
granuloma; também ha menor nimero de células de Langhans. Nesses casos,
podem ndo ser encontrados bacilos ou serem identificados em pequeno
namero (Talhari; et al., 2015).

Na forma BB, os achados sdo semelhantes aos BT, porém, ha menor
quantidade de linfécitos, auséncia de células gigantes multinucleadas e
presenca de granulomas malformados. Sempre ha presenca de bacilos,
isolados ou em pequenos agrupamentos. Nas formas BL e LL, o infiltrado
inflamatorio caracteriza-se pelo predominio de histiocitos espumosos ou
vacuolizados, com grande quantidade de bacilos, isolados ou agrupados em
globias. Esses bacilos podem ser vistos também nos filetes nervosos, no
endotélio e na parede de vasos, na bainha e no musculo eretor do pelo.
Nesses locais, os bacilos parecem ficar protegidos da acéo efetiva do sistema
imune do hospedeiro e podem ser responsaveis por recidivas da doenca. Na
forma BL, o infiltrado tende a ser mais nodular e se observam pequenos grupos
de células de aparéncia epitelidide entre os histiocitos espumosos e linfocitos
(Talhari; et al., 2015).
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Ja nos pacientes LL, o processo inflamatério € mais difuso, ocupando
toda a extensdo da derme e, por vezes, o tecido celular subcutaneo. O
granuloma é composto de histiocitos que mostram um grau variavel de
alteracdo gordurosa, com a producédo de células espumosas e, eventualmente,
com globias. Antes da polarizacdo bem definida o granuloma é composto de
macréfagos. Os linfocitos sdo geralmente escassos; se presentes apresentam
distribuicdo difusa. Os nervos podem apresentar algum dano estrutural, mas
nao se observa infiltracdo neural ou perineural. Os BAAR séo tipicamente 5+
(Ridley e Jopling, 1966; Talhari; et al., 2015).

Na RT1, observam-se vasodilatacdo e edema, dissociando as células
dos granulomas. Quando ocorre edema intracelular, as células epitelibides
mostram espacos claros no citoplasma, que podem ser confundidos com
vacuolos. A auséncia de bacilos possibilita o diagnéstico diferencial com as
formas MB. Na forma BL, a RT1 induz o aparecimento de células epitelidides,
de permeio aos histiocitos espumosos ou vacuolizados. Na RT2, o infiltrado é
constituido por linfocitos, histiécitos espumosos e neutrofilos, que podem estar
fragmentados (leucocitoplasia). Ha relativo aumento dos linfécitos T-CD4+,
quando comparados com a forma LL ndo reacional, o que parece ser
consequente a diminuicdo absoluta do numero de linfécitos T-CD8+, que
predominam na forma LL (Talhari; et al., 2015).

5.4. SOROLOGIA

Nos ultimos anos, a personalizacdo da medicina, a minituarizacdo e a
individualizacdo dos testes diagnosticos tém promovido uma mudanca
importante no atendimento e acompanhamento de pacientes com doencas
infecciosas. Entretanto, a hanseniase ainda experimenta grandes desafios para
o diagndstico sensivel e especifico. Primeiramente, a impossibilidade de cultura
in vitro do M. leprae colocou-se um grande obstaculo ao desenvolvimento de
métodos diagndsticos microbioldgicos ou soroldgicos da doenca (Talhari; et al.,
2015).
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Imunoensaios para deteccéo de anticorpos IgM anti-glicolipideo fendlico-
| (PGL-l) (Buhrer-Sékula, 2008), e o método de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), podem ser empregados como ensaios alternativos de
diagnostico. A deteccao do anticorpo anti-PGL-I, um antigeno imunodominante
do M. leprae, representa o teste mais bem padronizado e avaliado na
hanseniase. O teste € realizado através da analise do soro do paciente,
geralmente pela técnica de ELISA (do inglés, Enzime Linked Immunosorbent
Assay), e o nivel detectado de reatividade anti-PGL-I correlaciona-se com a
carga bacilar (Klatser et al., 1989; Buhrer-Sekula et al., 2003). Entretanto, a
sorologia anti-PGL-I tem limitado valor diagndstico para hanseniase PB, dado
que esses pacientes apresentam resposta imune celular, ao invés de resposta
imune humoral, o que significa que os pacientes PB, em sua maioria,
apresentam resultados negativos, apenas 20 a 30% sédo positivos, enquanto,
0s pacientes MB sdo soro-positivos (Agis et al., 1988; Cartel et al., 1990;
Buhrer-Sekula et al., 2003; Talhari; et al., 2015).

Apesar de o teste apresentar uma baixa sensibilidade e alta
especificidade, os dados sorolégicos devem ser usados juntamente com outros
testes laboratoriais e/ou parametros clinicos, para aprimorar a precisdo do
resultado e assim orientar decisbes terapéuticas, fornecendo melhor
especificidade que a simples contagem do numero de lesdes. Testes rapidos
para deteccao de anticorpos anti-PGL-I vem sendo propostos (Buhrer-Sekula et
al.,, 2003), no entanto, este precisam ser validados para possivel
implementacgéo laboratorial em larga escala. Portanto, a utilizagdo do teste
PGL-I na vigilancia de contatos é um suporte que, quando possivel, deveria ser
incluido na rotina, porque quando o individuo for positivo é necessario um
acompanhamento mais préximo, visando o diagnostico precoce (Talhari; et al.,
2015).

5.5. PCR

A alta especificidade e sensibilidade da técnica de PCR conferem a

possibilidade de utilizacdo em quase todos os tipos de amostras clinicas,
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incluindo linfa, sangue, bulbos capilares, secrecdo nasal, concha nasal inferior,
lesdo do nervo e lesé@o ocular. A recente introdugdo da metodologia de PCR
como ferramenta de diagndstico laboratorial da hanseniase, propiciou a
deteccdo rapida e sensivel do M. leprae a partir de amostras de swab nasais
(Torres et al., 2003), biépsia de pele (De Wit et al., 1991) e sangue periférico
(Reis et al., 2014). A PCR baseada em transcrito reverso do RNA ribossomal
do M. leprae foi proposta para o diagnostico da hanseniase e para a
determinacdo da viabilidade do bacilo (Phetsuksiri et al., 2006). A técnica
apresenta 100% de especificidade e 90% de sensibilidade em pacientes com a
forma MB da doencga; nos PB, a sensibilidade oscila entre 34% a 80% (Scollard
et al., 2006). Até o momento, a PCR nao teve impacto na rotina diagndéstica
uma vez que representa uma técnica que depende de equipamento
especializado, com custo relativamente alto. Nos proximos anos, a associacao
entre a clinica e dados de PCR e outros exames laboratoriais disponiveis pode
ter grande utilidade na elucidacdo dos casos de hanseniase de dificil

diagnéstico clinico.

6. TRATAMENTO DA HANSENIASE E ESTADOS REACIONAIS

A busca de tratamento efetivo para a cura da hanseniase exigiu grandes
investimentos, principalmente no século passado. Na década de 50, o
tratamento era feito por monoterapia baseada no antibiético dapsona-DDS
(sulfona / di-amino-diferil-sulfona), sendo este o tratamento padrédo para os
pacientes MB e PB. No entanto, esta estratégia resultou no aparecimento de
cepas de M. leprae resistentes a DDS em algumas regides, chegando a 40 —
70% dos novos casos diagnosticados (World Health Organization, 1977). Na
década de 70, a rifampicina, muito eficaz no combate ao M. leprae, passou a
ser utilizada como monoterapia no tratamento da hanseniase. No entanto, em
1976, foram relatados os primeiros casos de resisténcia a rifampicina
(Jacobson e Hastings, 1976). Sendo assim, a partir de 1981, a OMS passou a
recomendar o uso da PQT para o tratamento efetivo da hanseniase.
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A PQT é composta pelos medicamentos dapsona-DDS, clofazimina e
rifampicina, e a combinacdo destes é adaptada para a forma clinica
apresentada pelo paciente (World Health Organization, 1994). A DDS € uma
droga essencialmente bacteriostatica; em muitos paises, tem se observado de
maneira crescente o aparecimento de resisténcia do M. leprae a esse farmaco.
A clofazimina possui acdo bacteriostatica e antiinflamatoria, e a rifampicina
possui um efeito bactericida (Opromolla et al., 1996).

Desde 1995, a PQT é disponibilizada global e gratuitamente para todos
0s pacientes com hanseniase. Pacientes PB devem ser tratados com dapsona
e rifampicina por 6 meses; pacientes do grupo MB devem ser tratados com
dapsona, rifampicina e clofazimina por 12 meses (para uso pediatrico, as doses
sdo ajustadas), conforme resumido na figura 10 (World Health Organization,
2014).

Figura 10 — Esquema de tratamento da PQT para hanseniase.
Cada blister contém medicagao para 4 semanas de tratamento.

Tratamento PB para adultos: Tratamento PB para criangas (10 a 14 anos)

| Se <
Uma vez ao més: Dia 1 Uma vez ao més: Dia 1
— 2 capsulas de rifampicina (300 mg X 2) — 2 capsulas de rifampicina
— 1 comprimido de dapsona (100 mg) (300 mg+150 mg)
Uma vez ao dia: Dias 2-28 — 1 comprimido de dapsona (50 mg)
— 1 comprimido de dapsona (100 mg) Uma vez ao dia: Dias 2-28

Tratamento completo: 6 blisters — 1 comprimido de dapsona (50 mg)

Tratamento completo: 6 blisters

Blister para PB adultos Blister para PB criangas Para criangas com menos de 10 anos as doses

devem ser ajustadas de acordo com o peso corpéreo.

- Tratamento MB para adultos: _ Tratamento MB para criangas (10 a 14 anos)

Uma vez ao més: Dia 1 Uma vez ao més: Dia 1

— 2 capsulas de rifampicina (300 mg X 2) — 2 capsulas de rifampicina (300 mg+150 mg)

— 3 capsulas de clofazimina (100mg X 3) — 3 capsulas de clofazimina (50 mg X 3)

— 1 comprimido de dapsona (100 mg) — 1 comprimido de dapsona (50 mg)

Uma vez ao dia: Dias 2-28 Uma vez ao dia: Dias 2-28

- 1 capsula de clofazimina (50 mg) — 1 capsula de clofazimina dias intercalados

— 1 comprimido de dapsona (100 mg) (50 mg)

Tratamento completo: 12 blisters ~ 1 comprimido de dapsona (50 mg)

Blister para MB adultos Blister para MB criancas Tratamento completo: 12 blisters

Para criangas com menos de 10 anos as doses
devem ser ajustadas de acordo com o peso corpéreo.

Fonte: Adaptado de World Health Organization — MDT Regiments. 2014.

A etionamida e protionamida ja foram consideradas drogas de primeira
linha no tratamento da hanseniase e participavam de esquema alternativo para
a PQT preconizada pela OMS. Contudo, devido a sua toxicidade,
principalmente quando associadas a rifampicina, 0 seu uso ndo é mais
recomendado (Opromolla et al., 1996).

A OMS recomenda o uso de corticoides no tratamento do RT1 e da

talidomida para o tratamento do RT2. Quando os quadros sao tardios em
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relacdo ao término da PQT, o diagnostico é mais dificil, devido a necessidade
de diferenciacdo com os quadros de recidiva. O retardo no diagnéstico
diferencial entre recidiva e reacdo hansénica pode levar ao atraso na decisdo
da conduta terapéutica, o que contraria o atendimento das necessidades dos
pacientes por intervencdes rapidas (Teixeira; et al., 2010).

O medicamento mais efetivo contra a RT1 € a prednisona, 30-40mg/dia,
com uma redugéo gradativa de 5mg a cada duas semanas com a melhora do
paciente. O tratamento é prolongado (duracdo média de 3-6 meses), com 0O
objetivo de controlar a inflamacgéo aguda, diminuindo os danos neurais e a dor.
Apesar do tratamento adequado, cerca de 40% dos pacientes com RT1 néo se
recuperam completamente, desenvolvendo algum dano neural permanente.

Ja na RT2, o tratamento € realizado a base de prednisona, podendo ser
associado a talidomida. A dose inicial da prednisona é de 40-60 mg/dia em
casos de RT2 leves a moderados. Em casos de RT2 moderados a graves, 300-
400 mg/dia de talidomida pode ser associada ao corticéide. A talidomida possui
como mecanismo de acdo o controle da inflamacao sistémica através da acao
inibitéria sobre o TNF-a (Opromolla et al., 1996). O protocolo de tratamento dos

ER resumido se encontra na tabela 3.

Tabela 3 — Tratamento dos Estados Reacionais da Hanseniase

ESTADO x
DURACAO DO
REA((élI%NAL DROGA DOSE OBJETIVO TRATAMENTO / MESES
Controlar a inflamagao
- aguda;
REAGAO DO Prednisona 30 — 40 mg/dia Diminuir os danos 3-6
TIPO 1 (RT1) .
neurais e as dores do
paciente.
B Controle da inflamagéo
REACAO DO Prednisona 40 — 60 mg/dia sistémica através da 6
TIPO2(RT2)  Talidomida 300 -400 mg/dia  acdo inibitoria sobre o

TNF-a
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7. CONCLUSAO

A hanseniase e seus ER sdo desencadeados por multiplos fatores,
dentre eles: contato com o0 agente etiologico; fatores ambientais; fatores
socioeconémicos; habitos de higiene pessoal e caracteristicas individuais do
hospedeiro e do patdgeno. A influéncia especifica de cada um desses fatores
no desenvolvimento da doenca e nas suas manifestacdes clinicas ainda nao foi
completamente elucidada.

Com o avanco dos estudos em genética epidemioldgica molecular, ja foi
comprovado o papel fundamental que tem o perfil genético do hospedeiro e do
parasita na suscetibilidade a doencas infecciosas em geral. Em se tratando da
hanseniase, o genoma do M. leprae € altamente conservado, o que reduz a
influéncia desse fator. Ja a variabilidade genética do hospedeiro é notoriamente
importante como fator de controle de susceptibilidade. No caso dos ER, a
contribuicdo de fatores genéticos do hospedeiro ainda € uma area pouco
investigada, e os primeiros estudos sdo de publicacéo recente.

O principal desafio relacionado a hanseniase € o de promover 0 acesso
da populacdo ao diagnostico precoce e tratamento oportuno no ambito da
atencdo primaria da saude, bem como a adocdo de medidas coletivas e
estratégicas recomendadas para a eliminacdo desses agravos enquanto
problema de saude publica. Nesse sentido, é primordial fortalecer e ampliar as
acOes de busca ativa de casos como estratégia de atuacdo integrada dos
programas de vigilancia e controle da doenca. A busca ativa de casos da
hanseniase serd o instrumento de acdo integrada, no ambito da atencédo
primaria de saude, que potencializara a ampliagdo do diagnostico precoce,
tratamento oportuno e demais medidas de vigilancia, controle e reabilitacéo
necessarias.

O diagnostico da hanseniase € realizado através da andlise clinica e
laboratorial acompanhado do estudo do histérico de vida social, econémica e
sanitaria do paciente sintoméatico ou assintomatico. O complemento de diversas
formas de diagnostico determina a conducdo do tratamento e controle da
doenca. Apesar do relativo baixo custo e relevancia epidemiolédgica dos testes
soroldgicos, a maior sensibilidade da técnica de PCR faz com que ela seja uma
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ferramenta de maior precisdo como suporte laboratorial no diagnostico da
hanseniase.

Mesmo com todos esses avancgos relativos a biologia do patégeno, ndo
ha testes diagndsticos considerados padrdo-ouro para hanseniase. Isso se
deve a algumas caracteristicas da histéria natural da doenca, bem como ao
padrdo espectral observado nas suas formas clinicas. O diagndstico
laboratorial é desafiador, visto que ndo existem marcadores do hospedeiro ou
do patégeno que delimitem os estagios: exposicdo, infeccao latente e doenca
ativa. Ainda, a complexidade em se produzir um bom método de diagndstico se
deve ao préprio estagio “doenga”, onde pacientes exibem uma diversidade da
resposta imune celular que varia entre individuos, com forte resposta imune
celular a completa auséncia de resposta a micobactéria.

Atualmente, o grande desafio € desenvolver testes personalizados
individuais para exames ambulatoriais ou levar o teste & casa do paciente ou
do caso suspeito (contatos domiciliares, por exemplo). Métodos personalizados
para analises moleculares ou imunolégicas podem estar na rotina do
diagnéstico da hanseniase brevemente, tornando o diagnéstico mais rapido e

preciso auxiliando na eliminagéo definitiva da hanseniase.
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