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RESUMO

Introducdo: a hanseniase apresenta poten-
cial incapacitante secundario as reagoes han-

sénicas. Existe consideravel niumero de indi-
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viduos com episddios recorrentes de reagao
durante o tratamento. Objetivo: identificar
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que
diferenciem pacientes com reacdo hanséni-
ca ou ndao. Método: estudo prospectivo de
julho/2015 a dezembro/2016, com avaliagao
de individuos com diagndstico novo de han-
seniase atendidos no servico de dermatologia
do Complexo Hospitalar Clementino Fraga, na
cidade de Joao Pessoa, Paraiba, Brasil. Os su-
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Reacdo hansénica durante terapia poliquimioterapia

jeitos foram classificados segundo os critérios de Ridley-Jopling/Madrid e por
classificacao operacional. Realizaram exame histopatoldgico no momento do
diagnodstico e apds 12 meses, e reavaliados apds 6 e 12 meses do diagndstico.
Resultados: o grupo sem reacdao apresentou maior nimero de lesdes com nitida
delimitagdo. Observou-se predominio das formas multibacilares entre individuos
com reacao. Quanto ao grau de incapacidade, o grupo com reagao apresentou
maior numero de individuos com grau de incapacidade maior que zero. No grupo
sem reagao, encontrou-se menor frequéncia de fatores predisponentes. Notou-
se correlacdo positiva do indice baciloscopico de bidpsia cutanea com a ocor-
réncia de reacdes. Discussdo: a auséncia de delimitacdo periférica das lesdes
pode se correlacionar com o surgimento de reacao hansénica. O predominio de
reacao entre os individuos que apresentavam grau de incapacidade maior que
zero sugere associacao de deficiéncia fisica e doenca multibacilar. A auséncia
de fatores predisponentes aponta menor risco de reacao hansénica. Observou-
se correlacao positiva do indice baciloscopico da bidépsia com a ocorréncia das
reacoes. Conclusao: a significativa prevaléncia de reagdes graves enfatizam a
importancia do estudo continuo da hanseniase e a necessidade de identificar
precocemente as caracteristicas clinicas sugestivas de reagdes hansénicas.

Palavras-chave: Hanseniase. Estudos Prospectivos. Quimioterapia Combinada.
Patologia.

ABSTRACT

Introduction: leprosy reactions have the potential to cause disabilities. Many
individuals experience recurrent episodes of reaction during treatment. Objective:
to identify clinical and histopathological characteristics that differentiate patients
with leprosy reactions from those without leprosy reactions. Method: this is
a prospective study conducted from July 2015 to December 2016, evaluating
individuals newly diagnosed with leprosy and treated at the dermatology service
of the Clementino Fraga Hospital Complex in Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. The
subjects were classified according to the Ridley-Jopling/Madrid criteria and
operational classification. They underwent a histopathological examination at
the time of diagnosis and 12 months later, and were reassessed 6 and 12
months after the diagnosis. Results: the group without a reaction had a greater
number of lesions with clear delimitation. Individuals with a reaction showed a
predominance of multibacillary forms. The group with a reaction had a greater
number of individuals with a degree of disability greater than zero. A positive
correlation was observed between the bacilloscopic index and the occurrence
of reactions. Discussion: the lack of clear boundaries around the lesions may
be linked to the onset of a leprosy reaction. The higher incidence of reactions
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in individuals with some degree of physical disability indicates a correlation
between disability and multibacillary disease. Additionally, a positive correlation
was found between the bacilloscopic index of the biopsy and the occurrence
of reactions. Conclusion: the high incidence of severe reactions underscores
the need for ongoing studies on leprosy and the identification of early clinical
characteristics that suggest leprosy reactions.

Keywords: Leprosy. Prospective Studies. Combination Chemotherapy. Pathology.

RESUMEN

Introduccion: la lepra tiene un potencial discapacitante secundario a las reac-
ciones leprosas. Hay un niumero considerable de individuos con episodios recur-
rentes de reaccion durante el tratamiento. Objetivo: identificar las caracteris-
ticas clinicas e histopatoldgicas que diferencian a los pacientes con reacciones
leprosas de los que no las presentan. Método: estudio prospectivo de julio de
2015 a diciembre de 2016, evaluando individuos con nuevo diagnodstico de lepra
atendidos en el servicio de dermatologia del Complejo Hospitalario Clementino
Fraga, en la ciudad de Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Los sujetos fueron clasifica-
dos segun los criterios de Ridley-Jopling/Madrid y por clasificacion operacional.
Fueron sometidos a examen histopatoldgico en el momento del diagndstico y
después de 12 meses, y fueron reevaluados 6 y 12 meses después del dignds-
tico. Resultados: el grupo sin reaccién presentdé un mayor numero de lesiones
con clara delimitacion. Hubo un predominio de formas multibacilares entre los
individuos con reaccidon. En cuanto al grado de discapacidad, el grupo con reac-
cion tuvo un mayor niumero de individuos con un grado de discapacidad superior
a cero. En el grupo sin reaccién se observd una menor frecuencia de factores
predisponentes. Hubo una correlacion positiva entre el indice baciloscopico de
la biopsia cutanea y la o aparicion de reacciones. Discusion: la ausencia de
delimitacion periférica de las lesiones puede estar correlacionada con la aparicion
de reaccién leprosa. El predominio de la reaccién entre los individuos con un
grado de discapacidad superior a cero sugiere una asociacion entre discapacidad
fisica y enfermedad multibacilar. La ausencia de factores predisponentes indica
un menor riesgo de reaccién leprosa. Se observé una correlacion positiva entre
el indice baciloscépico de la biopsia y la aparicién de reacciones. Conclusion: la
prevalencia significativa de reacciones graves subraya la importancia del estudio
continuo de la lepra y la necesidad de identificar precozmente las caracteristicas
clinicas sugestivas de reacciones leprosas.

Palabras clave: Lepra. Estudios Prospectivos. Quimioterapia Combinada.
Patologia.
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INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenga causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo
alcool-acido resistente, com intenso tropismo pelas células de Schwann, sistema
fagocitico mononuclear e sobretudo nervos periféricos, repercutindo significati-
vamente na pele e seus anexos. Se nao diagnosticada e tratada precocemente,
pode causar deformidades permanentes?.

As reacOes hansénicas sao fendmenos imunoldgicos, muitas vezes pouco
compreendidos, que expressam um quadro clinico peculiar e requerem atendi-
mento especializado do dermatologista. Frequentemente sdo responsaveis pelo
abandono do tratamento e incapacidades fisicas?. Seu impacto na qualidade
de vida dos individuos representa um problema que envolve desde questdes
socioecondmicas até psicossociais, devendo ser considerada como situacao de
urgéncia com necessidade de tratamento imediato, para evitar as lesdes neurais,
frequentemente irreversiveis3.

Cerca de 30 a 50% dos pacientes irdo desenvolver algum tipo de reacao
hansénica. Este quadro reacional é mais frequente em paciente com a forma
dimorfa-tuberculoide (DT), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-virchowiana (DV)%.
A reacao tipo 1 ou reacdo reversa (RR) é uma manifestacdo decorrente da
hanseniase e atinge cerca de 30% dos individuos com hanseniase no espectro
dimorfo. Outra consequéncia da infeccao pelo M. leprae é a reacao tipo 2 ou
eritema nodoso (ENH). Esta reagao pode acontecer em aproximadamente 50%
dos pacientes, com hanseniase virchowiana (HV) e 10% dos pacientes com
hanseniase dimorfa, sendo especificamente nos individuos DV>.

A patogénese da hanseniase é multifatorial e é influenciada pelas con-
dicdes ambientais, aspectos genéticos e imunoldgicos. Todos estes fatores
contribuem na determinacao da suscetibilidade do sujeito ao bacilo®. As pes-
soas com baixa resposta imune celular manifestam alta resposta imune hu-
moral, com maiores titulos de anticorpos séricos especificos contra o bacilo,
sendo incapazes de controlar a proliferacdo do agente etioldgico. Assim,
esses sujeitos demonstram alta carga bacilifera, sendo identificados como
multibaciliferos’.

A suscetibilidade também depende das caracteristicas hereditarias do in-
dividuo. Alguns podem apresentar alteracdes na expressao de diversos genes
associados a resposta imune, com correlagao entre a expressao de certos genes
e determinadas apresentagdes clinicas da doenga’.

As caracteriticas genéticas do individuo é altamente relevante na HV
e na reacgao tipo 2. Nestes casos os genes envolvidos na resposta imune
humoral sdo expressos em niveis maiores, especificamente, os genes para
receptores de imunoglobulina ou para proteinas da via classica do complemen-
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to. Por outro lado, os genes ligados a resposta imune celular sao expressos
predominantemente nas formas paucibacilares (PB) e na RR&. Foi visto ainda,
o papel do interferon y como importante regulador para o desencadeamento
das reacoes tipo 1 e 27.

Quanto aos fatores desencadeantes das reacdes hansénicas, desta-
cam-se gravidez, parto, puberdade, infecgcdes associadas, quadros febris,
parasitoses intestinais, infeccdes dentarias, vacinas, cirurgias, estresse fisico
e psicolégico®1°,

Além disso, ha trabalhos que correlacionam a presenca de multiplas
lesdes de hanseniase no momento do diagndstico com maior prevaléncia
de reacgao tipo 2. Outros fatores que podem estar relacionados com maior
prevaléncia da reacao tipo 2 sdo a presenca de anticorpos IgM anti-PGL-1
positivos e a apresentagao clinica com infiltragao difusat!.

Baseado no exposto e sendo flagrante na pratica clinica o expressivo
numero de individuos que apresentam episddios recorrentes de reagao hansé-
nica durante o tratamento, consideramos importante estudar tais individuos na
tentativa de identificar caracteristicas clinicas, baciloscopicas e histopatoldgicas
gue os diferenciem e contribuir na sua prevencao.

METODO

Foi realizado um estudo observacional, transversal, realizado no periodo
entre julho de 2015 a dezembro de 2016, no qual foram avaliados individuos
portadores de hanseniase (casos novos) nas suas diversas formas clinicas,
atendidos no ambulatdrio de dermatologia do Complexo Hospitalar Clementino
Fraga (CHCF), na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil.

A realizacao da pesquisa foi autorizada pela direcao do CHCF, como também
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Assisténcia Médica
ao Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo, sob o nimero 4523381540005463.

Tipo de amostragem

Durante o periodo de coleta dos dados, foram atendidos 103 casos novos
de hanseniase no CHCF, incluindo-se individuos de recidiva ou que reiniciaram
o tratamento por abandono.

Seguindo os critérios de exclusdo, foram selecionados 60 individuos com
o diagnéstico de hanseniase, dos quais, 6 perderam seguimento no decorrer
do estudo por dificuldade de adesao ao acompanhamento exigido para o pro-
tocolo da pesquisa. Nenhum individuo deixou o estudo por questdes inerentes
ao tratamento com poliquimioterapia (PQT).
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Integrantes da amostra

Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa, os individuos com primeira notificacdo para
hanseniase no servico de dermatologia do CHCF, com diagndstico comprovado
de hanseniase segundo os critérios clinicos e/ou bacterioldgicos. Foram selecio-
nados os individuos de todas as formas clinicas.

Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa, os individuos notificados para hanseniase
neste servico que nao realizaram baciloscopia por qualquer motivo, pacientes
com histéria de tratamento anterior para hanseniase, e individuos ja em uso
de PQT especifica para hanseniase.

Desenvolvimento do estudo

O projeto foi encaminhado e aprovado pelo comité de ética, sendo cum-
pridos os requisitos da resolucao 466/2012 e suas complementares.

Foram estudadas as caracteristicas clinicas das lesdes, como tempo de
aparecimento das lesdes, nimero de lesdes, tipo de lesao preponderante, deli-
mitacao periférica, tamanho e presenca de aspecto foveolar das lesdes, variaveis
relacionadas a classificacdo de Ridley-Jopling/Madrid, classificacdo operacional
e grau de incapacidade dos individuos.

As variaveis estudadas na baciloscopia do esfregaco dérmico foram a pre-
senga ou ndo do bacilo e o indice baciloscépico.

Na avaliacao histopatologica foram estudadas a presenca ou ndo de ba-
cilos, bem como a integridade dos mesmos e o tipo de infiltrado inflamatodrio.

Os individuos foram classificados quanto a presenca de estados reacionais
e quanto a presenca de fatores desencadeantes, como presenca de infeccao
ativa, uso de medicamentos, gravidez, menstruacao e estresse emocional ou
fisico (procedimentos cirdrgicos e/ou atividade fisica).

O trabalho foi realizado em trés etapas. O primeiro momento correspon-
deu ao diagnéstico. Os sujeitos da pesquisa com diagnostico de hanseniase, no
periodo compreendido entre julho a dezembro de 2015, foram avaliados clini-
camente e classificados segundo os critérios clinicos de Ridley-Jopling/Madrid
e direcionados para iniciar tratamento com PQT de acordo com a sua forma
clinica. Durante a avaliagdo clinica, os individuos eram questionados se gos-
tariam de participar da pesquisa e assinavam o termo de compromisso livre e
esclarecido, sendo entao aplicada a primeira etapa do protocolo de pesquisa, a
qual era composta por anamnese e exame clinico dermato-neuroldgico. Nesse
momento, além da andlise das caracteristicas clinicas das lesdes, os individuos

6-19 | Hansenologia Internationalis: hanseniase e outras doengas infecciosas Hansen Int. 2024;49:€39416


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Reacdo hansénica durante terapia poliquimioterapia

também foram avaliados quanto a presenca ou nao de reacao hansénica e de
fatores desencadeantes das mesmas.

Na sequéncia, os individuos foram encaminhados para a realizagao de
baciloscopia do esfregaco dérmico no laboratério de bacteriologia do CHCEF,
conforme padronizado pelo Ministério da Saude (MS). A coleta e leitura do
esfregaco foram realizadas por bioquimico do laboratério de bacteriologia do
mesmo hospital.

Ainda no primeiro momento da pesquisa, apds o diagndstico e a realizagao
da baciloscopia, os individuos foram submetidos a bidpsia da lesdo realizada pela
pesquisadora. Foi escolhida a lesdo mais caracteristica e o material foi enviado
ao laboratorio de histopatologia em solucao tamponada de formol a 10% para
processamento segundo técnicas histoldgicas de rotina e coloracao Hematoxili-
na-eosina (HE) e Fite-Faraco.

O segundo momento da pesquisa ocorreu apés 6 meses do diagndstico
e do tratamento. Os individuos foram avaliados quanto a presenca de estados
reacionais, bem como da participacdao de fatores desencadeantes, sendo entdao
aplicada pela pesquisadora a segunda parte do protocolo de pesquisa.

O terceiro momento da pesquisa ocorreu apdés 12 meses do diagnds-
tico e do tratamento com PQT. Nessa fase os individuos foram reavaliados
clinicamente quanto a presenca ou nao de reagao hansénica e de fatores
desencadeantes, sendo entdo preenchida, pela pesquisadora, a terceira fase
do protocolo de pesquisa. Nesse momento, foi realizada a segunda bidpsia
em um sitio proximo da bidpsia anterior. O material foi enviado ao mesmo
laboratoério e a analise de todas as laminas foi realizada de forma cega por
profissional dermatopatologista.

A avaliacao quanto a presenca do estado reacional foi feita com base em
critérios clinicos na primeira consulta, apdés 6 meses e apds 12 meses do diag-
nostico e tratamento de hanseniase.

Métodos de coleta de dados e categorizacao das variaveis

Coleta de dados e amostras

Os individuos foram selecionados através das notificacdes de hanseniase
feitas no CHCF. Mesmo ndao sendo mandatdria para o diagndstico da hanseni-
ase, segundo o Manual de Hanseniase preconizado pelo MS, a baciloscopia é
realizada como rotina no CHCF em todos os casos suspeitos de hanseniase,
independente da forma clinica. A bidpsia da lesao de pele foi realizada no mo-
mento do diagnodstico e apds 12 meses do diagndstico como forma de avaliar
caracteristicas histopatoldgicas envolvidas antes e apds o tratamento com PQT
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e identificar padroes que diferenciem os individuos que apresentaram reacao
hansénica dos demais.

Analise dos dados

Todas as anadlises foram realizadas no Software Graph Pad Prism (version
6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).

Para melhor compreensao dos resultados, os dados foram apresentados
em tabelas e/ou graficos e analisados descritivamente, com a finalidade de
caracterizar a amostra.

As hipoteses foram definidas conforme a classificacdo das variaveis e anali-
sadas por métodos ndo paramétricos. Para as varidveis ordinais foram aplicadas
o teste de Mann-Whitney, como por exemplo a classificacao de Ridley-Jopling/
Madrid e o Grau de incapacidade. Nas varidveis nominais utilizou-se o teste de
Qui-quadrado, para analise de nitida delimitacdao periférica ou teste de Fisher
nas analises que obedecem a classificacao operacional. As analises foram con-
sideradas significativas quando o p-value foi menor ou igual a 5% (p < 0,05)
e nivel de confianca igual a 95%.

RESULTADOS

O estudo foi iniciado com 60 individuos, porém 6 foram excluidos da pes-
quisa por dificuldade de adesao ao acompanhamento exigido para protocolo da
pesquisa. Dessa forma, foram avaliados 54 individuos.

Os individuos do estudo foram classificados de acordo com a presenga
ou ndo de reacao hansénica, independentemente do periodo de avaliacdo. Esta
classificagao permitiu dividi-los em dois grupos distintos para comparagao es-
tatistica adequada a partir das variaveis coletadas.

Observa-se um maior nimero de individuos classificados com reagdo han-
sénica, constituindo 63% da amostra, sendo 40,7% reacao tipo 1 e 22,3%
reacgao tipo 2.

Os individuos foram avaliados quanto a presenca de fatores predispo-
nentes durante trés momentos de tratamento: no diagnostico, apds 6 meses
e apods 12 meses do diagndstico. Nos grupos sem reacao hansénica é possivel
observar uma diminuicdo significativa (p = 0,0364) dos individuos com fatores
predisponentes no decorrer dos momentos da avaliagao, enquanto observa-se
um aumento no numero de individuos com fatores predisponentes no grupo
com reacgao hansénica (p = 0,0479). Quando é realizada comparacgao intergrupo
em cada momento, na avaliagao final de 12 meses, evidencia-se uma diferenca
significativa (p = 0,0001) entre o grupo sem reagao com 0 grupo Ccom reacgao,
onde o grupo sem reacdo apresenta maior concentracdo dos individuos sem
fatores predisponentes (Tabela 1).
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Tabela 1 — Comparacdo dos fatores predisponentes de reacdes hansénicas tipo 1 e tipo 2,
intergrupo e intragrupo, em trés diferentes momentos.

No momento
do diagndstico

6 meses apos
o tratamento

12 meses apos
o tratamento

Com Sem
fatores fatores

Com Sem
fatores fatores

Com Sem
fatores fatores

Grupos | n (%) n (%) [ n(%) n (%) | n (%) n (%) | p-valor
SR 09 (45) 11 (55) | 08 (40) 12 (60) | 02 (10) 18 (90) | 0,0364
CR 14 (41,2) 20 (58,8)|20 (58,8) 14 (41,2)|24 (70,6) 10 (29,4)| 0,0479
p-valor 0,7847 0,2604 0,0001**x*

Legenda: SR - Sem Reacgdo Hansénica; CR - Com Reagdo Hansénica.
Fonte: Elaborado pelo autor.

A Tabela 2 apresenta a descricao dos fatores predisponentes que foram
identificados nos individuos diagnosticados com hanseniase durante o periodo
de tratamento. Observa-se que o uso de medicagao recente, como antibioti-
cos e antiinflamatdrios ndo-hormonais (AINH) e o estresse emocional ou fisico
(procedimentos cirtrgicos e/ou atividade fisica) sdo os fatores mais frequentes
no grupo estudado, com 42,5% e 31,5% respectivamente.

Tabela 2 - Fatores predisponentes nos individuos com hanseniase durante o periodo de tra-
tamento.

Fatores predisponentes N %

Gravidez 02 3,7
Cirurgia recente 03 5,5
Quadro febril 09 16,6
Infeccao bacteriana 09 16,6
Infecgao viral 14 25,9
Parasitose 05 9,3
Infeccao dentaria 12 22,2
Vacina 07 13

Estresse fisico/emocional 17 31,5
Medicacao recente 23 42,5

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A Tabela 3 apresenta a comparacao dos grupos em relagao as variaveis
relacionadas a apresentagao clinica. Quanto a presenca de nitida delimitagao
periférica da lesdo, os grupos apresentaram diferenca significativa (p = 0,0025),
predominando no grupo que apresentou reacao hansénica a auséncia de deli-
mitacao periférica.

De acordo com a classificacdao operacional, o grupo multibacilar (MB)
apresentou mais episodios de reacao hansénica em comparacdo ao grupo PB,
com diferencga significativa (p = 0,0001).

Na classificacdo clinica de Ridley-Jopling/Madrid, o grupo sem reacdo
apresentou maior concentracao de individuos classificados como hanseniase
tuberculdide (HT), sendo 65,3% e hanseniase DT, sendo 27,4%, ja os indivi-
duos que apresentaram reacgao se distribuem entre as demais classificagdes.
No grupo que apresentou reacao tipo 1 houve um predominio da forma DT,
sendo 63,6% e entre o grupo que apresentou reacgao tipo 2, houve um pre-
dominio da forma DV, sendo 66,7%.

Quanto a classificacdo do grau de incapacidade, o grupo com reagao
hansénica apresenta maior numero de individuos com Grau 1 (29,4%) e
Grau 2 (8,8%), com diferenca significativa (p = 0,0079) em relacao aos
demais grupos.

Tabela 3 - Comparagao das variaveis clinicas em individuos sem e com reagdes hansénicas
baseada na delimitacdo periférica das lesoes, classificacdo operacional, classificacdo clinica de
Ridley-Jopling/Madrid e classificacdo do grau de incapacidade.

Grupos
Sem reagao Com reacao
hansénica hansénica
Variaveis N % N % p-valor

Nitida delimitacao periférica das lesdes

Completa delimitacao 15 75 10 29,4
Incompleta delimitagao 02 10 18 52,9
0,0025**
Sem delimitagao 03 15 06 17,6
Total 20 100 34 100

Classificacao operacional de acordo com o nimero de lesoes

Paucibacilar 15 75 09 26,5

Multibacilar 5 25 25 73,5 0,0007%*
Total 20 100 34 100
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Grupos
Sem reagao Com reacao
hansénica hansénica
Variaveis N % N % p-valor

Classificacao clinica de Ridley-Jopling/Madrid

Indeterminada 02 10 0 0

HT 13 65 0 0

HDT 04 20 14 41,2

HDD 01 05 06 17,6

HDV 0 0 10 29,4 0,00017+
HV 0 0 04 11,8

Total 20 100 34 100

Grau de incapacidade

Grau 0 19 95 21 61,8

Grau 1 01 05 10 29,4

Grau 2 0 0 03 g8 00079
Total 20 100 34 100

Legenda: HT - hanseniase tuberculdide; HDT - hanseniase dimorfa tuberculoide;
HDD - hanseniase dimorfa; HDV - hanseniase dimorfa virchowiana ; HV - hanseniase
virchowiana.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na analise histologica das lesGes dos individuos com reagao, observou-
se diferenca significativa quanto a presenca de bacilos integros, mostrando
gque 39% das amostras tinham bacilos integros no exame histopatoldgico ini-
cial e que ao final do tratamento, nenhum individuo apresentou esse achado
(p = 0,008). Entre os individuos que apresentaram reagao, encontramos a
presenca de 29,4% de bacilos granulosos ao final do tratamento (p = 0,0087),
observado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Comparacao do exame histopatoldgico no momento do diagndstico em individuos
sem e com reagao hansénica.

Sem reagcao Com reacgao

hansénica hansénica

Variaveis N % N % p-valor
Bacilo alcool-acido resistente
Presente 01 5 15 44

0,0022**
Ausente 19 95 19 56
Bacilos integros
Presente 0 0 14 39

0,0008***
Ausente 20 100 20 61

Fonte: Elaborado pelo autor.

Comparando-se com os individuos sem reacgdo, 100% dos casos ndo tinham
bacilos integros no exame histopatolégico inicial e final (Tabela 5).

Tabela 5 - Comparagdo do exame histopatoldgico apds o tratamento dos individuos sem e
com reacgao, respectivamente.

Sem reagao Com reacgao

hansénica hansénica

Variaveis N % N % p-valor
Bacilo alcool-acido resistente
Presente 0 0 10 29,4

0,0087**
Ausente 20 100 24 70,6
Bacilos granulosos
Presente 0 0 10 29,4

0,0087**
Ausente 20 100 24 70,6

Fonte: Elaborado pelo autor.

Foi realizado o teste de correlacao de Pearson para ocorréncia de reacao
hansénica e as demais variaveis coletadas. Observou-se correlagao positiva
fraca entre a ocorréncia de reacao hansénica e auséncia de nitida delimitacao
periférica, individuos MB pela classificacdo operacional, grau de incapacidade
maior que zero e presenca de bacilos acool-acido resistentes no histopatoldgico
(Tabela 6).
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Tabela 6 — Correlacdo de Pearson entre reacdo hansénica e as varidveis que evidenciaram
correlagao positiva.

Comparacoes R p-valor
O,c_orrenci_a c_ie reagao _hfar_\senica X 0,3907 0,003*
nitida delimitagao periferica

Ocorréncia de- reagao hanser_lica X 0,3266 0,0170%
MB pela classificacao operacional

Ocorreae_\ de reagao hansénica X 0,3812 0,004%
grau de incapacidade

Ocorréncia de reagao hansénica X 0,4517* 0,006%

bacilos alcool-acido resistentes
Fonte: Elaborado pelo autor.

DISCUSSAO

Episédios de RR ocorrem geralmente nos primeiros 6 meses de poliqui-
mioterapia, especialmente em individuos boderline-tuberculoide (BT) e bo-
derline-boderline (BB), mas intervalos mais longos sdo vistos nos individuos
boderline-lepromatoso (BL)*?. A duracao do episddio é variavel e depende da
forma clinica, podendo levar de 3 a 9 meses em pacientes BT, 15 meses em
pacientes BL e até 2 anos em pacientes lepromatosos!?. A RR tende a ser me-
nos recorrente do que a reacgao tipo 2 e estudos confirmam que aproximada-
mente 33% dos individuos apds PQT tém recorréncia dos episddios reacionais
hansénicos!?.

A reacdo tipo 2 pode ocorrer antes, durante ou apds o tratamento. E uma
reacao que ocorre em 50% dos pacientes que sofrem de HV e DV, dentro dos 2
primeiros anos apds o inicio do tratamento, o que pode ser desencadeado por
gravidez, parto e infeccoes bacterianas!3. No presente estudo, semelhante ao
descrito, foi possivel observar a maior prevaléncia de reacgao tipo 2 nos indivi-
duos HV, além de altas taxas de fatores predisponentes nesse grupo.

Tanto as reagdes quanto suas complicagdes levam ao afastamento do pa-
ciente das atividades profissionais, as vezes, definitivo, acarretando problemas
de ordem socioecondmica ao paciente!4. A sintomatologia dolorosa apresenta-
se entre as mais incapacitantes, pois a dor cronica ou dor neuropatica ainda
podem acometer alguns pacientes apds a alta do tratamento?®.

Nos grupos sem reacao hansénica foi possivel observar diminuicdo sig-
nificativa no numero dos individuos com fatores predisponentes no decorrer
dos momentos da avaliacdao. Além disso, na comparacao intergrupo em cada
momento da avaliacao, na avaliacao final de 12 meses, 0 grupo sem reagao
apresenta maior concentracdao de individuos sem fatores predisponentes.

Hansen Int. 2024;49:e39416 Hansenologia Internationalis: hanseniase e outras doengas infecciosas | 13-19


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Reacdo hansénica durante terapia poliquimioterapia

O uso de medicacao recente (antibiéticos e AINH) e o estresse fisico
(procedimentos cirdrgicos e/ou atividade fisica) e emocional foram os fatores
mais frequentes no grupo estudado, com 42,5% e 31,5% respectivamente. Nao
houve relevancia estatistica entre os diferentes fatores desencadeantes estuda-
dos. Esse dado reforca a necessidade de controle dos fatores predisponentes,
principalmente apds o término do tratamento.

Os fatores de risco conhecidos para reacao tipo 1 sdo: grupos clinicos
limitrofes BT-BL; idade de inicio da hanseniase, com maior risco em indivi-
duos mais velhos; indice bacilar positivo e aumento do nimero de lesdes
no momento do diagndstico de hanseniase e deteccdao de DNA de M. leprae
em bidpsias de lesdes'®. O risco de reacao do tipo 1 pode estar aumentado
devido a varios fatores, tais como vacinacao, PQT e puerpério, qgue melhoram
a imunidade celulari!,

Houve predominio de lesdes em placas, entre os individuos que apresenta-
ram reacgao. No entanto, quanto a delimitacdo periférica nitida da lesdo, o grupo
gue apresentou reacgao, difere de forma significativa (p = 0,0025**) do grupo
sem reacdo, que apresenta maior numero de individuos com nitida delimitacdo.
A auséncia de delimitacdo periférica da lesao sugere as formas clinicas dimorfa
ou virchowiana, sendo observado no estudo que apenas 29,4% do grupo com
reacao teve a nitida delimitacdo periférica da lesao.

A reacao tipo 1 reflete uma mudanga repentina em direcao a resposta imu-
ne Thl e é mais frequentemente associada a forma DT, DD ou DV, caracterizada
pela infiltracdo de células T CD4+ em lesdes cutaneas e nervosas, resultando
em danos nervosos. A reacao tipo 2 ocorre principalmente em pacientes com
HV ou DV com grandes cargas bacterianas e refletem respostas imunoldgicas
humorais aos componentes do M. leprae'’.

Em trabalho realizado por Teixeira et al.'®, com 201 individuos portadores
de hanseniase, foi encontrada prevaléncia de reacao hansénica tipo 1 em 151
(75,1%) pacientes, reacao tipo 2 em 31 (15,4%) e reacao tipo 1 e tipo 2 em
19 (9,5%) pacientes. No presente estudo foi realizada a analise estatistica sepa-
rando o grupo que apresentou RR do grupo que apresentou ENH, porém nossos
achados ndao demonstraram diferencas estatisticas relevantes e ndo impactaram
nas nossas conclusdes. Pressupde-se que isso se deva a algumas semelhangas
imunoldgicas dos estados reacionais, sugerindo um padrdo imunoldgico de me-
Ihora em ambos os casos. Como por exemplo, a via “"Complemento e Coagulagao”
gue foi identificada como comum tanto para RR quanto para ENH, sugerindo
um envolvimento compartilhado do complemento na patogénese de ambas as
reacoes. Estas semelhangas imunoldgicas fornecem informacgdes sobre os me-
canismos sobrepostos envolvidos nestes dois tipos de reacdes imunoldgicas na
hanseniase, incluindo resposta de defesa, processo do sistema imunoldgico e
resposta imune inata’.
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Quanto ao grau de incapacidade, o grupo de reacao apresenta maior
numero de individuos com grau 1 e grau 2, com diferenga significativa
(p = 0,0079) em relagao ao grupo sem reagao. Considerando-se que as re-
acoes ocorrem em individuos MB, esses achados refletem dados ja descritos
da associacao significativa entre deficiéncia fisica e doenca MB. Relata-se
ainda que as reacgoes tipo 1 e 2 podem causar danos nervosos graves e
irreversiveis, contribuindo assim para a incapacidade e devem ser tratados
imediatamente. O diagndstico tardio estd associado ao aumento das taxas
de incapacidade de grau 2 e os individuos que apresentam incapacidades
graves tém maior probabilidade de ter apresentado reagdes hansénicas?®.

Em estudo realizado em 2015 no nordeste brasileiro, Queiroz et al.?9,
afirma que no momento do diagndstico 52,45% dos pacientes ja apresenta-
vam algum grau de incapacidade fisica e no decorrer do estudo aumentou para
70,49% dos pacientes com algum grau de incapacidade fisica. Esses resultados
permitiram aos autores inferirem que o diagndstico da hanseniase ainda esta
sendo realizado tardiamente, considerando que muitos pacientes comegcam o
tratamento da doenga ou dos estados reacionais com algum grau de incapaci-
dade fisica ja instalada®°.

O alto grau de incapacidade é correlacionado com o polo virchowiano,
quantidade de nervos periféricos acometidos e diagndstico tardio?*?2. No exa-
me histopatoldgico, observa-se diferenca significativa entre os grupos quanto
a presenca de bacilo alcool-acido resistentes. Corroborando com o estudo, Tei-
xeira et al.'®, evidenciou associagao significativa entre baciloscopia menor que
3,00 e reacao tipo 1 e baciloscopia igual ou maior que 3,00 e a reacao tipo 2
(p < 0,001). No entanto, ainda é controversa a opinido de alguns autores
no que diz respeito a relacao entre a carga bacilar e o aparecimento da
reacao tipo 2.

A reducdo do numero de bacilos ocorre a medida que a citologia dos gra-
nulomas preexistentes é modificada com maior nimero de células epitelioides,
reduzindo o numero de bacilos?3. A andlise de lesGes de RR antes e apds o
tratamento com corticosteroides, mostrou que as células epitelioides e gigan-
tes tendem a desaparecer apds o tratamento, com regressao significativa do
infiltrado inflamatdrio visto no inicio agudo de RR2.

Diante dos dados encontrados, sugere-se que a diagnose precoce evitando
a evolugao para as formas multibacilares e o controle dos fatores predisponen-
tes sao acdes capazes de prevenir os surtos reacionais durante o tratamento
da hanseniase.
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CONCLUSAO

Dessa forma, percebemos que uma das caracteristicas clinicas para dife-
renciar pacientes com reagao hansénica é a auséncia de delimitacdo periférica
das lesdes, configurando-se um critério positivo para o surgimento de reagao.
Os individuos dimorfos e virchowianos sdao mais propensos a desenvolverem
reacoes, mesmo com baciloscopia do esfregaco dérmico negativa e aqueles
com a presenca do bacilo na bidpsia cutanea apresentam maior ocorréncia de
episédios durante o tratamento.

A auséncia de fatores predisponentes se correlacionou com menor risco
de desenvolvimento de reacao, reforcando a necessidade de controle desses
possiveis desencadeantes, principalmente apds o término do tratamento. Por
fim, houve predominio de episddios reacionais entre os individuos que apresen-
tavam algum grau de incapacidade fisica devido a associacao entre deficiéncia
fisica e doenca multibacilar.
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