UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM FARMACOLOGIA
MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA CLINICA

MARIA IRISMAR DA SILVA SILVEIRA

PERFIL LABORATORIAL BIOQUIMICO E HEMATOLOGICO DE UMA
POPULACAO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
HANSENIASE: ANTES E DURANTE A POLIQUIMIOTERAPIA

FORTALEZA
2007



MARIA IRISMAR DA SILVA SILVEIRA

PERFIL LABORATORIAL BIOQUIMICO E HEMATOLOGICO,DE UMA
POPULACAO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM HANSENIASE: ANTES E
DURANTE A POLIQUIMIOTERAPIA

Dissertacdo submetida a coordenagéo do
Programa de Pés-Graduacao em
Farmacologia, do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial
para a obtengdo do grau de Mestre em
Farmacologia Clinica

Orientadora: Prof?2. Dra. Nylane Maria
Nunes Alencar

FORTALEZA
2007



Ficha catalografica

S589p Silveira, Maria irismar da Silva

Perfil laboratorial bioquimico e hematoldgico de uma
populacdo de pacientes diagnosticados com
hanseniase: antes e durante a poliquimioterapia/ Maria
Irismar da Silva Silveira. 2007.

86 f.

Orientadora: Prof2. Dra. Nylane Maria Nunes Alencar
Dissertacdao (Mestrado)-Universidade Federal do
Ceara. Faculdade de Medicina, Fortaleza, 2007.

1. Hanseniase. 2. Quimioterapia Combinada. |.
Alencar, Nylane Maria Nunes (Orient.). Il. Titulo.
CDD 616.998




MARIA IRISMAR DA SILVA SILVEIRA

PERFIL LABORATORIAL BIOQUIMICO E HEMATOLOGICO,DE UMA
POPULACAO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM HANSENIASE: ANTES E
DURANTE A POLIQUIMIOTERAPIA

Dissertacao submetida a coordenacado do Programa de Pés-Graduacdo em Farmacologia,
do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceard, como
requisito parcial para a obtengédo do grau de Mestre em Farmacologia Clinica

Aprovada em 30 de agosto de 2007.

Banca Examinadora

Profé. Dr2. Nylane Maria Nunes Alencar (orientadora)
Departamento de Fisiologia e Farmacologia-UFC

Prof2. Dr2. Silvania Maria Mendes de Vasconcelos
Departamento de Fisiologia e Farmacologia-UFC

Prof2. Dr2. Geanne Matos de Andrade Cunha
Departamento de Fisiologia e Farmacologia-UFC



AGRADECIMENTOS

A Deus por todas as oportunidades a mim oferecidas.

A Professora Nylane Maria Nunes Alencar, minha orientadora, pelo incentivo
e atencao dispensados durante o desenvolvimento deste estudo.

A todos os professores do mestrado profissional que se dedicaram na
transmissao das informagdes necessarias para o curso.

A equipe da UNIFAC pela presteza ao atender nossas solicitagbes no
decorrer do curso.

Aos funcionarios do CRNDSDL que, direta ou indiretamente contribuiram para
a realizacdo deste trabalho, em especial a equipe do Laboratério de Analises
Clinicas que muito colaborou na execucao da analise e resultados de exames dos
pacientes incluidos no estudo.

Ao Ivanclébio que colaborou na aplicacdo dos questionarios feita aos
pacientes e apanhado de dados em prontuarios.

A todos os pacientes que participaram deste estudo, sem eles ndo teria sido
possivel a realizagédo do trabalho.

A Dra. Araci Pontes que me estimulou a fazer a sele¢cao para o mestrado e
pela amizade dispensada sempre.

Ao Diretor Geral do CRNDSDL Dr. Heitor de Sa Gongalves pelo apoio dado
durante o desenvolvimento do projeto.

As minhas filhas Samia e Samara que nos momentos de dificuldades me
incentivaram e estimularam para enfrentar os obstaculos encontrados e pela
compreensao da falta de assisténcia nos momentos em que estive ausente.

Ao meu marido Odécio, que me incentivou e apoiou nos momentos dificeis.

Aos meus irmdos que na minha auséncia prestaram assisténcia as minhas
filhas.

Aos meus pais que com esfor¢co e dedicagao acreditaram em mim.

E em especial ao CRNDSDL/SESA e LRA pelo apoio Financeiro.



RESUMO

A Hanseniase é uma doenca infecciosa, de evolugao lenta, transmitida pelo
Mycobacterium leprae que acomete nervos e pele. O tratamento especifico das
pessoas portadoras de hanseniase foi enfatizado no inicio dos anos 80 pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com o objetivo de curar o individuo da
infeccao pelo Mycobacterium leprae e evitar o desenvolvimento de incapacidades. A
OMS implementou a poliquimioterapia (PQT) composta pelas drogas dapsona,
clofazimina e rifampicina, cuja associagdo evita a resisténcia medicamentosa do
bacilo. A PQT mata o bacilo, evita a evolugdo da doenca, e sendo realizada de
forma completa e correta, garante a cura da doenga. O objetivo geral deste estudo
foi avaliar parametros laboratoriais antes e durante a PQT, em uma populagédo de
102 pacientes hansénicos, com idade entre 5 e 78 anos, diagnosticados e assistidos
no Centro de Dermatologia Dona Libania (CDERM) no periodo de Janeiro de 2005 a
Janeiro de 2006. Propomos um estudo para avaliagdo da funcao hepética (TGO,
TGP, Bilirrubinas Totais e fragbes e Fosfatase Alcalina), renal (Uréia e Creatinina) e
parametros hematolégicos (Leucograma, Hematécrito e Hemoglobina). O estudo foi
feito através da andlise laboratorial no soro do paciente para avaliagdo da funcao
hepatica, renal e sangue total para parametros hematolégicos. Destes, 50 (49%)
pacientes foram classificados como paucibacilares (PB) e 52 (51%) multibacilares
(MB). Teve como metodologia: ficha de investigagéo, revisdo de prontuario e coleta
de sangue antes de iniciar o tratamento e durante o tratamento, com 6 e 12 meses.
Dentre os 102 pacientes estudados 48(47%) eram do sexo feminino e 54(53%) do
sexo masculino, 12(11,7%) tinham 12 grau incompleto ou eram analfabetos e
6(5,8%) eram de nivel superior. Quanto a situacdo financeira, 40(39,2%) nao
possuiam renda e 34(33,3%) ganhavam até um saldrio minimo. A média da idade
populacional foi de 40,8 anos (DP=19,3), entretanto a incidéncia de pacientes com
idade inferior a 10 anos foi maior no PB. Com relagéo a forma clinica, 2(1,9%) eram
da forma Indeterminada, 32(31,3%) Tuberculéide, 31(30,3%) Dimorfa, 15(14,7%)
Dimorfa/Tuberculéide, 3(2,9%) Dimorfa/Virchowiana e 8(7,8%) da forma
Virchowiana. Com relagdo a analise hematolégica, a anemia foi a alteracdo mais
freqiente estando presente antes e durante o tratamento, tendo sido mais
significativa no grupo MB no sexto més de tratamento. No leucograma, linfocitose e
eosinofilia foram as alteragbes mais frequientes antes e durante a PQT nos dois
grupos PB e MB. Em relagdo aos parametros bioquimicos, foram observadas
alteracoes nos niveis de TGO 6(5,8%) e TGP 5(4,9%) sem significancia estatistica.
Considerando a inexisténcia de um perfil laboratorial caracteristico para a
hanseniase, as alteragdes encontradas em alguns parametros durante a
poliquimioterapia, ndo podem ser atribuidas somente aos efeitos adversos deste
esquema, e sim também aos efeitos inerentes a hanseniase e/ou ao uso da PQT.
Para a realizagdo de um tratamento poliquimioterapico seguro € necessdaria a
realizacao de exames laboratoriais antes e durante a poliquimioterapia.

Palavras-chave: Hanseniase. Quimioterapia Combinada.



ABSTRACT

Leprosy or Hansen’s disease is an infectious disease with slow flow velocity,
transmitted by Mycobacterium leprae that attacks nerves and skin. The specific
treatment for people who suffer of leprosy was emphasized in the beginning of the
80’s by the World Health Organization (WHO) in order to cure the infection with
Mycobacterium leprae and prevent disability. The WHO has implemented a multidrug
therapy (MDT) composed of dapsone, rifampicin and clofazimine, an association that
prevents bacillus resistance. The MDT Kkills the bacillus, prevents the aggravation of
the disease, and if followed precisely, guarantees the cure of the disease.

The objective of this study was to evaluate laboratory parameters, before and during
the MDT, in a population of 102 hansenian patients, aged 5 to 78 years, diagnosed
and assisted at the Center of Dermatology Dona Libania (CDERM) between January
2005 and January 2006. Evaluation of liver function (GOT, GPT, total bilirubin and
fractions and alkaline phosphatase), renal function (urea and creatinine) and
haematological parameters (leukogram, hematocrit and hemoglobin) was done
through blood serum analysis or patient’s clinical history. A review of patient’s
medical records as well as blood tests was done before treatment, after 6 months
and after one year. A total of 102 patients participated on the study. Fifty patients
(49%) were classified as paucibacillary (PB) and 52 (51%) multibacillary (MB).
Social-demographic characteristics showed that 48 (47%) were female and 54 (53%)
were male; 12 (11.7%) were either illiterate or have not finished the first grade; 6
(5,8%) were graduating; 40 (39.2%) did not have income and 34 (33.3%) earned no
more than the minimum wage. Mean age was 40,8 years (SD = 19,3) and the
number of patients younger than 10 years was higher in PB. As to the clinical form,
32 patients (31.3%) presented the tuberculoid form, followed by dimorph (30.3%);
dimorph / tuberculoid (14.7%); Virchowian (7.8%); dimorph / Virchowian (2.9%); and
undetermined (1.9%). Hematological analysis showed that anemia was the most
frequent alteration, being present before and during treatment, and was most
significant in the group MB in the sixth month of treatment. The most frequent
alterations showed in the leukogram before and during the MDT in both PB and MB
groups were lymphocytosis and eosinophilia. Regarding to biochemical parameters,
that changes in the levels of GOT (5.8%) and GPT (4.9%) without statistical
significance. Considering the lack of a typical laboratory profile for leprosy, the
changes found in some parameters during polychemotherapy can not be attributed
only to adverse effects of this therapy but to other effects that are inherent to leprosy
and the use of MDT. Therefore, a safe polychemotherapy requires the realization of
laboratory tests before and during treatment.

Key-words: Leprosy. Drug Therapy, Combination.
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1 INTRODUGCAO
1.1 Hanseniase

A Hanseniase é uma doenca infecciosa crénica cujo agente etioldgico é o
Mycobacterium leprae, patdégeno intracelular obrigatério, que infecta macréfagos e
células de Schwann. O M. leprae € um bastonete que mede 0,3-0,4 micras de
largura por 1,0 - 8,0 micras de comprimento, reto ou ligeiramente encurvado e de
extremidades arredondadas. Multiplica-se muito lentamente, podendo levar de 12 a
14 dias, e prefere desenvolver-se nas extremidades do corpo humano, onde a
temperatura é mais baixa (GOULART et al., 2002).

A hanseniase inclui-se na categoria das inflamacbes cronicas
granulomatosas, pois o0 padrao de reacao € basicamente o agregado de macréfagos
modificados, com quantidades de outras células inflamatérias, em especial linfécitos.
Apesar de ser uma doencga cronica de longa duracdo, em muitos pacientes pode
apresentar intercorréncias agudas ligadas a reacdes de natureza imunopatoldgica
(ALCAIS et al., 2005).

A doenga de Hansen atinge principalmente a pele e os nervos periféricos e
tem como principal porta de entrada as vias aéreas superiores. Clinicamente a
doenca pode apresentar um espectro de manifestagdes clinicas, histopatoldgicas e
bacteriologicas relacionadas a graus diversos de resisténcia imunocelular. As
principais manifestacbes clinicas sdo: lesbes cutédneas hipocromicas ou
eritematosas, com possivel envolvimento dos nervos periféricos, evidenciado por
hipoestesia e freqliente diminuicdo da forca dos musculos das maos, pés ou face. O
comprometimento dos nervos periféricos € uma caracteristica importante da doenga,
podendo provocar incapacidades fisicas que podem evoluir para deformidades,
levando a diminuicdo da capacidade de trabalho, limitacdo da vida social e
problemas psicoldgicos, responsaveis pelo estigma e preconceito contra a doenca
(ALCAIS et al., 2005).

O diagndstico precoce da hanseniase e o seu tratamento adequado evitam a
evolucao da doencga, e conseqlentemente impedem a instalacdo das incapacidades

fisicas por ela provocadas. A hanseniase € diagnosticada principalmente pelo
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exame clinico, sendo considerado um caso de hanseniase, qualquer pessoa que
apresente uma ou mais das caracteristicas basicas para o diagnostico, quais sejam,
lesdo(6es) de pele com alteracdo de sensibilidade, acometimento de nervo (s) com
espessamento neural e baciloscopia positiva (BRASIL, 2002). A baciloscopia é o
exame laboratorial de maior importancia para complementar o diagnéstico da
hanseniase, este exame é de facil execucdo e baixo custo. E prioritario que o
diagnostico seja feito o mais precocemente possivel, antes da instalagdo das
incapacidades fisicas e da eliminagao de bacilos, possibilitando a cura do paciente
sem sequelas fisicas e a interrup¢ao da cadeia epidemiolégica da infecgdo (GALLO,
2006).

1.2 Historia da Hanseniase

A Hanseniase € uma doenga secular, conhecida antigamente como “lepra
“ termo originado do latim “lepros”, que significa mancha, sujeira. Continua a
representar um problema de saude publica mundial, sendo endémica em muitos
paises em desenvolvimento, principalmente em zonas tropicais e subtropicais
(SASAKI et al., 2001). Seu agente etiolégico é o Mycobacterium leprae, descoberto
por G. Amauer Hansen, em 1873, sendo o primeiro microorganismo a ser associado
pelo homem com uma doenca infecciosa (ALCAIS et al., 2005).

Na Idade Média (século Xll) os pacientes portadores de hanseniase sofriam
dolorosas descriminagdes devido ao fato da doenga ser considerada incuravel e das
deformidades resultantes nas vitimas. A alta prevaléncia da hanseniase no Oriente
Médio e na Europa, levou a igreja catdlica a criar os leprosarios para o isolamento
dos doentes e profilaxia da doenca. Nas ldades Modernas (1453 — 1789) e
Contemporaneas (a partir de 1789), a melhoria das condigbes.s6cio-econémicas
colaborou com um declinio na endemia européia. Neste periodo surgiram focos
endémicos de hanseniase na Africa e na Asia, e durante a colonizagdo, na América
Latina, passando a ser considerada uma nova area endémica mundial (MEYERS;
MARTY, 1991).
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No Brasil, os primeiros casos de hanseniase foram notificados em torno de
1600 (BRASIL, 2002) e até o comeco do século XX. Era endémica das regides
brasileiras, porque se alastrava de forma progressiva e estava fora de controle. As
condicdes de vida da populacdo até essa época favoreceram esse quadro. Da
mesma forma, o atraso da medicina colaborou para que a situagdo chegasse a um
ponto critico. Em 1904 entrou em vigor o regulamento Sanitario da Uniao,
determinando que a hanseniase, além de ser uma doenga de notificagdo

compulséria, colocava os doentes sob o dominio do poder publico.

Nao havia no Brasil, como se vé, uma normatizacao quanto ao tratamento
e conduta em relagdo aos hansenianos. Apesar da existéncia de um grande numero
de médicos pesquisadores da doenca, pouco se avangcava em termos de profilaxia.
Desde o final do século XVIII, todo o tratamento passou a ser executado nos
“lazaretos” que proliferaram com o crescente numero de casos existentes, e com a
necessidade de recolher os doentes andarilhos (CUNHA, 2002).

O isolamento e a internagdo compulséria de pessoas com Hanseniase
fazem parte do passado, mas o estigma ainda persiste e mostra-se mais resistente
que a propria doenga. No ano de 1991 o Brasil e mais 112 paises se
comprometeram com a OMS para reduzir até 2000 o numero de casos de
Hanseniase para menos de um em cada 10.000 habitantes. Propor¢cdo em que a
chance de transmissdo € muito menor e a doencga deixa de ser um problema de
saude publica. Até o ano 2000, 89 nacdes ja haviam honrado o compromisso, mas o
Brasil ndo. No ano de 2003, 68.646 brasileiros ainda viviam com Hanseniase (3,8
em cada 10.000). Dois tercos desses casos (42.241) surgiram em 2003, o que

significa um novo Hanseniano a cada 12min. (PEREIRA, 2004).
1.3 Epidemiologia

Com a introducao da PQT, a partir de 1981, a prevaléncia da Hanseniase
reduziu drasticamente, mudando a situacdo da doenca como problema de saude
publica em todo o mundo. Dos 122 paises endémicos em 1985, apenas 12
continuavam apresentando coeficientes de prevaléncia acima de um caso por
10.000 habitantes. As Américas também estdo inseridas nesse panorama. Em 1997

a estimativa no mundo era de 1,15 milhdes de casos em contraste com os 10 a 12
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milhdes de casos estimados na década de 70. Cerca de 0,89 milhdo dos casos
estavam em tratamento no inicio de 1997, contra 5,4 milhdes de casos em 1985,
contudo cerca de 560.000 de casos novos ainda sédo detectados a cada ano no
mundo, cerca de 2 bilhdes de pessoas vivem em paises onde a prevaléncia € maior
que um doente para cada 10 mil habitantes e, aproximadamente 2 milhdes de
doentes tem incapacidades fisicas devido a Hanseniase. Atualmente, a maior
prevaléncia da Hanseniase se encontra no Sudeste Asiatico, seguido de regides da
Africa e das Américas, estando concentrada em seis paises: Brasil, india, Myanmar
(antiga Birmania), Indonésia, Madagascar e Nepal. Apesar de todos os esforgos
para sua eliminagéo, o Brasil continua sendo o segundo pais em numero de casos
no mundo, apés a India. De todos os paises da América Latina anteriormente
endémicos, em 2003 somente o Brasil mantinha coeficiente de prevaléncia acima de
um caso por 10.000 habitantes no nivel nacional. (ARAUJO, 2003; BRITTON;
LOCKWOOQOD, 2004).

Apesar da melhoria no controle da hanseniase, epidemiologistas ainda
consideram grande o numero de novos casos que surgem por ano. Um aspecto
importante e preocupante € a prevaléncia oculta de novos casos esperados, que nao
estdo sendo diagnosticados ou o sdo tardiamente (LOCKWOOD; SUNEETHA,
2004).

A Hanseniase permanece como questao relevante, apesar dos avangos
do Sistema Unico de Saude (SUS), a doenca continua a produzir mais de 40 mil
casos novos por ano no Brasil e mantém importante endemicidade. Em 2004, o
Brasi reprensentava uma taxa de prevaléncia de 1,71 casos por cada 10 mil

habitantes, média composta por importantes variagdes inter e intra-regionais.

Em 2005, a taxa de prevaléncia diminui para 1,48 casos por 10 mil
habitantes, 0 que equivale a 27.313 pessoas em tratamento com o esquema
PQT/OMS, o coeficiente de deteccao foi de 2,09 por 10 mil habitantes, o que
equivale a 38.410 casos novos notificados pelos servicos de saude com 1 caso por
10 mil habitantes, sendo 19.515 (50,8%) multibacilares, e 3.259 (8,4%) dos casos

novos eram menores de 15 anos.
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O Ceara registrou no final de 2005 um coeficiente de prevaléncia de 1,76
casos/10.000 habitantes e um coeficiente de deteccdo de novos casos de
3,4/10.000, onde 55% dos casos foram de forma multibacilar onde predominou a

forma clinica Dimorfa com 34,8% dos casos detectados (CEARA, 2006).

A Hanseniase continua concentrada nas regides Norte, Nordeste e Centro
Oeste. Trata-se de uma doenca negligenciada, na medida em que € baixo o
interesse do capital no combate e eliminacdo da doenca no Brasil que carrega

consigo uma longa histéria de exclusao social (BRASIL, 2006).

1.4 Etiologia e Transmissao

O agente etioldégico da hanseniase € o Mycobacterium leprae, que é
um bacilo intracelular obrigatério com tropismo pelas células de Schwann e
macrofagos. Considera-se 0 homem como o Unico reservatorio natural do bacilo,
apesar do relato de animais selvagens naturalmente infectados (tatus e macacos)
(SASAKI et al., 2001; ARAUJO, 2003).

A transmissao da Hanseniase se da através da respiracao, provavelmente
por aerossois contendo o M. leprae, provindos da secrecao nasal de vias aéreas
superiores do doente. Através desta via o bacilo entra na mucosa nasal respiratéria
de um individuo saudavel e disseminando a doenca (BRITTON; LOCKWOOD,
2004). O M. leprae nao penetra na pele intacta, entretanto, existe a possibilidade de
sua eliminagéo através de lesdes da pele e a penetragdo deste através de pele com
solucdo de continuidade (BRASIL, 2001). Apesar de poderem eliminar bacilos, as
secregcbes organicas como: esperma, suor e secre¢ao vaginal, ndo sdo importantes
na disseminagao da doenca (ARAUJO, 2003).

O grau de resisténcia ao M. leprae divide os pacientes em dois tipos:
Paucibacilares (PB) e Multibacilares (MB). Os PB por apresentarem maior
resisténcia ao bacilo abrigam pequena carga deste no organismo. Apesar de relatos
demonstrando o papel dos paucibacilares na transmissdo da hanseniase, estes nao
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sdo considerados fontes potenciais de transmissdo da doenca. Entretanto, os
pacientes MB apresentam resisténcia insuficiente ao bacilo, por conseguinte abrigam
uma grande carga deste, podendo infectar outras pessoas, caso nao estejam em
tratamento, considerando que o tratamento com a poliquimioterapia ja nas primeiras
doses tornam os bacilos invidveis. Através da técnica de reacdo em cadeia da
polimerase na deteccdo do DNA do bacilo, foi possivel demonstrar a existéncia de
portadores sadios, entretanto, o risco deste pacientes manifestarem a doenca bem
como serem possiveis transmissores, ainda ndo esta bem definido. Apesar do alto
poder infectante do bacilo viavel, este apresenta baixo poder patogénico
considerando que apenas cerca de 5 a 10% das pessoas infectadas adoecem,
mesmo em regides de grande prevaléncia da doenca (BRASIL, 2002; ARAUJO,
20083).

1.5 Diagndstico e Formas Clinicas

A Hanseniase apresenta uma variedade de manifestagdes clinicas, que
estdo relacionados com as condicdes imunoldgicas do paciente, a primeira
manifestacdo da doenca se constitui de manchas hipocrémicas ou eritemato-
hipocromicas ou simplesmente areas circunscritas de pele aparentemente normal
que apresentam disturbios de sensibilidade. O diagnéstico da hanseniase é
realizado através do exame clinico, o qual é realizado através do exame fisico onde
é feita uma avaliacao dermatoneurolégica, buscando-se identificar sinais clinicos da
doenca. Antes do exame fisico devera ser feita a anamnese para colher informagoes
sobre sua historia clinica, presenca de sinais e sintomas dermatoneurolégicos,

caracteristicos da doenca e sua histéria epidemioldgica sobre a fonte de infeccao.

O Ministério da Saude define como caso confirmado de hanseniase a
presenca de um ou mais destes sintomas: Leséo (6es) de pele com alteracdo de
sensibilidade; acometimento de nervo (s) com espessamento neural; Baciloscopia
positiva da pele (BRASIL,2002; ARAUJO, 2003).
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O diagnéstico laboratorial é feito preferencialmente através da
baciloscopia, que é uma analise do esfregaco de raspados intradérmicos das lesdes
hansénicas ou de outros locais de preferéncia do M. leprae (I6bulos auriculares e/ou
cotovelos), corados pela Fucsina e resistentes ao alcool-acido (coloragao de Ziehl-
Neelsen), observada através da microscopia o6tica onde é considerada uma
estimativa do numero de bacilos visualizados. Esta estimativa é dada por indice
baciloscoépico (IB) que seque uma referéncia sugerida por Ridley (1987). Os indices
baciloscépico variam de 0 a 6 dependendo da predominadncia do bacilo, a
baciloscopia negativa ou seja, com IB igual a zero ndo afasta a possibilidade de um
caso de hanseniase. O numero de bacilos encontrados nos esfregagos varia
consideravelmente com os diferentes tipos de hanseniase e a evolugdo da doenga
( LEIKER; McDOUGALL, 1987).

Em caso de duvidas no diagnéstico ou na classificacdo da hanseniase
podera ser realizado um exame histopatoldgico da pele ou do nervo, utilizando-se a
biopsia de pele ou nervo para diagnostico diferencial com outras doencgas
dermatolégicas e neuropaticas. Para auxiliar na classificacdo dos grupos
Indeterminado e Dimorfo da doencga e seu prognéstico é usada a reagéo de Mitsuda,
reacao padrdao de imunidade mediada por células, consiste de um teste intradérmico
e leitura tardia de 28 dias. A pesquisa do anticorpo contra um componente da
parede do M. lepare, o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1), é util para relacionar a sua
presenca com a forma clinica e evolugao. Quantificacées desse anticorpo podem ser
usadas no monitoramento de pacientes e grupos de risco para hanseniase, e na

definicao de parametros para o monitoramento da PQT (SASAKI et al., 2001).

Individuos susceptiveis a doenca apresentam quantidade elevada de
bacilos e auséncia de resposta imune celular (Mitsuda negativo); enquanto os
resistentes tém hipersensibilidade a reatividade imunoldgica celular (Mitsuda
positivo) e auséncia de bacilos na lesdo (TALHARI; NEVES, 1997; FOSS, 1999).

No Brasil as classificacbes das formas clinicas da hanseniase mais
usadas, sao as de Madri (Congresso Internacional de 1953) e proposta por Ridley e
Joping (1966). A primeira considera dois poélos estaveis e opostos (virchowiano e
tuberculbide) e dois grupos instaveis (indeterminado e dimorfa) que evoluem para

um dos pélos durante a doencga. A classificagdo proposta por Ridley e Joping em
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1966 € utilizada em pesquisas e subdivide a hanseniase em dois polos distintos
(virchowiano e tubercul6ide) contrastando entre eles formas interpolares baseadas

em um espectro de resisténcia do hospediro (FOSS, 1999).

O polo Virchowiano (V) também denominado hanseniase lepromatosa é
caracterizado por doenca progressiva com profunda depressao celular e riquissima
em bacilo. E considerada a forma mais grave da doenca, sendo altamente
contagiosa. Existem alteragbes de sensibilidade das lesdes, acometimento dos
troncos nervosos, baciloscopia positiva e classificacdo para fins de tratamento como
multibacilar (MB). O poélo Tuberculéide (T) produz uma infecgcdo benigna com
tendéncia a cura esponténea, € ndo contagiosa pela alta resisténcia do hospedeiro a
infeccao pelo M. leprae, a baciloscopia € negativa e para fins de tratamento é
classificada como paucibacilar (PB). O grupo instavel, Indeterminado geralmente € a
forma inicial da doencga, caracteriza-se por um longo periodo de incubacao (2 a 5
anos), podendo se manifestar para o polo T ou V de acordo com a imunidade do
individuo, o mesmo podera ocorrer com a forma Dimorfa que ja4 € uma forma mais
avancada da doenca e com presenca de bacilos, entdo se pode dizer que os grupos
Indeterminados e Dimorfos sdo imunologicamente instaveis e a doenca pode se

mover em direcao a qualquer um dos pélos T ou V (FOSS, 1999).

1.6 Aspectos Imunolégicos da Hanseniase

O sistema imunolégico é muito importante para a reagcdo do hospedeiro
contra o M. leprae, e podera apresentar uma reacdo celular ou humoral.
Entretanto, a defesa contra 0 M. leprae é constituida essencialmente pela resposta
imune mediada por células, especialmente macrofagos e linfécitos T, que por meio
de efetiva integracao de suas atividades podem ou n&o destruir e eliminar os bacilos.
A destruicao ou a multiplicacao do bacilo dentro do macréfago pode ser determinada
por mecanismos imunolégicos que envolvem a apresentagcdo de antigeno pelo
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), geneticamente determinado. Na

forma tubercul6ide predomina o fenétipo HLA-2 e HLA-3 (antigeno leucocitario
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humano de classe 2 e 3), padrao de resisténcia a doenca; na hanseniase
virchowiana predomina HLA-1, relacionado a suscetibilidade (FOSS, 1999; ARAUJO,
2003).

Os antigenos microbacterianos internalizados sao processados pelas
células apresentadoras de antigeno (APCs) que normalmente € o macréfago, um
fagdcito profissional. Entretanto as células de Langerhans da epiderme, células de
Schwann, queratindcitos e células endoteliais. Os antigenos sao entao apresentados
na superficie da célula fagocitica aos linfcitos T, associados as moléculas HLA de
classe Il do MHC (TALHARI; NEVES, 1997; BRITTON, 1993). Dependendo da
subpopulagdo de célula T envolvida e da atividade macrofagica, havera
predominancia de defesa ou de disseminacao da doenca, expressos clinicamente

pelas formas tuberculbide e virchowiana, respectivamente (FOSS, 1999).

Nas lesbes tuberculbides, ha predominio de células T auxiliares CD4+ e
citocinas Th1, como IL-2 e IFN-y, importantes para a proliferagao de linfécitos
reativos ao M. leprae. e ativacao dos macréfagos, respectivamente. A exacerbacao
da imunidade celular e a produgdo das citocinas inflamatérias (IL.-1 e TNF-)
impedem a proliferagdo bacilar, mas pode se tornar lesiva ao organismo, causando
lesbes cutaneas e neurais pela auséncia de fatores regulatérios. Nas lesdes
virchowianas , ocorre predominio de células T supresssoras CD8+ e citocinas Th2
como IL-4, IL-5 e IL-10. A producédo de antigenos pelo bacilo no interior do
macroéfago suprime a atividade macrofagica, favorece o escape do bacilo a oxidagao
e aumenta sua disseminacdo. Estas rea¢des imunoldgicas mediadas por células,
podem ser demonstradas por reagdes de hipersensibilidade do tipo retardado. As
células T fazem a mediacdo de grande parte do dano tecidual que ocorre na
hanseniase (ARAUJO, 2003).

O antigeno de membrana PGL-1 , especifico do M. leprae, leva a
formacao de anticorpos de classe IgG e IgM, onde os titulos de IgM relacionam-se
com a forma clinica e a atividade da doenga. A ativacao da resposta humoral, com
niveis elevados de anticorpos tem sido descrita na forma virchowiana, e tende a
decrescer com o tratamento especifico, ja na forma tuberculéide nédo se observa esta

resposta. Apesar da producdo de anticorpos especificos contra o M. leprae nas
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forma multibacilares, esses sao funcionalmente ineficientes na eliminacdo dos
bacilos (FOSS, 1999; ARAUJO, 2003).

1.7 Reacao Hansénica

Os estados reacionais ou reag6es hansénicas sao reacgdes do sistema
imunolégico do doente ao M. leprae. Apresentam-se através de episédios
inflamatdrios agudos e subagudos, podem acometer tanto os casos PB como os MB
(BRASIL,2002).

As reagcbes hansénicas podem ocorrer antes, durante ou depois do
tratamento, entretanto, ocorrem principalmente nos primeiros meses de tratamento
com PQT. No caso dessas reagOes se manifestarem antes do tratamento podera
induzir ao diagnostico da hanseniase e se ocorrer depois do paciente ter alta por
cura, ndo sera necessario retomar o tratamento com a PQT e sim adotar medidas
para o tratamento da reacdo. Essas reagdes sao definidas diferentemente de acordo

com a classificacao operacional do paciente (PB e/ou MB).

A reacao tipo 1 ou reacao reversa € caracterizada por novas lesdes que
surgem e reagudizacdo das lesdes antigas, podendo ocorrer outros sintomas como
dor espontanea nos nervos periféricos, este tipo de reacdo é caracteristico dos
pacientes PB e ocorre devido uma hiper-atividade imunolégica em resposta ao
antigeno no caso o bacilo. A reacéao tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH) é
caracterizado pelo aparecimento brusco de nédulos eritematosos que sao dolorosos
a palpacao ou até mesmo com dor espontanea e as lesbes pré-existentes
geralmente permanecem inalteradas, este tipo de reagdo € caracteristico dos
pacientes MB, ocorrendo uma hiper-atividade no sistema imunoldgico devido ao
reconhecimento do antigeno (bacilo) no organismo, podendo ocorrer durante ou
apés o ftratamento especifico de individuos de hanseniase virchowiana O
tratamento dos estados reacionais é geralmente ambulatorial e deve ser prescrito e

supervisionado por um médico.
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A maior parte dos episodios reacionais desenvolve-se durante o
tratamento especifico. Assim, um individuo normalmente oligossintomatico, e em
processo de regressdo das lesdes especificas, em dias ou poucas semanas,
apresenta recrudescimento das lesGes pré-existentes e/ou aparecimento de novas
lesGes, por vezes acompanhadas de dores neuriticas e/ou perda de fungbes
sensitivo-motoras das extremidades (FREITAS; BARRETO, 2005).

Os fatores potencialmente capazes de desencadear estados reacionais

sao: gravidez, stress fisico e/ou psiquico, infeccdes (BRASIL, 2002).

1.8 Tratamento

A implementagéo da poliquimioterapia (PQT) pela Organizacao Mundial de
Saude possibilitou a cura da hanseniase, mas os efeitos adversos das drogas sao
presentes em alguns casos no decorrer do tratamento. O tratamento da Hanseniase
compreende: quimioterapia especifica, prevencdo de incapacidades fisicas,

reabilitacao fisica e psicossocial.

As sulfonas foram as primeiras drogas que mostraram efetividade no
tratamento da hanseniase. Faget e cols. em 1943 (EUA) introduziram o Promin
(glicosulfona so6dio). Em seguida, a dapsona e seus derivados surgiram e tornaram-
se amplamente usados como monoterapia para hanseniase, causando uma
revolugdo no tratamento da hanseniase. Entretanto, a dapsona foi inicialmente
usada em doses semelhantes as sulfanamidas existentes e mostrou-se toxica, em
especial pela sua acao hemolitica. Porém, no final da década de 40, verificou-se que
doses ndo tdxicas tinham acado elevada no tratamento, o que a tornou a droga de
escolha. Em 1973, ap6s 100 anos da descoberta do M.leprae a rifampicina e
clofazmina foram também introduzidas na terapia da hanseniase, aumentado a
eficacia do tratamento. Apesar da disponibilidade destas drogas para o tratamento
da henseniase, era observada resisténcia do bacilo a estas, principalmente quando

eram usados em sistema de monoterapia.
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Desta forma, em 1982 um comité de especialistas da OMS recomendou
um novo tratamento quimioterapico para a hanseniase, constituido pela combinacao
de medicamentos, a poliquimioterapia (PQT). Basicamente este esquema visa evitar
a proliferacdo de bacilos resistentes a qualquer uma das drogas presentes no

esquema.

A PQT é constituida pelo conjunto das seguintes drogas: Rifampicina,
Clofazimina e Dapsona ,sendo recomendado pela OMS que este tratamento feito de
acordo com a forma clinica de cada paciente. Para tanto, a OMS classificou para fins
de tratamento os doentes em: Multibacilar (MB) caracterizados por terem mais de
cinco lesbes de pele, e por terem uma grande carga bacilar, sendo esta a forma
contagiante da Hanseniase, e Paucibacilar (PB) caracterizados por terem até cinco
lesdes de pele, e um numero menor de bacilos, com carga bacilar insuficiente para o

contagio.

A PQT mata o bacilo tornando-o inviavel, evitando a evolu¢ao da doenca e
levando a cura. Logo no inicio do tratamento a PQT provoca a fragmentacédo dos
bacilos, que se tornam incapazes de se multiplicar, impedindo a cadeia de
transmissdo, e sendo realizada de forma completa e correta, garante a cura da
doenca. A PQT é a grande solugédo para o doente de hanseniase, torna o paciente
rapidamente ndo infectante, quando feita corretamente, previne incapacidades e
deixa o paciente sem danos fisico e psicolégico.

Embora a cadeia de transmissdo seja quebrada apds a primeira dose
supervisionada, garantindo assim a eficacia do esquema da PQT na eliminacao dos
bacilos, pode ocorrer a persisténcia de alguns bacilos latentes, ndo sensiveis, as
drogas que possivelmente estdo envolvidos na ocorréncia de recidiva da
hanseniase. Para os casos Paucibacilares a duracao do tratamento com PQT deve
obedecer aos prazos estabelecidos de 6 doses tomadas em até 9 meses, sendo
tomada mensalmente doses supervisionadas de rifampicina (600mg) e dapsona
(100mg), e uma dose diaria ndo supervisionada de dapsona (100mg). Para os
casos Multibacilares é indicado o seguinte tratamento: 12 doses mensais
supervisionadas de rifampicina (600mg), clofazimina (300mg), dapsona (100mg),
tomadas em até 18 meses, e uma dose diaria ndo supervisionada de 50mg de
clofazimina e 100mg de dapsona, (BRASIL, 2002).
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A dapsona (DDS; 4,4 Diamino-Difenil-Sulfona) encontra-se no centro de
toda a terapéutica da hanseniase. A acao da Dapsona é feita principalmente através
da competicio com o &cido-paraminobenzoéico (PABA), inibindo a enzima
diidropteroato sintetase, o que leva a diminuicdo ou bloqueio da sintese do acido
félico bacteriano. A dapsona age somente sobre bacilos em multiplicagdo porque
sua acao se da através de inibicao competitiva. Muitos efeitos colaterais tém sido
descritos e atribuidos a dapsona, entre os quais estdo os hepdticos: ictericias,
nauseas e vémitos; cutdneos: sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa
ou eritrodermia; hemoliticos: tremores, febre, nduseas, cefaléia, as vezes choque,
podendo também ocorrer ictericia leve, metahemoglobinemia, cianose, dispnéia,
taquicardia, cefaléia, fadiga desmaios, nauseas anorexia e vomitos; entre outros
mais raros, tais como ins6nia e neuropatia motora periférica ( JOPLING, 1983;
1985).

A clofazimina (Lampren, B663) € um corante fenozénico, tendo sido
primeiramente usado para o tratamento da hanseniase na década de 1960, Seu
poder bactericida € considerado fraco e seu mecanismo de acdo ainda nao foi
esclarecido, havendo possibilidade de que esta droga interfira diretamente com o
DNA micobacteriano. Os mais importantes efeitos colaterais desta droga estado
relacionados a pele (hiperpigmentacao) e ao sistema gastrointestinal (sindrome do

intestino delgado).

Pode ser observado em pessoas em uso de clofazimina: ressecamento da
pele, que pode evoluir para ictiose, alteracdo na coloracdo da pele e suor. Nas
pessoas de pele escura a cor pode se acentuar, e em pessoas claras a pele pode
ficar com uma coloragcdo avermelhada ou adquirir um tom acinzentado, devido a

impregnagao e ao ressecamento.

Estes efeitos ocorrem mais acentuadamente nas lesdes hansénicas e
regridem muito lentamente, apds a suspensdo do medicamento. Entre os efeitos
relacionados ao trato gastrointestinal estdo a diminuicdo da peristalse e dor
abdominal, devido ao depésito de cristais de clofazimina nas submucosas e
linfonodos intestinal, resultando na inflamagdo da porcdo terminal do intestino

delgado. Estes para-efeitos poderdo ser encontrados com maior freqiiéncia na
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utilizacdo de doses de 300mg/dia por periodos prolongados, superiores a 90 dias
( JOPLING, 1983; 1985) .

A rifampicina (RFP;RMP; Rifaldim; Rifampim) € um antibiético semi-
sintético de amplo espectro, derivado da rifamicina B tem sido usado no tratamento
da hanseniase desde a década de 1970.. A Rifampicina é bactericida, age inibindo a
enzima RNA-polimerase dependente de DNA, interferindo assim com a sintese de
RNA bacteriano, tem acao rapida, 99% dos M. leprae sao mortos dentro de alguns
dias com uma Unica dose. A resisténcia a Rifampicina pode surgir em uma mutagao
abrupta, por isso nunca deve ser usada como monoterapia, .Tem boa absor¢cao no
trato gastrintestinal, se reduzindo, no entanto, na presenga de alimentos. Apresenta
boa distribuicdo, atingindo inclusive o sistema nervoso. Atravessa a barreira
placentaria e leite materno. Sua metabolizacao se faz no figado, com meia-vida de 3
horas de 600mg, diminuindo um pouco com doses repetidas o que € recompensado
porque apresenta acao antibacteriana com niveis minimos e concentracdo
sanguinea dias (JOPLING, 1983; 1985).

Entre os principais efeitos colaterais da rifampicina estdo incluidos: 1.
Efeitos cutaneos: rubor de face e pescogo, prurido e “rash” cutaneo generalizado;
2. Gastrintestinais: diminuicdo do apetite e nduseas. Ocasionalmente, podem ocorrer
vémitos, diarréias e dor abdominal leve; 3. Hepaticos: mal-estar, perda do apetite,
nauseas, podendo ocorrer também ictericia. Sdo descritos dois tipos de ictericias, a
leve ou transitéria e a grave, com danos hepaticos importantes. A medicacao deve
ser suspensa e 0 paciente encaminhado a unidade de referéncia se as
transaminases e/ou as bilirrubinas aumentarem mais de duas vezes o valor normal;
4. Hematopoiéticos: trobocitopenia; purpuras ou sangramentos anormais, como
epistaxes. Poderdo, também, ocorrer hemorragias gengivais e uterinas. Nestes
casos, o0 paciente deve ser encaminhado ao hospital; Anemia hemolitica: tremores,
febre nduseas, cefaléia e as vezes choque, podendo também, ocorrer ictericias leve.
Ocorre raramente e a Sindrome pseudogripal: febre, calafrios, astenia, mialgias,
cefaléia, dores 6sseas. Pode também, apresentar eosinofilia, nefrite intersticial,
necrose tubular aguda, trombocitopenia, anemia hemolitica e choque. A sindrome
ocorre raramente, e quando ocorre se da principalmente a partir da 22 ou 42 doses
supervisionadas devido a hipersensibilidade por formagdo de anticorpos anti-
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rifampicina, quando o medicamento € utilizado em dose intermitente. A coloracédo
avermelhada da urina ndo deve ser confundida com hematuria, a secre¢cao pulmonar
avermelhada ndo deve ser confundida com escarros hemoptéicos, a pigmentacao

conjuntival ndo deve ser confundida com ictericia (SOUZA et al., 1997).

ya

E importante lembrar que a PQT € apenas um dos componentes do
tratamento da hanseniase, outros aspectos importantes do tratamento sdo: o
tratamento de complicacées imunoldgicas e outras complicacdes, a prevencao e
reabilitacdo de incapacidades fisicas, a educacao do paciente, a atencao a dieta e a
saude em geral, a consideracdo do bem estar social, a reducdo do estigma
associado a hanseniase. O tratamento da hanseniase visa eliminar o M. leprae do
individuo, isto é, curar a doenca e assim evitar incapacidades, interromper a
transmissdo dos bacilos dentre membros de uma comunidade. Entretanto, qualquer
que seja o esquema de tratamento a exemplo da tuberculose existe sempre a
possibilidade de sobrevivéncia e viabilidade dos chamados bacilos persistentes,
mesmo apos a negatividade baciloscépica ou mesmo bidpsias cuténeas (JI;
GROSSLET, 1990).
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Com o esquema de poliquimioterapia (PQT) padrao para o tratamento da
hanseniase, concebido no inicio dos anos 80, a imagem social desta patologia
melhorou, o estigma social e a rejeicdo aos doentes e seus familiares foram
minimizados. Isso aumentou a busca espontanea por um tratamento, bem como sua

regularidade.

A PQT além de poder propiciar a cura do doente, quando associada ao
diagnostico precoce dos casos, € a melhor forma de prevenir as incapacidades. A
implementacdo deste esquema possibilita aos doentes uma vida mais digna, com a
introducdo destes na sociedade, direito de trabalho, educagdo e uma socializagao
respeitada. Por estas constatacdes a PQT pode ser considerada como uma grande

conquista da Ciéncia para a humanidade.

Entretanto, os efeitos adversos das drogas utilizadas neste esquema
padrao estdo presentes em alguns casos no decorrer do tratamento, que muito
raramente precisa ser interrompido. Os efeitos observados na grande maioria dos
pacientes ndo obrigam a alteragdo de posologia da PQT, porém, precisam ser bem
administrados. O diagnostico dos efeitos adversos € fundamental, principalmente
porque em algumas situagcées podem ser confundidos com alteragcbes provenientes
da prépria hanseniase. Desta forma, € de fundamental importancia a realizagdo de
estudos que possibilitem a caracterizacdo de aspectos clinicos e laboratoriais de
pacientes portadores de hanseniase sob tratamento. Os achados deste estudo,
somados aos ja relacionados na literatura possibilitardo uma melhora no

monitoramento das alteracdes observadas nestes pacientes.

Assim, considerando a necessidade de dados de estudos locais, este
trabalho teve como objetivo geral avaliar pardmetros bioquimicos e hematoldgicos
antes e durante o tratamento com poliquimioterapia (PQT), em uma populacédo de
pacientes com hanseniase, assistidos no Centro de Referéncia Nacional em
Dermatologia Sanitaria Dona Libania, onde sdo atendidos pacientes referenciados
de outros Municipios e de outras Unidades de Saude, para diagnéstico e
esclarecimento da referida patologia. Para tanto, foram delineados os seguintes

objetivos especificos:
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Mediante a analise dos prontuarios e/ou de questionarios,
caracterizar os pacientes quanto ao sexo, faixa etaria, ocupacao,
escolaridade, classe social e forma clinica operacional da
hanseniase;

Através dos niveis séricos de parametros bioquimicos, avaliar a
funcdo hepatica e renal dos pacientes antes e durante o tratamento
com poliquimioterapia (PQT);

Avaliar os parametros hematolégicos do hemograma dos pacientes
antes e durante a PQT;

Através de andlise estatistica apropriada comparar os valores dos
parametros laboratoriais observados antes do inicio da PQT com
aqueles verificados durante a PQT. As comparagdes foram
realizadas dentro dos grupos estudados (PB e MB), usando como

variavel o sexo dos pacientes
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3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara e Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Referéncia Dona Libania (Anexo A e B); e envolveu 102
pacientes portadores de hanseniase, atendidos no Centro de Referéncia Nacional
em Dermatologia Sanitaria Dona Libania (CRNDSDL) em Fortaleza-CE
diagnosticados ou em tratamento no periodo entre janeiro de 2005 a janeiro de
2006. Todos os pacientes foram informados dos objetivos da pesquisa e

preencheram um termo de consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C).

3.1 Casuistica

3.1.1 Pacientes

Foi realizado um estudo retrospectivo e prospectivo dos exames
bioguimicos e hematolégicos de 102 pacientes com hanseniase, antes e durante o
tratamento com poliquimioterapia no CRNDSDL. Destes pacientes, 50 eram
classificados operacionalmente, como Paucibacilares (PB) e 52 como Multibacilares
(MB). Todos os pacientes incluidos no estudo foram diagnosticados ou estavam
tratamento no periodo entre janeiro de 2005 e janeiro de 2006. Foram utilizados
como critérios de exclusdo: a presenca de tratamento anterior para hanseniase,
doenca hepética ou renal, abandono ou nao adesédo ao tratamento, morte ou o nao

consentimento a participagdo na pesquisa.
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3.2 METODODLOGIA

3.2.1 Coleta dos Dados

O estudo teve inicio com o preenchimento de uma ficha de Investigagcédo
sobre cada paciente (ANEXO D). Esta contemplava informacdes sobre as seguintes
variaveis: idade, sexo, escolaridade, profissdo, renda mensal, refeicbes diarias, uso
de outros medicamentos além da PQT, uso de bebida alcodlica, presenca de

patologias como: diabetes, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e hepatopatias.

Os exames considerados para avaliagdo do perfil laboratorial dos
pacientes foram os seguintes: dosagem no soro do paciente das Transaminases
(TGO e TGP), Fosfatase Alcalina, Bilirrubinas Total, Direta e Indireta, Uréia e
Creatinina e realizacdo do Hemograma Completo. Todos os procedimentos foram
realizados no Laboratério de Analises Clinicas do CRNDSDL e foram iniciados com
a coleta de sangue dos pacientes. Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas
utilizando “kits” especificos do Laboratério LABTEST®, conforme metodologia
descrita pelo fabricante. O Hemograma Completo foi realizado por automagéo
(ADVIA 60) utilizando kit especifico para testes hematolégicos TIMEPAC.

Os resultados dos parametros laboratoriais dos pacientes MB antes de
iniciar o tratamento, foram obtidos de forma retrospectiva, através da analise de

prontuarios.

3.2.2 Anadlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa estatistico
PRISMA versao 4. A diferenga entre varidveis continua foram avaliadas pelo teste de
Bonferroni e as analises de variaveis ndao continuas foram feitas pelo teste nao
paramétrico de Fisher ou do Qui-quadrado. Para todos os testes foi estimado
intervalo de confianga de 95% e 5% (p < 0,05) de significancia.
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Selegéo dos pacientes
(Critérios de inclusao e exclusao)

para adesao no estudo.

Entrevista e assinatura do termo de consentimento

Coleta de sangue

A

Identificacéao

e

procedimento
laboratorial do sangue coletado.

Centrifugacdo do sangue e
separacdo do soro para analise
bioguimica. Sangue total para
avaliagdo hematologica.

T~

A 4

Testes bioquimicos enzimaticos e
colorimétricos adequados para
cada avaliacao. Analise
hematolégica

\/

Estocagem do soro estudado em tubos
de ensaio com tampa em temperatura
de 2°a 8°C por 7 dias em geladeira.

A

Provas
hematol6gica

Resultado das andlises laboratoriais.
bioquimicas e
dos pacientes
tratamento, em tabelas e graficos.

analise
em

Fluxograma 1 - Delineamento do estudo
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portadores de hanseniase.

Diagnéstico, classificagao operacional padréao e
esquema de tratamento para os pacientes

PQT para Paucibacilar: Esquema
de 6 meses com dose mensal
supervisionada e dose diaria
auto-administrada.

PQT para Multibacilar: Esquema
de 12 meses com dose mensal
supervisionada e dose diaria
auto-administrada.

Alta por cura

Obito

Fim do processo

Fluxograma 2 - Procedimento operacional padrdo do tratamento poliquimioterapico

dos pacientes em estudo
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4 RESULTADOS

Para a realizacédo do estudo foram selecionados 102 pacientes infectados
com o bacilo de Hansen e que estavam realizando tratamento com poliquimioterapia
no Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona Libénia em
Fortaleza-Ce. A selecao foi baseada nos critérios de inclusdo e exclusao descritos
anteriormente. Destes pacientes 50 apresentavam classificagdo operacional
Paucibacilar (PB) e 52 como Multibacilar (MB) (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo da populacdo estuda em relacdo a classificacdo operacional para fins de
tratamento, observando aspectos clinicos e laboratoriais: Paucibacilares (PB; 50 pacientes) e
Multibacilares (MB ; 52 pacientes).

4.1 Caracteristicas da Populacao Estudada

A figura 2 demonstra a distribuicdo dos 102 pacientes estudados em
relacdo ao sexo. Destes 54 (53%) eram do sexo masculino e 48 (47%) do sexo
feminino, uma proporgéo 1,1: 1.

Considerando as diferencas clinicas existentes nas formas de hanseniase
Multibacilar (MB) e Paucibacilar (PB), além das diferentes condutas terapéuticas

adotadas para os dois tipos clinicos operacional da doenga, decidimos entao realizar
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0 estudo separando a populacdo em dois grupos (MB e PB) e analisar os

parametros dentro de cada um grupo deles.

Assim, quando separamos 0s pacientes de acordo com a classificacao
operacional da hanseniase observou-se diferentes distribuicbes em relagdo ao sexo.
Dos 52 pacientes MB 33 (63,5%) eram do sexo masculino e 19 (36,5%) do sexo
feminino, por outro lado, naqueles com a forma PB o sexo feminino predominou
correspondendo a 29 (58%) e 21 (42%) do sexo masculino.

35+
30+
25
20
15+
10+

54

0-

Paucibacilar Multibacilar
m Feminino 29 19
m Masculing 21 33

Figura 2 - Distribuicdo dos pacientes classificados como PB e MB em relacdo ao
sexo

Em relagao a idade, a populacao estudada apresentou uma média de 40,8
anos, porém com um elevado desvio padrdo de 19,3 anos, considerando a ampla
faixa de variacdo na idade dos pacientes (5 a 78 anos). Quando analisamos este
parametro nos dois grupos, verificamos no grupo MB um maior percentual de
pacientes nas faixas etarias mais elevadas. Entretanto, no grupo PB o percentual de
pacientes com idade inferior a 10 anos foi maior de forma estatisticamente

significativa do que no grupo MB (Tabela 1).

Quando relacionamos a idade com o sexo dos pacientes em cada grupo,

observamos uma meédia mais elevada de forma estatisticamente significativa nos
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homens PB (45,5 + 18 anos) do que nas mulheres (27,2 + 20 anos) deste grupo. De
forma contraria, no grupo de pacientes MB ndo foram observadas variagbes

significativas na media da idade entre os sexos, sendo 44,2 + 17,7 anos para 0s

homens e 44 + 17 anos para as mulheres (Figura 3).

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes quanto a idade no inicio do tratamento com

PQT
Paucibacilar Multibacilar
Idade (anos) f (%) f (%) Valorde p*
< 10 8 (16) 1(1,9) 0,0149
10-19 3 (6) 2 (3,8) 0,6750
20 - 29 5 (10) 11 (21,3) 0,1737
30 - 39 12 (24) 5 (9,6) 0,0649
40 - 49 10 (20) 15 (28,8) 0,3604
50 - 59 4 (8) 9 (17,3) 0,2356
60 - 69 4 (8) 4(7,7) 1,0000
> 70 4 (8) 5 (9,6) 1,0000
Total 50 (100) 52 (100)

NOTA: (*) Teste ndao paramétrico de Fisher. Valores de p <0,05 indicam significancia estatistica.

Idade em anos

70
60-

B Homens
I Mulheres

Paucibacilar

Multibacilar

Figura 3 - Distribuicdo dos pacientes em relagdo a idade e ao sexo. As barras
representam a meédia da idade + DP . * P < 0,05 é a significancia estatistica da
diferenca entre a média da idade dos homens e mulheres do mesmo grupo (Anova
— Teste de Bonferroni)
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Além da classificacdo operacional, a qual & baseada também na
Ridley (1987),

classificacdo que estratifica a hanseniase em diferentes formas, levando em

baciloscopia apresentada pelo paciente, estabeleceu outra
consideragdo a baciloscopia, o0s aspectos clinicos (como numero de lesdes
apresentadas no paciente e numero de troncos nervosos acometidos) histolégicos, e
imunolégicos dos pacientes. Neste estudo, dos 50 pacientes com classificacao
PB  32(64%) 11(22%)
Dimorfa/Tubercul6ide, 02 (4%) Indeterminada e 05(10%) n&o apresentavam estas

operacional apresentavam a forma Tuberculbide,
formas descritas nos prontuarios. Dos pacientes com classificagdo operacional MB,
08(15,4%) Dimorfa, 04(7,7%)

Dimorfa/Tuberculbide, 03(5,8%) Dimorfa/Virchowiana, e 06(11,5%) sem classificacao

apresentava a forma Virchowiana, 31(59,6%)

descrita nos prontuarios. O maior percentual de pacientes do grupo PB foi observado
como tendo a forma tuberculoide. No grupo MB os percentuais de pacientes com as

formas Dimorfa e Virchowiana foram significativamente elevados. (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto as diferentes classificagdes clinicas

Classificagao da Classificagdo da hanseniase quanto a baciloscopia (RIDLEY,
hanseniase quanto 1987)
aos aspectos clinicos,
histolégicos, Paucibacilar Multibacilar

baciloscépicos e

imunoldgicos (RIDLEY, | Mulheres | Homens | Mulheres | Homens
1987) f(%) (%) f(%) f(%) Valordep *

Indeterminada 01(3,4) 01 (4,8) - - 0,4567
Tuberculbide 18 (62,0) 14 (66,7) - - 0,0001
Dimorfa - 11 (57,9) 20 (60,6) 0,0003
Dimorfa/Tuberculéide 06(20,6) 05(23,8) 03(15,8) 01 (3,0) 0,1179
Dimorfa/ Virchowiana - - 01 (5,3) 02 (6,1) 0,1190
Virchowiana - - 04 (21) 04 (12,1) 0,0059
Total 25 20 19 27
ND 04 01 - 06

ND = Classificagdo nao descrita no prontuario do paciente.
(*) Teste nao paramétrico de Fisher. Valores de p <0,05 indica significancia estatistica.
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Em relagdo as caracteristicas sdcio-econdmicas observou-se que a
maioria dos pacientes do estudo apresentava nivel de escolaridade de primeiro grau,
correspondendo a 29 (58%) e 30 (57,7%) pacientes dos grupos PB e MB,
respectivamente. O nivel de analfabetismo foi igual nos dois grupos com 06(12%)

dos pacientes (Tabela 3).

No tocante a renda familiar observamos uma prevaléncia de pacientes
com baixo poder aquisitivo nos dois grupos em estudo. 22(44%) e 21(40,4%) dos
pacientes PB e MB, respectivamente ndo possuiam nenhuma renda mensal, e 13
(26 %) dos pacientes do grupo PB e 21 (40,4 %) do MB tinham como renda mensal

apenas um salario minimo (Tabela 4).

Em acréscimo, verificou-se também uma maior concentracao de pacientes
tanto na forma PB como MB com ocupacado profissional doméstica, na area do
comércio ou em atividades profissionais que geralmente ndao oferecem um bom

poder aquisitivo (Tabela 5).

Tabela 3 - Distribuicao dos pacientes em relagcéo a escolaridade

ESCOLARIDADE Paucibacilar Multibacilar
f (%) f (%)
Primeiro Grau 29 (58) 30 (57,7)
Segundo Grau 12 (24) 13 (25)
Nivel Superior 03 (6) 03 (5,8)
Outros (1’Grau Incompleto, 6 (12) 06 (11,5)

Analfabeto)

TOTAL 50 (100) 52 (100)
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes quanto a renda familiar mensal

RENDA MENSAL Paucibacilar Multibacilar
f (%) f (%)
Sem renda 22 (44) 18 (34,6)
Um salario minimo 13 (26) 21 (40,4)
Dois salarios minimos 2 (4) 6 (11,5)
Mais de dois salarios minimos 13 (26) 7 (13,5)
Total 50 (100) 52 (100)




Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes em relagdo a ocupacgao
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OCUPACAO Paucibacilar | Multibacilar
(%) (%)

Domeéstica 12 (24,0) 09 (17,3)
Estudante 09 (18,0) 05 (9,6)
Comercio 08 (16,0) 08 (15,3)
Agricultor 02 (4,0) 04 (7,7)
Aposentado 02 (4,0) 04 (7,7)
Servigos Gerais - 02 (3,9)
Mecanico - 02 (3,9)
Professor 01(2,0) 02 (3,9)
Construgéo civil (pedreiro, pintor, mestre de obras) 02 (4,0) 03 (5,7)
Motorista 01 (2,0) 01 (1,9)
Metallrgico 01 (2,0) -
Técnico em Laboratério - 01 (1,9
Auténomo 01 (2,0) -
Secretaria 01 (2,0) -
Costureira 04 (8,0) 02 (3,9)
Pescador - 01 (1,9)
Funcionario Publico - 02(3,9)
Nao Trabalha - 01 (1,9)
N&o Informou 02 (4,0) -
Outros (cozinheiro, garcom, gari, citografo, diarista, 04 (8, 05(9,6)
manicura)
Total 50 (100,0) 52 (100,0)
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4.2 Perfil Hematologico e Bioquimico nos Grupos de Pacientes com
Hanseniase antes do Inicio da Poliquimioterapia (PQT)

Em relacdo aos parametros hematolégicos avaliados antes dos pacientes
iniciarem o tratamento com a PQT, as alteracdes mais marcantes foram observadas
no eritrograma dos dois grupos em estudo. No grupo PB o percentual de pacientes
com hematdcrito baixo foi significativamente maior nos homens (57,1%) do que nas
mulheres (13,7%). De forma contraria, apesar de nao significativo estatisticamente,
no grupo MB o percentual de mulheres com hematdécrito baixo (42,2%) foi maior do
que nos homens 18,2 %). Semelhante ao encontrado com os valores do hematocrito
o percentual de homens PB com niveis de hemoglobina baixos (61,9%) foi
significativamente maior que nas mulheres (13,7%). No grupo MB o percentual de
hemoglobina baixa correspondeu a (60,6%) dos homens e (26,3%) das mulheres.
Discreta plaquetopenia foi observada em um pequeno percentual de pacientes dos
dois grupos, sendo (3,5%) e (4,8%) das mulheres e homens PB, respectivamente e
em (15,3%) das mulheres MB (Tabelas 6 e 7).

No leucograma dos pacientes antes do inicio da PQT, foram observadas
alteracdes, porém em um percentual reduzido de pacientes dos dois grupos em

estudo, ndo sendo observadas diferencas estatisticamente significativas.

Leucopenia foi observada somente em (4,8%) dos homens PB e
leucocitose em (10,4%) das mulheres deste mesmo grupo. Nos pacientes MB foi
observada leucocitose em (10,5%) e (9,9%) das mulheres e homens,
respectivamente. Neutropenia foi observada em (6,9%) e (5,3%) das mulheres PB e
MB, respectivamente, sendo observada neutrofilia somente no grupo MB em 5,3%
das mulheres e em 6,1% dos homens. No tocante ao leucograma, a linfocitose e a
eosinofilia foram as alteragbes mais frequentes nos dois grupos antes do inicio do
tratamento. No grupo PB 31% e 20,7% das mulheres e 38,1% e 28,6% dos homens
apresentavam niveis elevados de linfécitos e eosinodfilos, respectivamente. Neste
mesmo grupo, 10,4% das mulheres e 9,5% dos homens apresentavam
linfocitopenia. Nos pacientes MB 36,8% das mulheres e 24,2% dos homens tinham
linfocitose e somente 5,3% e 9,1% das mulheres e homens, respectivamente

apresentavam linfocitopenia antes do inicio da PQT. Neste periodo do estudo o
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percentual de pacientes com eosinofilia também foi elevado no grupo MB, sendo

encontrado em 21,1% das mulheres e 30,3 % dos homens. (Tabelas 8 e 9)

Tabela 6 - Distribuicdo dos pacientes em relagdo aos parametros hematoldgicos
(com variagdes encontradas consideradas baixas) antes do inicio da PQT

PB MB
Parametro Hematolégico | Mulheres Homens Mulheres Homens
f (%) f (%) f (%) f (%)

Hematdcrito (Ht)

Normal 25 (86,3) 09 (42,9) 11 (57,8) 27 (81,8)

Baixo (23,6-35,8%) 04 (13,7) 12 (57,1) 08 (42,2) 06 (18,2)
Hemoglobina (Hb)

Normal 25 (86,3) 08 (38,1) 14 (73,7) 20 (60,6)

Baixo (9,2-11,0g/dL) 04 (13,7) 13 (61,9) 05 (26,3) 13 (39,4)

Contagem de Plaquetas

Baixa (110-144mm?) 01 (3,5) 01 (4,8) 02 (15,3) -
Normal 28 (96,5) 20 (95,2) 17 (89,5) 33 (100)
Elevada - - - -

Valores normais de referéncia: Ht = Homens 40 -52 % , mulheres 36 - 45 %; . Hb = homens 13,5 —
16,0 g/dL, mulheres 11,0 — 14,0 g/dL ; Plaquetas 150.000 — 450.000 /mm°.

Tabela 7 - Comparacdo dos parametros hematoldgicos entre as formas clinicas
operacionais da hanseniase antes do tratamento

Grupo em Comparacao Ht Hb Plaquetas

P* P* P*

Mulheres Paucibacilares x Homens Paucibacilares 0,0019  0,0070 1,000

Mulheres Multibacilares x Homens Multibacilares 0,1030 0,0228 0,1290

(*) Teste nao paramétrico de Fisher. Valores de p <0,05 indicam significancia estatistica;
Ht: hematdcrito; Hb: hemoglobina
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Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes em relagdo aos parametros hematoldgicos
(com variagdes encontradas consideradas baixas e elevadas) antes do inicio da

PQT
PB MB
Parametro Hematologico Mulheres Homens Mulheres Homens
f (%) f (%) f (%) f (%)

Contagem de Leucocitos

Baixa - 01 (4,8) - -

Normal 26 (89,6) 20 (95,2) 17 (89,5) 30 (90,1)

Elevada (10.100-55.900)  03(10,4) - 02 (10,5) 03 (9,9)
Percentual de Linfécitos

Baixo (15-21%) 03(10,4) 02 (9,5) 01 (5,3) 03 (9,1)

Normal 17 (58,6) 11 (52,4) 11 (57,8) 22 (66,7)

Elevado (38-61%) 09 (31) 06 (38,1) 07 (36,8) 08 (24,2)
Percentual de Neutroéfilos

Baixo (29-35%) 02 (6,9) - 01 (5,3) -

Normal 27 (93,1) 21 (100) 17 (89,5) 31 (93,9)

Elevado (80-85%) - - 01 (5,3) 02 (6,1)
Percentual de Eosindfilos

Normal 23 (79,3) 15 (71,4) 15 (78,9) 23(69,7)

Elevado (6-21%) 06 (20,7) 06 (28,6) 04 (21,1) 10 (30,3)

Valores normais de referéncia Leucocitos = adultos: 4000 — 10.000; 4 a 7 anos: 6000 — 15.000; 8 a 12
anos: 4500 — 13000/mm?; Linfocitos: 23-35%; Neutrofilos: 40-75%: Eosindfilos: 2-4%
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Tabela 9 - Comparacao do percentual de pacientes com alteragdes hematoldgicas
entre as formas clinicas operacionais da hanseniase antes do tratamento

Grupo em Comparacao Leuco | Linfo | Neutro | Eos
P* P* P* P*
Mulheres Paucibacilares x Homens Paucibacilares  0,1657 0,9988 0,2193 0,5195
Mulheres Multibacilares x Homens Multibacilares 0,0679 0,5949 0,4114 0,4690
Mulheres Paucibacilares x Mulheres Multibacilares 0,9839 0,7894 0,4512 0,9758
Homens Paucibacilares x Homens Multibacilares 0,1732 0,8134 0,2503 0,8919

(*) Teste nao paramétrico do qui-quadrado. Valores de p <0,05 indicam significancia estatistica;
Leuco: leucécitos; Linfo: linfécitos; Neutro: neutréfilos e Eos: eosinéfilos

Em relacdo aos parametros bioquimicos analisados no sangue antes de
iniciar o tratamento alteragcbes foram observadas nos pacientes em estudo, nao
sendo observada significancia estatistica em nenhum dos grupos. No grupo PB foi
observado nos niveis de TGO e TGP uma alteragdo em 3,5% das mulheres,
enquanto que nos homens apenas a TGO apresentou-se elevada em 4,7% destes.
Ainda no grupo PB os niveis de FA apresentaram-se elevados em 6,9% das
mulheres e 9,5% dos homens. No grupo MB 10,5% e 6,1% das mulheres e homens,
respectivamente apresentaram niveis de TGO discretamente elevados, e TGP com
elevacdes em 5,3% das mulheres e 9,1% dos homens. Somente no grupo MB foram
observadas alteragbes nos valores séricos da Bilirrubina Total (BT), sendo estas
devido a elevagdes nos valores da Bilirrubina Indireta (Bl). Neste grupo a BT e Bl
estavam elevadas em 5,3% e 3,0% das mulheres e homens respectivamente.
Apenas um homem do grupo MB apresentou elevagéo no nivel de Uréia, e nenhum
paciente da populacdo estudada apresentou alteracbes nos valores séricos da
creatinina (Tabela 10)
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Tabela 10 - Distribuicao dos pacientes em relacdo aos parametros Bioquimicos (com
variagdes encontradas consideradas elevadas) antes do inicio da PQT

PB MB
Parametro Bioquimico Mulheres Homens Mulheres Homens
f (%) f (%) f (%) f (%)
TGO
Normal 28 (96,5) 20 (96,3) 17 (89,9) 31 (93,9)

Elevada (38-72U/mL) 01 (3,5) 01 (4,7) 02 (10,5) 02 (6,1)
TGP

Normal 28 (96,5) 21 (100) 18 (94,7) 30 (90,9)

Elevada (34-83U/mL) 01 (3,5) - 01 (5,3) 03 (9,1)
FA

Normal 27 (93,1) 19 (90,5) 19 (100) 33 (100)

Elevada (45-99U/L) 02 (6,9) 02 (9,5) - -
BT

Normal 29 (100) 21(100) 18 (94,7) 32 (97)

Elevada (1,53-2,03mg) - - 01 (5,3) 01 (3,0)
Bl

Normal 29 (100) 21(100) 18 (94,7) 32 (97)

Elevada (0,85-1,09mg) - - 01(5,3) 01(3,0)
UR

Normal 29 (100) 21(100) 19 (100) 32 (97)

Elevada (56-57mg/dL) - - - 01
CR

Normal 29 (100) 21(100) 19 (100) 33 (100)

Elevada (1,4-1,8mg/dL) - - - -
Valores Normais de Referéncia: Transaminase Glutamica Oxalacética (TGO 4 - 36 U/ml)

Transaminase Glutamica Pirtivica (TGP 4 - 32 U//ml);, Fosfatase Alcalina (FA adultos 13 — 43 U/l e
criangas 56 -156 U/l), Bilirrubina Total (BT até 1,2 mg) ; Bilirrubina Indireta (Bl até 0,8 mg); Creatinina
(CR 0,4 -1,3 mg/dl) e Uréia (UR 10 — 50 mg/dl)
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4.3 Perfil Hematoldogico e Bioquimico nos Grupos de Pacientes com
Hanseniase durante a Poliquimioterapia (PQT)

Em relagdo aos parametros hematoldgicos dos pacientes durante a PQT
com seis e doze meses de tratamento, observamos que o eritrograma continuava a
apresentar alteragcdes importantes nos dois grupos (PB e MB). No sexto més de
tratamento 21% e 14% das mulheres e 57% e 47,6% dos homens do grupo PB
apresentavam niveis baixos de hematocrito e hemoglobina, respectivamente, sendo
que o percentual de homens com niveis baixos destes dois parametros foi
estatisticamente maior do que o das mulheres deste grupo. Para os pacientes do
grupo MB o sexto més foi o periodo onde ocorreram maiores alteragbes no
eritrograma, 68,1% e 68 % das mulheres e 72,7% e 85% dos homens apresentavam
niveis baixos de hematdcrito e hemoglobina, respectivamente. Entretanto, o
percentual de homens e mulheres MB foi estatisiticamente diferente somente em
relacdo aos niveis baixos de hemoglobina. Quando comparamos entre os dois
grupos os percentuais de pacientes com Ht e Hb anormal, observamos que nas
mulheres MB estes resultados foram siginicativamente mais elevados do que nas
mulheres do grupo PB. .ApGs doze meses de tratamento, ocorreu uma redugao no
numero de pacientes MB com Ht e Hb anormal, 42% e 11% das mulheres e 42,5% e
51,5% dos homens tinham niveis baixos de hematécrito e hemoglobina,

respectivamente.

Em relagdo ao numero de plaquetas dos pacientes em tratamento, a Unica
alteracao observada nos dois grupos foi plaquetopénia, sendo que o percentual mais
elevado de pacientes com esta alteragéo foi observado entre o grupo MB no sexto
més de tratamento, sendo 26% das mulheres e 21,2% dos homens.

(Tabelas 11 e 12)
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Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes em relagdo aos parametros hematolégicos
(com variagdes encontradas consideradas baixas) durante a PQT

Parametro PB MB

Hematolégico 6 meses 6 meses 12 meses

Mulheres | Homens Mulheres | Homens Mulheres | Homens

f (%) f (%) f (%) f (%) f (%) f (%)

Hematocrito

Normal 23 (79,0) 09 (42,8) 06 (31,9) 09 (27,3) 11 (57,9) 19 (57,5)
Baixo 06 (21,00 12(57,1) 13(68,1) 24 (72,7) 08 (42,1) 14 (42,5)
(23,6-35,8%)

Hemoglobina

Normal 25 (86,0) 11 (52,4) 08 (42) 05(15) 17(89) 16 (48,5
Baixo 04 (14,00 10(47,6) 11(68) 28(85)  02(11) 17 (51,5)
(9,2-11,09%)

Plaquetas

Baixa 01 (3,5 02(95) 05(26) 07 (21,2) 02(10,5) 02 (6,1)
(110-144mm3)
Normal 28 (96,5) 19(90,5) 14 (74) 26(78,8) 17(89,5) 31(93,9)

Elevada - - - - -

Valores normais de referéncia: Ht normal = Homens, 40 -52 % , mulheres 36 - 45 %; . Hb = homens
13,5-16,0 g% e mulheres 11,0 — 14,0 g% ; Plaquetas 150.000 — 450.000 / mm?®.
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Tabela 12 - Comparagao do percentual de pacientes com alteragdes hematoldgicas
entre as formas clinicas operacionais da hanseniase durante o tratamento

Grupo em Comparacao (parametros abaixo do Ht Hb Plaquetas

normal) P* P* P*

Mulheres Paucibacilares x Homens Paucibacilares (6 m) 0,0458 0,0012 0,5650
Mulheres Multibacilares x Homens Multibacilares (6 m) 0,7598  0,0466 0,7392
Mulheres Multibacilares x Homens Multibacilares (12 m) 1,000 0,0033 0,6171
Mulheres Paucibacilares x Mulheres Multibacilares (6 m) 0,0021 0,0034 0,7890

Homens Paucibacilares x Homens Multibacilares (6 m) 0,0067 1,000 0,8721

(*) Teste ndao paramétrico de Fisher. Valores de p < 0,05 indicam significancia estatistica;
Ht: hemat6crito; Hb: hemoglobina.

Na tabela 13 estdo demonstrados os valores dos leucécitos dos pacientes
com hanseniase PB e MB durante o tratamento com PQT. No grupo PB no sexto
més de tratamento com PQT foi observada uma leucopenia em 10,4% das mulheres
e 14,3% dos homens, enquanto que no grupo MB houve leucocitose no 6° e no 12°
més de tratamento, com um maior percentual de pacientes do sexo masculino,
24,3% e 21,2% no 6% e no 12° més, respectivamente. Durante o tratamento da
hanseniase o numero de linfécitos no sangue também variou, observando-se
linfocitopenia e linfocitose nos dois grupos em estudo. Entretanto, nos pacientes PB
a leucocitose predominou e esteve presente em 31% das mulheres e 42,9% dos
homens. Os valores de neutrofilos se manteram normais em 92% dos pacientes PB,
88,4% dos pacientes MB no 6° més tratamento e 94,2% no 12° més também
permaneceram com o0s valores de neutrofilos normais, um pequeno percentual
destes apresentavam neutrofilia 1(2%) dos PB e 6(11,5%) dos MB no 6° més e
3(5,7%) no 12° de tratamento ou neutropenia com 3(6%) dos PB. A alteracdo mais
observada nos leucécitos circulantes durante a PQT foi a eosinofilia, que esteve
presente nos dois grupos e nos dois periodos do tratamento, sendo observado
percentuais mais elevados (33,3%) entre os homens PB no 6° més de tratamento e
homens do grupo MB no 6° més de tratamento. No 12° més de tratamento a
eosinofilia foi encontrada em 31,6% e 27,3% nas mulheres e homens MB,
respectivamente. Os percentuais de pacientes apresentando valores anormais na

série leucocitaria foram comparados entre os grupos PB e MB, através do teste nao
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paramétrico do qui-quadradro e nenhuma diferenca estatisticamente significante foi

encontrada (Tabela 14).

Tabela 13 - Distribuicdo dos pacientes em relagdo aos parametros hematolégicos

(com variagdes encontradas consideradas baixas e elevadas) durante a PQT

Parametro PB MB
Hematoldgico 6 meses 6 meses 12 meses
Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres Homens
f (%) f (%) f (%) f (%) f (%) f (%)
Leucécitos
Baixa 03(10,4) 03 (14,3) - - - -
(3.000-3.800)
Normal 26 (89,6) 18(85,7) 17 (89,5) 25 (75,7) 15 (78,9) 26 (78,8)
Elevada - - 02 (10,5 08 (24,3) 04 (21,1) 07 (21,2
(10.000-55.900)
Linfécitos
Baixo 03(10,4) 02 (9,5) 03 (15,8) 09 (27,3) 03 (15,8) 06 (18,2)
(15-21%)
Normal 17 (58,6) 10 (47,6) 12 (63,1) 19 (57,6) 14 (73,7) 24 (72,7)
Elevado 09 (31) 09 (42,9 04 (21,1) 05 (15, 02 (10,5 03 (9,1)
(38-61%)
Neutréfilos
Baixo 01 (3,4) 02 (9,5) - - - -
(29-35%)
Normal 27 (93,2) 19 (90,5) 17 (89,5) 29 (87,9) 19 (100) 30 (90,9)
Elevado 01 (3,4) - 02 (10,5 04 (12, - 03 (9,1)
(80-85%)
Eosinodfilos
Normal 24 (82,7) 14 (66,7) 14 (73,7) 22 (66,7) 13 (68,4) 24 (72,7)
Elevado 05(17,3) 07 (33,3 05 (26,3 11 (33,3) 06 (31,6 09 (27,3
(6-21%)

Valores normais de referéncia: Leucdcitos = adultos: 4000 — 10.000; 4 a 7 anos: 6000 — 15.000; 8 a
12 anos: 4500 — 13000 / mm?®; Linfécitos: 23-35%; Neutréfilos: 40-75%; Eosindfilos: 2-4%
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Tabela 14 - Comparagéo do percentual de pacientes com parametros hematolédgicos
alterados entre as formas clinicas operacionais da hanseniase durante o tratamento

Grupo em Comparacao Leuco | Linfo | Neutro Eos
P* P* P* P*
Mulheres Paucibacilares x Homens Paucibacilares 0,6721 0,6889 0,4765 0,1885
Mulheres Multibacilaresx Homens Multibacilares (6m) 0,2269 0,6089 0,8624 0,5975
Mulheres Multibacilares x Homens Multibacilares (12m)  0,9892 0,9669 0,1758 0,1890
Mulheres Paucibacilares x Mulheres Multibacilares (6m) 0,1740 0,8900 0,5679 0,8919
Homens Paucibacilares x Homens Multibacilares (6m) 0,1789 0,9116 0,8763 0,9456

(*) Teste nao paramétrico do qui-quadrado. Nivel de significancia estatistica com p <0,05 indica
significancia estatistica; Leuco: leucocitos; Linfo: linfocitos; Neutro: neutrofilos e Eos: eosindfilos

A tabela 15 demonstra os valores das dosagens bioquimicas séricas dos
pacientes durante o tratamento da hanseniase. Em todos os parametros avaliados,
com excecdo das transaminases (TGO e TGP), as alteracées além de discretas
foram observadas em um pequeno percentual de pacientes. Atividades séricas
elevadas de TGO e TGP, marcadores bioquimicos de fungdo hepatica, foram
observadas nos dois grupos em estudos, entretanto foi no grupo MB e no 6° més de
tratamento que estas alteragdes foram mais freqlientes, sendo observada elevagao
da TGO em 26,3 % das mulheres e em 15,2% dos homens e da TGP em 21,1% das
mulheres e em 9,1 % dos homens deste grupo. A Fosfatase alcalina, outro marcador
hepatico, apresentou-se normal em todos os pacientes PB. Por outro lado, no grupo
MB no sexto més de PQT 10,5 % das mulheres e 6,1% dos homens tinham
elevacdes neste marcador. Somente um paciente MB, no 12° més de tratamento,
apresentou elevagcdo na FA. Ainda em extensdo a avaliacdo hepética, os valores
séricos das bilirrubinas totais e indiretas mostraram-se normais em quase todos os
pacientes. A avaliagdo da fungéo renal foi realizada através dos niveis séricos da
uréia e creatinina, 0os quais se apresentaram normais em quase toda a populagao
estudada. Neste bloco de resultados observamos que 100% das mulheres do grupo
MB no 12° més de tratamento, apresentavam todos os parametros bioquimicos

avaliados dentro da normalidade.
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Tabela 15 - Distribuicao dos pacientes em relagdo aos parametros Bioquimicos (com

variagcdes encontradas consideradas elevadas) durante a PQT

PB MB
Parametro
Bioquimico 6 meses 6 meses 12 meses
Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres Homens
f (%) f (%) f (%) f (%) f (%) f (%)
TGO
Normal 28 (95,5) 19 (90,5) 14 (73,7) 28 (84,8) 19 (100) 30 (90,9)
Elevada 01 (4,5) 02 (9,5) 05 (26,3 05 (15,2 - 03 (9,1)
(38-72U/mL)
TGP
Normal 29 (100) 19 (90,5) 15 (78,9) 30 (90,9) 19 (100) 30 (90,9)
Elevada - 02 (9,5) 04 (21,1 03 (9,1) - 03 (9,1)
(34--83U/mL)
FA
Normal 29 (100) 21 (100) 17 (89,5) 31 (93,9) 19 (100) 32 (97)
Elevada - - 02 (10,5 02 (6,1) - 01 (3)
(45-99U/L)
BT
Normal 29 (100) 21 (100) 18 (94,7) 33 (100) 19 (100) 33 (100)
Elevada - - 01 (5,3) - - -
(1,58-2,03mg)
BI
Normal 29 (100) 21 (100) 19 (100) 33 (100) 19 (100) 33 (100)
Elevada - - - - - -
UR
Normal 29 (100) 21 (100) 19 (100) 32 (97) 19 (100) 33 (100)
Elevada - - - 01 (3) - -
(56-57mg/dL)
CR
Normal 28 (96,5) 21 (100) 19 (100) 31 (93,9) 19 (100) 31 (93,9)
Elevada 01 (3,5) - - 02 (6,1) - 02 (6,1)

(1,4-1,8mg/dL)

Transaminase Glutadmica Pirdvica (TGP 4 - 32 U/ml);, Fosfatase Alcalina (FA adultos 13 — 43 U/l e
criangas 56 -156 U/l), Bilirrubina Total (BT até 1,2 mg) ; Bilirrubina Indireta (Bl até 0,8 mg); Creatinina
(CR 0,4 -1,3 mg/dl) e Uréia (UR 10 — 50 mg/dl). Valores Normais de Referéncia: Transaminase
Glutamica Oxalacética (TGO 4 -36 U/ml)
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4.4Comparacao entre Parametros antes e durante a Poliquimioterapia

Considerando que os parametros hematolégicos dos pacientes avaliados
neste estudo mostraram marcantes diferencas e em algumas ocasidoes
estatisticamente significativas, ndo somente em relagéo a classificagdo operacional
da hanseniase (PB e MB), mas também em relacdo ao sexo dos pacientes, decidiu-
se entdo, realizar uma analise estatistica do percentual de pacientes com estas
alteracdes. Assim, foram estabelecidas as seguintes hipéteses: 1) O tratamento dos
pacientes estaria interferindo nos parametros hematolégicos analisados? Para tanto,
a andlise foi feita entre pacientes do mesmo sexo e com o mesmo tipo de
classificagédo (PB ou MB), comparando-se o percentual de pacientes apresentando
alteracdes laboratoriais antes com aquele encontrado durante o tratamento com
PQT; 2) O sexo seria um fator a ser considerado em relagao as diferencas no perfil
laboratorial dos dois tipos de hanseniase? Para responder esta questdo a anélise foi
realizada entre pacientes de diferentes sexos, do mesmo grupo de classificacédo e
em um determinado periodo, antes ou durante a PQT.

Desta analise obtivemos os seguintes resultados: Quando realizamos o
estudo comparativo entre o percentual de pacientes do mesmo sexo, antes e
durante a PQT, no grupo PB nao foram observadas diferencas significativas do
percentual de pacientes com hematécrito baixo, ou seja, o percentual de homens
com alteragédo antes do inicio da PQT, nao foi significativamente diferente daquele
encontrado seis meses apods. Este mesmo resultado foi observado entre as mulheres
deste grupo. Entretanto, ainda no grupo PB, quando o estudo foi feito comparando
0S sexos em um mesmo periodo (antes ou durante a PQT), observou-se que o
percentual de homens com hematécrito baixo foi significativamente superior ao das
mulheres antes e durante a PQT. No grupo MB o percentual de homens com
hematdécrito baixo foi significativamente maior no 6° € no 122 més de PQT do que
aquele verificado antes do tratamento. Nas mulheres deste grupo ndo foram
encontradas diferencas no perfil do hematécrito nos periodos avaliados. Por outro
lado, quando comparamos mulheres e homens deste grupo em um mesmo periodo
encontramos que o percentual de mulheres MB que ja iniciaram o tratamento com
hematdcrito baixo, foi significativamente maior do que nos homens. (Figura 4 e
Tabela 16)
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Figura 4 - Distribuicao percentual dos pacientes em relacdo ao hematdécrito antes e
durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com hanseniase
paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo multibacilar
antes e com 6 e 12 meses de tratamento. Valores normais de referéncia: homens 40
-52 % e mulheres 36 - 45 %. * p<0,05, representa as diferencas estatisticas
significativas comparando o percentual de pacientes (mesmo sexo e grupo) com
anormalidades antes e durante a PQT e # p <0,05 representa a comparagéo entre
sexos diferentes, mas do mesmo grupo e no mesmo periodo (antes ou durante a
PQT). Teste ndo paramétrico de Fisher.
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Tabela 16 - Comparacao do percentual de pacientes com hematocrito anormal nas
formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante o tratamento

Grupo em Comparacao Ht
P*
Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares( 6m) 0,0658
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m) 0,0899
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes 0,0410
Mulheres Paucibacilares( 6m) x Homens Paucibacilares (6m) 0,0023
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m) 0,0790
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m) 0,4567
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m) 0,0001
Homens Multibacilares antes Homens Multibacilares (12m) 0,0321
Mulheres Multibacilares antes x Homens Multibacilares antes 0,0021
Mulheres Multibacilares (6m) x Homens Multibacilares (6m) 0,0785
Mulheres Multibacilares (12m) x Homens Multibacilares (12m) 0,0981

(*) Teste nao paramétrico de Fisher. Valores de p <0,05 indicam significancia estatistica;
Ht: hematdcrito;

A figura 5 e a tabela 17 mostram a comparagdo do percentual de
pacientes com hemoglobina baixa antes e durante a poliquimioterapia. Podemos
observar na figura 5A que no grupo PB ndo houve variagdo estatisticamente
significativa no percentual de pacientes com hemoglobina baixa quando
comparamos os resultados antes de iniciar o tratamento e no 6° més de tratamento
em ambos 0s sexo, apesar de que no sexo masculino teve um aumento no numero
de pacientes com hemoglobina baixa antes de iniciar a PQT sem nenhuma
significancia estatistica. Por outro lado, no grupo MB (Fig. 5B) o percentual de
mulheres e homens com hemoglobina baixa foi significativamente maior apds seis
meses de tratamento do que antes do inicio deste. Entretanto, no 12° més de PQT o
percentual de mulheres e homens MB com hemoglobina baixa diminuiu em relagcao
ao sexto més, ficando estatisticamente igual aquele observado antes do inicio do
tratamento. Quando a andlise estatistica foi realizada entre os percentuais
encontrados em um determinado periodo da doenga, mas comparando sexos
diferentes observamos que mulheres e homens MB n&o apresentaram diferencas no
percentual com hemoglobina anormal antes do inicio da PQT. Entretanto, decorridos
seis e doze meses de tratamento o percentual de pacientes com niveis baixos de
hemoglobina foi significativamente maior entre os homens do que nas mulheres

deste grupo.
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Figura 5 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relagdo a hemoglobina antes e
durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com hanseniase
paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo multibacilar
antes e com 6 € 12 meses de tratamento. Valores normais de referéncia: homens
13,5 — 16,0 g% e mulheres 11,0 — 14,0 g%. *p<0,05, representa as diferencas
estatisticas significativas comparando o percentual de pacientes (mesmo sexo e
grupo) com anormalidades antes e durante a PQT e # p <0,05 representa a
comparagao entre sexos diferentes, mas do mesmo grupo e no mesmo periodo
(antes ou durante a PQT). Teste ndo paramétrico de Fisher.
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Tabela 17- Comparagao do percentual de pacientes com hemoglobina anormal nas
formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante o tratamento

Grupo em Comparacao Hb
P*
Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares (6m) 0,0458
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m) 0,0899
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes 0,0045
Mulheres Paucibacilares( 6m) x Homens Paucibacilares (6m) 0,0018
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m) 0,0490
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m) 0,0646
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m) 0,0001
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (12m) 0,0621
Mulheres Multibacilares antes x Homens Multibacilares antes 0,0789
Mulheres Multibacilares (6m) x Homens Multibacilares (6m) 0,0334
Mulheres Multibacilares (12m) x Homens Multibacilares (12m) 0,0297

(*) Teste ndo paramétrico de Fisher. Valores de p <0,05 indica significAncia estatistica; Hb:
hemoglobina.

Em relagcdo aos valores de plaquetas a Unica anormalidade observada foi
plaguetopenia, tanto antes como no decorrer do tratamento dos dois tipos de
hanseniase (Figura 6). A comparagdo dos percentuais de pacientes apresentando
esta alteragdo hematoldgica antes e durante a PQT (Tabela 18) mostra que no
grupo PB o numero de pacientes com plaquetas baixas foi discreto em ambos os
sexos, nao sendo observadas diferencas estatisticas nestes valores antes e durante
o tratamento. Em relacdo ao grupo MB, observamos que todos os homens deste
grupo iniciaram o tratamento poliquimioterapico com os niveis de plaquetas normais,
entretanto, apos seis meses de tratamento o percentual de anormalidade foi
significativamente diferente do inicio, considerando que 21% dos homens deste
grupo apresentavam plaquetopenia . Este valor percentual foi reduzido para 6,1%
apos dozes meses de PQT. Em relacdo as mulheres deste grupo, o percentual com
plaquetopenia apds seis meses de tratamento foi igual aquele encontrado nos
homens (21%) neste mesmo periodo, entretanto 10,2% das mulheres MB ja
iniciaram a PQT apresentando esta anormalidade.
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Figura 6 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relacdo ao numero de plaquetas
antes e durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com hanseniase
paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo multibacilar
antes e com 6 e 12 meses de tratamento. Valores normais de referéncia: 150.000 —
450.000/mm®. * p<0,05, representa as diferencas estatisticas significativas
comparando o percentual de pacientes (mesmo sexo e grupo) com anormalidades
antes e durante a PQT e # p <0,05 representa a comparacgao entre sexos diferentes,
mas do mesmo grupo e no mesmo periodo (antes ou durante a PQT). Teste ndo
paramétrico de Fisher.
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Tabela 18 - Comparagdo do percentual de pacientes com numero de plaquetas
anormal nas formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante o
tratamento

Grupo em Comparacéao Pla
P*
Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares( 6m) 1,0000
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m) 1,0000
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes 1,0000
Mulheres Paucibacilares( 6m) x Homens Paucibacilares (6m) 1,0000
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m) 0,4045
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m) 1,0000
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m) 0,0100
Homens Multibacilares antes Homens Multibacilares (12m) 0,4923
Mulheres Multibacilares antes x Homens Multibacilares antes 0,0034
Mulheres Multibacilares (6m) x Homens Multibacilares (6m) 0,7892
Mulheres Multibacilares (12m) x Homens Multibacilares (12m) 0,8967

(*) Teste nao paramétrico de Fisher. Valores de p <0,05 indica significaAncia estatistica;
Pla: plaquetas

A andlise comparativa do percentual de pacientes com anormalidade no
nuamero de leucocitos mostrou que nos pacientes PB do sexo feminino um pequeno
percentual (10,4%) apresentou leucocitose antes de iniciar o tratamento, sendo que
apos seis meses de terapia com PQT este perfil mudou de forma significativa para
uma leucopenia no mesmo numero de pacientes. Entretanto, nos homens deste
mesmo grupo a anormalidade encontrada foi a leucopenia em 4,8% e 14,3% antes e
no 6° més de PQT respectivamente. Entre os pacientes MB, néo foi observado
nenhum caso de leucopenia, porem leucocitose esteve presente em todos os
periodos da analise em ambos os sexos. Nas mulheres deste grupo o percentual
com leucocitose aumentou de forma significativa de 10,5% antes de iniciar o
tratamento e no 6° més de tratamento para 21% no 12° més de PQT. Nos homens
observou-se uma diferenca significativa entre o percentual de pacientes com
leucocitose antes da PQT (9,9%) e seis meses apds esta (24,3%) (Figura 7 A e B,
Tabela 19)
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Figura 7 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relagdo ao numero total dos
leucocitos antes e durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com
hanseniase paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo
multibacilar antes e com 6 e 12 meses de tratamento. Valores normais de referéncia:
adultos: 4000 — 10000; 4 a 7 anos: 6000 — 15000; 8 a 12 1nos: 4500 -13000/mm?®. *
p<0,05, representa as diferengas estatisticas significativas comparando o percentual
de pacientes (mesmo sexo e grupo) com anormalidades antes e durante a PQT.
Teste ndo paramétrico do qui-quadrado
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Tabela 19 - Comparacéo do percentual de pacientes com anormalidades no numero
total de leucdcitos nas formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante
o tratamento

Grupo em Comparacao Leuc
P*
Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares (6m) 0,0456
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m) 1,0000
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes 1,0000
Mulheres Paucibacilares( 6m) x Homens Paucibacilares (6m) 1,0000
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m) 0,8934
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m) 0,0412
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m) 0,0356
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (12m) 0,4923
Mulheres Multibacilares antes x Homens Multibacilares antes 1,0000
Mulheres Multibacilares (6m) x Homens Multibacilares (6m) 0,0178
Mulheres Multibacilares (12m) x Homens Multibacilares (12m) 0,8967

(*) Teste nao paramétrico do qui-quadrado. Valores de p <0,05 indica significancia estatistica;
Leuc: leucocitos

Na figura 8 e na tabela 20 estdo demonstradas as comparagdes entre o
percentual de pacientes com alteragdes nos valores dos linfocitos antes e durante o
tratamento da hanseniase. No grupo PB ocorreu uma prevaléncia, apesar de nao
significativa, de linfocitose em relacao a lifocitopenia, em ambos os sexos e nas duas
etapas do acompanhamento. Antes de iniciar o tratamento, 31% e 10,4% das
mulheres e 38,1 % e 9,5% dos homens deste grupo apresentaram linfocitose e
linfocitopenia, respectivamente. Semelhante ao encontrado no grupo PB, os
pacientes MB de ambos os sexos e antes de iniciar a PQT, apresentarem também
um predominio de linfocitose a linfocitopenia, sendo estas duas alteracbes
encontradas em 36,8% e 5,3% nas mulheres e 24,2% e 9,1% nos homens
respectivamente. Entretanto, neste grupo este perfil foi modificado de forma
significativa no 62 més de tratamento, passando a um predominio de linfocitopenia
entre os homens (27,3%) e um aumento para 15,8% nas mulheres. No 122 més de
tratamento o percentual de pacientes com linfocitopenia continuou significativamente
maior do que o observado no inicio da PQT, apesar de significativo somente entre os
homens. O percentual de pacientes MB, homens e mulheres, com linfocitose foi

significativamente maior em relagcao ao observado antes do tratamento.
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Figura 8 - Distribuicao percentual dos pacientes em relagcao ao numero de linfocitos
antes e durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com hanseniase
paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo multibacilar
antes e com 6 e 12 meses de tratamento.Valores normais de referéncia: 1150 -
3500/mm?. * p<0,05, representa as diferencas estatisticas significativas comparando
o percentual de pacientes (mesmo sexo e grupo) com anormalidades antes e
durante a PQT. Teste ndo paramétrico do qui-quadrado
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Tabela 20 - Comparacéao do percentual de pacientes com anormalidades no numero
de linfécitos nas formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante o
tratamento

Grupo em Comparacao Linf
P*
Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares (6m) 1,0000
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m) 0,7600
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes 1,0000
Mulheres Paucibacilares 6m x Homens Paucibacilares 6m 0,9345
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m) 0,0289
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m) 0,0345
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m) 0,0298
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (12m) 0,0178
Mulheres Multibacilares antes x homens Multibacilares antes 0,6789
Mulheres Multibacilares 6m x homens Multibacilares 6m 0,4567
Mulheres Multibacilares 12m x homens Multibacilares 12m 0,6754

(*) Teste nao paramétrico do qui-quadrado. Valores de p <0,05 indica significancia estatistica;
Linf: linfocitos

Comparando os valores dos neutréfilos nos pacientes PB do sexo feminino
antes de iniciar o tratamento, observamos um numero pequeno de pacientes com
neutropenia, € no sexto més observamos um nimero equivalente de pacientes com
neutropenia e neutrofilia, nos pacientes PB do sexo masculino ndo foi evidenciada
alteracées no numero de neutréfilos antes de iniciar o tratamento, tendo uma
tendéncia num pequeno grupo de pacientes para neutropenia no sexto més de
tratamento. Ao contrario dos pacientes MB do sexo feminino, que teve tendéncia
para neutrofilia antes e no sexto més de tratamento, os pacientes MB do sexo
masculino apresentaram neutrofilia num pequeno grupo antes de iniciar o
tratamento, aumentando o numero de pacientes no sexto e no décimo segundo més
com neutrofilia tendo maior concentragdo no sexto més de tratamento. Nao houve
significancia estatistica nas varia¢gdes de neutrofilos antes e durante o tratamento.
( Figura9 A e B, Tabela 21)
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Figura 9 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relagdo ao numero de
neutrofilos antes e durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com
hanseniase paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo
multibacilar antes e com 6 e 12 meses de tratamento. Valores normais de referéncia:
2500 — 7500 /mm?.
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Tabela 21 - Comparacao do percentual de pacientes com anormalidades no nimero
de neutréfilos nas formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante o
tratamento

Grupo em Comparacao Neut
P*

Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares( 6m) 1,0000
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m) 0,7600
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes 0,9876
Mulheres Paucibacilares ( 6m) x Homens Paucibacilares (6m) 1,0000
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m) 1,0000
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m) 0,3736
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m) 0,0987
Homens Multibacilares antes Homens Multibacilares (12m) 0,1697
Mulheres Multibacilares antes x Homens Multibacilares antes 0,9645
Mulheres Multibacilares (6m) x Homens Multibacilares (6m) 0,8756
Mulheres Multibacilares (12m) x Homens Multibacilares (12m) 1,0000

(*) Teste nao paramétrico do qui-quadrado. Nivel de significancia estatistica com p <0,05;
Neut: Neutréfilos

Em relacdo ao numero de eosindfilos, observou-se elevacdo destas
células nos dois grupos estudados, em ambos os sexos e em todos os periodos da
avaliagdo. Apesar de nao ter sido observada significancia estatistica entre os
percentuais de pacientes com eosinofilia, em nenhum dos grupos, nos pacientes PB
esta alteracao foi mais prevalente entre os homens. Nos pacientes MB o numero de
eosinofilos esteve também elevado antes do inicio do tratamento e manteve-se
durante este, porém, em homens e mulheres, observou-se uma tendéncia no
aumento de pacientes com esta anormalidade no sexto més de tratamento. (Figura
10 A e B, Tabela 22)
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Figura 10 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relacdo ao numero de
eosindfilos antes e durante o tratamento. O painel A representa os pacientes com
hanseniase paucibacilar antes e com 6 meses de tratamento e B aqueles com o tipo
multibacilar antes e com 6 e 12 meses de tratamento. Valores normais de referéncia:
100 - 400 mm?
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Tabela 22 - Comparacéo do percentual de pacientes com anormalidades no nimero
de eosindfilos nas formas clinicas operacionais da henseniase, antes e durante o

tratamento

Grupo em Comparacao

Eosi
P*

Mulheres Paucibacilares antes x Mulheres Paucibacilares( 6m)
Homens Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares (6m)
Mulheres Paucibacilares antes x Homens Paucibacilares antes
Mulheres Paucibacilares (6m) x Homens Paucibacilares (6m)
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (6m)
Mulheres Multibacilares antes x Mulheres Multibacilares (12m)
Homens Multibacilares antes x Homens Multibacilares (6m)
Homens Multibacilares antes Homens Multibacilares (12m)
Mulheres Multibacilares antes x Homens Multibacilares antes
Mulheres Multibacilares (6m) x Homens Multibacilares (6m)
Mulheres Multibacilares (12m) x Homens Multibacilares (12m)

1,0000
0,8956
0,9567
0,8453
1,0000
0,8954
1,0000
0,7845
1,0000
0,9456
0,6748

(*)Teste nao paramétrico de Fisher. Significancia estatistica com p <0,05; Eosi: Eosinéfilos
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5 DISCUSSAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa crénica causada pelo
mycobacterium leprae. A predilecdo do bacilo pela pele e nervos periféricos confere
caracteristicas peculiares a esta doencga, tornando seu diagnostico simples. Apesar
de todos os esforgos para a prevencao e combate a lepra o Brasil continua sendo o
segundo pais em niimero de casos no mundo apés a india. Apesar da melhoria no
controle da hanseniase, epidemiologistas ainda consideram grande o numero de
novos casos que surgem por ano. Um aspecto importante e preocupante é a
prevaléncia oculta de novos casos esperados, que ndo estdo sendo diagnosticados
ou o sao tardiamente (LOCKWOOD; SUNEETHA, 2004).

O tratamento da hanseniase compreende quimioterapia especifica,
supressao dos surtos reacionais, prevencao de incapacidades fisicas, reabilitagdo
fisica e psicossocial. Este conjunto de medidas deve ser desenvolvido em servigos
de saude da rede publica ou particular, mediante notificagdo de casos a autoridade
sanitaria competente. As agbes de controle séo realizadas em niveis progressivos de
complexidade, dispondo-se de centros de referéncia locais. O Centro de Referencia
Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona Libania recebe pacientes referenciados
de outros Municipios e de outras Unidades de Salude para esclarecimento de
diagnéstico e tratamento.

Na indicacdo do esquema terapéutico deve-se levar em conta toda a
histéria clinica do paciente, com especial atencdo para alergias a medicamentos,
interacdo de drogas e doencas associadas. A definicdo do esquema a ser seguido,
depende da classifica¢ao final do caso. No Brasil adota-se a classificacdo de Madri e
o Ministério da Saude sugere classificacao operacional de Paucibacilar (PB), casos
com até cinco lesdes de pele e ou apenas um tronco nervoso comprometido e
multibacilar (MB), casos com mais de cinco lesdes de pele e ou mais de um tronco
nervoso acometido. A baciloscopia positiva classifica o caso como multibacilar,

independentemente do numero de lesdes (FOSS, 1999).

As sulfonas foram as primeiras drogas usadas com efetividade no
tratamento da hanseniase, seguidas da dapsona e posteriormente da rifampicina e
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clofazimina que aumentaram a eficiéncia do tratamento. Entretanto, apesar da
disponibilidade destas drogas, era observada resisténcia do M. [eprae,

principalmente quando usadas em sistemas de monoterapia (BRASIL, 2002).

Com o objetivo de evitar a proliferagdo de bacilos resistentes a estas
drogas, a OMS criou e padronizou em 1981 um esquema de tratamento
quimioterapico para hanseniase, que tem como principio a associacao das drogas:
rifampicina (Unica bactericida dos esquemas padrées), clofazimina e dapsona, sendo
recomendada diferente posologia de acordo com a classificacao operacional MB ou
PB. Entretanto, estudos tém demonstram que os prejuizos causados pelos efeitos
adversos as drogas, assim como o monitoramento destes, ndo foram levados em
consideracao, e podem contribuir para o afastamento do pacientes e, ainda levar a
adocao de esquemas monoterapicos pelas equipes de saude, podendo aumentar a
probabilidade de resisténcia medicamentosa (GOULART et al., 2002).

No presente estudo foram avaliados os parametros bioquimicos e
hematolégicos de 102 pacientes atendidos no Centro de Referencia Nacional em
Dermatologia Sanitaria Dona Libania no setor de Dermatologia com diagnostico
confirmado para hanseniase. Destes, 50 foram classificados operacionalmente como
paucibacilares (PB) e 52 multibacilares (MB). Todos os pacientes avaliados no
estudo foram diagnosticados ou estavam em tratamento no periodo entre janeiro de
2005 a janeiro de 2006.

No que diz respeito ao sexo da populacdo estudada observou-se um
equilibrio na distribuicao entre homens e mulheres. Este dado corrobora com outros
que demonstram a incidéncia da hanseniase em pessoas de ambos 0s sexos
(GOULART et al., 2001).

Entretanto, quando separamos os pacientes de acordo com a classificagao
operacional da hanseniase observou-se um predominio de homens 33(63,5%) no

grupo MB e de mulheres 29(58%) no grupo PB.

No que diz respeito a forma clinica da doenga sobre o predominio do sexo
feminino 78,3% eram da forma Tuberculbéide, e com predominio do sexo masculino

67,8% eram da forma Dimorfa, Goulart et al. (2001), num trabalho feito com
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levantamento de cinco anos (1995 a 2000) em Uberlandia, relatou a predominancia
do sexo masculino e a forma clinica Dimorfa que comparando com o presente
estudo assemelham-se aos dados encontrados. Isso reflete ao maior intercambio

entre a populacao para um possivel contagio.

Em relacdo a faixa etaria dos pacientes em estudo observou-se que no
momento da realizagdo havia uma maior concentragdo destes na faixa de idade
entre 30-49 anos nos dois grupos PB e MB. Este dado pode ser justificado pelos
longos periodos de incubacdo do M.leprae, com periodo médio de 8,4 anos e
maximo de 30 anos. Certamente a lenta proliferacdo, a baixa patogenicidade e a
limitacdo metabdlica do bacilo sédo fatores determinantes para os longos periodos de
laténcia da doenca (BECHELLI, 1936; NOORDEEN, 1977). Porém, ndo podemos
deixar de considerar a hipétese da demora na procura dos servicos de saude e
consequentemente um diagndstico tardio, considerado um aspecto preocupante em
relacdo ao controle epidemiolégico. O fato de que 8(16%) dos pacientes PB
corresponda a criangas com idade inferior a 10 anos, chama a atencao para a
possibilidade de contagio nos primeiros anos de vida, nos ultimos sete anos no
Ceard, 154 criancas em média foram diagnosticadas com hanseniase. Em 2006
foram diagnosticadas no Ceara 159 casos em criangas sendo, 73 do sexo masculino
e 86 do sexo feminino, algumas dessas criancgas ja apresentavam forma clinica bem
avancada (CEARA, 2007).

Embora a hanseniase hoje se mantenha nos paises mais pobres e
nestes nos estados de populagdo menos favorecidos, ndo se sabe ao certo o peso
de variaveis como moradia, estado nutricional, infecgbes prévias por outras
micobactérias. O papel de fatores genéticos tem sido avaliado ha muito tempo, a
distribuicdo da doenca em familias ou comunidades com antecedentes genéticos
comuns sugere esta possibilidade (VIISCHEDIIJK et al., 2000). Entretanto, na
populacao avaliada neste trabalho observou-se uma prevaléncia de pacientes com
baixo nivel de escolaridade e baixo poder aquisitivo 0 que geralmente, contribui para
a diminuicdo da qualidade de moradia, alimentagédo e higiene, fatores que podem

influenciar no aumento da incidéncia da hanseniase.
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Dentre os muitos efeitos colaterais relatados para a dapsona, um dos mais
freqlientes é a anemia hemolitica, que, na maior parte das vezes nao é muito grave,
a nao ser quando o individuo tem uma deficiéncia da Glicose-6-fosfato
desidrogenase. Também pode provocar metahemoglobinemia, ficando o paciente
com as extremidades, como labios e a polpa dos dedos, ciandticos. A rifampicina,
quando administrada intermitentemente, pode também causar anemia hemolitica
(OPROMOLLA, 2007). Neste estudo, os resultados do eritrograma dos pacientes
revelaram a presenca de anemia em todas as etapas avaliadas: antes da PQT, com
seis e doze meses de tratamento. O percentual de pacientes com anemia variou
entre os grupos PB e MB. Demonstramos que 34% e 48% dos pacientes PB e MB,
respectivamente ja iniciavam o tratamento com uma moderada anemia, com
diminuig&o nos niveis do hematdcrito e da hemoglobina. Entretanto, mesmo com a
introducao da PQT no grupo PB, seis meses apos observou-se uma reducao de 34%
para 28% de pacientes anémicos. Por outro lado, no grupo MB no sexto més de
PQT foi observado um aumento no percentual de pacientes com anemia 75%,
porém no 12° més de PQT os valores do hematdcrito e hemoglobina voltaram a
normalidade em boa parte dos pacientes e o percentual destes com anemia foi de
36,5%, ou seja, inferior aquele observado antes do inicio da PQT. Estes achados
nos levaram a especular que a anemia verificada nesta populacdo nao ocorre
somente pelo uso da poliquimioterapia. Desta forma, sugerimos a associacao de

fatores relacionados com a hanseniase per si.

Sendo a hanseniase doenca infecto-contagiosa, que se caracteriza por
apresentar formas clinicas, patolégicas e imunoldgicas, contrastantes, o seu estudo
imunopatolégico torna-se fundamental para o entendimento dos mecanismos
fisiopatolégicos, envolvidos no desenvolvimento da doenga. (FOSS, 1999).

A reacdo do sistema imunoldgico do hospedeiro contra o M. leprae é o
ponto de partida para sua eliminagéo, podendo ser do tipo humoral ou celular. Esta
ultima é a defesa mais comum contra o0 M. leprae, sendo caracterizada pela
participagdo efetiva de células, especialmente macrofagos e linfécitos que com a
participagdo do MHC promovem respostas imunologicas diferentes e dependentes
do tipo da hanseniase, as quais podem levar a destruicdo ou a multiplicagdo do

bacilo. Na forma tuberculéide predomina o fenétipo antigénico que desencadeia um
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padrao de resisténcia a doenga; na hanseniase virchowiana o padrdo esta
relacionado & suscetibilidade (FOSS, 1999; ARAUJO, 2003).

A resposta imunolégica nos processos inflamatérios é dependente do tipo
de célula T ativada, podendo haver ativacao ou supressao. Nas lesdes tuberculbides
ocorre predominio de células T auxiliares CD4+ e citocinas Th1, como IL-2 e IFN-y,
importantes para a proliferacao de linfécitos reativos ao M. leprae. e ativagéo dos
macrofagos, respectivamente, além da producdo de citocinas inflamatérias (IL-1 e
TNF). Diferentemente, nas lesdes virchowianas, occorre predominio de céulas T
supresssoras CD8+ e citocinas Th2 como IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 IL-10, as quais
produzem um padrdo de resposta supressora da atividade macrofagica (ARAUJO,
2003). Entretanto, foi observado que no estado reacional, especialmente do tipo
eritema nodoso, comum em virchowianos , ha aumento da produgcdo de citocinas
pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF-a) (ALMEIDA, 1996).

Esta descrito na literatura que pacientes portadores de infeccbes ou
inflamagdes crénicas, desenvolvem uma anemia denominada de anemia da
inflamagao (GANZ, 2006). O mecanismo que desencadeia esta alteragdo ainda nao
esta totalmente elucidado, entretanto existem estudos consistentes que demonstram
o envolvimento de citocinas proé-inflamatorias, principalmente a IL-6. Raja et al.
(2005) demonstraram que a IL-6 induz o aumento na produgdo de hepacidin,
hormdnio regulador do metabolismo do ferro, através do bloqueio da sua liberagao
pelos hepatocitos e eritrocitos, causando hipoferremia. Estes mesmos autores
demonstraram que a IL-6 atua também diminuindo a absorc¢ao intestinal do ferro.
Deicher e Hori (2006), demonstraram que além da IL-6, a IL-1 também é importante
na produgao de hepacidin. Estes autores mostraram que estas duas citocinas estao
envolvidas na expressao do gen que codifica a produc¢ao de hepacidin.

O apanhado de achados cientificos descritos nos levou a sinalizar para a
hipdtese de que a anemia verificada nos pacientes antes do inicio da PQT possa ser
devido ao aumento da liberagéo de citocinas inflamatorias (IL-6 e IL-1). Acreditamos
que este seja o resultado mais importante deste estudo, considerando que a anemia
inflamatdria esta bem estabelecida e descrita na literatura cientifica.
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A confirmagcdo da anemia verificada entre os pacientes ser provocada por
hemdlise, necessitaria de um estudo mais dirigido, no presente estudo nao temos
como afirmar se € ou nao anemia hemolitica, faltam dados que poderiam ser
analisados através de parametros laboratoriais para uma maior consisténcia na
avaliacdo de uma possivel anemia hemolitica, essa possibilidade poderia ser
afastada desse grupo de pacientes considerando que, nao houve elevacdes
significativas nos niveis de Bilirubina Total e Indireta, marcadores importantes desta
anormalidade (CARVALHO, 1983).

Em relacdo a férmula leucocitaria de doentes com hanseniase, 0s
resultados obtidos de muitos estudos fornecem cifras sobre a percentagem dos
diversos tipos leucocitarios que variam muito; ndo somente em relacao a idade dos
individuos, mas também, em individuos da mesma idade e em idénticas condi¢des

fisiolégicas, isto leva ao questionamento do seu valor semiolégico.

Na populacdo de hansénicos estudada neste trabalho, observou-se
plaquetopenia em um pequeno percentual de pacientes nos dois grupos com 4% e
18,6% antes e durante o tratamento , respectivamente. Em relagéo a contagem total
de leucocitos observamos um percentual elevado, leucocitose, principalmente no
grupo MB com maior prevaléncia durante o tratamento com PQT. A linfocitose
esteve presente nos dois grupos, sendo que no PB o percentual de pacientes
apresentando esta alteracdo antes do inicio da PQT, foi semelhante aquele
demonstrado durante o tratamento. De forma contraria, no grupo MB o numero de
pacientes com linfocitose diminuiu com a introducdo da PQT. A linfocitose
persistente no grupo PB pode ser fundamentada pela resisténcia destes pacientes
frente ao bacilo. A alteracdo mais marcante na série branca foi a eosinofilia, sendo
observada nos dois grupos e em todas as etapas do estudo. As lesbes cutaneas
parecem condicionar a eosinofilia (ARAUJO, 2003). Apesar das diferencas
observadas nos valores do leucograma em diferentes estudos, existe um consenso
geral de que n&o se pode fazer o diagnostico geral ou diferencial das formas clinicas
da hanseniase através de seus parametros laboratoriais. Na realidade a sua
realizacdo € importante para o monitoramento do paciente em relagdo ao

tratamento.
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Em relacdo ao perfil Bioquimico observou-se um pequeno percentual
desses pacientes com uma discreta elevagdo nos niveis das transaminases
oxalacética (TGO) e piravica (TGP) e também nos niveis de fosfatase alcalina (FA)
antes de iniciar o tratamento nos dois grupos PB e MB. Observou-se que durante o
tratamento 15,6% desses pacientes sofreram uma discreta elevagado nos niveis de
TGO, TGP e FA no sexto més de tratamento nas formas PB e MB incluindo homens
e mulheres. Nao foram observadas variagdes nos niveis de Bilirrubinas nem antes e
nem durante a PQT nos dois grupos de pacientes PB e MB. Em relacdo a avaliacao
renal tivemos discretas elevagcdes nos niveis de creatinina em 3,5% dos pacientes
PB no sexto més de tratamento e 6,1% dos pacientes MB no 6° e no 12° més de
tratamento. E conhecido que os medicamentos utilizados na PQT assim como os
medicamentos em geral podem provocar efeitos colaterais (BRASIL, 2002), mas,
nao tendo necessidade de interromper o tratamento na maioria dos casos. Acredita-
se com base no estudo feito por Malfara et al. 2005, que a rifampicina seja

responsavel por estas alteracdes renais.

Estudos feitos em animais (ratos Wistar) tratados com esquema alternativo
(ROM) que é usado para tratamento de pacientes paucibacilares com lesao unica foi
observado alteracdes hepaticas, houve aumento nos niveis séricos de BD e BT,
TGO e TGP nos animais que receberam a rifampicina isoladamente (MALFARA et
al., 2005.

Os resultados dos parametros bioquimicos e hematol6gicos demonstrados
neste estudo corroboram com outros realizados em diferentes centros, os quais
asseguram a relativa segurancga terapéutica da poliquimioterapia padrao utilizada no
tratamento da hanseniase. Entretanto, as individualidades de cada paciente devem
ser consideradas e podem acarretar possiveis eventualidades, para tanto, as
equipes de saude devem estar bem preparadas para o diagnéstico de efeitos
adversos as drogas da PQT, assim como para seus acompanhamentos. A
realizacdo da PQT precedida de exames laboratoriais padrdo, que deverao ser
repetidos periodicamente, proporciona mais seguranga ao paciente e a equipe, bem
como um controle adequado do tratamento.
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6 CONSISERACOES FINAIS E CONCLUSAO

A maioria dos pacientes da populacao estudada eram analfabetos ou
tinham 12 grau incompleto. Dos 102 pacientes, 40(39,2%) nao possuiam nenhum

tipo de renda no momento da entrevista.

¢ Nesta populacao a variagao da faixa etéria foi ampla (5 a 78 anos de idade)
nos dois grupos estudados (PB e MB). Entretanto, a incidéncia de pacientes
com idade inferior a 10 anos foi significativamente maior no grupo PB;

e Quanto a forma clinica da hanseniase, as mais prevalentes foram a
tuberculdide e a dimorfa, sendo que a forma tuberculéide teve maior
prevaléncia entre as mulheres, enquanto que a dimorfa teve uma maior
prevaléncia entre os homens MB;

e A anemia foi a alteracdo hematologica mais frequente, estando presente
antes e durante a PQT entre os pacientes PB e MB. Entretanto, no grupo PB
o percentual de homens com esta alteragdo, antes e durante a PQT, foi
significativamente maior do que o de mulheres deste mesmo grupo;

e No grupo PB apos seis meses de PQT ndo foram encontradas alteragcdes
significativas no percentual de pacientes, homens e mulheres com anemia.
Por outro lado, no grupo MB apds seis meses de PQT, ocorreu um aumento
do percentual de pacientes homens e mulheres com anemia, apesar de
estatisticamente significativo entre os homens;

e Plaquetopenia esteve presente em um pequeno percentual 2(4%) e 3(6%)
dos pacientes PB, com 2(3,8%) e 16(30,7%) MB antes e durante a PQT
respectivamente entre homens e mulheres. A maior alteragdo plaquetaria foi
manifestada nos pacientes MB no 6° més de tratamento com 12(23%) dos
pacientes entre homens e mulheres com plaquetopenia;

¢ No tocante ao leucograma dos pacientes PB e MB, linfocitose e eosinofilia
foram as alteragdes mais frequentes antes e durante PQT, sendo que
30(29,4%) dos pacientes entre PB e MB iniciaram o tratamento com
linfocitose e 26(25,5%) com eosinofilia.

e No grupo PB apds seis meses de PQT nenhuma alteragéo significativa no
perfil leucocitario foi observada. Por outro lado, no grupo MB, antes e durante

a PQT observou-se um aumento do percentual de pacientes homens e
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mulheres com linfocitose e linfocitopenia, sendo significativamente maior no
sexto més de tratamento;

Durante e ap6s a PQT, nenhuma alteracdo estatisticamente significativa foi
encontrada nos parametros bioquimicos analisados;

Desta forma, baseando-se no conjunto de resultados obtidos e analisados
neste trabalho elaboramos a seguinte conclusdo: Considerando a inexisténcia
de um perfil hematoldgico e bioquimico caracteristico para a hanseniase, as
alteracdes encontradas em alguns parametros analisados antes e durante a
PQT, ndo podem ser atribuidas somente aos efeitos adversos da dapsona,
rifampicina e clofazimina, e sim devem ser interpretadas em um contexto que
envolva possiveis efeitos inerentes a hanseniase e/ou ao uso da PQT. Para
tanto, para que se possa realizar um tratamento quimioterapico seguro é
imprescindivel a realizacdo de exames laboratoriais antes e durante o
tratamento para que se possa avaliar deficiéncias hematologicas, renais e
hepaticas que possa interferir ou até mesmo interromper o tratamento do
paciente. Assim, com os resultados laboratoriais emitidos havera uma maior
tranquilidade para o paciente e o profissional que o acompanha no percurso
do tratamento.
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ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa do Complexo
Hospitalar da Universidade Federal do Ceara

Universidade Federal do Ceard
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 339/05 Fortaleza, 10 de abril de 2005
Protocolo COMEPE n° 145/05

Pesquisador responsdvel: Maria Irismar da Silva Silveira

Dept°./Servico: Centro de Referéncia em dermatologia Sanitaria Dona Libania/
CDERM

Titulo do Projeto: “Perfil laboratorial de pacientes sob poliquimioterapia 1no
Centro de Referéncia Dona Libénia no periodo de janeiro 2005 a janeiro de 2006”

Levamos ao conhecimento de V.S%. que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara - COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satde — Ministério da Saude, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de

1996 ¢ complementares, aprovou o projeto supracitado na reuniéo do dia 09 de
abril de 2005.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a enviar
o relatorio parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,

oo i : i
" ref. D Femands . Fota ez,
Coordenador Adjunto de Comité
de Etica em Pesquisa
COMEPE/HUWC/UFC



ANEXO B - Aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa do Centro

Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona Libania

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CENTRO DE REFERENCIA NACIONAL EM DERMA TOLOGIA SANITARIA DONA LIBANIA - CDERM

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto CEP/CDERM — 010/05

Titulo: Perfil Laboratorial de pacientes sob PQT no Centro de Referéncia Dona Libéania
Pesquisador responsavel: Maria Irismar da Silva Silveira

Data de entrada no CEP: 11/05/05

Proposic¢do do(a) relator(a):

(x) aprovacéo

( ) aprovagio com pendéncias

( ) ndo aprovagdo

Data da primeira analise pelo CEP/CDERM — 19/05/2005

Data do parecer final do projeto pelo CEP/CDERM : 19/05/2005

PARECER

Com base na Resolugiio CNS/MS n° 196/96, que regulamenta a matéria, o Comité
de Etica em Pesquisa do Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona
Libania CDERM, em sua reunifo realizada em 19/05/2005, decidiu APROVAR, de acordo
com o parecer do(a) Relator(a), o projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus
aspectos €ticos.

Observagdes:

1. O(s) pesquisador(es} deve{m) apresentar relatorio final da pesquisa ao CEP/CDERM.

Fortaleza, 25 de maio de 2005

MM, /juw A\é ‘

Dra. Maria Araci de Andrade Pontes
Coordenadora do CEP/CDILRM
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ANEXO C - Aspectos Eticos

ASPECTOS ETICOS:

O projeto de pesquisa juntamente com o termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (CLE), serdo submetidos a aprovagdo pelo Comité de Etica em pesquisa do
CDERM e do Comité de Etica da UFC.

A pesquisa sera iniciada logo ap6s a aprovacdo do comité e sera conduzida em
duas etapas, sendo uma etapa retrospectiva com a avaliagdo em prontuarios de pacientes
multibacilares, e uma segunda etapa com estudo prospectivo.

Os pacientes recrutados serdo orientados e receberdo informagdes necessarias
sobre o0s objetivos do estudo, entendendo que sao livres para retirar-se a qualquer momento
do mesmo, sem que esta decisdo acarrete qualquer prejuizo no seu atendimento junto ao
CDERM. Havendo concordancia para participar do estudo, serdo convidados a assinarem
um termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O conteudo deste TCLE deve ser _explicado aos pacientes - em linguagem oral - de
modo que eles possam entender, dentro de suas possibilidades o que ira acontecer.

Prezado (a) senhor (a),

O pesquisador esta desenvolvendo um estudo relacionado aos efeitos colaterais dos
medicamentos utilizados no tratamento da hanseniase, gostariamos de contar com a sua
participacao para o desenvolvimento do estudo, respondendo algumas perguntas.

O Sr (a). gostaria de participar?

O Sr (a). tem toda liberdade em nao querer responder qualquer uma das perguntas e de
interromper a sua participacdo a qualquer momento. Suas respostas serdo mantidas em
segredo. A assinatura deste termo ndo implica na perda de seus direitos legais ou de sua
autonomia.

Qualquer davida o Sr (a) podera entrar em contato com a Dra. Irismar Silveira que se
encontra diariamente no Laboratério de Analises Clinicas do CDERM, ou através do telefone
3101-5453, ou com o CEP através do telefone 40098338.

1- O Sr (a) declara estar ciente das informagbes apresentadas neste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, e concorda em participar da Pesquisa?

Sim( ) Nao ()

Local / / /2005

pesquisador

usudrio
Polegar direito



ANEXO D - Questionario

e T
E

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA
MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA CLINICA

TiTULO

PERFIL LABORATORIAL BIOQUIMICO E HEMATOLOGICO DE UMA
POPULACAO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM HANSENIASE: ANTES
E DURANTE A POLIQUIMIOTERAPIA

N2 do questionario

Entrevistado:
Data do diagnostico: / / Prontuario:
Forma clinica IB (Inicial):
Data da entrevista: / /
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1. Caracteristicas Socias — econémicas — demograficas:

101 |Qual sua idade? anos IDAD
102 |Sexo? Masculino | 1 SEX
Feminino |2
1°grau |1
2°grau |2
103 |Qual sua escolaridade? Superior |3 ESCOL
Outros 4
104 | Qual sua profisséao? PROF
Um salario minimo | 1
Dois salarios | 2 QFAXREN
105 |[Qual sua faixa de renda? minimos
Sem renda |3
Outros 4
106 |Faz as refeic6es normais Sim |1
todos os dias? Nao |2 FREFNTD
2. Caracteristicas do Paciente:
201 |Toma PQT ? Sim |1 TOPQT
Nao |2
202 | Toma outro medicamento? Sim TOUTMED
Nao
203 |Se sim, qual? QUAL
204 | Toma bebida alcodlica? Sim |1 TOBEAL
Nao |2
1 copo / dia|1
205 |Se sim, de que maneira? 2 a5copos/dia|2 QMAN
Mais de 5 copos /|3
dia
Outros 4
206 |Toma remédio para Sim | 1 TOREDIAB
diabete? Nao |2
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207 |Se sim, qual? QUAL
208 |Toma remédio para Sim | 1 TOREPRE
pressdo? Nao |2
209 |Se sim, qual? QUAL
210 |Inicio do tratamento? INTRAT
(1% dose ).
211 | Ja teve hepatite? Sim |1 JTVHEP
Nao |2
212 | Se sim, quando QUAD
213 | Sofre de deficiéncia renal? Sim|1 SODEFRE
Nao |2
214 | Se sim , que sintomas? QESINT
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