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ARTIGO-ARTICLE

Caracteristicas da reacao tipo 1 e associacao com virus B e C
da hepatite na hanseniase

Type 1 reaction in leprosy: characteristics and association
with hepatitis B and C viruses

Vitoria P.A. Rego!, Paulo R.L. Machado?, Isabela Martins',
Ronald Trindade® e Raymundo Parana®

RESUMO

0 episodio reacional tipo 1 ou reagdo reversa é ocorréncia inflamatoria aguda que atinge a pele e nervos periféricos, encontrada em até 30%
dos pacientes com hanseniase, sendo causa comum de incapacidade fisica. Fatores de risco associados incluem uso de poliquimioterapia
e infeccoes virais. Neste estudo, foram avaliados 620 pacientes com hanseniase. Reacdo reversa foi diagnosticada em 121 (19,5%) casos,
sendo mais fregiiente nos individuos borderlines (48%). Inicio da poliquimioterapia foi considerado fator de risco para reagdo reversa, com
52% dos casos apresentando o primeiro episodio neste momento. Neurite foi documentada em 73% dos casos. A presenca de virus B ou C da
bepatite foi documentada em 9% de 55 pacientes com reagdo reversa e em nenbum dos 57 pacientes sem reagdo (p = 0, 0206; teste exato de
Fisher), sugerindo possivel papel destes agentes como fatores de risco para desenvolvimento de reacdo reversa na hanseniase.

Palavras-chaves: Hanseniase. Reagdo reversa. Episodio reacional tipo 1. Virus B. Virus C.

ABSTRACT

Dype 1 reaction or reversal reaction is an acute inflammatory episode in the skin and peripheral nerves that is found in up to 30% of leprosy
patients and commonly causes physical disabilities. Multidrug chemotherapy and viral infections are associated risk factors. In this study,
620 leprosy patients were evaluated. Reversal reactions were diagnosed in 121 cases (19.5%) and were most frequently found in borderline
patients (48%). Starting on multidrug chemotherapy was considered to be a risk factor for reversal reaction: 52% of the cases presented
their first episode at this time. Neuritis was found in 73% of the cases. The presence of hepatitis B or C virus was documented in 9% of the
55 patients with reversal reaction, while it was not detected in any of the 57 patients without reaction (p = 0.026, Fisher’s exact test). This
suggests that these agents may have a role as risk factors for developing reversal reactions.
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A hanseniase, doenca cronica infecciosa causada pelo
Mycobacterium leprae, pode originar o aparecimento de graves
seqiielas e deformidades, devido a0 comprometimento do sistema
nervoso periférico. A presenca de processo inflamatério agudo
atingindo pele e nervo periférico, conhecido como episédio
reacional tipo 1 (ER1) ou reagdo reversa (RR), é o principal
responsdvel pela neurite hansénica, causa direta de incapacidade
fisica.

A reacdo reversa e a neurite aguda constituem emergéncia na
hanseniase, s3o de alta morbidade e dificil manejo e requerem
tratamento rdpido devido ao risco de levar a dano neural
permanente. A reagdo reversa ocorre mais freqiientemente

nas formas borderline® '°, atingindo 8 a 30% dos pacientes’. O
episddio reacional tipo 1 estd associado 2 ativacdo de mecanismo
de hipersensibilidade tardia contra antigenos do Mycobacterium
lepra", resultando em dano tecidual. Caracteriza-se pela exacerbago
de lesdes pré-existentes, surgimento de novas lesoes, episodios de
neurite graves, com espessamento neural doloroso 2 palpacfio ou dor
espontanea, podendo se acompanhar de febre, mal estar e anorexia,
além de edema especialmente nas maos e pés'’ .

Fatores de risco para o desenvolvimento da RR tém sido bem
documentados tais como formas borderline®’, infecctes virais',
institui¢do de poliquimioterapia (PQT)'® extensdo da doenca'
e vacinacao com BCG®.
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Embora a literatura demonstre co-infec¢io de pacientes
portadores de hanseniase com virus da hepatite B (VHB) e C
(VHC)?, a presenca destes virus como possiveis fatores associados
a0 surgimento de RR ainda nio foi documentada.

0 conhecimento de fatores de risco associados a RR é
fundamental para intervengfo terapéutica precoce, diminuindo
o aparecimento de seqiielas graves e irreversiveis na hanseniase.
Neste estudo, a freqiiéncia e as caracteristicas clinicas da
RR em pacientes ambulatoriais de hansenfase sdo descritas.
Adicionalmente, a identificacdo de fatores de risco associados
a manifestacdes clinicas ou 2 co-infec¢io pelo VHB ou VHC,
que possam estar relacionados ao surgimento de RR, foram
investigados.

MATERIAL E METODOS

0 presente estudo foi realizado através da avaliacio de
620 pacientes matriculados no Ambulatério de Hanseniase do
Hospital Universitdrio Prof. Edgar Santos, durante o periodo
de 1992 a 2003, retrospectivamente através do levantamento
de prontudrios até 2001, e a partir dai de maneira prospectiva
até 2003. Os pacientes foram classificados de acordo com os
critérios de Ridley e Jopling" nas formas: tuberculdide (TT),
borderline tuberculdide (BT), borderline borderline (BB),
borderline lepromatosa (BL) e lepromatosa (LL). Pacientes com
aforma inicial (indeterminada) também foram incluidos. Todos
os pacientes com diagndstico clinico de hanseniase confirmados
por exame baciloscopico e/ou histopatolégico foram estudados.
0 indice baciloscépico inicial foi determinado apds coleta em
quatro regides diferentes, variando de 0 a 4,25.

0 diagnostico de RR foi realizado segundo critérios clinicos
como surgimento de novas lesdes, aparecimento de eritema e
tumefacdo nas lesdes pré existentes, neurite e edema das maos.e
dos pés. Estes pacientes foram analisados quanto a idade, género,
forma clinica, indice baciloscopico, presenca de neurite e ou
lestes de pele, relagdo da reagio com PQT, e sintomas associados
como febre e astenia.

Pacientes do ambulatério que ndo apresentavam RR no
momento do atendimento e até o final do tratamento foram
selecionados como grupo de comparaco. Ficha com dados gerais
do paciente e da doenga foram preenchidas de todos os pacientes,
assim como um questiondrio geral sobre dados epidemioldgicos
para virus B e C da hepatite.

Em 55 pacientes que cursavam com RR e em 57 pacientes com
hanseniase do grupo de comparagio, sorologia pelo método de
ELISA foi realizada para virus B- AgHBS e Anti-HBC (Organon®,
Holanda) e virus C- Anti-HCV (Organon®, Holanda) da hepatite.

0s dados foram registrados e analisados pelo programa SPSS
(versdo 9.0), com utilizagio do teste exato de Fisher na andlise
das varidveis.

Todos os pacientes selecionados prospectivamente assinaram
o Termo de Consentimento Informado Livre e Esclarecido aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Prof.
Edgar Santos.

A partir dos resultados das sorologias para VHB e VHC, todos os
pacientes com resultados positivos foram encaminhados ao servigo
de Hepatologia do mesmo Hospital para acompanhamento.

RESULTADOS

Dos 620 pacientes portadores de hanseniase acompanhados,
121 (19,5%) foram diagnosticados com RR. A distribuicio das
formas clinicas nos pacientes com RR mostrou predominio das
formas borderline com 58(48%) pacientes A Tabela 1 mostra as
caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com RR. O
aparecimento do ER1 foi mais comum no sexo feminino (55,4%),
ocorrendo preferencialmente nos individuos adultos com idade
média de 43,3 £ 19,3 anos.

Tabela 1 - Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos pacientes com
reacdo reversa.

Caracteristicas Nimero Percentagem
Género
feminino 67 55,4
masculino 54 446
Idade (anos) 433+ 193
indice bacilar 0,63 + 1,1
Forma clinica
lepromatosa 5 4,1
borderline 58 48,0
tuberculdide 38 31,4
indeterminada 20 16,5
Relagdo com a PQT
antes 34 28,1
durante 63 52,1%
pos 24 19,8%
Dados clinicos
neurite 88 72,7
lesdo de pele 54 44,6
astenia 7 58
febre 2 1,6

*p = 0,019. Teste exato de Fisher
PQT: poliquimioterapia

A poliquimioterapia mostrou-se fator de risco importante para
RR, com apenas 28% dos casos ocorrendo antes do seu inicio. Em
87 (72%) pacientes o primeiro episodio reacional se manifestou
durante (52%) ou ap6s (20%) o uso da PQT (p = 0,019).

A manifestaciio clinica mais comum nos pacientes com RR
foi a presenca de neurite uni ou bilateral em 73% dos casos.
A presenca de lesdes cutineas inflamatdrias caracteristicas
foi determinada em 45%. Outros sintomas clinicos associados
como febre e astenia estavam presentes num pequeno niimero
de pacientes (Tabela 1).

A andlise do soro de 55 pacientes com ER1 e 57 pacientes do
grupo controle com relagio a presenca de infeccdo por VHB ou
VHC é mostrada na Tabela 2. Foi documentada positividade para
VHB em 2 (3,6%) pacientes com RR e para VHC em 3 (5,5%)
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Tabela 2 - Resultado da sorologia para virus da hepatite B e virus da

hepatite C nos pacientes com reagdo reversa.

VHB VHC VHB + VHC
Situagdo n® % n® % n® %
Pacientes com RR 2/55 3,6 3/55 5,5 5/55 9,1*
Pacientes sem RR 0/57 0/57 0/57*

* A andlise levou em consideracdo que os individuos ndo apresentavam co-infecgio
VHB e VHC; p = 0,020, teste exato de Fisher.

VHB: virus da hepatite B, VHC: virus da hepatite C

RR: reagdo reversa

individuos. Nenhum paciente no grupo controle apresentou teste
positivo para VHB ou VHC.

A co-infec¢iio com VHB ou VHC torna-se fator de risco
significante (p = 0,026) com odds ratio de 10% quando
comparamos o nimero total de sorologias positivas para VHB
ou VHC no grupo RR (9,1%) com o grupo controle.

DISCUSSAO

Este trabalho analisa a presenca e as caracteristicas da RR
numa populagio de 620 pacientes ambulatoriais de hanseniase
na Cidade de Salvador, Bahia. A ocorréncia de RR em 19,5% dos
n0ssos pacientes, assim como a predomindncia em pacientes
borderline (48% dos casos) demonstra a alta freqiiéncia deste
evento e sua predileciio por determinadas formas clinicas. Estes
dados encontram respaldo na literatura que descreve a ocorréncia
de ER1 em 8 a 30% dos pacientes com hanseniase, sendo
mais comum nos pacientes do grupo borderline®’ ', Avaliacio
retrospectiva de 388 pacientes no Nepal demonstra que pacientes
borderlines e pacientes com formas extensas da doenga sio os
que apresentam maior chance de desenvolverem RR*.

Saunderson, em 2000'® demonstrou que pacientes jovens
do sexo feminino apresentam maior risco para episodios tardios
de RR, enquanto Scollard e cols'® na avaliacio de 178 pacientes
apontam o sexo feminino como risco significante para RR.
A andlise do género e faixa etiria em nosso estudo mostra
54 (44,6%) pacientes do sexo masculino, e 67 (55,4%) do sexo
feminino, que mesmo em predominio néio se mostrou varidvel
preditora para o desenvolvimento de RR. A média de idade dos
nossos pacientes com RR foi de 43 anos, quando os individuos
estdo na faixa etdria mais produtiva, o que ressalta a importancia
da implementacio de medidas que facilitem o diagndstico precoce
e a prevencdo de incapacidades.

0 inicio do tratamento da hansenfase com PQT tem sido
implicado no desencadeamento de ER1, o que parece acontecer
devido a liberagdo de antigenos pela morte dos bacilos®. O inicio
e o primeiro ano de terapia sdo fatores de risco identificados
em mais de um estudo'® V. Os nossos resultados ratificam os da
literatura, com 63 (52%) dos pacientes apresentando o primeiro
episodio de RR durante o tratamento com PQT.

Considerando que o potencial incapacitante do ER1 se deve a0
comprometimento dos nervos periféricos, nosso dado mostrando
que 73% destes pacientes apresentavam neurite uni ou bilateral
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ressalta a importancia de considerar a RR como a principal causa
de lesdo do nervo na hanseniase.

A identificacio de pacientes com maior possibilidade de
desencadear RR pode ter implicacdes importantes na reducio da
morbidade e do aparecimento de seqiielas, conseqiiéncia comum
do episddio reacional'?. Assim, o estudo de fatores de risco que
se associem com o aparecimento de RR pode ser fundamental
para evitar o desencadeamento destes episddios ou facilitar o
diagnostico e intervencio precoces. Diversas outras caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas tem sido associadas como fatores de
risco para RR, a exemplo de estresse intenso, vacinagio, infecces
virais e gravidez.

Trabalhos visando identificar virus como HIV e HTLV-I
e possivel correlagdo com a hanseniase tem sido motivo de
publicacdes em vérios paises onde a hanseniase é endémica,
sem contudo demonstrar associagdo evidente® '. No entanto,
co-infecgio com HIV foi associada a alto risco para aparecimento
de eritema nodoso hansénico e possivelmente a2 um aumento na
recorréncia de RR".

A possivel associagdo entre hanseniase e virus B e C da hepatite
tem sido estudada por diversos autores, principalmente na Africa
e no Japao. A maior parte dos estudos encontra associagio entre
hanseniase e o VHC, variando de 7,15% a 18% principalmente
em pacientes institucionalizados??. No Brasil, em estudo realizado
no Estado de Goids a prevaléncia de VHC em 216 pacientes foi de
1,8%". No entanto, o papel destes agentes como fator de risco
para o desencadeamento ou agravamento das reacoes ndo tem
sido relatado. Neste trabalho, sorologia positiva para VHB ou VHC
foi documentada em 9,1% dos pacientes com RR em contraste
com auséncia de evidéncia de infec¢fio no grupo controle de
pacientes com hanseniase sem RR. Este dado merece atengfo,
tendo em vista a possibilidade da interacfio entre estes agentes
e a resposta imunoldgica dos pacientes hansénicos predispondo
a0 aparecimento de RR.

No Brasil, onde a hanseniase ainda é sério problema de satide
publica em regides também endémicas para o VHB e/ou VHC, a
exemplo da Bahia, a verificacio de nossos dados em nimero
maior de pacientes torna-se fundamental.
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