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RESUMO

A hansenfase é uma doenca infecciosa cronica cau-
sada pelo Mycobacterium leprae e que ainda apresenta
altas taxas de prevaléncia nas regides norte, nordeste
e centro-oeste do Brasil. Atualmente, o esquema poli-
quimioterapico (PQT) preconizado para os pacientes
multibacilares tem duracdo de 12 meses; apds o término
da ultima dose esses pacientes recebem alta, sem a
necessidade de qualquer avaliacdo bacterioldgica. No
presente estudo avaliou-se os indices baciloscopico (IB)
e morfolégico (IM) de 73 pacientes multibacilares, no
momento do diagndstico e ao final de 12 doses da PQT.
Apods o término das 12 doses, o IM foi positivo em 20,54%
deles, sendo todos virchovianos; esses pacientes conti-
nuaram a receber a medicacdo até 24 meses, persistindo
a positividade em 4,11% deles; estes continuaram com a
medicacao até a negativacdo do IM. Neste sentido, os au-
tores sugerem que os IB e IM deveriam ser realizados ao
final do tratamento e, nos casos de positividade do IM, os
pacientes poderiam continuar recebendo a medicacdo
por 24 meses ou mais, evitando, assim, possiveis recidi-
vas e transmissdo. A mesma recomendacao é feita para
pacientes portadores de alguma imunodeficiéncia .
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ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by
Mycobacterium leprae, highly prevalent in Brazil. The re-
commended treatment for the multibacillary forms is the
12 months of the multidrugtherapy, afterwards patients
are discharged without any need of bacteriological eva-
luation. The authors evaluated 73 multibacillary leprosy
patients and evaluated the morphologic index before and
after treatment. All borderline forms were negative and
20.54% of the bacilloscopic indexes were positive in the
lepromatous form. These patients continued to receive the
medication up to 24 months, and still 6.97% were positive.
The authors suggest that the bacilloscopic and morpho-
logic indexes should be done at the end of the treatment
and inthe positive morphologic index cases. Such patients
should continue receiving the medication for 24 months,
avoiding thus possible relapses and transmission. The
same is recommended for immunosupressed patients.
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INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica, gra-
nulomatosa, causada pelo, bacilo dlcool-acido-resistente,
Mycobacterium leprae, ',

Pode apresentar-se sob quatro formas clinicas, de-
pendendo da resposta imunoldgica do hospedeiro:
indeterminada (I) e dimorfa (D), e as estéaveis, polariza-
das, tuberculoide (T) e virchoviana (V). Com finalidade
operacional e para facilitar o diagnoéstico e tratamento,
hoje se utiliza a classificacdo baseada na quantidade de
bacilos, isto é, na possibilidade menor ou maior do risco
de infeccao, sendo consideradas as formas paucibacilares
(PB) e multibacilares (MB)>®,

Em 1999, Opromolla’ chamou a atencdo para as mu-
dancas na definicdo do paciente considerado MB. A prin-
cipio, o indice baciloscépico (IB) — estimativa do nimero
de bacilos no esfregaco que segue a escala logarftmica
de Ridley® — era menor ou igual a dois; depois, todos
os individuos com baciloscopia positiva e, finalmente,
todos os pacientes com baciloscopia negativa, mas que
apresentassem mais de cinco lesées cutaneas®”. Rela-
tou ainda que, ja enfrentdvamos a dificuldade da coleta
da baciloscopia em campo, bem como sua avaliacao
laboratorial.

Em 1990, o Ministério da Saude/Brasil'®", sequindo
orientacdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
iniciou a poliquimioterapia (PQT) para o tratamento da
hanseniase, sendo indicado para as formas PB seis doses
em até nove meses e, para as MB, 24 doses em até 36
meses. A partir de 1998, com base em dados clinicos,
laboratoriais e operacionais'?, entrou em vigéncia o trata-
mento com 12 doses, em até 18 meses, para 0s MB, sem
a necessidade da realizacdo da baciloscopia no término
da Ultima dose °.

Uma das razdes para a ndo realizacdo da baciloscopia
é aqueda lenta e gradual do IB decorrente da eliminagao,
também lenta, dos bacilos pelo sistema imunoldgico;
nestes casos ele se mantém positivo por mais algum
tempo, especialmente naqueles pacientes com IB inicial
maior que 4+. Outra razéo é que o indice morfolégico
(IM) — utilizado para descrever o aspecto morfolégico
dos bacilos no esfregaco; bacilos sélidos, considerados
vidveis, apresentam-se intensa e uniformemente corados
e o percentual destes, em relacdo ao total de bacilos
examinados, representa o IM® - provavelmente torna-se
negativo durante o periodo de tratamento, sugerindo
a morte bacilar. Estes fatos, aliados a problemas técni-
cos/operacionais, principalmente para a realizacdo do
IM, contribuiram para que a baciloscopia ndo fosse mais
realizada como forma de controle de cura da hansenfase.
Os pacientes recebem alta apds o término do tratamen-
to, sem a necessidade do resultado desse exame'? "3, A
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observacdo de que alguns de nossos pacientes, no final
do tratamento com 12 doses, apresentaram IM positivo
e, com a finalidade de avalid-los, de acordo com o trata-
mento, realizamos o presente estudo.

OBJETIVO

Avaliar o IB e o IM no tratamento de hansenfase,
comparando-se os resultados apos a 122 e a 242 doses
do mesmo.

Pacientes e Métodos

Pacientes: foram avaliados, no total, 193 pacientes
portadores de hansenfase atendidos no Ambulatério de
Referéncia para Hanseniase da Faculdade de Medicina
de Botucatu/SP-Unesp, que iniciaram tratamento nos
anos de 2001 a 2005, de ambos os sexos e com idades
variando de nove a 84 anos. Destes, 113 (58,5%) eram
do sexo masculino e 80 (41,4%) do feminino. Quanto a
baciloscopia, 120 (62,18%) foram classificados como MB
e 73 (37,82%) como PB. Entre os MB, 73 completaram o
periodo de andlise.

Métodos: material proveniente de esfregacos dérmi-
cos de lesdes cutaneas ou de lébulos das orelhas, joelhos
e cotovelos dos 73 pacientes (n=73), classificados como
MB, foi coletado para andlise do IB e IM. A classificacdo
inicial obedeceu aos critérios adotados pelo VI Congresso
Internacional de Leprologia, Madri, 1953™. Pacientes clas-
sificados como T em reacéo tipo 1'"° foram considerados
PB'e141618 O material foi coletado antes do inicio do
tratamento e na 12° dose *%'2. Os individuos que apre-
sentaram IM positivo na 122 dose, mantiveram o esquema
padrao (PQT/MB) até a 242 dose, quando novamente foi
coletado material para baciloscopia; 0s pacientes que
persistiram com a positividade do IM, mantiveram o
tratamento até a negativagdo do mesmo.

Os exames baciloscopicos, com determinacdodo 1B e
IM, foram realizados no Instituto “Lauro de Souza Lima’,
Bauru, SP, de acordo com as técnicas preconizadas®.

Avaliacdo dos resultados: foram avaliados estatisti-
camente', utilizando-se distribuicdo de freqiiéncias de
ocorréncias com intervalos de 95% de confianca para a
proporcao de positividade nos periodos de tempo de
tratamento e teste de duas proporcdes para a compa-
racao da positividade do IM, segundo o sexo.

RESULTADOS
Os resultados do IM apds a 122 dose, entre os pacientes

MB, de acordo com a faixa etdria e sexo, estdo expressos
na tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo do indice morfolégico entre os pacientes multibacilares de acordo com a faixa etéria e sexo, na 122 dose da

poliquimioterapia (n=73).

Sexo
Idade (anos) Masculino Feminino
aM - 5IM + IM - IM +

<15 - - 1(4,55%) 1(33,33%)
15-29 2(5,55%) - 5(22,73%) -
30- 39 4(11,12%) 2(16,67%) 4(18,18%) -
40- 49 10(27,78%) 8(66,66%) 2(9,09%) -

>50 20(55,55%) 2(16,67%) 10(45,45%) 2(66,67%)

Total 36 12 22 3

Fonte: Ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
a = indice morfoldgico negativo, b = indice morfoldgico positivo

De acordo com a tabela acima, observou-se que 48
(65,75%) dos pacientes eram do sexo masculino e 25
(34,25%) eram do feminino. No total, 15 (20,54%) apre-
sentaram IM positivo ao final das 12 doses; a positividade,
em relacdo ao sexo, foi de 12 (16,43%) e trés (4,10%), para
masculino e feminino, respectivamente.

Nos pacientes do sexo masculino, com IM positivo, a
ocorréncia se deu a partir de 30 anos de idade, sendo
que a faixa entre 40 e 49 anos apresentou a maior frequ-
éncia de casos; no feminino, a faixa etaria predominante

foi acima de 50 anos. Na faixa etéria abaixo de 15 anos,
observou-se dois pacientes do sexo feminino.

Antes do inicio do tratamento, entre os pacientes
PB, apenas trés (2,5%), que foram classificados como T
reacionais, apresentaram IB positivo e entre os MB, todos
(100%)); 23 (31,50%) dos pacientes MB apresentaram IM
positivo.

A figura 1 mostra o comportamento dos IB e IM,
entre os pacientes MB, de acordo com o tempo do
tratamento.

indices baciloscépico e morfolégico de pacientes MB
ap6s tratamento de PQT

120 1

100

80
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20
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20 25
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Figura 1. [ndices baciloscépico e morfoldgico de 73 casos multibacilares apés tratamento com doze e vinte e quatro doses da poliquimioterapia.
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Tabela 2. Limites de confianca da porcentagem dos indices morfoldgico e baciloscopico segundo o momento de avaliagdo (n=73).

Antes 12° dose 24° dose
IM(+) = 31,50% IM(+) = 12M + 3F = 15 =20,54% IM(+)=3=3,11%
IM(-) = 68,50% IM(-) =36M + 22F = 58 =79,45% IM(-) = 70 = 95,84%
IM(+) = 31,50% IM(+) = 20,55% IM(+) =4,11%
20,84% = IM(+)= 42,16% 11,28% < IM(+)= 29,82 0,00% = IM(+)= 8,66%
Antes 12°dose 240 dose
IB(+) = 100% IB(+) = 58,90 IB(+) =41,09%
IB(-) = 0% IB(-) =41,10% IB(-) = 58,90%
IB(+) = 100% IB(+) = 58,90% IB=41,09%

100% = IB(+) = 100%

40,19% < 1B (+) =47,61%

29,80% =< IB(+)= 52,38%

Pelos limites de 95% de confianca verificou-se queda
significativa dos indices nos momentos avaliados.

Em relacdo ao IB, na 122 dose, 43 (58,90%) dos pa-
cientes MB apresentaram baciloscopia positiva. Esses
pacientes foram acompanhados até a 242 dose, sendo
que 30 (41,1%) ainda permaneceram com positividade.

Quanto ao IM, na 122 dose, 15 (20,54%) dos pacientes
MB, apresentaram positividade. Estes continuaram a
receber a PQT, sendo novamente avaliados na 242 dose;
trés (4,11%) deles ainda mantiveram essa positividade e,
portanto, continuaram a receber o tratamento. A PQT foi
mantida até a negativacdo do IM, o que ocorreu somente
entre a 302 e 362 doses. Em todos os pacientes observou-
se melhora clinica apds o término das 12 doses.

A tabela 3 mostra a distribuicdo dos individuos MB de
acordo com o IM, sexo e forma clinica, na 122 dose da PQT.

Tabela3. Distribuicdo do indice morfoldgico de acordo com sexo
e forma clinica, na 122 dose da poliquimioterapia (n=73).

Forma Masculino Total Feminino Total

Clinica IM+ IM- masc. | IM+ IM- fem.
D 0 17 17 0 15 15
\" 12 19 31 3 7 10

TOTAL 12 36 48 3 22 25

Fonte: Ambulatdrio da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
Observou-se que apenas os pacientes da forma V apresentaram positividade

do IM ao final da 122 dose medicamentosa.
DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que 62,18% dos pacientes
(n=193) eram da forma MB e 37,82% da PB.Em relacdo
a0 sexo, 58,5% eram do masculino e 41,5% do feminino;
entre os pacientes MB (n=73), 65,75% eram homens e
34,25% mulheres. Esses indices estao de acordo com os
descritos na literatura, com proporcao semelhante de
trés masculinos para um feminino 223, Quanto a faixa
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etaria, as idades variaram de nove a 84 anos, com maior
incidéncia da doenca na faixa de idade produtiva dos
individuos. Essas observacoes também estdo de acor-
do com os dados da literatura que evidenciam grande
variagdo nesse aspecto®?,

Entre os pacientes PB, apenas 2,5% apresentaram |B
positivo antes do inicio do tratamento. Eram da forma T
com reagao tipo®. Esses pacientes, de acordo com alguns
autores, séo considerados T reacionais®'*'%'#* e podem ser
superpostos aos BT da classificagao de Ridley e Jopling?
e aos T secundarios, posteriormente considerados por
Ridley?, em 1987'¢#. Sdo ocasides em que a baciloscopia
pode estar positiva, com bacilos em pequeno ndmero
e granulosos, ou seja, invidveis'®?®, No presente estudo
foram encontrados um ou dois bacilos granulosos por
esfregaco. Os individuos T reacionais podem permitir
uma multiplicacdo bacilar ou ter um reconhecimento
mais tardio dos antigenos e, no momento em que o
fazem, promovem uma reacao do tipo 1; sdo capazes de
destruir e eliminar os bacilos, como um verdadeiro T°'¢
182628 nodendo ser considerados como PB',

Todos os MB (100%) (n=73) apresentaram bacilosco-
pia positiva antes do inicio do tratamento, no entanto,
apenas 23 (31,5%) apresentaram IM positivo. O baixo
indice de positividade do IM pode ser decorrente de
problemas no momento da coleta do material, como a
profundidade do corte, quantidade de tecido removido,
o tamanho e espessura do esfregaco e, principalmente,
o local da coleta. Os locais mais adequados sao as dreas
com lesdes ativas (periferia) e com alteracdo de sensi-
bilidade, onde a probabilidade de se encontrar bacilos
é maior. Todas essas varidveis podem influenciar tanto
no resultado do IB como no IM. Outro fator importante
a ser considerado é que os bacilos variam muito em
relacdo a coloracao, podendo ocorrer diferencas em sua
intensidade. Variagdes de tamanho, no comprimento e
na largura de suas extremidades, também ocorrem com
muita freqiéncia. Mesmo em condicdes ideais, as opini-
des podem divergir em relacao a viabilidade do bacilo
ou ao termo integro e bem corado, pois se sabe que 0s
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critérios utilizados para avaliacdo da morfologia bacilar
sd0 muito subjetivos, levando invariavelmente a erros®.
Entretanto, se estas varidveis forem reduzidas, os resul-
tados poderao ser confidveis, quando as laminas forem
examinadas por técnicos bem treinados. O Ministério da
Saude recomenda que o IM seja realizado apenas nos
centros de referéncia e, principalmente, nos casos MB
com suspeita clinica de recidiva'®.

Observou-se um predominio de positividade do IM
nos pacientes do sexo masculino, dado ndo comparavel
a literatura, provavelmente por falta de estudos desse
tipo. £ possivel que esteja simplesmente relacionado ao
fato dos individuos do sexo masculino, das formas MB,
serem mais acometidos pela hansenfase.

A maioria dos pacientes (43/73 = 58,90%) apresentou
IB positivo na 122 dose, mas esse indice foi declinando no
decorrer do tratamento; os demais pacientes (30/73 =
41,10%) apresentaram IB negativo durante esse periodo.
Mesmo tendo sido suspensa a medicacdo, apos a 12
doses, exceto naqueles com IM positivo, 0s 73 pacientes
foram acompanhados até 24 meses, com positividade do
IB ainda em 30 (40,09%) deles, diminuindo progressiva-
mente, de acordo com os dados da literatura'>**°.

Em relacdo ao IM, 15 (20,54%) pacientes ainda perma-
neceram com positividade apds a 122 dose e, portanto,
com bacilos considerados vidveis, mantendo possivel a
capacidade de transmitir a doenca. Avelleira et al.*', 2003,
ao avaliarem 10 pacientes altamente baciliferos (IB maior
ouigual a4+), observaram que 30% deles ainda apresen-
tavam bacilos vidveis ao final das 12 doses, comprovados
por inoculacdo em coxim plantar de camundongos.

Esses resultados demonstram que entre um percentual
importante de pacientes, a doenca se mantém ativa e
com possibilidade de transmissao. A suspenséo da PQT e a
consequente alta desses pacientes, precoces nesses casos,
poderiam contribuir futuramente para o aparecimento
de recidiva da doenca, além de constituir-se em fator de
risco para o desenvolvimento da resisténcia medicamen-
tosa. Esses dados também sugerem que a maioria dos
pacientes pode receber alta, mas naqueles casos em que
o IM mostra-se positivo, talvez seja necessario manter o
esquema padrdo, realizacdo avaliacdes periddicas, para
acompanhar a evolucao clinica da doenca. Em todos os
pacientes avaliados, inclusive naqueles com IM positivo ao
término do tratamento, observou-se melhora clinica; essa
melhora também foi observada por Avelleira et al .

Apesar da melhora clinica, os autores consideram im-
portante a realizacdo da baciloscopia, principalmente do
IM, ao final das 12 doses da medicacado. Por ser um exame
pouco invasivo e de baixo custo, ele poderia ser Util na
conduta clinica daqueles pacientes que ainda apresen-
tassem IM positivo. Esses individuos poderiam continuar
a receber a medicacado até a 243 dose, sendo avaliados
periodicamente. De acordo com recomendacao do
Ministério da Saude, alguns casos MB que iniciarem o tra-
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tamento com numerosas lesdes e/ou extensas areas de
infiltracdo cutanea, poderao apresentar pouca melhora
clinica, necessitando de 12 doses adicionais de PQT*.

No presente estudo, isso foi realizado e observou-se
que apos esse periodo de medicacao, apenas trés (2,5%)
pacientes ainda mantinham IM positivo. Esses individuos
foram acompanhados e continuaram recebendo a me-
dicacdo até a negativacdo do IM, o que ocorreu entre a
302 e 362 doses de tratamento. Salzano et al.**, também
observaram a presenca de bacilos vidveis ao exame anato-
mo/patoldgico corado por Ziehl-Neelsen/Faraco, em dois
pacientes MB (DT e V) mesmo apds a realizacdo de 32 e 36
doses, respectivamente, da PQT/MB*. Assim, os autores
consideram o IM importante mesmo apos esse periodo
de tratamento, pois em um pais considerado de alta en-
demia, todos os esfor¢os para se evitar contagio, recidiva
ou resisténcia aos medicamentos devem ser feitos.

Por outro lado, o IM inicial dos MB (n=73) foi positivo
em apenas 31% dos casos. Isso pode significar que, em
decorréncia de problemas técnicos j& descritos, esse
valor de 20,54% encontrado ao final de um ano de
tratamento pode estar subestimado, reforcando a ne-
cessidade do rigor técnico, tanto na coleta do material,
como na andlise laboratorial.

Observou-se, também, que esses resultados foram
diretamente proporcionais a carga bacilar, no momento
do diagnéstico. O IB dos pacientes da forma V foi, inicial-
mente, maior que 3+ em 100 % dos casos. Os da forma
D, por sua vez, apresentaram IB entre zero e 6+, sendo
que todos os que apresentaram IB maior que 3+ (seis
pacientes), sofreram episédios de reacdo tipo 1 ou rever-
sa. Assim, de acordo com os resultados observados no
presente estudo, os individuos da forma D mostraram IM
negativos em 100% dos casos apds a 122 dose e apenas
0s V mantiveram esse indice positivo em 20,54% e, apos
24 doses, 4,10%. No entanto, considerando-se apenas os
pacientes V (41), obteriamos, respectivamente, 43,33% e
36,58%, indices considerados elevados. E possivel que os
individuos da forma D, por apresentarem algum nivel de
resisténcia intermediaria entre as formas T e V, respondam
melhor e mais rapidamente a terapéutica. A julgar pelos
resultados, talvez o IM pudesse ser dispensado nos indi-
viduos da forma D, mas ndo nos da V. Por seguranca, pela
prépria classificacdo operacional em MB e pela real difi-
culdade em diferenciar totalmente esses casos, 0s autores
sugerem que deva ser realizado em todos os MB.

Avaliando-se cada caso individualmente, observou-
se que dois pacientes com IM positivo (13,33%), haviam
recebido tratamento anterior com monodose (Departa-
mento Nacional de Dermatologia Sanitaria), com IB nega-
tivo no momento da alta, hé cerca de 10 anos; esse dado
pode mostrar que, as vezes, mesmo com IB negativo, ha
possibilidade de recidiva da doenca, fato ainda ndo bem
explicado tratar-se de recidiva, reinfeccao ou resisténcia
medicamentosa. Sao casos que deverdo ser avaliados
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com maior seguimento e cuidado. Esse fato pode tra-
duzir a necessidade do seguimento clinico e até mesmo
laboratorial desses pacientes, por maior tempo, pelo
menos por cinco anos, conforme recomenda a norma
técnica’. Um destes chegou a 302 dose com IM positivo,
havendo necessidade de se prolongar o tratamento; este
paciente forneceu material para a verificacao de possivel
resisténcia e recebeu a medicacdo até a comprovacao
desses resultados, que ocorreu na 362 dose, com confir-
macado de nao haver bacilos resistentes a droga.

Outros dois pacientes eram portadores de diabetes
e um destes, ainda, transplantado renal. Embora nao
haja referéncias especificas em relacdo a hanseniase e
diabetes, sabe-se que o diabetes mellitus pode propiciar
ou agravar processos infecciosos em geral. Ha relatos
de observacdes da eclosdo de quadros reacionais tu-
berculdides coincidindo com o diagnéstico de diabetes
mellitus*. Acredita-se que na reacao tipo 1 haja uma
multiplicacdo bacilar, eventualmente propiciada pelo
diabetes, afirmacdo esta que deve ser confirmada com
outros estudos desse tipo. Em relacdo ao individuo
transplantado renal, também diabético, houve resposta
terapéutica, mais demorada, com negativagao do IM na
242 dose. Nesse caso, em especial, ndo houve pronta
resposta terapéutica em termos de IM, conforme relatos
da literatura®. E possivel que fatores que levem a imu-
nossupressao possam estar facilitando essas condicoes.
Os autores sugerem que nesses casos, o tratamento
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também deva ser continuado até a 242 dose, ou que no
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