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Resumo

Obijetivo: verificar o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes afetados pelo ENH, em
tratamento com talidomida e/ou prednisona no Centro de Referéncia Humanizada em
Dermatologia Sanitaria de Imperatriz. Método: foi realizado um estudo descritivo com
pacientes que apresentavam ENH e faziam uso de talidomida e/ou prednisona. O banco de
dados foi construido e analisado no Excel®. Resultado: a amostra foi composta por 22
pacientes, dentre os quais 17 (75%) eram do sexo masculino, 14 (63,6) encontravam-se na faixa
etaria dos 20 a 50 anos e 12 (54,5%) eram provenientes da regido urbana de Imperatriz. A
classificacdo operacional predominante foi a Multibacilar, ocorrendo em 19 (86,4%)
individuos. E a forma clinica mais presente foi a Virchowiana, ocorrendo em 16 (72,8%)
pacientes. O tratamento para o controle das reacdes foi realizado através do uso dos farmacos:
talidomida na dose média de 91mg, concomitantemente ou ndo com a prednisona na dose média
de 14mg. Dentre as reacdes adversas apresentadas pelos pacientes, as mais frequentes foram as
neuroldgicas, afetando 9 (40,9%) pacientes. Conclusdo: Observou-se que o ENH afeta
principalmente homens em idade economicamente ativa. 1sso mostra que 0 ENH é um problema
ndo so de saude, mas também econdmico e social. Posto isso, h&d uma necessidade de identificar
o perfil destes pacientes, a fim de se melhorar o manejo do ENH e a sua qualidade de vida.

Palavras-chave: Eritema Nodoso. Hanseniase. Talidomida. Prednisona.
Area Tematica: Tema Livre.
Modalidade: Resumo expandido ou Trabalho completo
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica, causada pelo Mycobacterium leprae, um
bacilo alcool-acido-resistente (BAAR), intracelular obrigatério, de crescimento lento e nédo
cultivavel in vitro. Tem predilecdo por células cutaneas e células dos nervos periféricos,
apresentando evolucdo insidiosa, provocando situagfes clinicas de incapacidade, sendo de
fundamental importancia o diagnéstico precoce (SOUSA, 2009; VELOSO et al, 2018).

No mundo, foram reportados & Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 208.619 casos
novos da doenca em 2018. Desses, 30.9957 ocorreram na regido das Américas e 28.660 (92,6%
do total das Américas) foram notificados no Brasil. O Brasil ocupa o primeiro lugar no ranking
de paises com maior incidéncia e o segundo lugar na prevaléncia mundial de hanseniase,
ficando atras somente da India. Embora se registre diminuicao dos coeficientes de prevaléncia
e de deteccdo de casos novos, algumas regides, como Norte, Nordeste e Centro-Oeste, séo
avaliadas como areas endémicas. O Maranhdo € considerado como um dos estados mais
endémicos do pais, ocupando o terceiro lugar no Brasil e o primeiro na regido Nordeste, sendo
classificado como hiperendémico de acordo como Ministério da Satde (MS) (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019; GOIABEIRA et al, 2018; MARQUES et al, 2018).

A hanseniase apresenta um espectro continuo de manifestacGes clinicas e patoldgicas
que dependem do tipo e da intensidade da resposta imune do paciente ao patdgeno. A
classificacdo de Ridley e Jopling apresenta um espectro de cinco grupos em que formas polares
sdo imunologicamente estaveis denominadas: tuberculdide-tuberculdide (TT) e virchowiana-
virchowiana (VV). A forma TT constitui o polo de resisténcia, caracterizado por imunidade
celular, poucos bacilos e nimero limitado de lesbes. A forma VV é o polo de suscetibilidade
com predominio da resposta humoral, lesfes cutaneas mais difusas e intenso crescimento do
bacilo em macrofagos. As formas intermediarias, borderline-tuberculéide (BT), borderline-
borderline (BB) e borderline-virchowiana (BV) sdo imunologicamente dindmicas, com
caracteristicas oscilantes entre os dois polos da doenca (WHITE et al, 2015; COSTA, 2018;
RODRIGUES-JUNIOR et al, 2016).

A OMS, entretanto, classifica a hanseniase para fins terapéuticos em paucibacilar (PB)
e multibacilar (MB) de acordo com critérios clinicos. Os paucibacilares (PB) sdo casos com até
cinco lesdes cutaneas e/ou um tronco nervoso acometido e os multibacilares (MB) apresentam

mais de cinco lesdes cutaneas e/ou mais de um tronco nervoso acometido. Onde o exame
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baciloscopico é disponivel, pacientes com resultado positivo séo considerados multibacilares,

independentemente do ndmero de lesdes (MARTELLI et al, 2002; LASTORIA et al, 2012).

A hanseniase possui um carater estigmatizante, pois antes da descoberta do tratamento
e da capacidade de cura, individuos infectados eram segregados e isolados. E quando seu
diagndstico e tratamento ocorrem tardiamente, pode gerar graves consequéncias, como as
incapacidades fisicas das maos, pés e olhos como resultado do comprometimento dos nervos
periféricos (QUEIROZ et al, 2015; ARAUJO et al, 2014).

O diagndstico da hanseniase € clinico e confirmado por bidpsia quando possivel. Este,
guando feito precocemente tende a evitar os efeitos incapacitantes que a doenca tende a causar
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O tratamento é feito com a poliquiomiterapia (PQT) que
combina a dapsona a outros farmacos antimicobacterianos. A associacdo farmacoldgica
preconizada pela OMS é: pacientes multibacilares (MB) sdo tratados durante 12 meses com
dapsona e clofazimina diariamente mais rifampicina e dose suplementar de clofazimina
mensalmente, sob supervisdo. Ja os paucibacilares (PB) recebem por 6 meses dapsona
diariamente e rifampicina, administracdo mensal supervisionada. Os pacientes tornam-se
rapidamente nio contagiosos ap6s o inicio da terapia (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
CRESPO et al, 2014).

Os pacientes de hanseniase podem ser surpreendidos por episodios inflamatoérios agudos
denominados reacfes hansénicas, que sdo classificadas reacdo do tipo 1 ou reversa (RR), e
reacdo hansénica tipo 2 (TEIXEIRA et al, 2010). As reacdes do tipo 1 sdo mediadas pela
imunidade celular, ocorrem principalmente em pacientes dimorfos e se apresentam
clinicamente por edema nas extremidades e neurite. JA as reagGes do tipo 2 envolvem
imunocomplexos e producdo de citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e
incluem o eritema nodoso hansénico (ENH), o eritema multiforme, o fenbmeno de Lucio e
neurites (LASTORIA et al, 2012). As reacdes hansénicas estdo entre as principais causas de
morbidade, incapacidade e deformidade em pacientes com hanseniase e podem ocorrer antes,
durante e depois da PQT (MOWLA et al, 2016).

O ENH, principal manifestacdo da reacdo do tipo 2, € uma complica¢do multissistémica
grave, inflamatoria e dolorosa da hanseniase. A reagdo acomete 30 a 50% de pacientes MB,
causando elevada morbidade (WALKER et al, 2016). Clinicamente, é caracterizado pela

presenca de nddulos subcutaneos vermelhos e dolorosos, podendo apresentar sintomatologias
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sisttmicas como: febre, dores nas articulacbes, dores de cabeca, fraqueza e mal-estar
generalizado (SURYAWATI et al, 2018; QUEIROZ et al, 2015).

O ENH pode ser agudo, recorrente ou cronico. O ENH agudo pode ser definido como
um unico episodio com duracéo inferior a 24 semanas. O ENH é recorrente quando um segundo
episodio de ENH ocorre em 28 dias ou mais ap0s a interrupgdo do tratamento para ENH. Ja o
ENH é crénico se a reacao ocorre por 24 semanas ou mais, periodo durante o qual um paciente

necessitou de tratamento continuamente (COSTA, 2018).

Os principais objetivos no tratamento do ENH séo o controle da inflamacéo, alivio da
dor e a prevencdo de novos episddios. Os medicamentos mais utilizados sdo a aspirina para 0s
casos mais leves, talidomida, a prednisona e a clofazimina para os casos mais graves (COSTA,
2018; KAHAWITA et al, 2008). No Brasil, as drogas de escolha para o tratamento do ENH sdo
a prednisona e a talidomida. No entanto, o uso prolongado desses medicamentos esté associado
a efeitos adversos que podem impactar significativamente a qualidade de vida do paciente com
ENH (LASTORIA et al, 2012; QUEIROZ et al, 2015).

A  talidomida  apresenta  propriedades  terapéuticas  anti-inflamatdrias,
imunomoduladoras e anti-angiogénicas e controla os sintomas entre 24 a 48h. Sua dose inicial
varia de 100 a 400 mg/dia e é reduzida com a melhora do paciente. Os efeitos adversos
associados a0 seu uso sdo teratogénese, sedacdo, neuropatia periférica, complicacGes
tromboemboliticas, alteracdes dermatoldgicas e gastrointestinais. O uso da talidomida no
primeiro trimestre da gravidez pode causar malformac6es no feto, especialmente nos membros.
Por isso seu uso deve ser altamente orientado e controlado especialmente em mulheres em idade
fertil (COSTA et al, 2018).

A prednisona ¢ uma droga imunossupressora que age rapidamente controlando a
inflamacdo aguda e aliviando a dor. N&o existe um regime fixo para seu uso no ENH. A maioria
dos médicos recomenda uma dose inicial de 60 mg, mas podem ser usadas doses acima de 200
mg. Devido ao curso recorrente ou crénico do ENH muitos pacientes necessitam de uso
prolongado de prednisona. Isso leva a manifestacdo de efeitos adversos como Cushing, acne,
diabetes, osteoporose, gastrite, catarata e imunossupressdo que pode levar ao risco de infeccoes
oportunistas, incluindo infecc¢Bes flngicas e tuberculose. Taquifilaxia para prednisona também
pode se desenvolver (LASTORIA et al, 2012; KAHAWITA et al, 2008; URA, 2007).
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ENH é, portanto, uma complicacdo da hanseniase com consideravel impacto na

qualidade de vida do paciente. Além disso, as drogas utilizadas para o seu tratamento podem
apresentar reacOes adversas. Assim, € importante estudar as manifestacdes clinicas
apresentadas pelo ENH e os seus impactos na vida dos pacientes, tracar o seu perfil clinico e

epidemioldgico e analisar as reagdes adversas apresentadas pelos mesmos.

2 METODO

Este estudo faz parte do projeto “Estudo Farmacogenético da Resposta ao Tratamento
do Eritema Nodoso Hansénico”, desenvolvido pela Universidade Federal do Maranh&o
(UFMA) em parceria com o Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e a Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) com amostras coletadas em diversos centros. Trata-se
de um estudo descritivo de corte transversal, em parte retrospectivo e intercalado com coletas
de maneira prospectiva, com pacientes diagnosticados com hanseniase, apresentando a reacédo

do tipo 2 (ENH), e que fazem uso de talidomida e/ou prednisona.

As amostras aqui descritas foram coletadas no Centro de Referéncia Humanizada em
Dermatologia Sanitaria de Imperatriz — Maranhdo que atende os pacientes para o diagnostico e
tratamento da hanseniase de Imperatriz e dos municipios vizinhos atendendo a uma grande
demanda da populagdo. O mesmo fica sediado no mesmo espaco que a Unidade Basica de
Saude (UBS) — Milton Lopes.

Os dados foram coletados atraves de formulérios e consultas aos prontuérios. Foram
analisadas as variaveis: dados demograficos, sexo, idade e procedéncia, histérico da hanseniase
(momento do diagndéstico e tratamento adotado); histéria do ENH (diagndstico, tratamento,
efeitos). Os critérios de inclusdo adotados foram: pacientes com diagnostico de ENH em uso
de talidomida e/ou prednisona, com histérico de até seis consultas descritas nos prontuarios

médicos.

O banco de dados foi construido no Excel® e as anélises foram realizadas no mesmo
programa. Realizou-se uma analise descritiva com o objetivo de estimar as frequéncias,

identificando as caracteristicas gerais e especificas da amostra estudada.

Este estudo foi projetado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude) e
suas resolucdes complementares. A participacdo dos envolvidos deu-se de forma voluntéria,
preservando sua identidade, com a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE), em que foi explicado sobre o objetivo da pesquisa, além dos aspectos éticos a serem
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respeitados. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) sob o nimero 2019-0155 (Parecer n°® 3.282.215).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Ao total foram obtidas 22 amostras do Centro Humanizado de Dermatologia Sanitaria

— Imperatriz. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas da amostra. Dezessete
individuos (75%) eram do sexo masculino. Isso corrobora os resultados de outros estudos que
demonstram uma maior predisposicao dos individuos masculinos desenvolverem o ENH, pois
0s mesmos tendem a desenvolver a forma MB, o que esté relacionado a apresentacéo da reacédo
(TEIXEIRA et al, 2010; PENNA et al, 2005). A variacdo de idade dos pacientes foi de 20 a 60
anos, tendo uma grande parcela de individuos ainda em idade economicamente ativa. A maioria
(54,5%) residia nas areas urbanas de Imperatriz enquanto outros vinham de municipios

vizinhos.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes com ENH atendidos no Centro de Referéncia
Humanizado de Dermatologia Sanitaria — Imperatriz.

Caracteristicas FA(N) FR(%)
SEXO
Masculino 17 75
Feminino 5 25
IDADE (anos)
20-30 4 18,2
30-40 5 22,7
40-50 5 22,7
>50 8 36,4
ZONA
Urbana 12 54,5
Rural 10 45,5

Fonte: AUTORES, 2020.
FA: frequéncia absoluta; FR: frequéncia relativa.

A classificacao operacional predominante entre os pacientes foi a MB, ocorrendo em 21
(96%) pacientes e a definicdo diagnostica para 16 (72,8%) deles foi da forma Virchowiana.
Dois (9%) pacientes ndo tinham no prontuario a descri¢do da sua forma clinica (Tabela 2). A
variante MB apresenta uma forte relacdo com a manifestacdo do ENH que acomete cerca de
30% dos pacientes. Isso também implica na qualidade de vida e a presenca de algum grau de
incapacidade fisica (MARTINS, 2008). No presente estudo, parte dos individuos atendidos,
categorizados com MB apresentavam neurite, que pode ser considerado como um grau de

incapacidade fisica relacionada ao ENH.
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Tabela 2 - Perfil clinico dos pacientes com ENH atendidos no Centro de Referéncia Humanizado de Dermatologia
Sanitaria — Imperatriz.

Classificacdo Operacional FA(N) FR(%)
FORMA CLINICA
Virchowiana 16 72,8
Dimorfa 4 18,2
NAo descrita 2 9
CLASSIFICACAO OPERACIONAL
Paucibacilar 3 13,6
Multibacilar 19 86,4
NEURITE ANTERIOR
Sim 9 40,9
Né&o 13 59,1
N&o descritos 0 0
ESQUEMA TERAPEUTICO
PQT/PB 3 13,6
PQT/MB 19 86,4

Fonte: AUTORES, 2020.
FA: frequéncia absoluta; FR: frequéncia relativa

Pacientes hansenianos que desenvolvem a ENH, podem apresentar multiplos episédios
reacionais agudos, assim como podem conviver com a forma crénica da doenca (COSTA et al,
2018). Os pacientes que participaram da pesquisa foram enquadrados como casos crénicos, pois

apresentavam um tempo de mais de 24 semanas para o tratamento do ENH.

A droga utilizada para o tratamento das reac6es foi a talidomida na dose média de 91mg.
Na maioria das vezes seu uso foi associado ao uso da prednisona na dose média de 14mg. A
talidomida exerce potente atividade antiangiogénica, modulacéo da atividade das células T e
efeitos diretos em células tumorais. Por conta da sua atividade anti-inflamatéria, principalmente
devido a inibicdo da producdo de TNF-alfa, esse agente é usado no tratamento do ENH,
apresentando uma resposta eficiente no tratamento (BRITO et al, 2010). A prednisona é uma
droga imunossupressora utilizada para o tratamento de doencas inflamatdrias cronicas. No
tratamento do ENH é utilizada, nas doses 1 a 1,5mg/kg/dia até a melhora clinica, isto &, reducéo
importante do edema, da dor espontanea nos nervos afetados, da atividade inflamatoria e
melhora do mapeamento sensitivo. Deve-se manter a dose inicial por 15 a 30 dias, quando deve
ser iniciada a retirada gradual da medicacdo. A dose inicial deve ser a mais baixa possivel para
controlar o ENH e ser gradualmente reduzida (COSTA, 2018; MINISTERIO DA SAUDE,
2010).
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A tabela 3 apresenta os efeitos adversos apresentados pelos pacientes de ENH. Os

efeitos adversos mais frequentes foram os neuroldgicos que ocorreram em 9 pacientes (40,9%).
Esses efeitos incluem tontura, dor de cabeca, sonoléncia, neurite. A neuropatia periférica € uma
manifestacdo importante do uso da talidomida. Entretanto a neurite € uma complicacao
importante tanto da hanseniase quanto do proprio ENH (COSTA et al, 2018). Dessa forma, fica
dificil estabelecer qual a causa especifica da neurite. Portanto, é preciso acompanhar essas

manifestacdes durante o tratamento.

Tabela 3 Efeitos adversos apresentados pelos de ENH atendidos no Centro de Referéncia Humanizado de
Dermatologia Sanitaria — Imperatriz.

Reacgdes Adversas FA(N) FR(%)
Neurolégico” 9 40,9
Gastrointestinal® 3 13,6
Musculoesqueletico® 4 18,2
OcularP 2 9
Edema 6 27,3
Dermatoldgicos® 4 18,2

Fonte: AUTORES, 2020.
ATontura, dor de cabega, sonoléncia, neurite; B vomito, inapeténcia, constipagdo, nauseas, dor abdominal, diarreia; © mialgia,

fraqueza, dor nos pés, formigamento, parestesia de pés e méos, artralgia, tremor; P irritacdo, diminuicdo da acuidade visual,

xeroftalmia; E prurido, xerodermia, dermatite e alopecia. FA: frequéncia absoluta; FR: frequéncia relativa.

Durante a pesquisa observou-se um predominio da classificacdo operacional MB,
caracterizado pelas formas clinicas Dimorfa e Virchowiana, nos individuos que foram
acometidos pelo ENH, corroborando com outros estudos realizados em outros municipios
brasileiros da alta prevaléncia de ENH em individuos com hanseniase multibacilar, levando em
consideracao que é nessa classificacdo especifica que ha presenca de uma maior carga bacilar,
sugerindo um diagndstico tardio ou um tratamento ineficiente para a hanseniase, o que contribui
para a cadeia de transmissdo da doenca (TEIXEIRA et al, 2010; QUEIROZ et al, 2015;
MARQUES et al, 2018).

Esse estudo apresenta como limita¢Ges o fato de ser um estudo retrospectivo em que 0s
dados sdo coletados a partir do registro em prontudrios e fichas de notificacdo podendo haver
falta de informac6es e/ou o seu preenchimento incompleto ou incorreto. Apesar disso, mostra
um perfil importante dos pacientes com ENH em um municipio hiperendémico para a

hanseniase.

4 CONCLUSAO
O perfil clinico e epidemiolégico dos casos de pacientes com ENH atendidos no Centro

de Referéncia Humanizada em Dermatologia Sanitaria de Imperatriz — Maranhdo, mostrou a
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predominancia de individuos acometidos do sexo masculino, em idade economicamente ativa.

A reacdo se apresenta de carater crénico no grupo aqui estudado. Além disso, o uso da
talidomida e prednisona tem gerado nesses pacientes efeitos adversos importantes com o
predominio de efeitos neuroldgicos, como a neuropatia periférica.

Por acometer individuos em idade economicamente ativa, durante um longo periodo e
ter a possibilidade de causar incapacidades permanentes, trata-se de um relevante problema de
salde com destacado impacto econdmico e social. Portanto, é necessario ampliar a descrigdo
do perfil dos individuos acometidos, para o desenvolvimento de estratégias que busquem
melhorar o manejo clinico destes pacientes, visando priorizar sua qualidade de vida e minimizar
as incapacidades que podem ocorrer com eles.

Conclui-se, desse modo, que 0 ENH, € uma reacdo inflamatdria que merece atencéo,
pois seu carater cronico, a dificuldade de controle adequado, suas manifestacdes e os efeitos
adversos associados ao tratamento podem ter significativo impacto na qualidade de vida do
paciente.
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