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Sorologia rapida para hanseniase (teste ML Flow) em pacientes
dimorfos classificados como paucibacilares pelo nimero de
lesdes cutaneas: uma ferramenta util

Leprosy serology (ML Flow test) in borderline leprosy patients classified as
paucibacillary by counting cutaneous lesions: an useful tool

Jaison Antonio Barreto', Maria Esther Salles Nogueira®, Suzana Madeira Diorio’
e Samira Biihrer-Sékula®

RESUMO

A hanseniase ainda é doenga endémica no Brasil, com cerca de 40.000 novos casos por ano. Devido a dificuldade na realizagio de exames laboratoriais
em campo, classifica-se a forma clinica contando-se lesdes, o que pode causar subdiagndstico de casos multibacilares e falha terapéutica. Para
avaliar uma nova ferramenta para diagndstico de hansenfase multibacilar, o teste ML Flow, foi realizado em 21/77 (27,3%) pacientes com hanseniase
dimorfa (6 DV e 15 DT) nio tratados, com até cinco lesdes de pele, avaliados de acordo com a classificagio de Ridley & Jopling (R&]). O teste ML
Flow foi positivo em 14/21 (66,6%) pacientes (4 DV e 10 DT); em 7/21 (33,3%) pacientes (5 DT e 2 DV) o resultado foi negativo. A classificagio da
hanseniase baseada somente na contagem de lesoes pode falhar em diagnosticar casos MB. O ML Flow é ferramenta ttil no diagnéstico de hanseniase
dimorfa com até cinco lesdes cutineas.
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ABSTRACT

Leprosy remains an endemic disease in Brazil, with almost 40,000 new cases diagnosed each year. As it is difficult to perform laboratory procedures in
the field, operational classification is determined by counting lesions, which can cause underdiagnosis of multibacillary cases and failures in treatment.
To evaluate a new tool to diagnose MB cases, the ML Flow test, 21/77 (27.3%) patients with untreated borderline leprosy (6 BL and 15 BT) with 1
to 5 cutaneous lesions were evaluated according to the R&]J Classification. The ML Flow test was positive in 14/21 (66.6%) patients; 7/21 (33.3%)
cases, 5 BT and 2 BL, showed negative results. Classification of leprosy based only on the number of lesions can fail to diagnose MB leprosy. The ML

Flow test is a useful tool to diagnose borderline leprosy in patients with 1 to 5 cutaneous lesions.
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A hansenfase é uma doenca infecto-contagiosa causada pelo
Mycobacterium leprae, parasita intracelular obrigatério com
tropismo pelo sistema nervoso periférico e pele; é endémica no
Brasil, e cerca de 40 mil novos casos sio detectados por ano,
apesar da reducdo de sua prevaléncia apds a introducio da
poliquimioterapia (PQT-OMS) em 1990°. Embora seu diagndstico
seja relativamente ficil, nem sempre a classificacio adequada da
forma clinica e o conseqiiente esquema terapéutico adequado sdo
procedidos. Um diagnéstico preciso da forma clinica envolve cinco
critérios: morfologia das lesdes, aspectos evolutivos, baciloscopia
do esfregaco, histopatologia e resposta imunoldgica do paciente’.
Como geralmente apenas os dois primeiros sdo disponiveis em
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campo, a Organizacao Mundial da Saide (OMS) criou, para fins
de tratamento, uma classifica¢do operacional baseada no nimero
de lesGes cutaneas: paucibacilares (PB) - pacientes com até cinco
lesdes cutineas, e multibacilares (MB) - pacientes com seis ou mais
lesoes® Esta forma de classificacio, entretanto, ndo raro causa erro
na classificagdo de uma boa parcela de pacientes dimorfos com
poucas lesdes de pele visiveis, os quais s3o na verdade MBs, quando
podem ser avaliados de acordo com todos os critérios padrdes.
Este erro de classificacdo pode ser freqiientemente constatado por
ocasido das reagdes que ocorrem apds o inicio do tratamento’.
Portanto, s20 necessarios testes laboratoriais de ficil execucio que
auxiliem na classificacfio correta dos pacientes com poucas lesGes,
para se evitar tratamento inadequado.

0 ML Flow, teste de fluxo lateral, detecta com alta sensibilidade e
especificidade anticorpos IgM contra o glicolipideo fendlicol (PGL-I)
do Mycobacterium leprae®. Estudos mostram que estes anticorpos
IgM contra o PGL-I estdo intimamente relacionados 2 carga bacilar
do paciente?, e existe uma proporgio de pacientes classificados como
PBs pelo ntimero de lesdes cutineas de acordo com a recomendacio
da OMS?° que apresentam ML Flow positivo.
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Com o objetivo de avaliar o teste ML Flow como ferramenta
auxiliar no diagndstico e conduta terapéutica, comparou-se o
nimero de lesdes e a classificacio de Ridley e Jopling (R&]) em
pacientes dimorfos ndo tratados e que seriam classificados como
PB, de acordo com critério do nimero de lesoes’.

CASUISTICA E METODOS

Entre julho de 2004 e julho de 2008, diagnosticou-se no
Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru (SP), 182 casos novos de
hanseniase, sendo 45 virchowianos (HV), 77 dimorfos (HD), 54
tuberculéides (HT) e 6 indeterminados (HI). Dos 77 casos HD, 21
(27,3%) apresentavam até cinco lesdes de pele, sendo 6 dimorfo-
virchowianos (DV) e 15 dimorfo-tubercul6ides (DT). Realizou-se
a contagem do nimero de lesdes, avaliagdo clinica, baciloscépica,
imunolégica (sorologia para PGL-I e reacio de Mitsuda), além
dos caracteres evolutivos, para a correta classificagdo da forma
clinica de acordo com os critérios de R & J (1971)".

0 presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru-SP, processo
0066/2004.

Avaliaciao do indice baciloscopico. Os pacientes com
hanseniase dimorfa, e que autorizaram a coleta de material para
esfregacos, foram submetidos 2 baciloscopia representativa
de todas as lesGes e de até cinco pontos indices’, de forma
a complementar seis pontos de coleta de material. Alguns,
entretanto, nio autorizaram a realizagdo deste exame.

Histopatologia. As bi6psias de pele foram obtidas utilizando-
se punch de 4 mm na borda da lesdio mais representativa da
forma clinica. Foram fixadas em formol a 10% tamponado. Cada
fragmento foi processado para inclusdo em parafina e coloragdo
por Hematoxilina-Eosina e Fite-Faraco.

Reacio de Mitsuda. A reagdo de Mitsuda foi preparada no
ILSL na concentragdo de 6,0 x 10" Mycobacterium leprae/ml.
Foi injetado 0,1 ml na face anterior do braco, por via
intradérmica, utilizando seringa tipo tuberculinica. Apds 28 dias
foi realizada a leitura clinica da reagdo, seguindo os critérios
propostos pelo Congresso Mundial de Leprologia®. Nos casos
positivos, foi realizado a bidpsia da reagdo para avalia¢io da
resposta granulomatosa.

Sorologia (teste ML Flow). Amostra de sangue foi colhida
por puncdo digital e o teste realizado de acordo com o protocolo
descrito por Biihrer-Sékula’.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os resultados dos 21 pacientes dimorfos
que apresentavam até cinco (27,3%) lesdes de pele. Observa-se
que 13% (10/77) dos casos apresentavam uma tnica lesdo de
pele, sendo dois casos DV com ML Flow positivo. Em 66,6%
(14/21) dos casos com até cinco lesoes o teste ML Flow foi
positivo. Dos sete casos cujo resultado do ML Flow era negativo,
cinco eram DT e dois DV.
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TABEIA 1

Caracteristicas clinicas, soroldgicas, baciloscopicas e histopatolégicas dos 21 pacientes
dimorfos estudados.

Nimero ML Classificacio IBB (+) B (+) Mitsuda
de lesdes Flow R&J (média) (mm)
1 0 BL 5 0,5 3,5
1 1 BT 2 0,0 0
1 1 BT 3 0
1 0 BT 2 0,0 5,0
1 0 BT 2 0,3 7,0
1 1 BL 6 0,0 0
1 4 BL 5 3,0
1 1 BT 2 0,3 -
1 1 BT 2 0,0

1 2 BT 1 -
2 3 BT 2 1,0 0
2 0 BT 2 0,3 5,0
2 3 BT 3 2,0

2 1 BT 2 -
3 1 BT 3 0,0 0
3 3 BL 6 0,8 0
3 4 BL 6 2,2 0
3 0 BL 5 0,5 0
3 0 BT 2 0,0 4
4 0 BT 2 -
5 1 BT 2 0,0 -

IBB: indice baciloscopico da bidpsia, IB: indice baciloscdpico do esfregaco.

A média de indice baciloscopico da lesdo (IBB) variou de 0 a
2,2 (1 DV com 3 lesoes, ML Flow 4+ e PGL-I positivo com DO=
0,805); muitos pacientes nfo autorizaram a coleta de material
de pontos indices para baciloscopia.

0 resultado do teste de Mitsuda variou entre negativo e
7,0mm (1 caso DT com 1 lesdo, ML Flow negativo e PGL negativo
com D0O=0,015). Sete pacientes nio voltaram para a leitura do
teste.

DISCUSSAO

A classificaciio da hanseniase segundo o nimero de lesdes
pode levar a um esquema terapéutico inapropriado, resultando
no subtratamento de pacientes MB com até cinco lesdes de pele.
Esta falha terapéutica é receada pelos profissionais de satde
que, ndo tendo acesso a0s exames laboratoriais, tendem a tratar
mais pacientes como MBs. Em estudo realizado na Nigéria®,
foi observado que 95,7% receberam poliquimioterapia para
MB, quando apenas 62,9% apresentavam ML Flow positivo.
Destes, 55,9% teriam até cinco lesdes de pele, e portanto seriam
classificados como PB, conforme recomendagiio da OMS.

A hanseniase é doenca sistémica cujas manifestagdes clinicas
dependem do grau de imunidade do hospedeiro. Em individuos
com alta imunidade celular, ou seja, tuberculdides, a doenca
limita-se a0s ramos nervosos cutaneos ou eventualmente a um
tronco nervoso, mas com severo dano neural’’. Por outro lado,
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em individuos virtualmente anérgicos ao bacilo, os virchowianos
(HV), o M. leprae multiplica-se em uma série de outras células
do hospedeiro, como macréfagos, células epiteliais, endotélio,
além de visceras, com disseminagdo do M. leprae por todo o
organismo. Nestes casos, pode-se achar bacilo em qualquer
local do tegumento, mas principalmente nos pontos mais frios
do corpo, como orelhas, cotovelos e joelhos. Entretanto, em
individuos dimorfos, esta disseminagiio difusa do bacilo pelo
tegumento e visceras nao ocorre’, podendo ndo estar presente
nestes locais, sobretudo nos DT, onde até a baciloscopia do
esfregaco, mesmo quando obtida das lesGes, pode ser negativa.
Nos pacientes DT os bacilos estdo preferentemente no interior
dos ramos nervosos dérmicos e por isso estdo normalmente
bem representados na baciloscopia da biépsia'’, mas no o sdo
na baciloscopia do esfregaco. Além disso, em campo, no raro a
baciloscopia das lesdes nfo é realizada, mesmo quando possivel,
devido a virias dificuldades presentes quando da coleta do
material, e principalmente por ser um exame que é realizado sem
anestesia prévia dos locais a serem coletados. Todos estes fatos
podem causar erro na classificacio de um caso dimorfo inicial,
que é um caso MB quando pode ser avaliado por meio de todos
os critérios padroes. Em pacientes com poucas lesdes, a coleta
realizada em pontos indices pode ser negativa, mesmo quando
a baciloscopia da lesdo € positiva, mas nestes casos a sorologia
¢ freqiientemente positiva e a reacdo de Mitsuda € negativa ou
fracamente positiva. Individuos com multiplas lesGes normalmente
sdo MB, mas algumas vezes um individuo com “poucas lesdes”
visiveis s6 demonstra locais da infiltracdo subclinica prévia por
ocasido das reacoes".

Dos 182 casos avaliados pelo Instituto Lauro de Souza Lima,
77 eram dimorfos, e 21 (27,3%) pacientes dimorfos apresentavam
até cinco lesdes de pele, sendo que 10 (13%) pacientes tinham
apenas uma tnica lesio visivel. Isto reforca o fato de que uma
“lesdo tinica” visivel pode no ser a inica, mas apenas a primeira
manifestacdo externa de um processo infeccioso granulomatoso,
ou seja, o bacilo pode estar presente em outros locais protegidos
do sistema imune e ainda ndo ter sido descoberto, fato que se
demonstra clinicamente por ocasido das reagdes apds o inicio
do tratamento.

0 teste ML Flow mostrou-se muito sensivel na detec¢do de casos
MB, inclusive em pacientes com poucas lesdes. Ao contririo do que
ocorreu com baciloscopia do esfregaco, nenhum paciente recusou-se
a realizd-lo, e embora ndo tenha sido positivo em todos os casos, em

66,6% dos pacientes com até cinco lesGes, mostrou-se uma ferramenta
titil no auxilio para uma correta classificacio da forma clinica.

0 teste ML Flow mostrou-se muito sensivel na detecco de casos
MB, inclusive em pacientes com poucas lesdes. Ao contririo do que
ocorreu com baciloscopia do esfregaco, nenhum paciente recusou-se
a realizd-lo, e embora ndo tenha sido positivo em todos os casos, em
66,6% dos pacientes com até cinco lesGes, mostrou-se uma ferramenta
itil no auxilio para uma correta classificacio da forma clinica.
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