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Associacao entre reacao hansénica apos alta e a carga bacilar
avaliada utilizando sorologia anti PGL-I e baciloscopia

Association between leprosy reactions after treatment and bacterial load
evaluated using anti PGL-I serology and bacilloscopy
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RESUMO

As reactes hansénicas sio fendmenos imuno inflamatérios que ocorrem durante a evoluciio da hanseniase. Atualmente com os critérios de finalizacio
de tratamento esta intercorréncia pode ser observada apos a alta da poliquimioterapia. Trata-se de um estudo caso-controle onde foram comparados,
laboratorialmente, os casos de reacio hansénica apés alta da poliquimioterapia multibacilar (PQT/MB) com o grupo controle para analisar a possivel
associagdo entre a reacio hansénica apds alta e a carga bacilar, utilizando o ML Flow, teste soroldgico para deteccio de anticorpos contra o Mycobacterium
leprae, e os resultados das baciloscopias cutaneas. O estudo foi realizado em dois servicos de referéncia na Cidade de Recife — Pernambuco — Brasil,
onde participaram 208 pacientes. Os resultados encontrados indicam que a reagio apds alta estd estatisticamente associada 2 carga bacilar através da
positividade do teste soroldgico apds alta. Conclui-se que existem fatores de riscos comuns entre a recidiva e a reagio apds alta.

Palavras-chaves: Hanseniase. Teste sorolgico ML Flow. Reacdes hansénicas.

ABSTRACT

Leprosy (Hansen’s disease, HD) reactions are immune-inflammatory phenomena that occur during the evolution of the disease. Given the current
criteria for treatment of the disease, this event is often observed after the patient has been released from treatment (RFT) from multi-drug therapy
(MDT). A case-control study was conducted comparing laboratory results of cases of leprosy reactions after RFT from multibacillary MDT (MDT/
MB) with a control group to analyze the possible association between posttreatment reactions and bacterial load using the ML Flow serological test
for detection of antibodies to Mycobacterium leprae and the results of bacilloscopic skin smears. The study was conducted in two reference centers
in Recife, Pernambuco State, Brazil, involving 208 patients. The results obtained indicate that posttreatment reaction is statistically associated with

bacterial load through positive serology post-RFT. In conclusion, common risk factors exist between relapses and post-RFT reactions.

Key-words: Hansen’s disease (leprosy). ML Flow serological test. Leprosy reactions.

Nos tltimos 15 anos foram realizados estudos visando avaliar
aevolucio da hanseniase tanto em individuos multibacilares como
paucibacilares na vigéncia da poliquimioterapia'? *'. De modo
geral essas andlises avaliaram a evolugdo clinica e baciloscopica
dos individuos e a incidéncia e caracteristicas de episodios
reacionais principalmente durante o tratamento, sendo raras
andlises da situagdo apds a alta.

A poliquimioterapia trouxe a perspectiva de cura para a
doenca em menor tempo, a possibilidade de eliminagio da doenga
como problema de satide piiblica e ampliou a atencio focada na
ocorréncia das reacoes hansénicas".
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Sdo dois os tipos fundamentais de reacdes hansénicas
atualmente conhecidos'. A reagio reversa (RR) ou reagio
tipo 1, relacionado com aumento da imunidade celular, que
ocorre, principalmente, em pacientes com as formas bordeline
tuberculoide (BT), bordeline bordeline (BB) e bordeline
lepromatosa (BL). O segundo tipo é, tradicionalmente, conhecido
como eritema nodoso hansénico (ENH) ou epis6dio reacional
tipo 2, que ocorre, basicamente, em pacientes das formas
lepromatosa (LL) e bordeline lepromatoso (BL), relacionados
com 2 exacerbacdo da imunidade humoral. Pode ocorrer, ainda,
episddio reacional com dor e espessamento de troncos nervosos,
sem associagdo a quadros cutineos da reacdo tipo 1 ou tipo 2,
que alguns autores consideram um terceiro tipo de reagio e
denominam neurite isolada'!.

Algumas condigdes predispdem aos episddios reacionais:
doencas intercorrentes, gestacdo, puerpério, estresse fisico e
emocional®, esses sio os fatores preveniveis, mas, na grande
maioria dos casos seu aparecimento e controle estio diretamente
relacionados com a instabilidade imunolégica, no entanto quando
eles ocorrem apds alta da terapéutica especifica, podem ser
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confundidos com recidiva. Portanto, sao necessarios estudos para
determinar marcadores clinicos e testes laboratoriais sensiveis,
precisos, priticos e pouco onerosos para identificar fatores de
riscos para facilitar o diagndstico diferencial entre essas duas
situagoes.

0 Glicolipidio Fendlico-I (PGL-I) é um antigeno de superficie
especifico da parede celular do Mycobacterium leprae e a
elevagio do niimero de anticorpos especificos contra este antigeno
reflete a ativacdo da resposta humoral e a presenca de acentuada
carga bacilar. Associagdes tém sido feitas com a presenca de
imunoglobulina M contra o PGL-I e forma clinica da hanseniase,
acompanhamento da terapéutica e risco de recidiva*®, detec¢io
de infeccdo subclinica em contatos domiciliares e risco de
adoecer'®", e poucas referéncias a0 uso do PGL-I e reagio ap6s
alta®.

Visando obter dados que subsidiem marcadores clinicos e
laboratoriais para a reacio apds alta, foi conduzido um estudo
para avaliar a associagio da reacdo ap6s alta com a carga bacilar
em pacientes multibacilares utilizando a sorologia PGL-I e a
baciloscopia como marcadores.

MATERIAIS E METODOS

Desenho e Populacdo de estudo

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle no qual foram
comparados 104 pacientes que apresentaram reagio apos alta
recrutados no momento do diagnéstico da reacio — casos - e 104
pacientes sem reagdes pos alta — controles -, pareados por ano/
alta do tratamento (com uma margem de + 6 meses).Considerou-
se a carga bacilar como exposi¢do principal, utilizando a sorologia
PGL-I e a baciloscopia como marcadores.

Todos os pacientes foram tratados com esquema
poliquimioterdpico multibacilar e foram acompanhados
no Ambulatério de Hanseniase da Dermatologia do Centro
Integrado de Satide Amauri de Medeiros (CISAM) / Universidade
de Pernambuco (UPE) e na Clinica Dermatoldgica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).

Critérios de inclusdo

e Pacientes classificados no diagnéstico inicial como
multibacilares utilizando critérios clinicos e/ou indice
baciloscépico inicial (IBI) >0, bem como a alocagio
baseada em niimero de lesdes, tratados com PQT/MB
padronizados pela Organizacio Mundial da Saide (OMS)
e normatizados pelo Ministério da Saide (MS) com 12 ou

24 doses.

o Pacientes (do grupo “caso”) com reagio reversa (RR) com ou
sem neurite (reacdo hansénica tipo 1) e/ou Eritema Nodoso
Hansénico (ENH) com ou sem neurite (reacdo hansénica
tipo 2) e os portadores de neurite isolada. Critérios clinicos
para o diagndstico de RR (reacdo tipo 1) foram aparecimento
de lesdes novas ou pré-existentes eritemato-infiltradas com
ou sem espessamento e dor em trajeto de nervos periféricos
(neurite) acompanhados ou nfo de edema na mio, no pé,
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e na face. Para o ENH (reacdo tipo II), surgimento stibito
de nddulos dolorosos e de coloragio eritemato-violdcea,
podendo tornar-se vesico-bolhosas ou ulcerar, acompanhados
ou ndo de febre e/ou neurite.

Definiciio de neurite

0 diagnostico de neurite foi feito quando algum dos seguintes
critérios foi observado:

e Dor, espontinea ou a palpacdo do nervo, acompanhada de
espessamento do tronco neural;

e Comprometimento sensitivo ou motor de aparecimento
recente (< 6 meses de duragio).

Exames laboratoriais

Resultados da microscopia de esfregaco de linfa corado
por Ziehl & Neelsen para avaliar os indices baciloscépico (IB)
e morfolégico (IM) dos pacientes é um exame de rotina. A
carga bacilar pelo IB foi realizada em dois momentos: antes
do tratamento (IBI) e no momento da pesquisa (IB), apés
a alta.

No momento do aparecimento do episddio reacional apds a
alta todos os pacientes, submeteram-se a coleta de sangue total
para a realizagio do teste soroldgico ML Flow para detec¢io de
Imunoglubulina M contra o PGL-I do Mycobacterium leprae. O
teste foi realizado como descrito anteriormente’. O teste € positivo
quando a linha do teste apresentar coloracio e esta positividade foi
quantificada em 1+, 2+, 3+ e 4+, considerando-se a intensidade
da coloracdo registrada na linha teste. O resultado negativo é
indicado pela auséncia de uma linha na faixa do teste.

Analise estatistica

A associacdo entre a varidvel dependente e cada uma das
varidveis independentes consideradas no estudo foi verificada
utilizando-se: cilculo do odds ratio (OR) pareada, intervalo de
confianga (IC 95%) e valor de p.

0 nivel de significAncia critico, admitido para rejeicio da
hipétese nula, adotado em todo o tratamento estatistico foi de uma
possibilidade mdxima de erro de 5% (erro tipo I) (p<0,05%),
quando encontradas as associa¢des acima investigadas. Na andlise
multivariada, o modelo de regressio logistica condicional foi
composto pelas varidveis que na andlise univariada apresentaram
p <0,20. Avaliamos as varidveis agrupadas por blocos ajustadas
entre si e pelo resultado do ML Flow.

Esse estudo teve a aprovacdo do Comité de Etica da
Universidade Federal de Pernambuco por meio de parecer
N°. 252/2004. Todos os pacientes incluidos neste estudo concordaram
em participar e assinaram termo de consentimento esclarecido..

RESULTADOS

Dos 208 pacientes estudados 65,8% era do sexo masculino
com uma média de idade de 41,08 anos (SD + 16,81) e com
média de 46,47 meses (SD+ 34,73), apés alta. O tempo médio
de alta para o aparecimento da reacdo foi de 14,12 meses
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(SD= 28,89), tendo a maioria (78,7%) apresentado reagio nos
12 primeiros meses ap6s a alta e 6,8% apds 5 anos da alta. (dados
no apresentados).

Em relaciio ao sexo, houve associagio com a condi¢do de
reacio ap6s alta tendo o sexo masculino uma chance 2,07 vezes
maior de apresentar a reagio apés alta (p= 0,025). Esse resultado
néo se manteve na andlise multivariada. A distribuicio por faixa
etdria mostrou que os pacientes com idade > 60 anos apresentam
aproximadamente uma chance 4 vezes menor de desenvolver a
reagdo ap6s alta que o grupo controle.

Com relaco a forma clinica, houve associacio estatisticamente
significante (OR = 3,7) com a condigdo de reacdo apos alta, os
pacientes com a forma lepromatosa tinham uma chance 3,7 vezes
maior de desenvolver reacio apds alta do que os pacientes com
a forma bordeline.

Em relacio 2 presenca de reagio durante o tratamento, dos
pacientes estudados, 59,6% (124/208) tiveram reacio durante
tratamento. A associaco entre a reaciio durante o tratamento e a reagio
apos alta foi estatisticamente significante (p= 0,00), onde os pacientes

que apresentaram reacio durante o tratamento PQT/MB tinham
chance 4,33 vezes maior de apresentarem a reagio apés a alta.

0 tipo de reacio predominante durante o tratamento entre 0s
casos foi a tipo 2 (56,4%) seguida da reacdo tipo 1 (25,6%) e da
neurite isolada (18%) no grupo controle predominou a reacio
tipo 1 (52%) seguida da neurite isolada (30,4%) e da reagio
tipo 2 (17,4%). Os pacientes com reacdo tipo 2 (ENH) durante
o tratamento tinham uma chance 4,34 vezes maior de desenvolver
a reagdo apos alta do que os demais tipo de reacio.

Os IBIs foram associados com a condicio de reacio apds alta,
umavez que os pacientes que tinham IBI > 2,0 apresentaram chance
maior de ter reago apos alta que os controles (p = 0,000).

No momento da pesquisa os casos IB positivo apresentam
chance 7,21 vezes maior de desenvolver reagiio apds alta que o
grupo controle (p = 0,00).

0Os pacientes com sorologia PGL-I positivo (ML Flow) apds alta

da PQT apresentavam chance 10,40 vezes maior de desenvolver
reacdo apos alta (p = 0,00) que o grupo controle (Tabela 1).

TABELA 1

Andlise univariada, pelo modelo de regressio logistica condicional em pacientes multibacilares, da associacio entre reagio hansénica
apos a alta da poliquimioterapia e varidveis bioldgicas, clinicas e relacionadas 2 carga bacilar.

Reagio apos alta
Varidveis sim nio IC para
n® % n® % Odds ratio™*  Odds ratio (95%) P
Sexo
feminino 28 26,9 43 41,4 1*
masculino 76 73,1 61 58,6 2,07 (1,09-3,92) 0,025
Idade
0-35 anos 48 47,1 36 34,6 1*
<35a59 46 45,1 48 46,1 0,65 (0,35-1,22) 0,190
> 60 anos 8 7.8 20 19,2 0,26 (0,09 - 0,71) 0,009
Forma clinica
bordeline 58 56,3 86 82,7 1*
lepromatosa 45 43,7 17 16,3 3,7 (1,84 - 7,44) 0,00
Reagio durante PQT
néo 24 23,5 54 54,0 1* -
sim 78 76,5 46 46,0 4,33 (2,09 - 2,09) 0,000
Tipo de reagdo
Neurite 14 18,0 14 30,4 1*
ENH 44 56,4 8 17,4 4,34 (1,12 - 16,87) 0,034
reacio reversa 20 25,6 24 52,2 0,45 (0,10 - 1,87) 0,275
IB no diagndstico
negativo 5 6,0 34 39,1 1*
0,1-2,0 32 38,5 39 44,8 7,7 (1,74 - 34,34) 0,007
>2,0 46 55,5 14 16,1 21,9 (4,67 - 102,93) 0,000
Baciloscopia
negativa 52 50,0 87 87,8 1*
positiva 52 50,0 12 12,2 7,21 (3,06 - 16,96) 0,000
ML Flow
negativo 22 21,15 69 66,35 1* -
positivo 82 78,85 35 33,65 10,4 (4,15 - 26,03) 0,000

*nivel de referéncia, **odds ratio pareado por ano-alta da poliquimioterapia/multibacilar (+6 meses), IB: indice baciloscépico,
IC: intervalo de confianca, ENH: eritema nodoso hansénico, PQT: poliquimioterapia.
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Na andlise multivariada avaliamos as varidveis agrupadas
por blocos, ajustadas entre si e pelo resultado do ML Flow. Os
resultados indicam que a magnitude dos odds ratio estimados
praticamente ndo foi modificado, sugerindo um efeito de confusao
minimo, se existente, entre as varidveis (Tabela 2 ).

TABELA 2
Andlise multivariada, pelo modelo de regressio logistica condicional da associacio,
em pacientes multibacilares, entre reacio hansénica apds a alta da poliquimioterapia e
varidveis bioldgicas, clinicas e relacionadas a carga bacilar, ajustadas pelo ML Flow.

Varidveis do modelo 0Odds ratio** ICM(% %) p
Variaveis bioldgicas
ML Flow
negativo 1* - -
positivo 11,49 4,34 - 31,25 0,000
Idade
0-35 1% - -
> 35-60 1,44 0,05- 3,22 0,359
> 60 anos 0,20 0,06 - 0,68 0,011
Varidveis clinicas
ML Flow
negativo 1* - -
positivo 12,99 3,84 - 40,63 0,000
Reacio (durante PQT)
ndo 1* - -
sim 8,21 2,64 - 25,48 0,000
Forma clinica
bordeline 1% - -
lepromatosa 2,94 1,01 - 8,50 0,046
Relacionadas carga bacilar
ML Flow
negativo 1* - -
positivo 5,55 1,75 - 20,00 0,004
Baciloscopia da pesquisa
negativo 1* - -
positivo 2,94 0,88 - 10,00 0,080
IBI
negativo 1* - -
0,1-2,0 7,14 1,20 - 42,39 0,031
>20 16,89 2,43 - 116,98 0,004

PQT: poliquimioterapia, IBI: indice baciloscdpico inicial, IC: intervalo de confianga.

*Nivel de referéncia, **odds ratio pareado por ano-alta da poliquimioterapia/
multibacilar (+6 meses).

DISCUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que existe
uma associacio estatisticamente significante entre a reagio apds a
alta e a carga bacilar, avaliada através da positividade da sorologia
(anti PGL-I/ ML Flow) (OR: 10,4), e da baciloscopia (OR; 7,21),
ambas avaliadas ap6s a alta e com o IBI > 2,0 avaliado antes do
inicio da terapéutica especifica.

0 IBI > 2 poderd ser um marcador laboratorial da reagdo
ap6s alta. Resultados similares foram observados em outros
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estudos onde evidenciaram esse indice como fator de risco para
a reagio apds alta’ . Para Jamet e Baohong’®, os pacientes que
apresentam IBI > 4 e IBF > 3 teriam mais chance de recidiva e
sugerem que a monitoriza¢ao nesses pacientes seja essencial, uma
vez que existe um pequeno nimero de casos nessa situacao, cujos
exames deveriam ser realizados em laboratérios de referéncia
com melhor qualidade.

A observagio da redugio da carga bacilar com permanéncia
da positividade da baciloscopia no momento da alta com os
esquemas padronizados pela Organiza¢io Mundial da Satide
(OMS) e suas modificacdes foi constatada em ensaios clinicos
em virios lugares do mundo, incluindo o Brasil'*3’. Dentre as
recomendagdes da OMS, estio a dispensa do acompanhamento
anual dos pacientes apds PQT/OMS e da realizacdo da
baciloscopia no momento da alta, com base na assertiva de que
o risco de recidiva é significativamente baixo nos esquemas
poliquimioterdpicos para hansenfase'.

Porém em estudos retrospectivos das primeiras coortes
de pacientes MB submetidos 2 poliquimioterapia — PQT/OMS
24 doses fixas — no Brasil, foi avaliado o anticorpo anti PGL-I
através da técnica ELISA, em 165 pacientes, com média de 50
meses apos-alta. O resultado demonstrou alto percentual de
positividade para o anti PGL-I e associacdo estatisticamente
significante com IB positivo. A maioria dos pacientes apresentava
a forma lepromatosa, sendo sugerido um grupo com maior
risco de recidiva, caracterizado pelos seguintes fatores: forma
lepromatosa, IB positivo e anti PGL-I com DO (densidade dtica)
de 0,2 até 0,8", Essas caracteristicas também foram apontadas
no presente estudo como fatores de risco para reacio apés alta,
0 que sugere que os episodios reacionais apos alta apresentam
fatores de risco em comum com a recidiva.

Estudo em pacientes MB submetidos a dois esquemas de PQT
conduzido por Gallo et al’, em 1997, observou que hd uma queda
gradativa nas médias de IB nos casos avaliados tanto durante,
como apods a alta, e os episédios reacionais foram diagnosticado
em 43% desses pacientes apds a alta. O ENH foi mais freqiiente e
recorrente e foi observada queda gradativa de reacio 2 medida
que o follow-up aumentava. No entanto foram diagnosticados
dois casos de recidiva confirmados pela inoculacio e, em ambos,
existia relato de ENH recorrente por mais de 3 anos.

Baseados nos resultados desses estudos, poderiamos especular
que os bacilos podem permanecer relativamente protegidos da
a¢do imunocelular e da terapéutica, e em condigdes propicias,
voltar a proliferar, estimulando a reatividade inflamatéria e
definindo recidivas ou reagfio ou até mesmo reacdo associado
a recidiva ap6s o tratamento, tendo fundamental importancia na
definicdo dessas situacdes a imunidade dos individuos.

Qualquer que seja o esquema de tratamento, a exemplo do
que ocorre na tuberculose, existe sempre a possibilidade de
sobrevivéncia e viabilidade dos chamados bacilos persistentes,
mesmo apds a negatividade baciloscépica observada em
esfregacos ou mesmo bigpsias cutaneas'.

Shetty cols'®, em 2001, estudando pacientes bordeline-
tuberculdides (BT), ap6s poliquimioterapia, através de estudo
andtomopatoldgico verificaram que 58,3% dos pacientes
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com quadro histolégico compativel com reagio, quando
inoculados em pata de camundongo (técnica de Shepard'’, em
1960), apresentavam bacilos vidveis. Esses achados indicam
um acompanhamento especial nos pacientes que apresentam
reacdo ap6s alta, sendo discutida a possibilidade da recidiva ser
acompanhada dos fendmenos reacionais.

Apresenca de positividade desses anticorpos apds alta deveria
ser monitorada, principalmente em pacientes com reagio apés
alta, uma vez que podera refletir uma infeccdo presente e um
fator de risco para um futuro desenvolvimento de recidivas, como
observado por Wu et a2, em 2002, em que o risco de recidiva
em pacientes MB foi 6,7 vezes maior quando comparados com
pacientes PB curados e que o risco cumulativo da recidiva entre
os pacientes com sorologia positiva é de 13,7% comparados a
0,4% com soronegativos.

Baseado nos resultados obtidos nesse estudo, seria
importante rever as recomendacdes da OMS, e do Ministério
da Satde principalmente em unidades de referéncias para
acompanhamento das intercorréncias apds a alta uma vez que
a presenca da carga bacilar apos alta, através da baciloscopia
ou da sorologia, poderd ser um indicador da possibilidade de
multiplicacdo de bacilos persistentes, podendo levar as reagdes
assim como a recidiva.

0s dados apresentados sugerem que existe uma associacao
entre carga bacilar (avaliada através do anti PGL-I) e a reagio
hansénica apds alta, endossados pela andlise multivariada, uma
vez que essa associacio foi independente da idade, forma clinica
e a reagdo durante o tratamento.

Analisando as varidveis que foram associadas 2 reacdo apds
alta, dentre elas, a forma lepromatosa, IBI > 2, anticorpo anti
PGL-1 positivo e o IB positivo apds alta, todas elas ja foram também
relacionadas com a recidiva® " %, o que de certa forma indica
que a reacio apos alta realmente poderia ser um fator de risco
também para a recidiva como interroga Brito®, em 2004 ou que
essas duas situagdes apresentam fatores de risco comuns.

0 teste sorologico ML Flow para deteccio do anticorpo anti
PGL-I, é uma ferramenta simples e ripida que permite uma melhor
classificacdo dos pacientes hansenianos para alocacao nos esquemas
PQT adequados evitando alocactes erroneas, possibilidade de
faléncia terapéutica que pode ser confundida com recidivas, e novos
focos de infecgio. O programa de controle da hanseniase poderia
sugerir a utilizagdo deste método em pacientes com potencial para
desenvolver reacfio apds alta com a perspectiva de subsidiar novas
estratégias de prevencio e controle da endemia.

CONCLUSOES

Os resultados apontam como marcadores clinicos para
reagdo pos alta a idade acima de 60, a forma lepromatosa, a
reacdo durante o tratamento, principalmente o ENH. Indicam
como marcadores laboratoriais a presenca da carga bacilar
avaliada tanto pela soropositividade como pela baciloscopia
positiva apés alta e o IBI > 2. E fundamental que as equipes
e servicos de saide estejam preparados adequadamente para

conduzir esses episddios, e devem estar alertas as situacdes apis
a cura clinica.

0 uso da sorologia anti PGL-I através do teste ML Flow, ou
da baciloscopia em esfregacos cutaneos, em pacientes com
reacdo apos alta, possibilitard identificar grupos alvo para novas
estratégias de tratamento, prevencio e seguimento.
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