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RESUMO

Introducédo : O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria
cronica que acomete multiplos o6rgdos ou sistemas. O LES ndo apresenta
manifestacéo clinica patognoménica ou teste laboratorial sensivel e especifico o
suficiente para gerar um diagnostico definitivo. Para o diagndstico, sdo utilizados
mundialmente os critérios propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR), realizados em 1982 e modificados em 1997. A presenca de quatro ou
mais destes critérios tem sensibilidade e especificidade de 96%. Porém os
critérios diagndsticos para o LES podem ter especificidade mais baixa em regides
endémicas para doencas infecciosas cronicas, como o Brasil, endémico para
Hanseniase, doenca que pode apresentar manifestacdes clinico-laboratoriais
semelhantes aquela doenca. Objetivos: estabelecer a prevaléncia de cada um
dos critérios diagnodsticos do LES propostos pelo Colégio Americano de
Reumatologia em 1997, entre pacientes com diagndstico recente de hanseniase
multibacilar, assim como calcular sua especificidade e o nimero de falso-positivos
dos critérios nesses doentes. Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo de
prevaléncia, onde foram aplicados os critérios diagnésticos de LES propostos pelo
ACR, nos pacientes com diagndstico recente de hanseniase multibacilar, além de
calculada a especificidade e o niumero de falso-positivos dos critérios nesse grupo
de doentes. A populacdo estudada foi composta por pacientes com diagndstico
recente (até 6 meses) de Hanseniase multibacilar, baseado com o indice
baciloscépico maior que zero, que deram entrada no ambulatério de hanseniase
da Clinica Dermatolégica da UFPE durante o periodo da coleta de dados.

Resultados e Conclusdes : Foram incluidos 100 pacientes com diagndstico de
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hanseniase multibacilar. As prevaléncias de alguns dos critérios de LES foram
elevadas. Os critérios com maior prevaléncia foram o eritema malar (44%), a
artrite(23%), a fotossensibilidade(29%), a linfopenia(19%) e a presenca dos
anticorpos  antifosfolipides, incluidos no critério imunolégico(20%). A
especificidade encontrada (84%) foi menor do que a atribuida aos critérios em
1997 pelo ACR. Doencas presentes em nosso meio, como a Hanseniase nas
formas multibacilares, mimetizam o quadro clinico-laboratorial do LES, o que deve
deixar o profissional de saude atento a realidade das doencas infecciosas locais

antes de afirmar com certeza que um paciente apresenta LES.

Palavras-chaves : lupus eritematoso sistémico, hanseniase, critérios

diagnosticos

% This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

o
) =‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



ABSTRACT

Introduction : Systemic lupus erithematosus (SLE) it is a chronic inflammatory
disease that attacks multiple organs or systems. Without specific clinical
manifestation or totally sensitive and specific test laboratorial, the diagnosis of SLE
is hindered by the great variety of its presentations. For the diagnosis, the
approaches proposed by the American College of Rheumatology are globally used
(ACR), accomplished in 1982 and modified in 1997. The presence of four or more
of these approaches has sensibility and specificity of 96%. Even so the
approaches diagnoses for SLE can have lower specificity in endemic areas for
chronic infectious diseases, like similar to that disease. Objectives : establish the
prevalence of each one of the approaches diagnoses of SLE proposed by the
American College of Rheumatology in 1997, among patient with recent diagnosis
of multibacillar leprosy, as well as calculating its specificity and the number of
false-positive of the approaches in those sick ones. Patient and Methods: A
prevalence study was accomplished, where were applied the approaches
diagnoses of SLE proposed by American College of Rheumatology in 1982 and
modified in 1997, in the patients with recent diagnosis (up to 6 months) of
multibacillar leprosy, besides having calculated the specificity and the number of
false-positive of the approaches in that group of sick. The studied population was
composed by patients with recent diagnosis (up to 6 months) of multibacillar
leprosy, based with the index larger baciloscopic than zero that gave entrance in
the national health clinic of leprosy of Clinical Dermatologic of UFPE during the
period of the multibacillar leprosy. The prevalence of some of the approaches of

SLE were higher than in the healthy population. The approaches with larger
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prevalence were the malar erithema, the arthritis, the photosensitivity, the
limphopenia and the presence of the antiphospholipids antibodies, included in the
approach immunologic. Such specificity is much smaller than attributed her to the
approaches in 1997 for the American College of Rheumatology. Some present
diseases in our, like leprosy in the multibacillar forms, imitate the clinical-
laboratorial manifestations of the SLE, what should leave the more attentive

professional of health to has SLE.

Keywords : systemic lupus erithematosus, leprosy, approaches diagnoses
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1 INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica
gue acomete multiplos 6rgdos ou sistemas. Sua etiologia € multifatorial, com
participacdo de fatores genéticos e ambientais, e sua patogenia envolve
desequilibrio do sistema imunolégico, com presenca de auto-anticorpos dirigidos
principalmente contra antigenos nucleares, alguns dos quais participam da lesao
tecidual imunologicamente mediada (PISETSKY, 1997). As manifestacoes
clinicas sdo polimorficas e costumam ter evolugdo cronica, com fases de
exacerbacdes e periodos de remissGes. Acomete principalmente mulheres jovens
e seu prognostico tem melhorado muito nas ultimas décadas com o advento de
novas drogas imunossupressoras e imunomoduladoras, cada vez com menor
efeito toxico (PETRI, 2002).

O LES nado apresenta manifestacdo clinica patognomoénica ou teste
laboratorial sensivel e especifico o suficiente para gerar um diagndstico definitivo,
ademais, o diagnéstico de LES é dificultado pela sua grande variedade de
apresentacoes. Deve-se suspeitar desse diagnostico em pacientes com algumas
manifestagbes como: lesdes cutaneas sugestivas ou comprometimento de
multiplos 6rgdos ou com queixas gerais, sem causa aparente, como febre, astenia
e perda de peso, e que apresentem anticorpos antinucleares (GLADMAN, 1999).

Para o diagndstico, sdo utilizados mundialmente os critérios propostos pelo

Colégio Americano de Reumatologia (ACR), realizados em 1982 e modificados

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
* To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



16

em 1997 (Quadro 1). A presenca de quatro ou mais destes critérios tem
sensibilidade e especificidade de 96%. Na presenca de 3 critérios, o paciente tem
LES provavel, e de 2 critério, LES possivel (TAN et al., 1982 e HOCHBERG,

1997).

Quadro 1 — Critérios para o diagnostico de LES, pro  postos pelo ACR em
1982 e modificados em 1997

1. Lesao discoide;

2. Eritema malar;

3. Artrite nao erosiva;

4. Fotossensibilidade;

5. Ulcera de mucosa oral ou nasal;

6. Pericardite ou pleuris;

7. Comprometimento neuroldgico: psicose ou convulséo;

8. Comprometimento renal: sumério de proteindria > 0,5g/24h ou cilindruria

anormal;

9. Comprometimento hematolégico: anemia hemolitica, leucopenia < 4000,

linfopenia < 1.500 cel/mm3 e/ou plaquetopenia < 100.000;

10. Anticorpo antinuclear (FAN) positivo;

11. Presenca de anticorpo antifosfolipide (AAF), anti-Sm e/ou anti-DNA nativo

positivos

Esses critérios, segundo o ACR, devem ser aplicados com cuidado ou

restricdo a individuos em vigéncia de doencas infecciosas, disturbios metabdlicos
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ou hidoeletroliticos, ou em uso de medicamentos que possam levar ao
aparecimento do mesmo quadro clinico (TAN et al., 1982 e HOCHBERG, 1997).

Alguns autores tém publicado séries de casos de pacientes com
diagnéstico inicial de LES (quatro ou mais critério do ACR), que depois tiveram o
diagnéstico de alguma outra doenca infecciosa cronica, jA que 0s critérios
diagnoésticos podem estar presentes, isolados ou ndo, em um numero grande de
outras enfermidades, principalmente a Hanseniase, nas formas multibacilares
(RASARATNAM, 1988).

Sato (2002) ao fazer uma revisao bibliografica do assunto,
coloca que os critérios diagnosticos para o LES podem ter especificidade mais
baixa em regides endémicas para doencas infecciosas cronicas, como o Brasil.

Diante disso, devido a alta prevaléncia de alguns critérios diagndsticos
do LES em pacientes com hanseniase multibacilar, que podem apresentar
sintomatologia semelhante, e considerando-se o estado de Pernambuco como
regido hiperendémica, propods-se estudar, através dessa pequisa o perfil dos
pacientes com diagndéstico recente de hanseniase multibacilar com relacdo ao

quadro clinico-laboratorial do LES.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A Hanseniase

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa de evolucao croénica,
causada pelo Mycobacterium leprae, bacilo alcool-acido resistente, com tropismo
para as células de Schwann e para o sistema reticulo-endotelial, que acomete

principalmente pele e tecido nervoso periférico (TALHARI, NEVES, 1997).

O Brasil ocupa a segunda colocacdo mundial no nimero de casos
de hanseniase, s6 perdendo para a India, sendo que nas Ameéricas,
aproximadamente 94% dos casos novos de hanseniase sédo notificados no Brasil
(ARAUJO, 2003). Dentro do territério brasileiro, os niveis de prevaléncia sdo
variaveis, atingindo niveis elevados nas regides Centro-Oeste (11,7 casos:10.000
habitantes), Norte (8,7 caso0s:10.000 habitantes), e no Nordeste (6 casos:10.000
habitantes), com maiores indices no Piaui (16,6 casos:10.000 habitantes) e
Pernambuco (8,5 casos:10.000 habitantes), conforme dados do Ministério da
Saude, do ano de 2002. Na Regido Metropolitana de Recife, a prevaléncia fica em
torno de 15,8:10.000 habitantes em 2003, o que configura, de acordo com 0s
parametros do Ministério da Saude, uma regido hiperendémica (deteccéo igual ou

superior a 4,0 casos/10.000 habitantes) (BRASIL, 2003).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem como meta uma

prevaléncia menor que 1:10.000 habitantes, taxa esta determinante para a
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hanseniase deixar de ser um problema de saude publica (RINALDI, 2005). A
OMS tinha uma meta de reducdo da prevaléncia da hanseniase de
aproximadamente 12:10.000 habitantes, em 1985, para 1:10.000 habitantes, em
2002. Dos 122 paises, nos quais a hanseniase era considerada endémica, em
1985, 112 alcancaram essa taxa de eliminacédo, porém o Brasil ainda integra o
grupo dos dez paises que nao alcancaram essa meta, mantendo uma prevaléncia

de 4,2:10.000 habitantes, em 2004 (WHO, 2004).

Estudos recentes demonstram que a hanseniase vem diminuindo
sua prevaléncia em todo o mundo, porém vem aumentando sua incidéncia. Esse
incremento pode ser decorrente do aumento das campanhas de deteccédo e da
expansao geografica de cobertura dos servicos de salude para o tratamento da

hanseniase nos paises endémicos (LOCKWOOD, 2002; SCHELLA, 2004).

A hanseniase pode ser classificada em 4 formas clinicas:
indeterminada, tuberculdide, dimorfa e virchowiana, sendo as duas primeiras
paucibacilares (baciloscopia negativa) e as duas Ultimas multibacilares

(baciloscopia positiva) (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

Além das apresentacdes clinicas classicas, com acometimento
cutaneo e neuroldgico periférico, a hanseniase pode apresentar quadros clinicos
de carater auto-agressivo, promovidos por formacdo e depdsito de
imunocomplexos em estruturas do proprio organismo. Essas situacfes sao
denominadas estados reacionais do tipo 2 e podem aparecer em pacientes

hansenianos nas formas multibacilares (FOSS, 1999)
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Os estados reacionais do tipo 2 podem ser provocados por inicio de
tratamento, porém podem também surgir antes ou apos o término do mesmo,

desencadeado por situacdes diversas (MURTHY, 2004) (Quadro 2).

Quadro 2: Fatores desencadeantes do estado reaciona | do tipo 2

Gravidez

Puberdade

Infeccbes Intercorrentes

Estresse emocional

Vacinacéo

Tratamento especifico

Essas fases reacionais do tipo 2 possuem quadros clinicos variados,
a depender do 6rgdo em que houve depdsito do imunocomplexo formado, como
eritema nodoso, artrite, febre, vasculite cutanea, fotossensibilidade, hiperemia
cutanea, orquiepididimite, glomerulonefrite, pericardite, pleurite ou aparecimento

de auto-anticorpos séricos, entre diversos outros (MATSUO, 2005).
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2.2 O Lupus Eritematoso Sistémico

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria
cronica, multissistémica, de causa desconhecida e de natureza auto-imune,
caracterizada pela presenca de diversos auto-anticorpos. Evolui com
manifestacbes clinicas polimoérficas, com periodos de exacerbagcbes e
remissdes. De etiologia ndo esclarecida, o desenvolvimento da doenca esta
ligado a predisposicao genética e aos fatores ambientais, como luz ultravioleta
e alguns medicamentos (GLADMAN, 1998; BERDEN, 1997; SONTHEIMER,
1997).

O LES é uma doenca rara, incidindo mais frequentemente em
mulheres jovens, ou seja, na fase reprodutiva, numa propor¢éo de nove a dez
mulheres para um homem, e com prevaléncia variando de 14 a 50/100.000
habitantes, em estudos norte-americanos. A doencga pode ocorrer em todas as
racas e em todas as partes do mundo (LAHITA, 1997).

Na pratica, costuma-se estabelecer o diagnéstico de LES utilizando
os critérios de classificacdo propostos pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR), que se baseia na presenca de pelo menos quatro

critérios dos onze descritos a seguir (TAN et al., 1982 e HOCHBERG, 1997)
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Quadro 3: Descricdo dos critérios diagnoésticos prop ostos pelo ACR em
1982 e modificados em 1997

Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

Lesdo discdide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas

aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

Fotossensibilidade: exantema cutaneo, como reagdo nao usual a exposicao a

luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou conforme observado pelo

médico.

Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,

observadas pelo médico.

Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes articular.

Serosite: pleuris (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica ou
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame

pericardico).

Comprometimento renal: proteindria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou

cilindrdria anormal.

Alteracdes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose

(na auséncia de outra causa).

Alteracdes hematoldgicas:

- anemia hemolitica com reticulocitose
- leucopenia (menor que 4.000 leucécitos/ml),

- linfopenia (menor que 1.500 linfocitos/ml)
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- plaguetopenia (menor que 100.000 plaquetas/ml).

Alteracdes imunoldgicas:

1) Anticorpo anti-DNA nativo

2) Anticorpo anti-Sm

3) Presenca de anticorpo antifosfolipide baseado em:
a) niveis elevados de IgG ou IgM anticardiolipina;
b) teste positivo para anticoagulante IUpico

c) teste falso positivo para sifilis (VDRL)

Anticorpos _antinucleares (FAN): titulo anormal de anticorpo anti-nuclear por

imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do IUpus

induzido por drogas.

Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo de uniformizar a
definicdo de LES e deve-se lembrar que os mesmos devem ser aplicados com
restricdo em individuos com doencas infecciosas, distarbios metabdlicos ou
hidroeletroliticos, ou em uso de medicamentos que possa levar ao
aparecimento do mesmo quadro clinico (HOCHBERG, 1997).

A avaliacdo laboratorial refor¢ca o diagnostico quando se observar
alteracbes tais como: leucopenia, anemia, linfopenia, plaquetopenia e
alteracdes do sedimento urinario. De particular importancia para o diagnéstico
de LES é a pesquisa de anticorpos ou fatores antinucleares (FAN) por

imunofluorescéncia indireta (IFI), utilizando como substrato as células HEp-2,
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conforme proposta do Il Consenso Brasileiro sobre laudos de FAN. A
positividade desse teste, embora ndo especifico para o diagndstico de LES,
serve como triagem em virtude de sua alta sensibilidade (maior que 95%) e
alto valor preditivo negativo. A pesquisa de anticorpos como anti-DNA nativo,
anti-Sm, pode contribuir para melhor caracterizacdo laboratorial do quadro.
Por outro lado, a negatividade do FAN dispensaria a pesquisa desses auto-

anticorpos (SATO, 2002).

2.3 Diagnastico diferencial do LES

Além de inUmeras doencgas auto-imunes, como artrite reumatoide,
vasculites sistémicas, dermatomiosite e outras, o diagndstico diferencial de
LES inclui uma gama de doencas infecciosas (GLADMAN, 1998; BERDEN,
1997; SONTHEIMER, 1997).

Alguns autores tém publicado séries de casos de pacientes com
diagnéstico inicial de LES (quatro ou mais critério do ACR), que depois tiveram o
diagndstico de alguma outra doenca infecciosa crénica.

McGill (1998) relatou uma série de casos de 18 pacientes com critérios
definidos para LES que depois mudaram o diagndstico para Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida. Estes pacientes apresentavam 0s seguintes critérios
diagnosticos: artrite, FAN, anticorpos antifosfolipide, Ulceras orais, serosite,

glomerulonefrite, convulsdes e leucopenia.
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Pernambuco (2000) relata outra série de casos de 8 pacientes com
critérios definidos para LES, que eram, na verdade, portadores de leishmaniose
visceral e que apresentaram leucopenia, plaguetopenia, artrite, glomerulonefrite e
FAN como critérios diagnosticos mais comumente encontrados.

Véarios estudos, a maioria série de casos, descrevem pacientes com
diagnoéstico de Hanseniase, principalmente virchowiana, com alta prevaléncia dos
critérios de LES, como artrite, rash malar, FAN, anticorpos antifosfolipides,
linfopenia e outros (SADEGHI et al, 2002; MCMURRAY, 2001; DANDA, 2001,
HUSHEIN, 2001; ; PERNAMBUCO, 2001; MARTIZUNO, 2000; COSSERMELLLI,
1998).

Martizuno et al(2000) encontrou em uma série de casos de 50 pacientes
com hanseniase virchowiana, em gque 68% apresentavam anticoagulante lapico e
62% apresentavam anticorpos anticardiolipina.

McMurray (2001) relata uma série de 39 casos de pacientes com
hanseniase virchowiana com FAN positivo em 31%, sendo em metade deles,
detectado antes do tratamento.

Danda (2001) descreve uma série de 47 casos de pacientes com
hanseniase dimorfa com FAN positivo em 20% deles, na auséncia de tratamento.

Hushein (2001) analisou todos os pacientes que deram entrada durante
5 meses em 2000 em um centro de referéncia para hanseniase do Paquistdo
detectou que das 200 admissdes, 48 pacientes apresentaram artrite (~25%),
sendo metade dessas em pacientes em vigéncia de tratamento, e 90 (45%),

apresentavam rash malar.

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
* To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



26

Sadeghi et al (2002) encontrou FAN positivo em 30% de pacientes com
hanseniase virchowiana em fase reacional tipo 2 em uma série de 80 casos.

Pernambuco (2001) realizou outro estudo em que encontrou 20% do
pacientes com hanseniase dimorfa com FAN positivo antes do inicio de
tratamento.

Cossermelli (1998), ao fazer um estudo histopatolégico da membrana
sinovial de 50 pacientes com hanseniase multibacilar, encontrou reacéo
inflamatoria em 100% deles.

Sato (2002) ao fazer uma revisao bibliografica do assunto, coloca que os
critérios diagnosticos para o LES podem ter alta prevaléncia em regides
endémicas para doencas infecciosas cronicas, como o Brasil, resultando em
especificidade dos critérios mais baixa nessas regioes.

Esse estudo, portanto, foi realizado para avaliar a prevaléncia dos critérios
diagnésticos do LES em pacientes com diagnéstico recente de Hanseniase

multibacilar atendidos em um centro de referéncia da cidade do Recife.
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FORMULACAO DA QUESTAO DA PESQUISA

Pergunta condutora

Considerando-se que os critérios diagnosticos do Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) propostos pelo ACR em 1982 e modificados em 1997,
foram elaborados baseados nos perfis dos doentes dentro da populacéo
americana, onde ha baixa prevaléncia de doencas infecciosas crbnicas
(como a hanseniase), pode-se formular a seguinte pergunta: qual a
prevaléncia desses critérios diagnosticos em pacientes com hanseniase

multibacilar de regido endémica?

Formulacédo da hipotese

Em locais com alta prevaléncia de Hanseniase, nas formas multibacilares,
0s critérios diagnosticos do LES propostos pelo ACR podem ter alta
prevaléncia e apresentar menor especificidade para o diagndstico de tal

doenca.
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OBJETIVOS

Geral

estabelecer a prevaléncia de cada um dos critérios diagnosticos de LES
propostos pelo ACR em 1997, em pacientes com diagndstico recente de

hanseniase multibacilar

Especificos

avaliar a especificidade dos critérios diagnosticos de LES propostos pelo
ACR em 1997 entre paciente com hanseniase multibacilar

avaliar o numero de critérios diagnosticos para LES em pacientes com
diagnéstico recente de hanseniase multibacilar

detectar o nimero de diagndsticos falso-positivos para LES, através dos
critérios diagnosticos propostos pelo ACR em 1997 (4 ou mais), entre

pacientes com diagndstico recente de hanseniase multibacilar
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de prevaléncia, onde foram aplicados os
critérios diagnosticos de LES propostos pelo ACR em 1982 e modificados em
1997 nos pacientes com diagndstico recente (até 6 meses) de hanseniase
multibacilar, além de calculada a especificidade e o niumero de falso-positivos dos

critérios nesse grupo de doentes.

5.2 Local do estudo

O local de estudo foi a Clinica Dermatolégica da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, Brasil, que é considerado centro de

referéncia para diagnostico e tratamento de hanseniase.
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5.3 Populacao alvo

Foi definida como populacédo alvo, os individuos com hanseniase,
que deram entrada no ambulatorio de hanseniase da Clinica Dermatoldgica da
UFPE durante o periodo da coleta de dados (maio a dezembro de 2005), que

preencheram os critérios de inclusao.

5.4 Tipo de amostragem

A amostra foi ndo-probabilistica, ndo-aleatéria, de conveniéncia por
ter sido obtida em centro de referéncia para diagnodstico e tratamento da

hanseniase, doenca escolhida como tema do presente trabalho.

5.5 Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado utilizando-se o programa Epi-
Info versdo 6.04d, admitindo-se nivel de significancia de 0,05, poder de prova de
80% e prevaléncia de falso-positivos de 10% (DANDA, 2001), obtendo-se um total
de 100 pacientes. Calculou-se associacao entre critérios diagndésticos utilizando-

se o teste de qui-quadrado.
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5.6 Sujeitos da pesquisa

Foram considerados sujeitos da pesquisa 0s pacientes que

obedeceram aos critérios de inclusdo e de exclusao.

5.6.1 Critérios de inclusao

» Pacientes com diagnostico recente (até 6 meses) de Hanseniase
multibacilar, baseado com o indice baciloscOpico maior que zero,
que aceitaram participar do estudo assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1). Para a inclusdo na

pesquisa, todos os pacientes foram examinados pelo pesquisador.

5.6.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes:

» Com diagndstico prévio de doenca auto-imune

» Com diagnéstico prévio de hanseniase
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» Com diagnostico atual de hanseniase, porém com tratamento
iniciado ha mais de 6 meses, periodo apos o qual se inic com maior

freqUéncia os estados reacionais secundarios ao tratamento
» Em gravidez e puerpério

» Com idade menor que 18 e maior que 60 anos

5.7 Métodos

5.7.1 Baciloscopia

Todos os pacientes que deram entrada no ambulatério de
dermatologia da UFPE fizeram baciloscopia em laboratério do proprio setor, onde
foram submetidos a coleta de transudato, obtido por puncéo periférica, nos dois
I6bulos auriculares, cotovelos e lesGes suspeitas, sobre lamina de vidro de 26 mm
X 76 mm, apoés ter sido feita a identificacdo do paciente por seu numero de

registro, na parte fosca da lamina.

O material foi fixado pelo calor, em chama direta, procedendo-se a
seguir a coloracdo pelo método de Ziehl-Nielsen. Seguiu-se a observagédo de no
minimo 50 campos, em microscopio optico, de campo claro, com aumento de 400

vezes. Os pacientes com baciloscopia positiva foram incluidos na pesquisa.
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5.7.2 Testes laboratoriais

Hemograma (método automatizado — ADVIA 120 Bayer)

Sumario de Urina (Fitas Multistix — Bayer)

FAN, realizado por imunofluorescéncia indireta, tendo como substrato as

células do tipo Hep-2, conforme 2° Consenso Brasileiro sobre o FAN

(Hemagem)

Anti-DNA dupla hélice realizado por imunofluorescéncia indireta com

substrato Chritidia lucilae, conforme 2°. Consenso Brasileiro sobre o FAN

(Hemagem)

Anti-Sm — realizado por enzimaimunoensaio (ELISA) (Hemagem)

Anticorpos Anticardiolipina IgM e 1gG pesquisado por enzimaimunoensaio

(ELISA) (Hemagem)

Ensaio para deteccdo do Anticoagulante lUupico trifasico — STA COMPACT

(STAGO)
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5.8 Coleta dos dados

Aos pacientes com hanseniase que foram referenciados ao servico
anteriormente citado, ou aos que chegaram por demanda espontanea, foi
realizada baciloscopia para diferenciar os paucibacilares e os multibacilares,
quando esses Ultimos foram incluidos. Foi entdo aplicado questionario que
continha perguntas sobre a presenca atual ou prévia de cada um dos critérios
clinicos para o diagnéstico de LES (anexo 2). Aléem disso, sangue foi colhido por
puncdo venosa periférica pelo proprio pesquisador, utilizando-se o sistema
Vacutainer, com retirada de 15ml, sendo 5ml para cada tudo (EDTA, citrato e
seco) para realizacdo dos testes laboratoriais. Para a analise da urina, foi
entregue recipiente especifico, orientado coleta adequada, e recolhido material no

dia seguinte.

Os pacientes que concordaram, assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido, pautado nos principios éticos e de sigilo da

identidade (Anexo 1).

5.9 Processamento e analise dos dados

Os dados foram organizados em banco de dados pelo uso do
programa EPI-INFO versdo 6.04d. Para analise estatistica, empregou-se o

programa Statistical Program for Social Sciences (SPSS), versao 13.0.
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Na descricdo das caracteristicas amostrais, empregaram-se:
distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas, assim como 0s parametros

estatisticos descritivos de média e desvio-padréo.

510 Consideracdes éticas

Em obediéncia aos requisitos da Resolucdo CNS 196/96 e da
Declaracdo de Helsinque de 2002, o projeto de pesquisa foi encaminhado ao
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade

Federal de Pernambuco, tendo sido aprovado sem exigéncias. (anexo 3).
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Foram incluidos 100 pacientes com diagndstico de hanseniase

multibacilar da unidade de dermatologia do Hospital das Clinicas da UFPE, no

periodo de maio a dezembro de 2005.

Identificou-se predominancia do sexo feminino sobre o masculino (54%

para 46%, respectivamente) (Tabela 1)

As idades dos pacientes variaram de 18 a 56 anos, com média de 32,48

+ 9,79 anos (Tabela 1)

O tempo de inicio do tratamento variou de 7 dias a 6 meses, com média

de 3,18 + 1,91 meses (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo dos 100 pacientes com han
Ambulatério de dermatologia da UFPE — maio/dezembro

seniase multibacilar —

Caracteristicas da amostra
SEXO
feminino
masculino

FAIXA ETARIA (anos)
18 - 30
31-40
41 -50
51 - 60

TEMPO DE TRATAMENTO (meses)
0-2
3-4
5-6

n

54
46

40
34
16
10

39
34
27

%

54
46

40
34
16
10

39
34
27
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Os critérios diagnoésticos encontrados com maior prevaléncia foram,
em ordem descendente de frequéncia, o eritema malar, a fotossensibilidade, a
artrite, a linfopenia e a presenca de anticorpos antifosfolipides.

Os critérios menos prevalentes foram as Ulceras orais, serosite, 0s
acometimentos neuroldgico e renal.

A distribuicdo dos critérios diagndsticos esta detalhada no gréafico 1.

Distribuicéo dos critérios diagnosticos
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Gréfico 1 — Distribuic&o dos critérios diagnodsticos de LES (ACR, 1997) em
100 pacientes com hanseniase multibacilar — Hospita | das Clinicas da
UFPE — maio/dezembro 2005
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As manifestacdes hematologicas, enfatizando a linfopenia estiveram

entre os critérios diagnodsticos mais encontrados no estudo (Grafico 2).

Prevaléncia das manifestacdes hematoldgicas

20% 19%

18%

16%

14% A

12% A

10%

8%

Prevaléncia

6% A

4% - 3%

2% A 1%
0%

0% -
Anemia hemolitica leucopenia linfopenia plaquetopenia

Manifestacao

Gréfico 2 — Distribuicdo das manifestacdes hematolé  gicas consideradas
critérios diagnoticos de LES (ACR, 1997) entre 100  pacientes com
hanseniase multibacilar — Hospital das Clinicas da UFPE -
maio/dezembro 2005
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Os anticorpos antifosfolipides foram detectados em 20% dos

doentes estudados. A distribuicdo do teste laboratorial que identificou a presenca

de tais anticorpos esta exposto no grafico 2.

Prevaléncia dos anticorpos antifosfolipides

12% 11%

Prevaléncia

VDRL

Anticardiolipina IgM  Anticardiolipina lgG  Anticoagulante lupico
Técnica

Graéfico 3 — Distribuicdo dos testes laboratoriais q ue detectaram a presenca
de anticorpos antifosfolipides entre 100 pacientes com hanseniase
multibacilar — Hospital das Clinicas da UFPE — maio  /dezembro 2005
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Entre os doentes estudados, 16% apresentaram 4 ou mais critérios
diagnosticos, o que, segundo o ACR, seria suficiente para o diagnostico de LES
(falso-positivos). Tal fato evidencia uma especificidade de 84% (IC 95% 0,055-
0,945) dos critérios na populacéo estudada. A distribuicdo dos critérios encontra-

se na tabela 2.

Tabela 2: Distribuicdo dos 100 pacientes com hansen iase multibacilar em
relagdo ao numero de critérios diagnosticos encontr ados - Ambulatorio de
dermatologia da UFPE — maio/dezembro 2005

Namero de Critérios n %
Nenhum 36 36
um 22 29
dois 17 17

trés 9 9
guatro 10 10

cinco 5 5

seis 1 1

N&o foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre a

idade, 0 sexo, o0 tempo de tratamento e os critérios diagnosticos dos pacientes.
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7 DISCUSSAO

A presente pesquisa propd-se a pesquisar os critérios diagndésticos

do LES em pacientes com hanseniase multibacilar de regido endémica.

A idade e o0 sexo dos pacientes do presente estudo ficaram dentro
dos padrbes da populacdo de hansenianos do estado de Pernambuco (BRASIL,
2003), resultado esperado, pois se aproveitou a demanda espontdnea a um

servico de referéncia do estado.

O eritema malar € uma das manifestacbes clinicas mais
caracteristicas do LES, sendo encontrado em 80% dos pacientes (GLADMAN,
1998). Observou-se eritema malar em 44 (44%) dos pacientes com hanseniase
multibacilar no estudo. Esse achado pode ser justificado pelo fato desses
pacientes apresentarem uma fotossensibilidade maior que a populacédo em geral,
favorecendo o aparecimento do rash malar. A fotossensibilidade, por ser critério
de LES, também foi estudada e s6 foi identificada em 29 (29%) dos individuos.
Podemos atribuir essa diferenca de percentagem ao fato da dificuldade de
caracterizacdo de tal sintoma pelo préprio doente. Esses achados foram
semelhantes ao estudo realizado por Hushein (2001), no Paquistdo, que
encontrou rash malar e fotossensibilidade em 45% e 31% dos pacientes,

respectivamente.

A confusdo entre algumas lesBes cutaneas da hanseniase e as

lesBes discoides do LES muitas vezes nao € entendida pelos dermatologistas,
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que alegam que as lesGes do LES apresentam atrofia central, enquanto as lesdes
da hanseniase apresentam a anestesia classica (SAMPAIO, 2001). Porém para
meédicos nado-especialistas em doencas dermatolégicas, essa diferenciacdo €
dificil, fazendo com que as lesdes se confundam (PONNIGHAUS et al, 1996). Isso
poderia justificar a prevaléncia de 9% das lesdes discoides encontrada no
presente estudo. As lesbes eram vistas e contabilizadas como lesdes discoides,
pelo pesquisador, quando assim o mesmo as classificaria se vistas em qualquer

outro doente com diagndstico de LES.

Artrite foi observada em 21 (21%) dos pacientes estudados. A artrite
€ um achado classico dos estados reacionais tipo 2 da hanseniase nas formas
multibacilares. A artrite pode acompanhar o eritema nodoso caracteristico dessa
fase reacional ou pode aparecer de forma isolada, precedendo inclusive o
diagnéstico da hanseniase (LOOKWOOD, 2005). A artrite classicamente é
poliarticular, envolvendo pequenas articulacbes das méos e pés (COSSERMELI
et al, 1998). Hushein (2001) encontrou, em seu estudo, uma prevaléncia de 25%
de artrite nos pacientes estudados, achado semelhante ao encontrado na
presente pesquisa. Porém esse autor estudou todos os pacientes hansenianos,
tanto paucibacilares como multibacilares, que deram entrada em seu servi¢co de
referéncia para o tratamento da doenca. Esperar-se-ia, entdo, uma maior
prevaléncia de artrite em nosso estudo, que s6 estudou pacientes multibacilares.
Porém, ao analisarmos o estudo relatado, nota-se que, por ter sido realizado em
um centro de referéncia, a maioria dos pacientes era realmente multibacilar

(75%). Cossermelli (1998) realizou estudo histopatolégico da membrana sinovial
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de 50 pacientes hansenianos e encontrou reacdo inflamatdria em todos eles.
Apesar da grande critica ao seu trabalho pelo fato de ndo ter havido
caracterizacao pelo autor se tal paciente também tinha ou néo artrite clinicamente
evidente, ele pode levantar a hipétese que a hanseniase ndo € somente uma
doenca cutanea e neuroldgica, mas também acometer o envoltorio mais nobre da
articulacao sinovial. A artrite, principalmente poliarticular e envolvendo pequenas
articulacbes, € um sintoma bastante valorizado pelo reumatologista. Quando
presente de forma cronica, faz tal especialista pensar em doencas auto-imunes

(CAMPOS, 1977).

O paciente que apresentou pericardite foi 0 mesmo que apresentou
a nefrite e crises convulsivas (acometimento neuroldgico). Este doente havia sido
internado na enfermaria de clinica médica com hipotese diagndstica de LES
(também apresentava FAN e anticorpo anticardiolipina IgM positivos), porém no
2°. dia de internamento foi encontrada mancha hipercrémica anestésica em dorso,
nao referida pelo doente, sendo entéo realizada baciloscopia, que foi positiva. O
mesmo iniciou tratamento especifico para hanseniase, associado a prednisona e

talidomida e cursou com melhora clinica.

O FAN é um teste com alta sensibilidade (99%), porém néo tao
especifico (80%), para o diagnostico de LES (LAHITA, 1997). Pode ser
encontrado em diversas condi¢cdes neoplasicas, como linfomas e leucemias, e
também em diversas condicbes infecciosas, como endocardite subaguda,
tuberculose, maléria, sifilis, leishmaniose visceral e hanseniase, principalmente

nas formas multibacilares (MURTHY, 2004). Encontramos no presente estudo
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uma prevaléncia de 10% de FAN positivo entre os doentes estudados. Esse valor
€ menor do que os encontrados nos estudos de McMurray (2001), Danda (2001),
Sadeghi et al (2002) e Pernambuco (2001), que encontraram prevaléncias que
variaram de 20 a 31%. Ao analisarmos essas pesquisas, notamos que foram
incluidos pacientes em qualquer fase do tratamento da hanseniase, o que poderia
justificar a maior freqiiéncia do achado desse auto-anticorpo, visto que o mesmo
aumenta de forma importante na vigéncia do tratamento (MATSUO, 2005).
Utilizamos no estudo o FAN com substrato Hep-2, que € mais sensivel e
especifico do que o realizado em tecido hepatico de camundongo (HUMBEL,

1993)

A auséncia dos anticorpos anti-DNA e anti-Sm em todos os
pacientes estudados corrobora outros estudos, que demonstram a alta
especificidade desses auto-anticorpos (85% e 99%, respectivamente) para o

diagnostico de LES (DANDA, 2001; MCMURRAY, 2001).

A alta prevaléncia de anticorpos antifosfolipides (20%) € um achado
interessante que também confirma alguns artigos que mostram a prevaléncia
significativa desses anticorpos em pacientes com doencas infecciosas crbnicas e
neoplasicas, e ndo s6 em doencgas auto-imunes como se pensava na década de
90 (LAHITA, 1997; CHARLES, 1992). O fato de nenhum dos pacientes positivos
para esses auto-anticorpos do presente estudo ter historia de eventos trombéticos
vasculares ou gestacoes interrompidas, corrobora a opinido de diferentes autores
de que esses anticorpos em nao portadores de doencas de cunho auto-

imunologico ndo sdo patogénicos. Outro fato interessante é que o principal teste
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de identificacdo dos anticorpos antifosfolipides, foi o anticardiolipina IgM, que
também confirma a impressédo de que esse auto-anticorpo € o mais encontrado
nas doencas infecciosas cronicas e tem fraco efeito trombogénico (WALLACE et

al, 2002).

Dezesseis pacientes apresentaram quatro ou mais critérios
diagnosticos do LES, o que definiria a doenca estabelecida. Porém, vale lembrar
que os critérios de LES devem ser analisados com restricdo em pacientes com
doencas infecciosas ou disturbios metabdlicos, caso dos doentes estudados.
Encontramos, portanto, 16% de falso-positivos e uma especificidade de 84%. Tal
especificidade € menor do que a atribuida aos critérios em 1997 pelo Colégio
Americano de Reumatologia. Tal explicacdo pode ser dada pelo fato de algumas
doencas presentes em nossa regido, como a Hanseniase nas formas
multibacilares, e talvez outras doencas que levam a quadros de artrite, lesdes
cutdneas das mais diversas, linfopenias, anticorpos antinucleares e

antifosfolipides, assim como o LES, estarem presentes em alta prevaléncia.

Viés significa um desvio sistematico da verdade, que resulta em
distor¢cdo dos resultados da pesquisa, comprometendo sua validade interna. Para
tentar minimizar a presenca de vieses em estudos, deve-se descrever sua
potencial presenca, desde o desenho do estudo e reconhecé-los na fase de
analise, permitindo refletir adequadamente sobre os resultados. Os individuos
estudados podem ser diferentes do resto da populacdo que representam ou do
grupo controle a que sdo comparados, em algumas caracteristicas importantes

levando a falha de selecdo da amostra. O tamanho insuficiente da amostra
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também poderia contribuir para um viés de selecdo. No presente estudo, como a
populacao estudada foi composta por pacientes com hanseniase multibacilar; e o
local de estudo foi um dos grandes servigos de referéncia para o diagnostico e
tratamento da hanseniase no estado de Pernambuco, em que a maioria dos
pacientes sdo encaminhados por outros especialistas, poder-se-ia admitir ter sido

boa a representatividade da amostra.

Para tentar minimizar o viés de classificacdo, foi considerado caso
de hanseniase multibacilar, aquele que tinha baciloscopia positiva. Foram
retirados do estudo os pacientes que ja apresentavam diagnéstico prévio de
doencas auto-imunes ou de hanseniase, o que poderia levar a altas prevaléncias

dos critérios estudados.

Para minimizar o viés de informacao e de coleta de dados, os dados
foram obtidos pelo pesquisador diretamente, por meio de entrevistas individuais e
exame clinico dos pacientes, e coleta de material biologico pelo proprio
pesquisador, tendo as analises sido feitas em laboratério de alto padréo técnico.
Dessa forma, pode-se supor que os limites metodolégicos do estudo foram
minimizados.

Por ser o LES uma doenca complexa, seu diagnodstico exige cautela.
Deve-se ter em mente que seu diagnostico € de exclusdo, devendo-se afastar
doencas mais prevalentes na regido, antes de considerar um individuo como
lipico. E uma doenca cronica, ainda sem cura descoberta, que apresenta
complicagcbes nos mais variados sistemas, criando diversos temores e

expectativas.
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8 CONCLUSOES

1) Alguns critérios diagndsticos para LES propostos pelo ACR em
1982 e modificados em 1997, apresentaram prevaléncia elevada nos pacientes
com hanseniase multibacilar do servigco de dermatologia do Hospital das Clinicas
da UFPE, principalmente o eritema malar (44%), a artrite (23%), a
fotossensibilidade(29%), a linfopenia (19%) e a presenca dos anticorpos

antifosfolipides (20%).

2) Os critérios diagnosticos para LES propostos pelo ACR em 1982
e modificados em 1997, quando aplicados a pacientes com hanseniase
multibacilar do Hospital das Clinicas da UFPE, apresentaram uma especificidade
de 84% e um numero de falso-positivos de 16%, valores mais baixos do que os

atribuidos originalmente aos critérios.
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10.1 ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecid o

Titulo da pesquisa: APLICACAO DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EM PACIENTES COM HANSENIASE

MULTIBACILAR

Pesquisador responsavel: Gilson José Allain Teixeira Junior
Endereco: R. Santo Elias 260/202 — Cep.:52020-090 Recife/PE.
Fone: 81 91674078

E-mail: gilson_allain@yahoo.com.br

Este termo de consentimento pode ter palavras ou expressfes que
vocé nado utiliza comumente. Caso alguma palavra ou frase ndo esteja clara,
solicitamos que peca explicacfes. Assim, pergunte se houver duvidas.

Esta pesquisa esta sendo realizada por Gilson José Allain Teixeira
Junior (pesquisador responsavel) e sera escrita e apresentada em forma de
dissertacéo, para a conclusao do Mestrado em Medicina Tropical da UFPE.

Esta pesquisa sera realizada na Clinica Dermatoldgica do Hospital
das Clinicas, através da aplicacdo de formularios para coleta de informacdes
clinicas, e a realizacdo de testes laboratoriais (exame de sangue - que consiste
na coleta de 20ml de sangue da veia) com o objetivo geral de tentar encontrar
algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais que assemelham algumas formas

de hanseniase ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES), doenca que nao é
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provocada por um microorganismo, mas que tem apresentacdes parecidas com a
Hanseniase e pode ser diagnosticada erroneamente, atrasando o diagndstico e o

tratamento da Hanseniase.

RISCOS

Os riscos a que o0 participante esta exposto neste estudo sao dor,
sangramento e manchas arroxeadas no local da coleta do sangue, que serao
minimizado com cuidados de higiene na coleta e a presséao local apos a coleta do
sangue. As complicacdes que poderdo ocorrer serdo tratadas na propria unidade

do estudo pelo médico pesquisador.

BENEFICIOS

Este estudo néo trara nenhum beneficio imediato para vocé. Entretanto, os
resultados obtidos nesta pesquisa poderdo contribuir para um melhor
entendimento da hanseniase, e evitara que deixemos de identificar e tratar os
individuos doentes por acharmos que ele tem outra doenca (no caso o lupus).
N&o havera qualquer despesa para vocé e 0 seu tratamento ndo sofrera qualquer
alteracdo em decorréncia dessa pesquisa. O seu tratamento continuara sendo
acompanhado por médico especializado na Clinica Dermatologica do Hospital das

Clinicas.

CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO
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O estudo adotou como base ética, a garantia do sigilo e da privacidade,
quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Os relatérios e
publicacdes resultantes dessa pesquisa conterdo o0s resultados de forma

resumida e a identificacdo do paciente sera mantida em sigilo.

PARTICIPAGAO VOLUNTARIA
Sua patrticipacédo € voluntaria. Os pacientes alvo desta pesquisa, estarao
livres para interromper a qualquer momento. O seu tratamento ndo sera alterado,

caso vVocé decida participar ou ndo desta pesquisa.

Sendo _assim, concordo em participar como voluntario ndo remunerado

dessa pesquisa, estando ciente dos riscos e beneficios desses procedimentos
para minha pessoa, conforme exposto acima.
Sei que tenho a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo sem que isso traga prejuizo para mim.
Visto que nada tenho contra a pesquisa, concordo em assinar o
presente termo de consentimento.

Recife, \ \

Voluntario Assinatura

1° testemunha Assinatura

Pesquisador responsavel
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10.2  ANEXO 2 - Questionario

QUESTIONARIO

Nome do Paciente:

Data de Nascimento:

Nome da Mae:

Registro-prontuario:

Endereco/fone:

56

1) Eritema malar ndao  sim  prévio

atual

2) Lesdo discdéide ndo  sim prévio

atual

3)_Fotossensibilidade ndao  sim prévio

atual

4) Ulceras orais ou nasofaringeas ndo  sim prévio

atual

5) Artrite ndo  sim prévio

atual

6) Serosite — derrame pleural / derrame pericardico
ndo  sim prévio

atual

7) Acometimento neurolégico - convulsdes / psicose

™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
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8) Acometimento hematoldgico — plaguetopenia / anemia hemolitica / leucopenia /

linfopenia
Valores encontrados no hemograma: Hb__ Reticuldcitos _ Plaquetas____
Leucdcitos Linfocitos_
9) Acometimento renal - Sumario de Urina: Proteinas____
Cilindros____
10) FAN negativo positivo (valor:____ )
11) Anti-DNA  negativo positivo (valor:___ )
Anti-Sm negativo positivo (valor:___ )
VDRL negativo positivo (valor:___ )
Anticardiolipina IgM  negativo positivo (valor:___ )
Anticardiolipina IgG negativo positivo (valor:____ )

Anticoagulante lUpico negativo positivo
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ANEXO 3 — Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquis a
da Universidade Federal de Pernambuco

I .'r-._i "
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N.° 092/2005-CEP/CCS Recife, 04 de Maio de 2005.

Ref. Protocolo de Pesquisa n.® 132/2005-CEPICCS
Titulo "Aplicacdo dos critérios diagnosticos do ldpus eritematoso sistémico em pacientes com
hanseniase multibacilar.”

Senhor (a) Pesqguisador (a).

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de Pemambuco CEP/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acordo com a Resolugiio n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 04 de
Maio de 2005.

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel devera apresentar relatorio ao final da pesquisa.

nciosarjente,
“‘I.—’

g e i o

(C3/UmE

Ao
Dr. Gilson josé Allain Teixeira Junior
Progr. de Pés-graduagéo de Medicina Tropical- CCS/ UFPE

Av. Prof. Morass Rego, s/n Cid. Universitinia, 50670-901, Recife - PE, Tel/fnc (81) 2126. 8588; cepecsi@ulpe.br
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