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RESUMO

Objetivo: Identificar o estado da arte das publicagdes
sobre hanseniase em trés periddicos brasileiros de cir-
culacao internacional. Métodos: Trata-se de uma re-
visdo integrativa da literatura realizada nas bases dos
periddicos:Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz, Re-
vista Brasileira de Epidemiologia e Cadernos de Saude
Publica, sendo utilizados como descritores: hansenia-
se/ leprosy. Resultados: A amostra foi composta por
43 artigos, os quais foram divididos nos eixos temati-
cos: processo patoldgico; epidemiologia e estratégias
de controle; transmissao, diagnostico, incapacidades,
tratamento e reagdes; com maior concentracao de
estudos no eixo processo patoldgico (14 artigos) se-
guida pelas demais. Conclusao: Os estudos avaliados
indicam a necessidade de controle da hanseniase,
além de evidenciarem ferramentas auxiliares no diag-
nostico precoce e na identificacdo de infeccdes sub-
clinicas. Ha destaque também para a necessidade de
integracdo dos servicos da rede de atencdo a saude
para monitorar os pacientes no periodo pés-alta. Res-
postas complementares sobre a utilizacdo de esque-
mas terapéuticos uniformes, reducao do regime me-
dicamentoso e eliminacédo de erros diagnosticos para
classificacao clinica da doenca ainda sdo controversas
na literatura.
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ABSTRACT

Aim: To identify the state of the art in leprosy on three
Brazilian journals that have international circulation.
Methods: This is an integrative literature review
conducted on the basis of the following periodics:
Memories of the Oswaldo Cruz Institute, Journal of
Epidemiology and Public Health Notebooks, using
as descriptors: hanseaniase / leprosy. Results: The
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sample consisted of 43 articles, which were divided
into themes: pathological process; epidemiology
and control strategies; transmission, diagnosis,
disability, treatment and responses. The pathological
process theme had higher concentration of studies
(14 articles) followed by the others. Conclusion: The
studies indicate a need for leprosy control as well as
they evidence auxiliary tools to an early diagnostic
and subclinical infections identification. Thereis also a
need for integration of health care network services to
monitor patients in the post-discharge period. In the
studied literature, there are still controversies about
complementary responses on the use of uniform
therapeutic regimens, reduction of the drug regimen
and elimination of diagnostic errors for the disease
clinical classification.

Key words: leprosy; endemic diseases; /prevention
& control; /epidemiology; review literature as topic;
public health

INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca de origem infecciosa,
com evolucgao cronica e associada ao Mycobacterium
leprae (M. leprae), parasita intracelular obrigatério
de alta infecciosidade e baixa patogenicidade, que
possui predilecao por células cutaneas e nervos pe-
riféricos'?, podendo resultar em incapacidades e de-
formidades e ocasionando ao doente reducdo da ca-
pacidade laborativa, restricao na participagao social e
problemas psicolégicos.

No Brasil, a endemia configura-se como relevante
problema de saude publica, visto que o pais ocupa a
segunda posicao em nimero de casos no cendrio mun-
dial e o primeiro lugar na América Latina*. Anualmente,
cerca de 33 mil novos casos sdo notificados, o que reve-
la alto padrao endémico no territério brasileiro®.

Para reduzir os niveis de endemicidade, as princi-
pais estratégias brasileiras consistem na integracao
de acdes de controle e deteccao de novos casos, tra-
tamento com poliquimioterapia (PQT), prevencdo de
incapacidades e vigilancia de contatos domiciliares
no nivel primario de atencao a saude com manuten-
¢ao da atencdo secundaria e tercidria®. Todavia, estig-
ma e preconceito, que a doenca provoca, ainda difi-
cultam a realizacdo de medidas efetivas de controle
e prevencao da doenca, sendo a educagdo em salde
ferramenta indispensavel para esclarecer a populacao
acerca das reais causas e consequéncias da doenca’.

A hanseniase atinge predominante populacdo de
baixa renda, sendo considerada uma doenca negli-
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genciada e em virtude disto,entende-se que os finan-
ciamentos existentes ainda ndo resultaram em pro-
gressos significativos para sua eliminagao®. Portanto, a
realizacdo de estudos que visem compilar os conheci-
mentos e inovagodes sobre a tematica, constituem fun-
damento importante para a erradicacdo do problema®.

Tendo em vista a antiguidade da doenca que ainda
nao atingiu a meta de eliminagdo proposta pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude e partindo do pressupos-
to que os estudos apresentam mudancas e ampliam
seu espoco, justifica-se a realizacdo desta pesquisa
com vistas a compreender o conhecimento elabora-
do, acumulado e sistematizado sobre a hanseniase no
periodo dos ultimos 5 anos.

Conhecer a producao cientifica pode contribuir
para analisar a situacdo da hanseniase no pais e seus
resultados podem subsidiar acdes no ambito assis-
tencial e politico. Nesta perspectiva, objetiva-se iden-
tificar o estado da arte das publicacdes sobre han-
seniase em trés perioddicos brasileiros de circulagcdo
internacional.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa (Rl)da literatu-
ra, cujo proposito foi identificar o estado da arte das
publicacdes sobre hanseniase em trés periédicos bra-
sileiros de circulacdo internacional: Memorias do Ins-
tituto Oswaldo Cruz (MIOC), Revista Brasileira de Epi-
demiologia (RBE) e Cadernos de Saude Publica (CSP).

O estado da arte pode ser definido como o ma-
peamento e discussao de aspectos e dimensdes de
estudos de relevancia para a pesquisa cientifica'®,
permitindo a compreensdo e sistematizacao de de-
terminada area de conhecimento com destaque para
a identificacdo de principais resultados, eixos temati-
cos, tipos de abordagens e lacunas existentes''.

A MIOC foi escolhida devido a sua representativi-
dade histérica na divulgacao de conhecimento de so-
bre a drea de medicina tropical. Ja a RBE, teve a escolha
pautada na relevancia de suas publicacbesque visam
o conhecimento e desenvolvimento da Epidemio-
logia. O CSP, por sua vez, constitui-se periédico com
publicacdes de elevado mérito cientifico que contri-
buem para o estudo da saude publica de forma geral.

Dentro do escopo da hanseniase, estes trés perio-
dicos se destacam quanto ao numero de publicacées
na tematica quando comparados a outros veiculos de
informacao na area de saude publica, visto que foi re-
alizada uma consulta prévia com o referido descritor
nos periédicos. Todos possuem acesso gratuito e na
integra de suas publicacdes.
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De acordo com o método proposto por Mendes,
Silveira e Galvao'?, para construcdo de uma Rl é ne-
cessario percorrer 6 etapas. Na primeira deve ser ela-
borada a pergunta norteadora, definida neste estudo
como: qual o estado da arte da producéo cientifica
sobre hanseniase em trés periddicos brasileiros de cir-
culacao internacional?

A etapa subsequenteconcernea busca ou amos-
tragem na literatura.O levantamento bibliografico
desta Rl foi realizado por meio da internet através da
consulta dos periddicos, sendo determinado a leitura
de todos os resumos publicados nas revistas no peri-
odo do estudo.

Como critérios de inclusdo, estabeleceu-se: artigos
publicados como ensaio clinico, resultado de pes-
quisa, relato de experiéncia ou revisao de literatura,
disponiveisonline e na integra, nos idiomas inglés e
portugués, no periodo de 2010 a 2014, contendo no
titulo ou nas palavras chave os termos: hanseniase/
leprosy. Foram excluidos estudos de atualizacdo, no-
tas editoriais, artigos sem métodos explicitados e fora
do periodo delimitado para o estudo.

Na terceira etapa é realizada a coleta de dados, defi-
nindo-se o instrumento para reunir e sintetizar as infor-
macoes. Neste estudo foi utilizado parte de instrumento
validado', selecionando-se dos artigos os itens: titulo,
autores, area de atuacao, pais de origem, ano de publi-
cacdo, idioma, objetivos, métodos, resultados e conclu-
sao. Apds a busca com o descritor nos periédicos, 53
artigos foram localizados e selecionados para compor a
amostra, sendo 42 na MIOC, 6 no CSP e 5 na RBE.

Na quarta etapa sdo avaliados os estudos incluidos

na Rl, sendo esta avaliagao realizada por dois pesqui-
sadores independentes. Foi excluido 1 artigo por nao
abordar especificamente a tematica, 1 nota editorial
e 8 artigos sem descricdo do percurso metodolégico.
Desta forma, 43 estudos fizeram parte da amostra.
Ocorreu discordancia entre os pesquisadores quanto a
classificacdo da ideia central de 10 artigos, sendo estas
divergéncias analisadas por um terceiro pesquisador.

Apos a leitura e analise critica de todos os estu-
dos selecionados, estes foram agrupados em 7 eixos
tematicos. A quinta e sexta etapas relacionam-se a
interpretacdo dos resultados e a apresentacao da Rl
propriamente dita, respectivamente.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 43 artigos, destes 38
(88,4%) foram publicados na linguainglesae 5 (11,6%)
na lingua verndacula. As publica¢des foram originadas
dos seguintes paises: Brasil, Estados Unidos, Espanha,
Venezuela, México, Etidpia e Nepal.

Quanto a area de atuacdo dos profissionais, 24
(55,8%) tiveram médicos como pesquisadores princi-
pais, 7 (16,3%) enfermeiros e 12 (27,9%) de outras areas
de saude, a saber: fisioterapia, terapia ocupacional, fono-
audiologia, ciéncias bioldgicas, farmacia e biomedicina.

Os resultados obtidos podem ser visualizados no
quadro 1, onde sdo identificados autor, titulo, ano de
publicacdo e periédico dos artigos, e no quadro 2 que
descreve os objetivos dos estudos, além da classifica-
¢do para cada eixo tematico.

Quadro 1 - Caracterizagao da amostra quanto a autor, titulo, ano e periédico. Jodo Pessoa/PB, 2015.

Autor Titulo Ano | Periddico
Aratijo et al.* Neural compllcatlc.ms'and.phy5|cal dltsa.blhtles in leprosy in a capital of 2014 RBE
northeastern Brazil with high endemicity
Monteiro et al’ Limited activity an.d social part|C|pajuo,n aft.er hospital dl.scharge from 2014 RBE
leprosy treatment in a hyperendemic area in north Brazil
Murto et al.'é Migration ar.nong individuals with leprosy: a population-based study in 2014 CPS
Central Brazil
Rosa et al.” Dete.c.tlc.)n 9f Mysobacte-rlum Leprae in saliva and the evaluation of oral 2013 MIOC
sensitivity in patients with leprosy
Serial measurement of the circulating levels of tumour necrosis factor
Costaetal.™® | andits soluble receptors 1 and 2 for monitoring leprosy patients durin 2013 MIOC
p g leprosy p 9
multidrug treatment
Aratijo et al.” Exalrnlr?lng ERI?BZ as .a candidate gene for susceptibility to leprosy (Han- 2013 MIOC
sen’s disease) in Brazil
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New sonographic measures of peripheral nerves: a tool for the diagnosis

Frade et al.° ) . . 2013 MIOC
of peripheral nerve involvement in leprosy
Monteiro et al 2! Inlcapacidades 'fl'siFas. em pe:ssoas acometic.ja,s Pela hanseniase no.perl'odo 2013 csp
pos alta da poliquimioterapia em um municipio no Norte do Brasil
Antunes et al2 Identiﬁcation. of cIinic.aI, epidemiologicz?l and laboratory risk factors for 2013 MIOC
leprosy reactions during and after multidrug therapy
Goncalves? Realities of leprosy control: updating scenarios 2013 RBE
Duthie, Saun- | The potencial for vaccination in leprosy elimination: new tools for tar-
. . 2012 MIOC
derson, Reed* | geted interventions
Goncalves et | Brazilian clinical trial of uniform multidrug therapy for leprosy patients —
. . . 2012 MIOC
al® the correlation between clinical disease types and adverse effects
Ferreira, Ignotti, | Clinical and laboratory characteristics in the retreatment of leprosy re-
2012 RBE
Gamba?* lapse
Penna et al.2” A c.IinicaI trial for yniform mulridrug therapy for leprosy patients in Brazil: 2012 MIOC
rationale and design
Genotyping of Mycobacterium leprae present on Ziehl-Neelsen-stained
Fontes etal.® | microscopic slides and in skin biopsy samples from leprosy patients in 2012 MIOC
different geographic regions of Brazil
Baeza et al2° Lf.eprom:dtf)us leprosy patients prQquce antlb.odle.s that recognise non- 2012 MIOC
bilayer lipid arrangements containing mycolic acids
P E Identification of serological biomarkers of infection, disease progression 2012 MIOC
and treatment efficacy for leprosy
Bodosha et al Mycobacterium Ieprae. virulehce—a:sso.ciated peptides are indicators of 2012 MIOC
exposure to M. leprae in Brazil, Ethiopia and Nepal
Stefani ot al Companson of two rapid tests for anti-phenolic glycolipid-I serology in 2012 MIOC
Brazil and Nepal
Souza et al.33 Increased hepcidin expression in multibacillary leprosy 2012 MIOC
Serologic follow-up of IgG responses against recombinant mycobacterial
Rada et al.** proteins ML0405, ML2331 and LID-1 in a leprosy hyperendemic area in 2012 MIOC
Venezuela
Frota et al Mycobacterlum leprae in six-banded .(Euphractus sexcintus) z.:md nine- 2012 MIOC
banded armadillos (Dasypus novemcintus) in Northeast Brazil
Hungria et al Seroreactivity t? neV\{ Myc‘obacteirium leprae protein antigens in different 2012 MIOC
leprosy-endemic regions in Brazil
Palermo et al¥ Differential expression of the Fostimulatory mo.IecuIes CD8§, CD28, 2012 MIOC
CD152 and PD-1 correlates with the host-parasite outcome in leprosy
Corréa et al® As.soaatlon a.na.ly5|.s .Of human Ieu~kocy'fe antigen class |l (I?RB1) a!leles 2012 MIOC
with leprosy in individuals from Sao Luis, state of Maranhao, Brazil
Illarramendi et | Cutaenous lesions sensory impairment recovery and nerve regeneration 2012 MIOC
al* in leprosy patients
Montenegro et | Reactional state and nutritional profile among leprosy patients in the
. o o . 2012 CSP
al.%o primary health care system, Greater Vitoria, Espirito Santo State, Brazil
oy Historic as;.)ests of human susceptibility to leprosy and the risk of conju- 2012 MIOC
gal transmission
Unveiling healthy carriers and subclinical infections among household
Araudjo et al.#? | contacts of leprosy patients who play potential roles in the disease chain | 2012 MIOC

of transmission
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Penna, Penna® Leprosy frequency in the world, 1999-2010 2012 MIOC
Barreto et al # High ratef, ofun.dlagnosed Ieprosy'and subclinical infection amongst 2012 MIOC
school children in the Amazon Region
Cunha et al %5 Aspectos epidemiolégicos da hanseniase: uma abordagem espacial 2012 csp
Miranda et al 4 Erythema multiforme in leprosy 2012 MIOC
Characteristics of leprosy diagnosed through the surveillance of contacts:
Hacker et al.#’ 2012 MIOC
a comparision with index cases in Rio de Janeiro, 1987-2010
Alencar et al. Dlagnost|c9 da hanseniase fora do municipio de residéncia: uma aborda- 2012 csp
gem espacial, 2001 a 2009
Histopathological examination of nerve samples from pure neural lep-
Antunes et al.* | rosy patients: obtaining maximum information to improve diagnostic 2011 MIOC
efficiency
Leite, Lima, Neuropatia silenciosa em portadores de hanseniase na cidade de Fortale- 2011 csp
Gongalves®® | za, Ceard, Brazil
Bazan-Furini et | Early detection of leprosy by examination of household contacts, deter-
s ) . 0 . 2011 MIOC
al>! mination of sérum anti-PGL-1 antibodies and consaguinity
Magalhdes et | Mi doeh i Mato G
aga;I 5:jes e igracao e hanseniase em Mato Grosso 2011 RBE
Schmitt et al.5* Armadlllo.n'weat |nta!<e was not associated with leprosy in a case control 2010 MIOC
study, Curitiba (Brazil)
Mast loet |L tions: the effect of gend dh hold contact
as rzlnge oe eprosy reactions: the effect of gender and household contacts 2010 MIOC
Silva ot al 5 Mycobacterium leprae downregulates the expression of PHEX in 2010 MIOC
Schwann cells and osteoblasts
Fernando et al.% Colonlza.tlon by Helicobacter pyIF)rl of IeProsy patients |n.Spa|n: immuno- | .. MIOC
modulation to low molecular weight antigens of H. pylori

Quadro 2 - Distribuicdo da amostra conforme objetivos e eixo tematico. Joao Pessoa/PB, 2015.

Obijetivos Eixo

Investigar os disturbios de sensibilidade na cavidade oral relacionados com a presenca do Mycobac- PP
terium leprae na saliva de doentes sem tratamento prévio com hanseniase no estado do Amazonas,
Brasil'”

Verificar se os polimorfismos do gene ERBB2 foram associados com hanseniase em coortes primarios PP
e de replicagcao no nordeste do Brasil'®

Apresentar as caracteristicas genotipicas em um conjunto maior de amostras do Rio de Janeiro, Ron- PP
donia, Ceara e Pernambuco, Norte e Nordeste do Brasil*®

Demonstrar a presenca de anticorpos contra o regime de fosfolipidios contendo acidos micélicos no PP
soro de pacientes com hanseniase virchowiana e voluntarios saudaveis®

Examinar a reatividade de soros de pacientes com hanseniase virchowiana e tuberculéide contra um PP
painel de 12 proteinas recombinantes do M. leprae*°

Identificar peptideos derivados de proteinas M. leprae associados a viruléncia utilizando programas PP
de perfil gendémico avancado e bioinformatica®'

Investigar as alteracdes nos parametros relacionados com a homeostase do ferro em multibacilares? PP

88 | Hansenologia Internationalis: hanseniase e outras doencas infecciosas Hansen Int 2016, 41(1-2): 84-98.



Realizar um acompanhamento sorolégico das respostas de IgG contra proteinas recombinantes de PP
micobactérias ML405, ML2331 e LID-1 em uma area hiperendémica de hanseniase na Venezuela du-

rante 3 anos**

Investigar a procura de biomarcador M. leprae em duas principais espécies de tatu selvagens* PP
Descrever as avaliacoes sorologicas de dois novos antigenos de fusdo e testes de quatro antigenos PP
recombinantes M. leprae de pacientes com hanseniase e controles®*

Verificar a influéncia das moléculas co estimuladoras sobre a resposta imune dos individuos ao longo PP
do espectro da hanseniase?®

Investigar a frequéncia do antigeno leucocitario humano de classe Il alelos e sua associacdo em pa- PP
cientes com hanseniase de Sao Luis, Maranhdo, no nordeste do Brasil*®

Verificar os possiveis efeitos do M. leprae em osteoblastos e células de Schwann na transcricao e ex- PP
pressao do PHEX (gene de regulacdo para fosfatase com homologia para endopeptidase no cromos-

somo X)**

Investigar a diferenca na prevaléncia de Helicobacter pylori entre pacientes com e sem hanseniase PP
e se a resposta imune para H. pylori diferiu nos dois grupos polares da hanseniase (virchowiana e
tuberculoide); Determinar se ha algum significado clinico especifico da colonizacdo de H. pylori nos

pacientes com hanseniase®

Identificar varidveis demograficas, socioecondmicas, de salde e de servico relacionado com fatores EEC
clinicos associados a migracdo antes e ap6s o diagnéstico de hanseniase em uma populacdo afetada'
Proceder estudo sistematico retro analitico sobre a evolug¢ao do controle da hanseniase, e estratégia EEC
da poliquimioterapia; Identificar equivocos praticados na execucdo das respectivas medidas, condutas

e procedimentos; Explorar possibilidades de introducdo, entre nés, de novos recursos operacionais e
tecnoldgicos para intervencdo como referéncia na area®

Delinear uma estratégia para integracao de testes de diagnéstico rapido e ensaios laboratoriais para EEC
facilitar a deteccdo de casos iniciais ou assintomaticos de hanseniase, bem como a implementacao da
quimioprofilaxia e vacinagao intervir no desenvolvimento da hanseniase?

Avaliar ocorréncia de hanseniase no mundo, com base em dados publicados pela OMS nos anos 2000, EEC
2005 e 2010%

Identificar o padrao espacial da ocorréncia da hanseniase em Duque de Caxias, municipio de alta ende- EEC
micidade da doenca no Rio de Janeiro*

Comparar as caracteristicas epidemioldgicas dos casos diagnosticados através da vigilancia e através EEC
de forma passiva*’

Caracterizar a distribuicao espacial da hanseniase para detectar possiveis padrées no processo de noti- EEC
ficacdo de casos novos da doenca residentes em uma area de alta endemicidade do Brasil*®

Descrever o comportamento da hanseniase em Mato Grosso e sua relagdo com movimentos migraté- EEC
rios ocorridos a partir da segunda metade do século XX>2

Analisar as descricoes epidemioldgicas histdricas de risco de transmissao da hanseniase em casais em T
comparagdo com outros membros da familia®'

Identificar possiveis transmissores e infeccdo subclinica entre os contatos domiciliares de pacientes T
com hanseniase*?

Avaliar e comparar os relatérios relativos ao consumo de carne de tatu em pacientes com hanseniase T
com os de pacientes com outras condicdes de pele®

Comparar dois testes rapidos para deteccao de anticorpos anti-PGL-I contra o M. Leprae em situagoes D
de campo em dois paises endémicos: Brasil e Nepal??

Determinar a prevaléncia de infeccao subclinica e a prevaléncia de hanseniase em criancas de escolas D

de municipios selecionados do Para*
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Comparar as alteragdes histopatoldgicas dos pacientes com e sem hanseniase neural pura, a frequén- D
cia dessas alteragoes em pacientes com hanseniase neural pura com baciloscopia positiva e negativa
de pacientes sem hanseniase, além de verificar o valor de cada alteracao em pacientes com hanseniase
neural pura com baciloscopia negativa e como essas alteracdes podem influenciar na determinagao do
diagnoéstico®

Analisar os titulos séricos de anti-PGL-I como ferramenta auxiliar para o diagnostico precoce da hanse- D
niase entre os contatos domiciliares de hanseniase®'

Investigar as complicacdes neurais e o grau de incapacidades fisicas nos olhos, mdos e pés antes e apds |
o tratamento e identificar o perfil sociodemogréfico e clinico dos pacientes acometidos por hanseniase'

Caracterizar a limitacdo de atividade e participacdo social e sua correlacdo com incapacidades e/ou |
deficiéncias nas pessoas pos-alta da PQT para hanseniase'

Avaliar o padrao de distribuicao da lesdao do nervo periférico em pacientes com hanseniase por ultras- |
sonografia examinando as dreas transversais correspondentes dos nervos ulnar, mediano e fibular e
comparando-os com os de voluntarios saudaveis®

Estimar a prevaléncia de individuos com incapacidade fisica apos a alta da poliquimioterapia da hanse- |
niase em Araguaina, Tocantins, Brasil?'

Determinar a recuperacao da funcao sensorial em lesdes de pele, comparando o estado sensorial antes I
e apos poliquimioterapia e correlacionando melhorias na fungao sensorial com o indice de danos no
ramo do nervo cutaneo®

Estimar, entre portadores de hanseniase, a proporcao de casos de neuropatia silenciosa e fatores a ela |
associados?°

Analisar os niveis séricos do fator de necrose tumoral e seus receptores sollveis em pacientes com han- T
seniase em diferentes fases do tratamento em comparagao com individuos ndo infectados'®

Verificar a correlagcao entre os tipos de hanseniase e os efeitos adversos do tratamento das drogas® T
Comparar as caracteristicas clinico laboratoriais dos doentes de hanseniase durante o tratamento 1T

inicial e no retratamento por recidiva diagnosticada em unidades de saude de referéncia do estado
do Mato Grosso*

Apresentar a metodologia detalhada do ensaio clinico e os dados obtidos a partir de pacientes até T
agora?’
Investigar os fatores de risco clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais para desenvolvimento de reagées R

em hanseniase durante e apds o tratamento com poliquimioterapia para identificar grupos de risco
potenciais?

Caracterizar os estados reacionais de pacientes tratados em centros de salide da Grande Vitéria, Estado R
do Espirito Santo, e identificar os fatores sécio demograficos e as varidveis clinicas e nutricionais envol-
vidas e suas correlagbes com o aparecimento de reacdes de hanseniase®

Determinar relevancia clinica e caracteristicas morfolégicas e imuno-histoquimicas das lesdes de erite- R
ma multiforme durante reacdes do tipo Il de hanseniase*

Avaliar a prevaléncia de rea¢des de hanseniase em uma area endémica do Nordeste do Brasil de acordo R
com o numero de contatos domiciliares e outras variaveis explicativas que podem influenciar na ocor-
réncia de reacoes>*

PP=Processo patolégico/ EEC=Epidemiologia e estratégias de controle da doenca/ T=Transmissao/
D=Diagnostico/ I=Incapacidades/ TT=Tratamento/ R=Reag¢des
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DISCUSSAO

Diante da diversidade de contextos encontrados
na amostra, optou-se pela discussao destes conforme
eixo tematico. Assim, foram elencados 7 eixos, a sa-
ber: processo patolégico; epidemiologia e estratégias
de controle; transmissao, diagndstico, incapacidades,
tratamento e reacdes. Elevado nimero de publicagoes
despontou na subarea processo patoldgico, seguida
pelas demais, discutidas individualmente a seguir.

Processo patolégico

Nesta subdrea, foram incluidos 14 artigos, os quais
discorreram sobre a imunopatologia, fisiopatologia e
genética da hanseniase, enfatizando em suma a im-
portancia da constituicdo genética dos individuos
na susceptibilidade do desenvolvimento da doenca,
além da utilizacdo de marcadores de monitorizagao.

Os fatores genéticos do hospedeiro sdo importan-
tes para determinacao da susceptibilidade da hanse-
niase, posto que a composicao genética favoravel do
individuo, combinada a fatores propicios, ambientais
e relativos ao bacilo, podem influenciar na definicdo
da susceptibilidade desde a infeccao até a evolucao
clinica da doenca®’.

O adoecimento e gravidade da hanseniase estao
associados com defeitos na expressdo imune que
contribui para deterioracao do processo de apresen-
tacao de antigenos, ou com respostas imunes exacer-
badas, que funcionam como protecao imunoldgica a
doenca?.

Neste contexto, estudos buscam a presenca de ge-
nes que apontem susceptibilidade a hanseniase em
localidades endémicas'?, bem como de biomarca-
dores em tatus selvagens®, porém sem fortes evidén-
cias. Diferentes pesquisas tém investigado antigenos
através de sorologia e biomarcadores para hansenia-
se, na perspectiva de melhorar a sensibilidade de tes-
tes laboratoriais para identificacdo precoce da doen-
¢a. Outros estudos também utilizaram biomarcadores
com intuito de investigar a progressao e monitoragao
da eficacia terapéutica3®3*3,

A identificacdo de biomarcadores de infeccao,
progressdo do agravo e eficacia do tratamento pode-
ra contribuir para a reducao da prevaléncia global da
doenca, além de poder reduzir a incidéncia de inca-
pacidades grau 2, visto que os individuos com maior
risco de desenvolver a hanseniase poderiam ser diag-
nosticados e tratados precocemente®,

Concernente a susceptibilidade ao desenvolvi-
mento da hanseniase, publicacdes tém ressaltado os
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fatores genéticos ligados ao mesmo, inclusive desta-
cando a presenca de M. leprae com genétipos varian-
tes conforme areas endémicas do Brasil, o que sugere
que esses clusters endémicos devem possuir perfil
genético de susceptibilidade distinto?®,

Os fatores genéticos também parecem influenciar
na presenca de doengas secunddrias a hanseniase,
como: reabsorcao 6ssea, alteracdes no metabolismo
do ferro e colonizacdo por bactérias do tipo Helico-
bacter Pylori335%¢,

Tendo em vista que apenas 1% de individuos expos-
tos ao bacilo adoecem?®® e diante da inexisténcia de um
modelo sélido, bem como da impossibilidade de se cul-
tivar M. leprae’é, torna-se imprescindivel uma melhor
compreensao do impacto da genética da hanseniase.

Epidemiologia e Estratégias de controle da doenca

As publicagdes deste eixo (8) versaram sobre a en-
demia da hanseniase e a sua distribuicdo geogréfica
no mundo e no Brasil, que ainda possui incégnitas e
pode ter sua disseminacdo influenciada por diversos
fatores naturais e/ou sociais,destacando ainda as es-
tratégias de controle da doencga.

Embora a prevaléncia da hanseniase no Brasil ve-
nha apresentando diminuicdo, a taxa de deteccdo ain-
da ndo alcancou reducdo efetiva, principalmente nas
regides tropicais*®*. Neste contexto, analisar espacial-
mente a ocorréncia da hanseniase permite descrever
seu perfil e identificar clusters endémicos, além de au-
xiliar na avaliacdo de estratégias de combate a doenca.
Esses clusters podem ser identificados em varias regi-
oes do Brasil*“8, Estuda-los pode estimar os padroes
de distribuicdo da doenca, com énfase no processo mi-
gratorio dessa populacdo antes e apos o diagndstico.

As mudancas entre locais de diagnostico e trata-
mento constituem a base desse processo migratério,
sobre o qual percebe-se a existéncia de um fluxo im-
portante de pessoas diagnosticadas fora do seu mu-
nicipio de residéncia, situacdo que fragiliza o proces-
so de descentralizacdao preconizado pelo Ministério
da Saude. Supde-se que esses processos migratorios
estao associados a busca por melhores condicdes so-
cioeconOmicas e de acesso aos servicos de saude'®,

A identificacdo de clusters endémicos é uma fer-
ramenta importante para compreensdo do ciclo de
transmissao e, desta forma, na consolidacdo de estra-
tégias de controle da doenca, certo que varios aspec-
tos clinicos e laboratoriais da hanseniase ainda nao
sdo conhecidos. Ressalta-se ainda a sua importancia
para deteccdo ativa de casos, nos quais apresentam-
-se as formas mais brandas da doenca, compativeis
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com os estagios iniciais e, portanto, provando que a
vigilancia de contatos se apresenta como estratégia
eficaz no controle da doenca, posto que a continuida-
de de convivéncia com os bacilos é evidenciada como
atraso epidemioldgico no controle da endemia, tor-
nando necessario o seu controle com vigor4’,

Em complementariedade, propde-se como estra-
tégias para o controle da hanseniase, a integracédo de
testes laboratoriais de diagndstico rapido, quimiopro-
filaxia para individuos assintomaticos e imunizacdo
com BCG, na perspectiva de proporcionar medidas
preventivas e de controle a longo prazo®.

Transmissao

Quanto a transmissao da hanseniase, 3 artigos
integraram este eixo tematico e discutiram sobre o
contagio em ambito familiar. A transmissao da hanse-
niase ocorre por intermédio de um individuo doente
e sem tratamento que elimina o bacilo para o meio
externo, principalmente pelas vias aéreas superiores,
infectando individuos susceptiveis®2.

Embora o conhecimento sobre a transmissibi-
lidade da hanseniase ainda seja obscuro a ciéncia,
sabe-se da estreita relacdo entre o contato intimo e
prolongado e a infectividade pelo bacilo. Contudo, se-
gundo estudo, o parceiro/cOnjuge ndo possui maior
risco de adquirir a doenca quando comparado a um
parente, posto que a consanguinidade esta relaciona-
da a maior vulnerabilidade em adquirir a infeccao, ou
seja, propde-se que a semelhanca genética esta dire-
tamente associada a infectividade do virus*'.

Os contatos domiciliares de individuos com han-
seniase, nao apenas apresentam infec¢des subclinicas
como também representam papel potencial na trans-
missdo, sugerindo que a interrupgao dessa cadeia se-
ria um grande avanco na elimina¢do da doenca*.

Levando em consideracdo que estes individuos
apresentam maior risco de adoecer quando compara-
dos com a populacdo em geral®>,sugere-se énfase no
cuidado direcionado a esses grupos, principalmente
no que diz respeito a realizacdo de exames de con-
tatos domiciliares, evitando o avanco da transmissao
da doenca e aumentando o diagnéstico e tratamento
oportuno dos casos.

Diagnadstico
Para este eixo, foram selecionados 4 artigos que

apresentam ferramentas auxiliares no diagnéstico
precoce da hanseniase.
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O diagnéstico para hanseniase no Brasil, é preco-
nizado com base no exame dermatoneurolégico dos
pacientes, contudo tem sido revelado a falta de efica-
cia desta estratégia no combate a deteccdo precoce
dos casos®®. Assim, pesquisas tem destacado a preva-
[éncia de infec¢cdes subclinicas na populacao e orien-
tado o uso de novas ferramentas diagnosticas 32444951,

A utilizacdo de testes laboratoriais sorolégicos é
uma estratégia promissora no auxilio a deteccao da
hanseniase, principalmente quando associados aos
dados clinico-epidemiolégicos®. Estudo desenvolvi-
do concomitantemente no Brasil e no Nepal, conclui
que os testes ML Flow e ML Imunocromatografia sdo
ferramentas eficazes a serem adicionadas para classi-
ficacdo da hanseniase entre paucibacilar (PB) e multi-
bacilar (MB), embora o primeiro tenha se apresentado
melhor adaptavel ao Nepal, enquanto o segundo ao
Brasil*2.

Salienta-se ainda no meio cientifico, a utilizacdo de
titulos séricos de anti-PGL-1%4*", Estudo realizado em
area hiperendémica da Amazonia brasileira, apos exa-
minar clinicamente e sorologicamente 1592 criancas
e 256 contatos domiciliares, evidenciou alta prevalén-
cia de infec¢des subclinicas com base na soro-positi-
vidade para anti-PGL-1, permitindo a identificacdo de
casos oportunamente sem apresentar sinais ou sin-
tomas clinicos caracteristicos da doenca, refletindo a
importancia da utilizacdo de testes soroldgicos para
auxiliar o diagnéstico precoce™.

Incapacidades

Para o eixo incapacidades foram identificados 6
estudos discutindo sobre o grau de incapacidade
(GIF) dos pacientes em trés momentos: diagnodstico,
alta por cura e p6s alta, bem como o dano neural, que
pode ocasionar deformidades.

As incapacidades estdo atreladas a hanseniase,
por suas caracteristicas fisiopatoldgicas, predilecao
do bacilo pelas células nervosas e cutaneas, bem
como pela demora na quebra da continuidade com o
bacilo*. Assim, dois aspectos primordiais sao levados
em consideracao no quesito incapacidade: a detec-
¢ao precoce para diagndstico dos casos sem incapaci-
dades instaladas e a continuidade do cuidar pés alta,
visto que aproximadamente 23% dos pacientes com
hanseniase no Brasil apresentam algum tipo de inca-
pacidade ap6s a alta®.

A comparacgdo entre o GIF no momento do diag-
nostico e na alta por cura, pode evidenciar a quali-
dade da assisténcia prestada pelos servicos, uma vez
que pode revelar que o diagnostico tem sido realiza-
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do de forma tardia, quando a maioria dos pacientes ja
apresenta incapacidades no diagnéstico'™.

Diante desta realidade, individuos em pés-alta
continuam apresentando limitacdo funcional, o que
reflete em limitacdo para realizacdo de atividades de
vida didria e restricdo a participacao social'. A piora
do GIF pés-alta estd associado aos casos de hanseni-
ase multibacilar e episodios reacionais, o que remete
a descontinuidade da assisténcia a esses pacientes
apos exclusdo do registro ativo?'.

Nesta perspectiva, torna-se necessario a estrutura-
cao de politicas para a criacdo de uma rede de atencao
a saude que vise a assisténcia de forma regular, conti-
nua e integral a esses individuos, com a finalidade de
prevenir incapacidades fisicas e detectar previamente
estados reacionais e situagdes de recidiva da doenca.

Dentre as incapacidades caracteristicas da doen-
¢a, 0 comprometimento neural se apresenta de forma
mais frequente, portanto seu monitoramento, deve
incluir os seguintes grupos de risco: pacientes acima
de 30 anos e com algum grau de incapacidades, po-
dendo estes serem diagnosticados a partir da ultras-
sonografia?*°,

O monitoramento neural torna-se peca funda-
mental no controle das deformidades e recuperacao
neural dos pacientes. Sobre este prisma, enfatiza-se
que a PQT possui influencia varidvel sobre a recupe-
racdo das lesdes cutaneas, de forma que as sensacoes
térmicas e dolorosas sao as mais afetadas e passiveis
de recuperacdo, embora a tatil seja a Unica com evi-
déncias de recuperacao completa®.

Tratamento

Neste eixoforam identificados 4 artigos, onde os
autores discutem sobre a extensa dura¢do da terapia
medicamentosa, possiveis erros na classificacdo ope-
racional dos doentes e a possibilidade de utilizacdo de
regime uniforme com vistas a simplificar o tratamento.

A terapia medicamentosa para a hanseniase en-
volve longos periodos, caracteristica que juntamente
a resisténcia ligada ao uso irregular do esquema tera-
péutico também ocasiona baixa adesdo ao esquema
terapéutico e, portanto, amplia a possibilidade de re-
cidiva que tem sido associada ao agravamento da do-
enc¢a®, implicando em maior risco de propagacédo da
doenca, dando-se continuidade a cadeia de transmis-
sao e potencial desenvolvimento de incapacidades e
estigma social®'.

Atualmente a terapéutica para hanseniase, baseia-
-se em doses supervisionadas e auto administradas
de PQT. Para os pacientes classificados como PB, o
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esquema de tratamento tem duracdo de 6 meses in-
cluindo dose mensal de rifampicina e doses didrias de
dapsona. Nos MB, a duracdo é de 12 meses e faz-se
uso diariamente de dapsona e clofazimina com dose
mensal de rifampicina e clofazimina.

Estudo controle desenvolvido em Belo Horizonte-
-MG, sobre o fator de necrose tumoral nas células
de pacientes com hanseniase, indica que, a partir da
segunda dose medicamentosa, o percentual deste
decresce consideravelmente, podendo ser utilizado
como biomarcador de monitorizacao durante trata-
mento com PQT'™,

Nesta perspectiva, estudos tem demonstrado a
possibilidade de utilizacdo de regime terapéutico uni-
forme para ambas as classificacdes operacionais®?,
com intuito de eliminar erros de classificacdo, bem
como reduzir o tempo tratamento. Esta proposta de
uniformizacdo da PQT consiste em esquemas iguais
para PB e MB com a utilizacdo de rifampicina, dapso-
na e clofazimina por 6 meses®2,

Quanto a esta uniformizacdo, ensaio clinico®’ co-
ordenado pela Departamento de Medicina Tropical
da Universidade de Brasilia, infere que, ndo ha dife-
rencas clinicas entre o tratamento uniforme e o regu-
lar, quanto aos seus efeitos adversos, contudo, para
outros autores parece ser dificil avaliar a eficacia de
novos tratamentos, uma vez que nao existe fonte de
dados confidveis disponiveis acerca da confiabilidade
do regime terapéutico em atuacao®2

Reacbes

Diante de sua importancia clinica e da devasta-
dora condicdo imposta pelas reagdes hansénicas, os
fatores de risco e associagdes aos estados reacionais
sdo objeto de estudo dentro da hanseniase. Assim, fo-
ram identificados 4 artigos nesta subarea, abordando
principalmente a investigacao de elementos influen-
cidveis a ocorréncia de reagoes.

Os episédios reacionais sao reacdes do sistema
imunolégico ao Mycobacterium leprae e podem
ocorrer no curso da doenca, durante, ou apds o trata-
mento com PQT. Sao a principal causa de lesdes dos
nervos e de incapacidades ocasionados pela hanse-
niase*®. Podem ser divididas em reacdes do tipo |, ou
reversa, relacionadas a imunidade celular e reagoes
do tipo Il, ou eritema nodoso, que se referem a imu-
nidade humoral®’.

De forma preventiva, o risco para desenvolvimento
das reacdes hansénicas pode ser mensurado através
da realizacao de testes laboratoriais de baixo custo as-
sociados aos testes sorolégicos, como ferramentas a
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serem utilizadas na medicdo do risco de desenvolver
reagcdes hansénicas, principalmente nos grupos consi-
derados de maior vulnerabilidade: mulheres com ele-
vado nuimero de contatos domiciliares, multibacilares
e supostamente naqueles eutroficos?>44,

Estudos apontam que durante o tratamento com
PQT, leucocitose, trombocitopenia, indice bacteria-
no positivo, sorologia positiva para anti glicolipideo
fendlico-lI (PGL-I), reacdes em cadeia da polimerase
na pele e aumento do lactato desidrogenase, foram
constatados como fatores de risco para o desenca-
deamento de reacdes, enquanto que pds-PQT houve
acréscimo da anemia como marcador de risco e exce-
tuou-se o aumento do lactato desidrogenase, embora
o diagnéstico diferencial dos diversos agentes causa-
dores das reacbes permanecam controversos?4,

CONCLUSAO

Os artigos avaliados apresentam-se distribuidos
em 7 eixos tematicos, de forma, que o estado da arte
sobre os aspectos epidemioldgicos, clinicos e labora-
toriais da hanseniase puderam ser amplamente con-
templados. Apds a leitura minuciosa destes estudos
torna-se clara a necessidade de controle da doenca a
partir da identificacdo de clusters endémicos e reali-
zagao ativa de exames nos contatos domiciliares dos
doentes. Além dessas estratégias, evidenciaram-se fer-
ramentas auxiliares no diagndstico precoce e na iden-
tificacdo de infecgdes subclinicas como os testes ML
Imunocromatografia e anti-PGL-|, respectivamente.

Destaca-se ainda a necessidade de integracao dos
servicos da rede de atencdo a saude para monitorar
0s pacientes no periodo apds a alta por cura, visando
um acompanhamento sistemdtico dessa populagao e
evitando assim a instalacao de sequelas permanentes.

Quanto a efetividade do tratamento, buscam-se
ainda respostas complementares a utilizacdo de es-
quemas terapéuticas uniformes, reducdo do regime
medicamentoso e eliminacdo de erros diagndsticos
para classificacao clinica da doenca.

A limitacdo deste estudo constituiu-se da utili-
zacdo de trés periddicos como base para selecao da
amostra cientifica e, desta forma,sugere-se a investi-
gacao de outras fontes para agregar conhecimentos
ao presente estudo.

Os estudos avaliados apresentam avancos para a
evolucdo do controle da hanseniase, todavia a conti-
nuidade de analises posteriores mostra-se relevante
a comunidade cientifica para o desenvolvimento de
investigagdes mais profundas sobre controle e erradi-
cacao da endemia da doenca.
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