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RESUMO

As queixas mais comuns do sistema ésteo-articular referidas por pacientes com
Hanseniase séo dor e incapacitagcdo, que resultam em perda na qualidade de vida
de individuos ja estigmatizados pela propria doenca. Na Hanseniase pode-se
observar desde artropatia de Charcot até poliartrite por mecanismos imunes,
independente da forma clinica da doenca. A investigagdo destas manifestacdes &
fundamental para o correto manejo dos pacientes. Quando esses apresentam
artrite, pode-se considerar outros diagnoésticos, inclusive a Artrite Reumatéide
(AR), a qual também ocorre na presenga de outras comorbidades. A pesquisa do
fator reumatoide (FR) e anticorpos anti peptidios ciclicos citrulinados (anti CCP) é
de relevante contribuigdo nessas situagdes. O presente estudo teve como objetivo
principal avaliar, nas diferentes formas da hanseniase, a ocorréncia de
manifesta¢cfes clinicas e laboratoriais de carater reumatologico e associar 0s
resultados obtidos. Foram estudados 89 pacientes com Hanseniase (69,7% J';
30,3% @?;média 48,6 anos; 12-83 anos) atendidos em Centros de Hansenologia
de Curitiba. Dentre esses, 67,4% apresentavam a forma virchowiana, 23,6%
dimorfa, 2,2% indeterminada e 6,7% tuberculéide. A neuropatia foi a manifestacao
clinica relacionada a Hanseniase mais evidenciada, tendo associagcdo com as
formas multibacilares (OR=7,33; IC 95%=1,58-34,11; p=0,0111). A reacgdo tipo 1
teve associagcdo significativa com anti CCP positivo (5/7; 71,4%; OR=8,89;
IC95%=1,59-49,70; p=0,0128), anti CCP2 (4/6; 66,7%; OR= 6,74; IC 95%=1,14-
39,67; p= 0,0350) e FR e anti CCP positivos concomitantemente (3/3; 100%; OR=
22,71; 1IC 95%=1,12-458,70; p= 0,0416). A forma virchowiana demonstrou ser
fator de risco para ENH de forma significativa (OR= 9,13; IC 95%= 2,71-30,74; p=
0,0003). Dentre as manifestac6es reumatoldgicas, a lombalgia foi mais frequente
(57,3%; 51/89). A artrite teve associagao significativa com FR IgA, e esse subtipo
de FR demonstrou poder representar fator de risco para artrite quando comparado
a forma virchowiana e idade superior a 40 anos (OR=5,80; IC 95%= 1,03 — 32,77;
p= 0,0466), e também quando comparado com FR IgG e FR IgM (OR= 7,94, IC
95%= 1,38 — 45,70; p= 0,0202). Na avaliagcao laboratorial, o FR foi o biomarcador
mais observado, com positividade em 41,6% dos pacientes (37/89) mais
observado em pacientes com mais de 40 anos de idade (p=0,0305), e com menos
tempo de doenca (até 20 anos) (p=0,0037). O anti CCP foi mais observado na
forma dimorfa (9,5%; 2/21). Nesse contexto, devido a semelhanca da Hanseniase
com outras enfermidades que manifestam artrite, além da associacdo das
manifesta¢cbes clinicas tipicas da doenca com FR e anti CCP, os dados do
presente estudo demonstram a necessidade de avaliagdo detalhada e seguimento
criterioso dos pacientes, visando a melhoria na qualidade de vida dos mesmos.

Palavras-chave: Hanseniase, manifestagfes reumatoldgicas, fator reumatoide,
anti CCP

xiii



ABSTRACT

When Leprosy patients complain of functional disability and pain due to arthritis or
other rheumatologic manifestations, it is often necessary to investigate the
diagnosis of other diseases that could possibly be associated, such as
Rheumatoid Arthritis (RA). The serological evaluation of Rheumatoid Factors (RF)
and anti cyclic citrullinated peptide antibodies (anti CCP) can be useful diagnostic
markers in this kind of investigation. The main objective of this study was to
evaluate clinical and laboratory rheumatological manifestations in patients with
Leprosy from Curitiba, Southern Brazil. A total of 89 patients (62 men and 27
women, medium age 48,6 years; 12-83 years) were studied. According to the
clinical forms, they were classified as follows: 60 (67,4%) lepromatous, 21 (23,6%)
borderline, 2 (2,2%) indeterminate and 6 (6,7%) tuberculoid patients. Neuropathy
was the most frequent Leprosy - related manifestation, being associated to the
mulitibacillary forms (OR=7,33; CI 95%=1,58-34,11; p=0,0111). The reversal
reaction was associated with anti CCP (5/7; 71,4%; OR=8,89; Cl 95%=1,59-49,70;
p=0,0128), anti CCP2 (4/6; 66,7%; OR= 6,74; Cl 95%=1,14-39,67; p= 0,0350) and
RF/anti CCP concomitantly positive (3/3; 100%; OR= 22,71; Cl 95%=1,12-458,70;
p= 0,0416). Lepromatous form demonstrated to be a significant risk factor to ENL
(OR= 9,13; CI 95%= 2,71-30,74; p= 0,0003). Among the rheumatological
manifestations, lombalgy was the most frequent, observed in 57,3% (51/89) of the
cases. Arthritis was significantly associated with RF IgA, and this subtype of RF
demonstrated to be a risk factor to this manifestations when compared to
lepromatous form and age above 40 years (OR=5,80; Cl 95%= 1,03 — 32,77; p=
0,0466), and also when compared to RF IgG and RF IgM (OR= 7,94; Cl 95%=
1,38 — 45,70; p= 0,0202). A high frequency of RF was observed, being positive in
41,6% of patients (37/89); specially in patients with more than 40 years (p=0,0305)
and less than 20 years of disease (p=0,0037). Anti CCP were more frequent in
borderline Leprosy patients (9,5%; 2/21). Due to the similarity of Leprosy with
other diseases that present in their clinical evolution arthritis as well as the
association with RF and anti CCP antibodies of the disease typical manifestations,
a careful follow-up of Leprosy cases with such manifestations is required aiming
better management and quality of life of the patients.

Key-words: Leprosy, rheumatological manifestations, Rheumatoid factor, anti
CCP.
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1 INTRODUCAO

O estudo das manifestagbes clinicas irrestritas ao sistema cutdneo da
Hanseniase permite a certificacdo do caréater sisttmico desta enfermidade. De acordo
com KLIOZE e RAMOS-CLARO (2000), o comprometimento pelo bacilo Mycobacterium
leprae pode ocorrer desde os faneros, olhos até o sistema enddécrino. A Hanseniase
pode se manifestar em quatro formas, o que divide a doenca nos subtipos virchowiana,
dimorfa, indeterminada e tuberculoide.

As gueixas mais comuns do sistema osteo-musculo-articular na Hanseniase
sdo dor e incapacitacdo, que resultam em perda na qualidade de vida de enfermos ja
estigmatizados pela doenca de base. Na doenca pode-se encontrar desde artropatia de
Charcot secundaria a tipica neuropatia até poliartrite por mecanismos imunes;
independente da forma clinica de Hanseniase (COSSERMELLI-MESSINA, 1998).
Estes sinais e sintomas clinicos ocorrem em diversas enfermidades e ndo sé&o
exclusivos da Hanseniase. Quando o reumatologista investiga as doencas que
comprometem os musculos, 0ssos e articulagdes pode haver agregacdo de outros
diagnosticos, mesmo nos casos em que ha doenca de base ja estabelecida. Essas
peculiaridades na analise clinica podem dificultar a definicdo diagnostica e a conduta
terapéutica. O importante, portanto, ao se definir a etiologia das queixas de forma
acurada, é evitar tratamentos incorretos ou retardar o manejo adequado.

Especificamente em relacdo a artrite de origem imune, que ocorre na
Hanseniase e também em outras doencas cronicas, € pertinente considerar como
diagnostico diferencial a Artrite Reumatdide (AR), pois esta é uma das mais
importantes causas de poliartrite e pode ocorrer na presenca de outras comorbidades.
Quando se investiga AR costuma-se solicitar exames complementares. O exame mais
classico, e que tem importancia clinica inclusive nos critérios diagnosticos de AR do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR), é o fator reumatéide (FR), o qual pode ser
positivo ndo somente na AR, mas também em outras enfermidades.

A partir do estudo de SCHELLEKENS (2000), preconiza-se a utilizagcao da
pesquisa dos anticorpos anti peptidios citrulinados (anti CCP) para o diagndstico de AR



e para definicdo da gravidade da doenca, uma vez que a presenca desses anticorpos
pode predizer doengca mais grave e erosiva. Os mesmos apresentam especificidade
acima de 80% para AR e podem ser Uteis na definicdo da etiologia de poliartrites.

Portanto, ao se investigar a causa das manifestagfes clinicas do sistema 0Osteo-
articular em Hanseniase ndo se devem excluir inicialmente outras enfermidades que
também apresentam esses sinais e sintomas, inclusive as doengas reumatologicas nao
infecciosas, sendo primordial que se execute uma anamnese objetiva e se pesquise
evidéncias laboratoriais correspondentes as hipoteses clinicas levantadas por essa
consulta.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL
Avaliar clinica e laboratorialmente manifestacdes reumatoldégicas em pacientes

com Hanseniase.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Investigar as manifestacdes clinicas da Hanseniase nos pacientes;
representadas por reagbes hansénicas tipo |, eritema nodoso hansénico (ENH),
artralgias, artrites (monoartrite, oligoartrite e poliartrite), rigidez matinal inflamatoria,
lombalgias (mecéanica e inflamatdria) e neuropatias.

- Analisar os soros de pacientes quanto a presenca do Fator Reumatéide
(IgM, IgG e IgA) e dos anticorpos anti CCP2 e anti CCP3.

- Analisar os dados clinicos e laboratoriais de forma comparativa, visando
diferenciar os perfis de manifestacdes das formas virchowiana, dimorfa, indeterminada
e tuberculdide.

- Estabelecer associacao clinico-laboratorial dos achados.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A HANSENIASE

Doenca estigmatizante e alvo de preconceito ainda na atualidade, popularmente
conhecida como “Lepra”, a Hanseniase € uma doenca infecciosa, granulomatosa e
cronica causada pelo Mycobacterium leprae. Conceitualmente, a doenga compromete a
pele, nervos periféricos, mucosa do trato respiratério superior e os olhos. De acordo
com dados da Organizacdo Mundial da Saude de 2008 a doenca afeta a humanidade
desde tempos imemoriais, era observada em todo o mundo e associada a imagem de
mutilacdo, rejeicdo e exclusdo social. Na histéria dos povos antigos (China, Egito e
india, por exemplo) ja é possivel reconhecer casos de Hanseniase. O M. leprae foi o
primeiro bacilo descoberto como causador de doenca no homem, pelo noruegués
Gerhard Amauer Hansen, em 1873 (TALHARI e NEVES, 1997 apud ARAUJO, 2003).
Este patdgeno € um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), intracelular obrigatério de
lenta replicacdo e que se desenvolve preferencialmente em locais com temperatura
gue se mantenha em torno de 28°C (FIGURA 1) (JACOBSON e KRAHENBUHL, 1999).

FIGURA 1 — Mycobacterium leprae EVIDENCIADO POR ZIEHL-NEELSEN

FONTE: http://microbes.historique.net/images/lepcells.jpg



Nas lesdes de pele de formas multibacilares de Hanseniase como a forma
virchowiana, encontra-se grandes quantidades desta bactéria, agrupadas ou em
palicada. A multiplicagdo do BAAR n&o ocorre em meios artificiais e esta descrita
persisténcia do patdgeno vivo em secre¢cles fora de reservatorios por horas a dias
(DAVEY e REES, 1974; DESIKAN, 1977 apud WHO, 2008). BRITTON e LOCKWOOD
(2004) relacionam a contaminacao com esse bacilo a perdigotos inalados provenientes
de pacientes com a forma multibacilar ndo tratada, mas o mecanismo exato de
transmissdao ndo é conhecido, havendo a possibilidade da existéncia de insetos
carreadores que causem picadura (WHO, 2008). As principais portas de entrada do
bacilo nos contatos sé@o a pele e trato respiratorio superior (NOORDEEN, 1994; HATTA
et al, 1995). Nas secrecdes corporais como suor, leite, esperma e secre¢do vaginal
podem ser visualizados bacilos; porém essa via de infeccdo ndo tem importancia
definida epidemiologicamente (VAN BEERS et al, 1996).

A maioria das pessoas ndo esta suscetivel a infeccdo pelo bacilo e néo
desenvolverd doenca. Estudo realizado em area rural no Egito por HEGAZY et al
(2002) demonstrou que pessoas acima de 40 anos sao mais propicias a desenvolver a
doenca e que, no entanto, varidveis como baixo grau de educacao, baixo nivel social e
ingestdo de agua contaminada ndo aumentam a probabilidade de desenvolver
Hanseniase. Porém, verificou-se que a proximidade aos doentes e convivio € um
importante fator de risco para contaminacdo, chegando a causar um risco relativo (RR)
de 8 a 10 para o desenvolvimento da enfermidade em familiares que moram junto a
doentes com a forma virchowiana (BRITTON e LOCKWOOD, 2004).

O periodo de incubagdo da doenca varia de meses a anos, apresentando uma
média de quatro anos para desenvolvimento da forma tuberculéide e de dez anos para
a virchowiana (NOORDEEN, 1994). ApGs contaminacdo podera haver apresentacao de
uma unica macula, que evoluird ou ndo para cura espontanea.

Se nao ocorrer cura espontanea e eliminagédo do M. leprae os casos evoluem
para as formas paucibacilar ou multibacilar da Hanseniase, sendo que apenas de 5 a
10% da populacdo infectada desenvolve a doenca. A Hanseniase apesar de muito
antiga ainda é pouco entendida e temida, mesmo por alguns profissionais da area da



saude. A evolucgéo clinica é insidiosa, com raro reconhecimento precoce em locais de
baixa suspeicdo, o que dificulta o diagndstico. Em contrapartida, a evolucdo da
infectologia e da terapéutica das ultimas décadas vem causando diminui¢do do estigma
e melhorando o progndstico dos doentes.

Apesar de a doenca manifestar-se em ambos 0s sexos, em alguns paises 0s
homens sdo duplamente mais afetados que as mulheres, no entanto, em paises da
Africa e em alguns da Asia a incidéncia é distribuida igualmente entre os sexos (WHO,
2008). Nos pacientes submetidos ao tratamento com poliquimioterapia (PQT) ocorre
morte e destruicdo de grande proporgdo destas bactérias, ocorrendo em consequéncia
disso reagOes cutaneas e mesmo algumas reagOes sistémicas descritas na
enfermidade. A PQT ¢é constituida pelo conjunto dos seguintes medicamentos:
rifampicina, dapsona e clofazimina, sempre em administragao associada (WHO, 2008).

O bacilo da Hanseniase é considerado como tendo baixo poder de
patogenicidade, com tempo de incubacgao elevado, apesar de ser altamente infectante.
Quando acontece sua entrada no hospedeiro e ndo é efetuada sua destruicdo, o BAAR
infecta as células apresentadoras de antigeno (APC) e a pele, podendo haver
comprometimento de outros tecidos e estoque nesses locais se ndo houver resisténcia
a sua disseminacao (BRITTON e LOCKWOOD, 2004).

Mesmo com baixa variabilidade genémica, determinados genes remanescentes
do M. leprae sdo relacionados a algumas caracteristicas intrinsecas, como as
especificidades de infec¢do nas células de Schwann e macrofagos, a ndo possibilidade
de cultivo em meios artificiais e o elevado tempo de duplicacdo (MONOT et al, 2005).
Essas peculiaridades do BAAR se relacionam a mecanismos de adaptabilidade e de
sobrevida.

A identificacdo diagnostica do M. leprae da-se através da baciloscopia. Esta é
executada de forma simples, pela coleta de raspado dérmico dos Iébulos das orelhas,
cotovelos e da lesdo de pele em andlise, coloragdo do raspado com a técnica de Ziehl-
Neelsen e verificacdo do indice baciloscépico em microscépio. Este indice varia em
resultado de 0 a 6 cruzes e determina se a baciloscopia é positiva ou negativa. Devido
a lenta replicacéo, a identificacdo desse patdogeno muitas vezes € dificultada.



Estudos em genética tém demonstrado que fatores do hospedeiro estédo
relacionados tanto com susceptibilidade quanto com resisténcia a doenca
(PREVEDELLO e MIRA, 2007). Ao “fator de resisténcia natural N”, descrito por Rotberg
em 1937 pode-se atribuir um conjunto de genes interatuantes nas respostas individuais
a exposicado ao bacilo (BREIGUELMAN, 2002 apud PREVEDELLO e MIRA, 2007). A
resposta imune celular ao bacilo envolve tanto a fagocitose quanto liberacdo de
mediadores inflamatérios, especialmente citocinas e mediadores de oxidacdo (FOSS,
1999 apud ARAUJO, 2003).

Embora ainda sem respostas definitivas, espera-se que estudos relacionados a
resposta do hospedeiro possam suplementar a terapéutica no futuro. Identificaram-se
genes ligados ao sistema HLA, como HLADR2 e HLADRS3, polimorfismos dos genes
MICA e MICB, variantes do gene TNF alfa, e alelos do gene LTA. Outros genes nao-
HLA mostraram-se também associados a Hanseniase (IL-10, VDR, NRAMP1,
PARK2/MBL2). Algumas regides cromossdmicas detectadas por scan gendmico
também se relacionam a enfermidade, como 10p13 e 20pl2, 6g25-927 e 17ql1-g21
(ROY et al, 1999; SHAW et al, 2001; SIDDIQUI et al, 2001; SANTOS et al, 2002; MIRA
et al, 2003; KANG e CHAE, 2001 apud BRITTON e LOCKWOOD,2004; MIRA et al,
2004; MILLER et al, 2004; MIRA, 2006; MORAES et al, 2006; TOSH et al, 2006;
ALCAIS et al, 2007; PREVEDELLO e MIRA, 2007).

3.2 FORMAS CLINICAS DA HANSENIASE

A classificacdo de Madri de 1953 divide a Hanseniase clinicamente em quatro
formas diferentes: virchowiana, dimorfa, indeterminada e tubercul6ide (ARAUJO, 2003).
Essa subdivisdo é determinada pelas manifestagBes clinicas apresentadas pelos
pacientes e pela quantidade e ou presenca de BAAR encontrados na baciloscopia
(KLIOZE e RAMOS-CLARO, 2000). A polarizagcdo entre as formas depende da
resposta imune que ocorre apos a infeccéo pelo BAAR no hospedeiro.

Nessa resposta a infeccdo esta bem demonstrado o papel do reconhecimento de
lipoproteinas do BAAR pelos macrofagos, através dos toll-like receptors (TLR). Os



macrofagos e células dendriticas induzem a secrecdo de interleucina-12 (IL-12) e
consequente reconhecimento do antigeno pelos linfécitos ThO, através dos receptores
IL-12BR2. A partir do estimulo de outras interleucinas (IL) h& a diferenciacdo desses
linfécitos ThO em Thl ou Th2. As IL-4, IL-5 e IL-10 estéo relacionadas a polarizacao
para Th2, enquanto que IL-2 e interferon-gama (IFN- Y) estdo associadas a polarizacao
Thl. A resposta Thl induz a formacdo de granuloma e esta associada a forma
tuberculéide, enquanto que a resposta Th2 esta associada a comprometimento
sistémico e desenvolvimento da forma virchowiana. No contexto da forma virchowiana,
com acdo ativa de linfécitos Th2 CD8+ e estimulo de linfécitos B, hd a inducdo da
formacdo de varios anticorpos (WALKER e LOCKWOOD, 2006). Na FIGURA 2
observa-se a diferenciacdo entre os pélos imuno-clinicos da Hanseniase, quanto a

secrecédo de citocinas e presenca de reagoes.

FIGURA 2 - DIFERENGAS IMUNOLOGICAS E CLINICAS ENTRE AS FORMAS
POLARES DA HANSENIASE
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No subtipo tuberculéide as lesBes cutdneas sao restritas, em pequena
guantidade, com maculas e placas bem definidas ou com bordos elevados e de forma
assimétrica. As areas de pele com lesdes podem estar hipercrémicas ou hipocrédmicas;
a lesdo pode crescer de forma centrifuga, causando atrofia do seu interior e até mesmo
tricofitose e descamacdo nas bordas (FIGURA 3). Nesses casos 0 envolvimento
neuronal costuma ser eventual e restrito a poucos ramos, mas pode gerar maiores
consequéncias em virtude de espessamento neural dos locais suscetiveis. A
baciloscopia usualmente é negativa; sendo, portanto, considerada como forma
paucibacilar, com resposta imune mediada por citocinas como a IL-2 e o IFN-Y. Essa
resposta imunoldgica celular costuma conter a infeccdo causando o padrdo clinico
descrito (KLIOZE e RAMOS-CLARO, 2000; FOSS, 1999 apud ARAUJO, 2003;
WALKER e LOCKWOOD, 2006).

FIGURA 3 — LESOES HIPOCROMICAS EM REGIAO DORSAL NA FORMA
TUBERCULOIDE

FONTE: www.mdconsult.com

No pélo oposto, se tem o subtipo virchowiano, caracterizado por inefetiva
resposta celular mediada, resultando em baciloscopia multibacilar e alta disseminacéo
do bacilo nos tecidos. Nesses casos, ocorre extensa, lenta e progressiva infiltracéo
cutdnea, bem como envolvimento do sistema nervoso periférico, com consequente
maior dano e incapacidade. Esta é a forma que apresenta mais manifestacdes extra-

cutaneas, compreendendo os diversos sistemas do organismo humano. A pele pode
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apresentar xerose, aspecto “apergaminhado” e coloracdo acobreada. Os pélos
adjacentes as lesGes tornam-se escassos, com evolucdo para madarose se o0s pélos
em queda foram dos cilios e superciclios e para o “fascies leonina”, se esses achados
formarem-se com manutencgéo dos cabelos (FIGURA 4). O comprometimento neuronal
se da no vasa vasorum, nas terminagfes nervosas da pele e nos troncos nervosos. O
padrdo imune é de células Th2 com produgédo de IL-4, IL-5 e IL-10 (KLIOZE e RAMOS-
CLARO, 2000; ARAUJO, 2003; WALKER e LOCKWOOD, 2006).

FIGURA 4 — FASCIES LEONINA DA FORMA VIRCHOWIANA

FONTE: http://en.wikipedia.org/wiki/lmage:Leprosy.jpg

Entre esses dois subtipos encontram-se duas apresentagfes instaveis da
Hanseniase, que sao as formas dimorfa e a indeterminada.

A forma dimorfa costuma combinar achados clinicos pertinentes as duas formas
polares, com grande variabilidade de sinais e sintomas clinicos, tanto nos aspectos
cutdneo e neurolégico como em termos sistémicos. Num mesmo paciente, em
diferentes avaliacdes, as lesbes de pele s&o abundantes e apresentam variacdo em
aspecto e forma entre os subtipos virchowiana e tuberculdide. As lesbes abrangem
placas eritemato-violaceas e eritemato-ferruginosas; maculas hiper e hipocrémicas,

eritematosas, acastanhadas e ferruginosas. Quando a pele da face, pescoco, pavilhdes



11

auditivos e nuca apresentam-se infiltrados assimetricamente tende-se para a
possibilidade de que o paciente tenha a forma dimorfa (FIGURA 5). O dano neuronal
pode tornar-se rapidamente implicado no quadro clinico, de forma usualmente
assimétrica e incapacitante. A forma dimorfa pode ser paucibacilar ou multibacilar
(WALKER e LOCKWOOQOD, 2006).

A forma indeterminada é paucibacilar e considerada em pacientes identificados
com lesBes que surgiram apos periodo de incubacgéo de anos (2 a 5). As manchas séo
mais comumente hipocrémicas e hipoestésicas, encontradas em qualquer local da pele
(FIGURA 5). N&o é descrito comprometimento neuronal na forma indeterminada. Essa
forma é julgada como estagio inicial de enfermidade, em que a evolucdo poderd ser
para cura espontanea ou desenvolvimento de outra forma da doengca (WALKER e
LOCKWOOD, 2006).

FIGURA 5 — LESOES EM ANTEBRAGCO NA FORMA DIMORFA E EM COXA NA
FORMA INDETERMINADA

FONTE: www.mdconsult.com

As manifestacdes clinicas da Hanseniase podem ir dos extremos de uma Unica
macula cutédnea hipopigmentada hipoestésica a dano neuronal periférico silencioso
extremamente incapacitante, podendo causar manifesta¢gdes clinicas desde os olhos
até o sistema endocrino (KLIOZE e RAMOS-CLARO, 2000).

De acordo com BRITTON e LOCKWOOD (2004) a apresentagdo dos doentes
nos primeiros atendimentos usualmente da-se com lesfes de pele, fraqueza, anestesia

de locais e parestesias, ou como conseqiéncia destes, queimaduras e ulceracdes nos
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tecidos comprometidos. A inspecdo de todo corpo pode elucidar o subtipo de doenga,
uma vez que lesdes em locais menos aparentes sdo comuns.

O “Expert Committee on Leprosy” da OMS, em 1998, designou como critérios
diagnosticos para a doenca: uma ou mais placas hipopigmentadas ou avermelhadas
com anestesia local, espessamento de nervo periférico ou a presenca de bacilo nas
amostras de pele e biépsias (WHO, 1998 apud USTIANOWSKI e LOCKWOOD, 2003).

3.3 ESTADOS REACIONAIS

No decurso da enfermidade, podem ocorrer as reacdes cutaneas tipo 1 (reacao
reversa) e tipo 2 (eritema nodoso hansénico- ENH), que sdo episddios agudos graves
de inflamagé&o e devem ser identificados e prontamente tratados.

De acordo com ARAUJO (2003), em conformidade a outros fenémenos
inflamatorios, tais surtos reacionais podem ser deflagrados por episédios de
desequilibrio na regulagdo imunoldgica, como em periodos de vacinacdo, gestacao e
puerpério, estresse fisico e mental, apos uso de medicamentos a base de iodo entre
outros. As reacBes podem ser diagnosticadas previamente a definicdo da doenca,
durante o tratamento ou até mesmo apés a alta.

A reacéo tipo 1 que ocorre em cerca de um terco dos pacientes com a forma
dimorfa, sendo portanto mais associada a este subtipo, é causada por aumentos
espontaneos de reatividade das células T aos antigenos do M. leprae associados a
infiltracdo de linfécitos CD4+ secretores de IFN-y e TNF-a nas lesbes de pele e
nervos, resultando clinicamente em dor intensa e edema (BRITTON e LOCKWOOD,
2004). Essas lesdes cutaneo-neuronais inflamadas podem evoluir para ulceragéo.

O ENH é uma resposta inflamatéria a deposicdo de complexos imunes extra-
vasculares que causa infiltracdo de neutrdéfilos e ativacdo do sistema do complemento
em varios 6rgaos. Esse surto reacional é descrito de forma classica nos pacientes com
as formas dimorfa e virchowiana da doenca. Clinicamente percebe-se na pele o ENH
como lesbes enduradas, eritematosas, dolorosas, de dimensdes variadas e em

gualquer local do corpo, podendo ser também necrotizante e eritema polimorfo.
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Quando ocorrem manifestagcdes sistémicas, tém-se descritos febre alta e
prolongada de origem desconhecida, artrite, tendinite, tenossinovite, orquiepididimite,
episclerite e iridociclite, linfadenite, nefrite, hepatite, entre outras. Essa reacdo é
acompanhada de altas concentragfes séricas de TNF-a, IFN-y e toxicidade sistémica;
0os surtos de reacdo tipo 2 podem ser recorrentes e com maior gravidade
progressivamente (SARNO et al, 1991 apud BRITTON e LOCKWOOQOD, 2004).

3.4 A HANSENIASE NOS CONTEXTOS MUNDIAL E BRASILEIRO

A Hanseniase € considerada pela Organizacdo das Na¢des Unidas (ONU) como
parte do grupo das doencas tropicais “negligenciadas”. Portanto, esta incluida na sexta
meta da Declaragdo do Milénio desta Organizagcdo, no objetivo de reduzir
drasticamente os indices de doentes infectados até o ano de 2015. Os trabalhos nesse
sentido se relacionam a medidas pequenas e sustentaveis, como por exemplo, 0 uso
de medicamentos de forma preventiva. Tais intervencdes, em longo prazo, tendem a
reduzir o numero de doentes (HOTEZ, 2006; LAMMIE et al, 2006; HOTEZ et al, 2007).
A Hanseniase continua sendo endémica no Brasil e em alguns paises da Africa
(Angola, Republica Africana Central, Republica Democréatica do Congo, Madagascar,
Mogambique, Tanzania) e da Asia (india, Nepal) (SILVA SOBRINHO e MATHIAS,
2008). Atribuem-se a doenca de um a dois milhdes de casos de incapacidade fisica
irreversivel em todo o mundo.

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (PAHO) destaca que a situagdo em
2006 do Brasil era de segundo pais do mundo em incidéncia de casos, com mais de 47
mil novos casos diagnosticados. Desses, 53% eram multibacilares e incluiam 8% de
criangas com menos de 15 anos de idade. Cerca de 6% dos doentes apresentavam
grau 2 de incapacidade. Dos pacientes diagnosticados, mais de 64 mil estavam em
tratamento com PQT. Quanto a medidas politicas de contencdo da doenca, o Brasil
incluiu a Hanseniase na agenda politica de salde como prioridade. As medidas de
tratamento da doenca estdo na rede basica de saude e os centros de atendimento
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atuam coordenadamente no Brasil e com centros mundiais de tratamento de
Hanseniase (PAHO, 2007).

A situacdo epidemiologica da doenca no Brasil € heterogénea devido a grande
variedade de coeficientes de prevaléncia (CP) nas varias regides do pais. Em 2005, a
Regido Norte foi a que apresentou o maior CP, com cerca de 4 casos por 10 mil
habitantes, e a regido Sul, 0,53 caso por 10 mil habitantes (SILVA SOBRINHO e
MATHIAS, 2008).

Os estados do Rio Grande do Sul e Santa Catarina ja eliminaram a Hanseniase
como problema de saude publica, considerando que possuem CP de 0,14 e 0,20 caso
por 10 mil habitantes, respectivamente. No Parana, o CP em 2004 foi de 1,4 por 10 mil
habitantes; e em 2005, de 1,12 casos por 10 mil habitantes. Isto demonstra declinio
importante e significativo da endemia. A Secretaria de Saude do Estado do Parana
manteve o compromisso de eliminar a doenca do Estado até o ano de 2010, o que pode
ocorrer uma vez que se alcance o CP de < 1 caso para cada 10 mil habitantes
(SHARMA, 2001; SILVA SOBRINHO e MATHIAS, 2008).

Essa diminuicdo dos CP ndo é acompanhada pelos coeficientes de deteccao
(CD), que persistem elevados; significando que a transmissdo do bacilo ainda é alta e
gue os casos sao diagnosticados tardiamente. Os CD da Hanseniase para o Parana
foram de 1,6 casos / 10 mil habitantes em 2005, sendo que nenhuma das 22 Regionais
de Saude por todo o Estado teve grau baixo de endemicidade (menos de 0,2 caso / 10
mil habitantes) (FIGURA 6).

No Programa de Controle da Hanseniase do Parang, estavam inscritos em 2005
predominantemente doentes do sexo masculino, com a forma virchowiana e
multibacilares (TABELA 1).
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FIGURA 6 - COEFICIENTES DE PREVALENCIA DA HANSEN[ASE (POR 10 MIL
HABITANTES) SEGUNDO REGIONAL DE SAUDE (RS), NO PARANA - 2005

™
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FONTE: SINAN / Secretaria Estadual de Saude do Paranda, 2005
Tabnet (Departamento de Informética do SUS, Ministério da Salde, Brasil), 2005.
NOTA: Adaptado de SILVA SOBRINHO e MATHIAS, 2008.

TABELA 1 - INSCRITOS NO PROGRAMA DE CONTROLE DA HANSENIASE DO PARANA EM
2005 SEGUNDO SEXO, FORMA CLINICA E CLASSIFICACAO OPERACIONAL

INSCRITOS
| n | %

Sexo 1932 100
Masculino 1064 55,1
Feminino 868 449

Forma Clinica 1892 95,8
Indeterminada 327 17,3
Tuberculéide 473 25
Dimorfa 394 20,8
Virchowiana 618 32,7

Classe operacional 1907 100
Paucibacilar 674 35,3
Multibacilar 1233 64,7

FONTE: SINAN / Secretaria Estadual de Salde do Parana, 2005
NOTA: Adaptado de SILVA SOBRINHO e MATHIAS, 2008.
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3.5 MANIFESTACOES OSTEOARTICULARES DA HANSENIASE

As diversas queixas clinicas que podem ser relacionadas a Hanseniase, que
muitas vezes se assemelham a outras enfermidades de evolugdo clinica insidiosa,
tornam esta doenca crénica um desafio diagndstico nos primeiros meses e anos em
que ocorre.

Os sintomas de fadiga, dor localizada ou generalizada, parestesias associados a
lesdes de pele, além das queixas articulares, musculares, de esqueleto apendicular e
axial inespecificas contribuem para a semelhanca com outras enfermidades. Quando
se relaciona essas queixas a outras doencas do sistema osteoarticular, uma historia
clinica e exame fisico realizados de forma detalhada, com exames complementares
relacionados as hipéteses, poderdo antecipar o diagnéstico de Hanseniase ou de outra
enfermidade, contribuindo para o tratamento adequado e prevencdo de danos
(FLOWER, 2007).

A artrite atribuida & Hanseniase pode ocorrer por deposicdo de imuno-
complexos ou pela resposta inflamatéria durante o combate ao bacilo e fragmentos do
mesmo (ALCOCER et al, 1979; MALAVIYA et al, 1985). Quando foram avaliadas as
membranas sinoviais inflamadas de pacientes com Hanseniase, mesmo de doentes
sem evidéncia de ENH, estas apresentaram pannus, hipertrofia de vilos e granulomas.
Esses sinais de inflamacdo sinovial crénica podem ser observados também na
presenca de ENH (HOLLA et al, 1983).

As manifestacbes de esqueleto apendicular, avaliadas em estudo realizado por
ATKIN et al (1987), demonstraram poliartrite simétrica em mais da metade dos doentes
(56,4%). Tais dados foram confirmados em estudo que relatou que até 64% dos casos
de Hanseniase virchowiana podem apresentar edema articular de maos (PAIRA e
ROVERANO, 1991).

ATKIN et al (1990) também demonstraram, em um grupo de 77 doentes,
achados de entesite e entesopatia, ou seja, inflamacdo evidenciada em pontos de
insercdo musculo-tendinea (FIGURA 7). Nesses doentes, além de avaliacdo quanto a
presenca de ENH e artrite, pontos de provavel entesite foram examinados (regidao
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occipital, articulacdo esternoclavicular, tuberosidade maior e epicondilos do Umero,
condilos femurais e tibiais, cabeca da fibula, inser¢cdes do calcaneo e da fascia plantar,
tenddo de Aquiles e espinhas iliacas antero-posteriores). Foram efetuadas ainda
radiografias das maos, pés, joelhos e coluna e os soros foram analisados para provas
inflamatorias (alfa-1 glicoproteina &cida, alfa-2 macroglobulina, proteina C reativa e
fator reumatdide). Nenhum doente com evidéncia de artrite apresentava entesite
concomitante, 10 pacientes tinham entesite generalizada (mais de 5 pontos de

inflamacéo) e nenhuma alteragdo radiogréafica foi demonstrada (ATKIN et al, 1990).

FIGURA 7 — ENTESITE DE TENDAO CALCANEO DIREITO

FONTE: www.mdconsult.com

GIBSON et al (1994), no Paquistao, evidenciaram artrite relacionada a presenca
de reacdo do tipo 1 ou 2 em pacientes com Hanseniase que eram admitidos de
urgéncia nos centros de atendimento (FIGURA 8). Segundo os autores a ocorréncia de
artrite na Hanseniase ndo se deve exclusivamente a infiltracdo bacilar, existindo
diversos mecanismos fisiopatogénicos, sendo a pesquisa direta de M. leprae nesses
casos de baixa sensibilidade, como demonstrado por outros autores (KARAT et al,

1967; LELE et al, 1965 apud GIBSON et al, 1994).
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FIGURA 8 — ARTRITE DE JOELHOS E MAOS

FONTE: www.mdconsult.com

De acordo com COSSERMELLI-MESSINA et al (1998) também pode ser
observada inflamacdo de articulagbes sacro-iliacas (sacroilite) em Hanseniase
(FIGURA 9). A sacroiliite que foi observada em mais da metade dos casos em
avaliacdo, nao foi relacionada a dor lombar, entesites, sintomas sistémicos ou sexo,

sendo unilateral na maioria dos casos.

FIGURA 9 — SACROILIITE BILATERAL EVIDENCIADA EM TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA

FONTE: www.mdconsult.com

ROVERANO et al (2000) referem que as manifestacdes isquémicas vasculares,
que devem ser diferenciadas das vasculites sistémicas, também séo evidenciadas na

Hanseniase. Os autores descrevem o fendbmeno de Lucio da Hanseniase virchowiana,
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manifestacéo clinica que inclui sinais observados nas vasculites sistémicas. Esse, em
diversos casos, mesmo sem isguemia e necrose evidentes, evolui em nodulos
palpaveis e dolorosos, que na bidpsia demonstram vasculite e necrose. A gravidade
destes nddulos é relacionada ao comprometimento de outros sistemas com isquemia,
possivel infeccdo secundéria e evolugéo a sepse.

De acordo com KLIOZE e RAMOS-CLARO (2000), a alteragdo muscular e 6ssea
mais frequentemente observada na Hanseniase é a atrofia muscular, principalmente
em maos e pes, sendo relacionada ao envolvimento de terminagdes e troncos de
nervos. Observam-se ainda les6es de maior gravidade, como articulacdes neuropéticas
de Charcot, necrose e reabsorcao 0sseas, artrite séptica e osteoporose.

Ja as deformidades articulares sao principalmente secundarias a neuropatia, e
os sintomas clinicos de artralgia e mialgia, poliartrite, noduloses, sacroiliites e entesites
podem ser observados na maioria dos casos na vigéncia de estados reacionais. Como
em outras tenossinovites crbnicas, 0s pacientes podem demonstrar periartrite
secundéria a infiltragcdo bacilar; sendo os punhos locais onde esses fenbmenos sao
observados com frequéncia (CHAVLY-LEGASPI et al, 1985; PAIRA e ROVERANO,
1991; JACOBSON e KRAHENBUHL, 2001; GARCIA-DE LA TORRE, 2002 apud YENS
et al, 2003).

VENGADAKRISHNAN et al (2004) ressaltam que a manifestacdo reumatologica
mais comum na Hanseniase é a artrite seguida pelas alteracfes de partes moles.

A sindrome RS3PE (remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting
edema) foi descrita recentemente por HELLING et al (2006) em doentes com
Hanseniase, tendo como sinal classico a “mado em luva de boxe” (FIGURA 10).
Segundo os autores, a artrite concomitante a estados reacionais é poliarticular e
simétrica. Quando néo relacionada a reagBes € monoarticular, cronica e com baixa
resposta a medicacdes. No caso clinico descrito, o doente apresentava em ressonancia
magnética tenossinovite de tendBes extensores e flexores das maos e dos pes,

associada a retencao de liquidos intrarticulares.
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FIGURA 10 — “MAO EM LUVA DE BOXE”, SINAL CLASSICO DA SINDROME
RS3PE

FONTE: www.mdconsult.com

TAPA et al (2006) na india, ao avaliarem 66 pacientes hansénicos,
demonstraram que as manifestacdes clinico-radiolégicas Osteo-especificas mais
frequentes foram: cistos 6sseos (10,5%), erosdes justarticulares (10,5%) e alargamento
do fordmen nutricional ésseo (5,3%). As manifestacbes ndo Osteo-especificas mais
comuns foram: alteracdes absortivas (59,2%), de partes moles (39,5%) e absorcéo
0ssea concéntrica (39,5%). Os autores observaram ainda osteoporose em 0ssos das
maos e dos pés em 30% dos casos. Dentre as causas para esta perda 6ssea, podem-
se destacar aspectos nutricionais, sociais, limitacdo para exercer atividades fisicas por
dor e incapacidade, disfungcbes hormonais secundarias e producdo elevada de
citocinas devido ao estado infeccioso crénico que compromete 0 processo de
remodelamento 6sseo (SHEA et al, 2002; LEDER et al, 2003; RAISZ, 2005; WEI et al,
2005 apud TAPA et al, 2006).

RIBEIRO et al (2007) estudaram alteracbes densitométricas e séricas
relacionadas ao metabolismo 6sseo em 12 pacientes de Ribeirdo Preto com
Hanseniase virchowiana ou tuberculdide, comparados com 11 controles sadios
pareados por altura, peso, idade e sexo. Verificou-se que o T-score de densitometrias
0sseas em coluna lombar e antebraco foram significativamente menores nos pacientes
com Hanseniase em comparacdo com os controles higidos, embora tal diferenca ndo

tenha sido demonstrada no quadril. Na avaliagéo laboratorial somente os niveis séricos
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de paratormbnio foram significativamente mais elevados nos pacientes com

Hanseniase.

3.6 FATOR REUMATOIDE

Um dos testes mais conhecidos e utilizados na investigagcdo de doengas que
comprometem as articulacdes € o Fator Reumatoide (FR).

O FR foi detectado inicialmente em dois doentes com hepatopatia e bronquite
cronicas e descrito pelo pesquisador alemao Kurt Meyer da Clinica Virchow de Berlim,
em 1922. O FR é classicamente relacionado a AR, sendo que a associacdo com
fendmenos auto-imunes foi estabelecida por WAALER em 1937, e corroborada por
ROSE em 1948. Esses estudos foram importantes alicerces e ferramentas para o
desenvolvimento do conhecimento cientifico da imunidade humoral (WAALER, 1940;
ROSE, 1948; FRANKLIN, 1957; FIRESTEIN, 2003).

Os fatores reumatoéides sao anticorpos das classes IgM, IgA e IgG direcionados
contra as porgdes Fc de imunoglobulinas 1gG (FIGURA 11). Ainda que esses sejam
denominados FR classicos, podem ser evidenciados anticorpos contra fracdes F(ab) da
molécula, descritos especialmente em neoplasias cronicas e em doencas infecciosas
de caréter evolutivo insidioso (HASSAN et al, 1992).

A inespecificidade do FR é mantida nas classes de anticorpos, podendo ser
hipotetizado que o direcionamento antigénico inicial € a por¢cdo Fc da imunoglobulina,
ocorrendo posterior direcionamento a outros sitios pelo fendmeno de espalhamento de
epitopos. Diversos antigenos tém sido propostos como alvos para o FR, como o0s
fragmentos de DNA bacteriano, proteoglicanos e também outros anticorpos. O
mecanismo fisiopatogénico que parece ser consensual neste modelo de complexo
antigeno-anticorpo (FR-anti FR) envolve ativacdo do complemento, liberacdo de C5a e
atracdo de células inflamatorias. Nas doengas com envolvimento articular, a migracao
de células inflamatérias pos quimiotaxia para a sinovia desencadeara liberacdo de
citocinas inflamatorias pelas células T e dano articular por ativacao local de fibroblastos
e outras células (GAUSE e BEREK, 2001; LEADBETTER et al, 2003).
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Paradoxalmente, diversas fungdes biologicas sédo atribuidas ao FR, a principio
nao patogénicas e inclusive protetoras (TABELA 2). O FR desempenha diversas
fungBes bioldgicas que podem facilitar a eliminacdo do patégeno em infeccbes agudas,
nao sendo possivel afirmar, portanto, que a positividade para FR seja sempre causa de
dano (SHLOMCHIK et al, 2003).

TABELA 2 — FUNCOES BIOLOGICAS DOS FR

Aumenta a capacidade de eliminacdo dos imunocomplexos pelos macréfagos
Aumenta a citotoxicidade dos anticorpos antivirais
Melhora a eliminag&o de parasitos
Potencializa a apresentacao dos antigenos as células T
Melhora do aprisionamento de complexos imunes exdgenos antigénicos pelas células
dendriticas
Incremento na apresentacéo de antigenos pelos linfocitos B enquanto atuarem como
células apresentadoras de antigenos
Envolvimento no fendmeno de tolerancia, relacionado a secrec¢éo de pequenas quantidades

de FR de baixa afinidade que previnam ativagéo de células B

FONTES: STEWART et al, 1997; NEWKIRK, 2003; HABERMAN et al, 2003; SHLOMCHIK et al, 2003.
FIGURA 11 — FATOR REUMATOIDE
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Na FIGURA 11 est4d demonstrada a ligacédo do FR IgM a porc¢éo Fc do anticorpo

IgG, formando o complexo estrutural do FR.
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Na pratica clinica o FR usualmente mensurado € o FR IgM, mas pode-se
pesquisar também IgG e IgA. As técnicas laboratoriais mais utilizadas na sua pesquisa
sdo o latex, Waaler-Rose, radioimunoensaio, nefelometria e teste de ELISA.

A reatividade para FR em AR caracterizou o fenbmeno de auto-imunidade da
doenca e a importante participacdo da imunidade humoral na sua fisiopatogenia. Além
dos imunocomplexos formados com o FR, as células T estdo presentes em maior
namero nos infiltrados inflamatdrios da sinovite da AR. O perfil de citocinas se
caracteriza pela presenca de Il-1, IL-6, IL-15, IL-18, TNF-a e fator estimulador de
col6nias de macréfagos e fibroblastos. O infiltrado linfocitario de células T na AR revela
também maior participacdo de células Thl. Os macréfagos e fibroblastos na membrana
sinovial produzem citocinas que potencializam a agdo de outras citocinas e ativam
células, incrementando progressivamente o processo. Medicamentos contra estas
citocinas, como os bloqueadores do TNF e da IL-1, eficazes no tratamento da doenca
confirmam a participacdo destas substancias na patogénese da AR (QIN et al, 1998;
FIRESTEIN, 2003).

Estudos recentes tém demonstrado também a importancia dos linfécitos B na
AR. Células B produtoras de anticorpos estdo presentes nos infiltrados inflamatérios
sinoviais e nos centros germinais. As células B em maturagdo expressam a molécula
CD20 na superficie. A importancia dos linfocitos B na AR se confirma com os resultados
iniciais favoraveis do uso do anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe), que depleta
linfocitos B e promove melhora clinica significativa em pacientes com AR tratados com
o0 medicamento (EDWARDS et al, 2004).

A sensibilidade do FR em AR varia de 26% a 90%, sua especificidade pode
chegar a 95%, quando avaliados tanto pacientes com doenca de inicio como mais
prolongada. A titulacdo do FR é importante, pois quanto maior o titulo maior a chance
de desenvolvimento de alguma doenca reumatologica. Em portadores de doencas
cronicas (infecciosas e neoplasicas, por exemplo) altos titulos podem ser observados
sem relagdo com comprometimento articular, embora tenha se demonstrado
associagcao significativa com a queixa de artralgia em pacientes FR positivos
(NEWKIRK, 2003; DORNER et al, 2004; RANTAPAA- DAHLQVIST, 2005).
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As isoformas do FR (IgA, 1gG e IgM) obtidas por ELISA podem ter diferentes
interpretagbes quando positivas em AR. A mensuragao do FR IgA juntamente com FR
IgM resulta em maior especificidade para AR do que o FR IgM isolado. A positividade
do FR IgA e IgM quando presente esta associado a maior risco de desenvolvimento de
erosbes articulares. O FR IgA quando positivo se relaciona a AR grave, sendo
associado com maior frequéncia a vasculite reumatéide e alteracbes radiograficas
precoces (GARCIA-BERROCAL et al, 2004; RANTAPAA- DAHLQVIST, 2005).

A frequéncia de positividade do FR varia nas doengas do tecido conjuntivo,
doencas cronicas e nas infecgbes. Essas doencas ndo reumatoldgicas sédo de
particular interesse para o teste do FR, pois podem assemelhar-se a doencas do tecido
conjuntivo. Isto se aplica em Hanseniase tanto em relacdo as manifestacdes clinicas
guanto a possivel positividade nos ensaios laboratoriais.

Alguns exemplos de doencas que podem apresentar FR positivo e seus
correspondentes percentuais de positividade encontram-se na TABELA 3. Ainda né&o foi
elucidado o processo fisiopatogénico entre diferentes doencas que expressam FR
positivo e que tenham manifestacbes semelhantes, o que poderia definir o real papel
destes anticorpos no curso da doencga e na populagcao geral que apresenta 5 a 10% de
positividade para FR (DORNER et al, 2004; RANTAPAA- DAHLQVIST, 2005).

TABELA 3 — POSITIVIDADES DO FR EM DIFERENTES ENFERMIDADES

FR POSITIVO
CONDICAO (%)
Doencas das articulacdes
Artrite Reumatéide 60-80
Artrite Cronica da Infancia 15
Artrite Psoriatica <15

Artrite Reativa <5




25

FR POSITIVO
CONDICAO (%)
Doencas do Tecido Conjuntivo
Sindrome de Sjégren primaria 70
Lupus Eritematoso Sistémico 30
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo 25
Polimiosite/dermatomiosite 20
Esclerodermia Progressiva 20
Outras condicbes
Crioglobulinemia 70
Macroglobulinemia de Waldenstréom 70
Cirrose Hepatica 25
Cirrose Biliar Priméria 45-70
Doengas Intersticiais Pulmonares 25
Silicose 30-50
Asbestose 30
Sarcoidose 3-33
Apds multiplas imunizagfes 10-15

FONTES: SHMERLING e DELBANCO, 1991; NEWKIRK, 2003; SMOLEN e STEINER,
2003;DORNER, 2004.

O diagnoéstico da AR é estabelecido na presenca de pelo menos 4 de 7 critérios
classificatérios definidos pelo Colégio Americano de Reumatologia revisados em 1988.
Esses critérios incluem a presenca de rigidez matinal prolongada, artrite de 3 ou mais
articulagdes, artrite das articulagbes das maos, artrite simétrica, nodulo reumatoide
presente, FR positivo e alteracfes radiogréaficas. Tais critérios sdo considerados como
classificatérios, e ndo sao essenciais para o diagnéstico em casos individuais; foram
estabelecidos em pacientes com poliartrite crénica e sdo ausentes em muitos pacientes
com AR de inicio recente. Alguns desses critérios para AR que nao sao freqientemente
presentes no inicio da doenca sdo as alteracdes radiograficas, o FR e o0s nddulos
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reumatéides. Esse fato resulta numa sensibilidade de apenas 40 a 60% e
especificidade de 80 a 90% para esses critérios na AR inicial (ARNETT et al, 1988;
FOX, 1997; KONG et al, 1999; TAKAYANAGI et al; 2000; SARAUX et al, 2001,
MACHOLD et al, 2002; KLARESKOG et al, 2004; MIRANDA-CARUS et al, 2006;
BREEDVELD et al, 2006 apud PEREIRA, 2007).

Observa-se, conforme exposto, que mudltiplas enfermidades além da AR
apresentam FR no seu contexto, como neoplasias e infec¢des, dentre outras doencas
cronicas. Muitas vezes os fatores envolvidos na fisiopatogenia dessas enfermidades
sdo os mesmos envolvidos no mecanismo de desenvolvimento da AR, sendo as
manifestacbes clinicas indistinguiveis e em consequéncia disso pode haver erro
diagnostico. Nenhuma manifestacdo clinica, radiolégica ou laboratorial descrita em AR
€ especifica e patognoménica, portanto, ao se avaliar doentes com comprometimento
do sistema Osteo-articular, multiplas causas devem ser excluidas até afirmar-se

determinado diagnostico.

3.7 ANTICORPOS ANTI PEPTIDIOS CITRULINADOS CICLICOS (ANTI CCP)

Visando aumentar a possibilidade de um exame laboratorial definir o diagnostico
de uma doenca com comprometimento articular, inUmeras investigacdes buscaram
diferentes substratos antigénicos e respectivos anticorpos ao longo dos anos.

Os anticorpos inicialmente descobertos em busca de marcadores mais
especificos para AR foram os auto-anticorpos antiperinucleares (APF), antiqueratina
(AKA) e antifilagrina (AFA), a partir das pesquisas de NIENHUIS e MANDEMA, em
1964. O alvo antigénico dos APF e dos AKA é o mesmo (filagrina), e ambos exibem
caracteristicas semelhantes. Esses anticorpos tém relagdo com a presenca do FR e
também com a gravidade da doencga reumatdide. A partir do conhecimento do alvo
primario como sendo a filagrina, foi iniciada a sintese dos antigenos para anticorpos
anti peptidios ciclicos citrulinados (anti-CCP). O peptideo da filagrina responsavel pela
reatividade antigénica foi demonstrado ser o peptideo ciclico contendo o aminoacido
citrulina, que é produzida pela modificacdo pds-translacional da arginina através da
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enzima peptidilarginina deiminase (PAD) (BIZZARO et al., 2001; VOSSENAAR e VAN
VENROOIJ, 2004; RANTAPAA- DAHLQVIST, 2005). Na FIGURA 12 se pode observar

a reacao de citrulinacéo.

FIGURA 12 — REACAO QUIMICA DE CITRULINACAO DA PEPTIDILARGININA
PELA PAD
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FONTE: VOSSENAR e VAN VENROOIJ, 2004.

A filagrina € expressa nas células epiteliais em diferenciacdo, mas est4 ausente
na sindvia, o que gera a hipdtese que os anticorpos anti-filagrina sdo originados de
uma resposta contra proteinas citrulinadas sinoviais, e que a rea¢do contra a filagrina
citrulinada ocorre por reatividade cruzada. O soro dos pacientes com AR apresenta
grande reatividade a diferentes peptidios que contenham citrulina, o que indica ativacao
policlonal a outros antigenos citrulinados. Além disso, novas proteinas citrulinadas
foram descritas também na sindvia (MAASON-BESSIERE et al, 2001 apud
VOSSENAAR e VAN VENROOIJ, 2004). Nesses peptideos citrulinados ha uma porcao
mais bem exposta, o que aperfeicoa a ligagdo com o anticorpo, e consequentemente
aumenta a sensibilidade de detec¢édo do peptideo citrulinado derivado da filagrina pelo
método de ELISA. A utilizacdo de um simples peptideo citrulinado ciclico (CCP)
apresenta alta sensibilidade e especificidade para detec¢do de anticorpos especificos
em AR. Esse peptideo ciclico derivado da filagrina é utilizado como substrato
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antigénico no teste ELISA de primeira geracdo (CCP1) (VAN BOEKEL et al, 2002;
ZENDMAN e VAN VENROOIJ, 2006).

Apesar da sensibilidade do teste CCP1 ser maior do que 0S ensaios com 0S
anticorpos APF, AKA e AFA, este ndo apresentava especificidade maior do que o FR
IgM para o diagndstico de AR. Outros peptideos néo relacionados a filagrina podem
atuar como melhores epitopos para a deteccdo dos anticorpos. Para a obtencdo de
novos peptideos com melhor desempenho, outros foram pesquisados em pacientes
com AR, com base nos peptideos citrulinados pré-existentes. A partir destas pesquisas,
novos peptideos citrulinados foram incorporados a uma segunda geracdo de teste
ELISA anti CCP, denominado anti CCP2. Os peptideos ciclicos utilizados como
substrato no teste CCP2 ndo sdo homdlogos a filagrina ou a outras proteinas. Com
esse teste se obteve sensibilidade comparavel com a do FR IgM, além de maior
especificidade (VOSSENAAR e VAN VENROOIJ, 2004; RODRIGUES et al, 2005;
ZENDMAN e VAN VENROOIJ, 2006 ).

O grupo de AVOUAC et al (2006) realizou uma meta-andlise sobre a
importdncia dos anticorpos anti peptidios ciclicos citrulinados (anti CCP) na AR. O
namero total de pacientes com AR incluidos foi de 8 206 pacientes, sendo que todos
preenchiam o nimero minimo de critérios para AR designados pelo ACR. A analise de
anti CCP foi realizada em 6 495 pacientes com AR e 1 885 controles. Determinou-se
cerca de 53% de sensibilidade e 96% de especificidade para anti CCP1, 68% e 95% de
sensibilidade e especificidade para anti CCP2, respectivamente, e 60% de
sensibilidade e 79% de especificidade para FR no diagnostico de AR. O valor preditivo
positivo destes anticorpos para desenvolvimento de AR a partir destas analises em
pacientes com artrite precoce indiferenciada resultou razdo de chances de 20 para anti
CCPL1 e razéo de chances de 25 para anti CCP2 (AVOUAC et al, 2006).

O estudo de MARCELETTI e NAKAMURA (2003) demonstra as diferentes
sensibilidades e especificidades de alguns anticorpos para diagnostico da AR (TABELA
4).
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TABELA 4 — SENSIBILIDADES E ESPECIFICIDADES DE ANTICORPOS PARA
DIAGNOSTICO DA AR

ANTICORPO SENSIBILIDADE (%) ESPECIFICIDADE (%)
Anti-CCP 60-80 98
FR-total 32-83 86-87
Anti-Sa 22-40 85-100
AKA 27-47 84-94
APF 29-79 89-98
Anti-BiP 64 93

FONTE: MARCELETTI e NAKAMURA, 2003.
NOTA: anti Sa: anticorpo anti vimentina citrulinada; Anti-BiP: anticorpo anti proteina

de ligacao da Ig.

Segundo SCHELLEKENS (2000), e outros autores posteriormente, 0os anticorpos
anti CCP apresentam alta especificidade para AR e tém aplicabilidade diagndstica que
supera o FR. Cerca de 80% dos pacientes FR positivos possuem anticorpos anti CCP,
com especificidade desse ultimo chegando a 95% para AR. Esses tém se mostrado
especialmente Gteis no diagndéstico de pacientes com artrite com menos de um ano de
evolucdo, para que se antecipe o tratamento a fins de prevenir o desenvolvimento de
danos e impoténcia funcional (VAN BOEKEL et al, 2002; ZENDMAN e VAN VENROOIJ,
2006).

De acordo com LEE e SCHUR (2003) tém-se lacunas nas pesquisas cientificas
em termos de definicdo de gravidade e desfecho de doenca em AR. Segundo os
autores, o preenchimento dessas pode ter sido iniciado através da pesquisa de anti
CCP. Em analises por regressdo multipla, os anticorpos anti CCP demonstraram para
doenca reumatodide erosiva e persistente especificidade de 91% entre doentes com
diferentes doencas articulares, sendo que 85% dos doentes com anti CCP positivo
tinham FR positivo também (VOSSENAR et al, 2004).

NIELEN et al (2004) demonstraram que aproximadamente metade dos pacientes

com AR era positivo para FR IgM ou anti CCP em média de 4,5 anos antecedendo o
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desenvolvimento de doenca. O risco de desenvolver AR foi superior em 5 anos nos
pacientes anti CCP positivos em relacdo aos doentes com FR IgM positivo
isoladamente.

GARCIA-BERROCAL et al (2005) evidenciaram que, pela alta especificidade do
anti CCP, ocorrem menos falso-positivos para FR IgM, alcangcando 85% de positividade
associada a clinica nesses doentes.

Alguns estudos demonstram a presenca de proteinas citrulinadas em sindvia de
pacientes sem AR, indicando que esses antigenos nao sao especificos da sindvia de
pacientes com AR. Bidpsia sinovial evidenciou a presenca dessas proteinas de modo
semelhante na AR e em outras doencas articulares (VOSSENAR et al, 2004).

Um estudo retrospectivo evidenciou diferencas entre infiltrados sinoviais de
pacientes anti CCP positivos e negativos. Este demonstrou que pacientes anti CCP
positivos tém maior evidéncia de infiltrado inflamatério linfocitario, enquanto os anti
CCP negativos demonstram maior indice de fibrose sinovial (VAN OOSTERHOUT et al,
2008).

De acordo com NIETO-COLONIA et al (2008), os anticorpos anti CCP néo
parecem estar associados a progressdo desfavoravel da doenca reumatéide em
pacientes que ja tenham o diagnostico bem estabelecido de AR, ou seja, doenga de
longa duracéo. Os autores avaliaram durante 9 anos o carater evolutivo da doenca. A
média de tempo de doenca destes pacientes foi de 8,9 anos, com doentes chegando a
25 anos de diagndstico de AR. Concluiu-se que neste intervalo de 9 anos os pacientes
apresentaram deterioracao clinica, funcional e radiolégica, que ndo se relacionou com
a positividade para anti CCP mesmo quando fora positivo na andlise inicial.

Diversas doencas reumatologicas sd@o semelhantes clinicamente e foram
avaliadas quanto a positividade para anti CCP. Na TABELA 5 se visualiza a
positividade aos anticorpos anti CCP e a outros auto-anticorpos em algumas doencas

reumatolégicas.



TABELA 5 — POSITIVIDADE PARA AUTO-ANTICORPOS EM DOENCAS
REUMATOLOGICAS
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AUTOR/ANO ENFERMIDADE ANTICORP | RESULTADOS
0] (%)

SALVADOR et al, 2003 Reumatismo Palindrémico Anti CCP 66,3

AKA 33,3

KASAPCOPUR et al, 2004 Artrite Cronica da Infancia Anti CCP 2

KWOK et al, 2005 Artrite Cronica da Infancia Anti CCP 10,2

BRUNNER et al, 2006 Artrite Cronica da Infancia Anti CCP 6,9

SYED et al, 2008 Artrite Cronica da Infancia Anti CCP 2-77

(reviséo)

VANDER CRUYSEN et al, Artrite Psoriatica Anti CCP 7,8
2005

KORENDOWYCH et al, 2005 Artrite Psoriatica Anti CCP 5,6

FR 8,7

INANC et al, 2006 Artrite Psoriatica Anti CCP 12,5

FR 33

ALENIUS et al, 2006 Artrite Psoriatica Anti CCP 7

CECCATO et al, 2005 Polimialgia Reumatica Anti CCP 0

INGEGNOLI et al, 2007 Esclerose Sistémica Anti CCP 10,6

GOTTENBERG et al, 2005 Sindrome de Sjogren Anti CCP 7,5

AKA 52

FR 59

TOBON et al, 2005 Sindrome de Sjogren Anti CCP 9

KUO ET al, 2008 Gota associada a Anti CCP 12,5

Artrite Reumatoide FR 80,6

Outras doengas ndo reumatoldgicas, por sua vez, também podem apresentar

anticorpos anti CCP. A positividade para anti CCP em enfermidades que tenham

fendmenos auto-imunes descritos pode chegar a 93%, conforme o observado em
Hepatite Auto-imune tipo 1 (VANNINI et al, 2007). Na TABELA 6 estdo demonstrados

alguns destes estudos.
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Em controles higidos, foi descrita positividade de 1,5% para anti CCP1 e 0,4%
para anti CCP2 (AVOUAC et al, 2006).

TABELA 6 — POSITIVIDADE DO ANTI CCP E FR EM DOENCAS COM

FENOMENOS AUTO- IMUNES E NAO REUMATOLOGICAS

AUTOR ENFERMIDADE ANTICORPO RESULTADOS

(%)
NISIHARA et al, 2007 Sindrome de Down Anti CCP 47,7-57,1
FR 48,8
VANNINI et al, 2007 Hepatite Auto-imune tipo | Anti CCP 50-93
AIGNER et al, 2007 Hemocromatose Hereditaria Anti CCP 11
SANTIAGO et al, 2008 Cirrose Biliar Priméria Anti CCP 3,7-6,2

3.8 FR E ANTI CCP EM DOENCAS INFECCIOSAS

As doencas infecciosas com frequéncia causam dor, impoténcia funcional de

membros, artrite, entesite, lombalgia e lesbes de pele que se assemelham ao

observado em outras enfermidades, inclusive na AR. O uso da pesquisa de

biomarcadores que associem alta sensibilidade a maior especificidade se deve a

dificuldade diagnostica frente a sinais e sintomas clinicos que sdo comuns a diferentes

doencas.

Diversos estudos em doencgas infecciosas evidenciam positividade para FR.

Existe, no entanto, dificuldade de extrapolacdo destes resultados para diferentes

populacdes. Isso se relaciona ao fato de que esses resultados ndo sao padronizados

guanto aos métodos de pesquisa, as amostras ou outras variaveis, dificultando

interpretagcdes por ndo serem uniformizadas (NEWKIRK, 2003).



33

A positividade para FR pode ou ndo ser concomitante com o desenvolvimento
da inflamacao articular. A Artrite Reativa, que ocorre em individuos suscetiveis, HLA-
B27 positivos, decorrente de infeccdo bacteriana, é usualmente FR negativa. As
doencas de origem neoplasica, degenerativa e infecciosa que tém evolucdo mais
prolongada e comportamento mais insidioso costumam demonstrar FR positivo com
maior frequéncia (CERNY et al, 1985; NEWKIRK, 2003).

Um estudo de revisédo (Franga) ressaltou as diferentes manifestacdes clinicas do
sistema osteo-articular comuns a doentes com virus da hepatite C (VHC) sem doenca
reumatolégica associada, descrevendo positividade para FR proxima a 80%
(LORMEAU et al, 2006).

Na TABELA 7 se observa as diferentes positividades ao FR em algumas

doencas infecciosas.

TABELA 7 — POSITIVIDADE DO FR EM DOENCAS INFECCIOSAS

DOENCA FR POSITIVO (%)

BACTERIANAS

Endocardite Bacteriana 40
Tuberculose 15
Hanseniase 5-58
Sifilis 8-37
Chlamydia pneumoniae 15
Klebsiella pneumoniae 15
Borreliose 10
VIRAIS

Hepatites (A, B, C) 25
Epstein-Barr virus / citomegalovirus 20
Coxsackie B 15
Herpes virus 10-15
Dengue 10
HIV 10-20
Sarampo 8-15
Parvovirus B19 10

Rubéola 15




DOENCA

FR POSITIVO (%)

PARASITARIAS
Chagas
Malaria
Oncocercose

Toxoplasmose

15-25
15-18

10
10-12

FONTES: SHMERLING e DELBANCO, 1991; NEWKIRK, 2003; SMOLEN e STEINER, 2003;

DORNER, 2004.
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Em pacientes com doencas infecciosas os anticorpos anti CCP também tém sido

investigados, devido a ocorréncia de manifestacdes

reumatolégicas que se

assemelham a AR. Na TABELA 8 tem-se a positividade de FR e anti CCP detectados

nessas doencas por diferentes autores.

TABELA 8 — POSITIVIDADE DO ANTI CCP E DO FR EM DOENCAS INFECCIOSAS

AUTOR ENFERMIDADE ANTICORPO | RESULTADOS

(%)
WENER et al, 2004 Hepatopatia por VHC e Anti CCP 0
Crioglobulinemia FR 76
SENE et al, 2006 Hepatopatia por VHC Anti CCP 5,7
FR 33
LIU et al, 2008 Hepatopatia por VHC Anti CCP 8,8
KOGA et al, 2008 Hepatopatia por VHC Anti CCP 0
LEE et al, 2007 Hepatopatia por VHB Anti CCP 0,6
FR 42,7
ELKAYAM et al, 2006 Tuberculose Anti CCP 32
FR 62
ATTA ET al, 2007 Leishmaniose Visceral Anti CCP 30
FR 90
GUEDES-BARBOSA et al, 2008 Hanseniase Anti CCP 3,1

NOTA: VHC: “virus da hepatite C”; VHB: “virus da hepatite B”
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Tanto a fisiopatogenia da hepatopatia crénica por VHB quanto por VHC
demonstram semelhancas com a da AR, o que origina freqientemente manifestacoes
clinicas osteo-articulares. Esses mecanismos imunes sdo comuns a outras infeccbes
por virus. A fisiopatologia da reagéo a infec¢do por VHB e VHC envolve os linfocitos
CD8 e CD4, que fazem lise viral através da acdo do IFN-y e do TNF-a. Esses podem
ser diferenciados em perfil Thl e Th2, onde os Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-10 e
ativam linfécitos B que, apesar de ndo terem acao intracelular induzem a formacédo de
diversos anticorpos, ndo somente dirigidos as particulas virais (LIANG et al, 2000). Em
razdes disto, varios estudos tém investigado a associacdo de FR e anti CCP em
pacientes infectados por VHB e VHC.

Em estudo que envolveu pacientes norte-americanos com infec¢cédo cronica por
VHC né&o se evidenciou, com ou sem crioglobulinemia, positividade significativa para
anti CCP ou concomitancia de positividade para CCP e FR. Os doentes com
crioglobulinemia tiveram FR positivo em 76%, como esperado no contexto da
fisiopatogenia dessa co-morbidade (WENER et al, 2004).

Por sua vez, SENE et al (2006) demonstraram positividade de 5,7% para anti
CCP em pacientes com VHC da Franca que tinham artralgia, ou auséncia de
positividade nos pacientes sem artralgia ou Sindrome de Sjogren (SS).

Com o objetivo de demonstrar a positividade para anti CCP e FR em doentes
VHC positivos com e sem manifestacfes reumatoldgicas, comparando-os com AR e
controles, foi desenvolvido um estudo em Taiwan, no qual a superioridade de
resultados positivos para anti CCP em pacientes com AR foi novamente evidenciada,
ainda que a diferenca entre as positividades dos pacientes VHC positivos com
controles foi estatisticamente significativa (p<0,01) (LIU et al, 2008).

Outro grupo de pacientes do Japao com infeccao por VHC (n=45), Cirrose Biliar
Priméaria (CBP) (n=73) e Hepatite Auto Imune (HAI) (n=55), AR (n=48) e controles
saudaveis (n=23) foram testados recentemente para FR e anti CCP2. Nenhum
individuo com VHC foi positivo para anti CCP2, j& uma positividade para anti CCP2 de
2,7% foi observada na CBP e de 10,5% na HAI (KOGA et al, 2008).
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Recentemente LEE et al (2007) demonstraram na hepatopatia cronica por VHB
da Coréia 42,7% de positividade para FR (isoformas IgA, IgG e IgM), e anti CCP
fracamente positivo (0,6%).

Diversos mecanismos imunes estdo envolvidos na patogenia da Tuberculose,
infeccdo granulomatosa cronica também causada por Mycobacterium. A doencga cursa
com artralgias, mialgias, artrite imune, artrite séptica e entesites. A agcdo dos linfocitos
CD4 Thl promove doenca mais branda e sem evidéncia de cavitagdes pulmonares,
como na forma tuberculdide de Hanseniase (SCHLUGER, 2005). A acdo dos linfocitos
Th2 esta relacionada a inducdo de anticorpos e processo inflamatorio sistémico. O
perfil de citocinas relacionadas ao granuloma € o mesmo observado na inflamacéo
articular da AR. Estudo realizado em pacientes de Israel com Tuberculose pulmonar
ativa detectou FR em 62% e anti CCP em 32% dos casos. Apenas 4% dos pacientes
com Tuberculose apresentavam artralgias e mialgias, no entanto ndo se observaram
algumas manifestacBes clinicas consideradas tipicas de AR, como rigidez matinal
articular inflamatéria e artrite simétrica. A positividade para os anticorpos teve relacao
com artralgia, tosse e febre prolongada (ELKAYAM et al, 2006).

Na Leishmaniose visceral, que é potencial causa de FR positivo, demonstrou-se
30% de positividade para anti CCP em pacientes da Bahia (ATTA et al, 2007). A
doenca causa com frequéncia artralgias e restricdo articular. Também na
Leishmaniose, de forma semelhante ao observado em AR e Hanseniase, o padrdo de
citocinas Thl promove uma doenga mais restrita e menos grave, e o perfil Th2 esti
relacionado a doenga mais extensa e com mais fendmenos de auto-imunidade
(PISCOPO e AZOPARDI, 2007).

3.9 FATOR REUMATOIDE E ANTI CCP NA HANSENIASE

Semelhante a outras doencas infecciosas, a Hanseniase pode apresentar
reatividade a diversos antigenos, levando a ativacdo policlonal de células B e a
producéo de diversos auto-anticorpos, incluindo o FR. Isso provavelmente se origina da

complexidade da resposta imune observada na doenca, onde diversas moléculas,
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comuns a processos inflamatorios de diferentes origens estdo envolvidas. Nessa
resposta esta bem demonstrado o papel do reconhecimento do BAAR pelas APC, acéo
de IL-12, dos linfocitos Thl e Th2 e moléculas mediadoras do processo inflamatorio
(WALKER e LOCKWOOD, 2006).

A producéo elevada de TNFa, que ocorre especialmente nos estados reacionais
na Hanseniase, produz diversos sintomas clinicos, incluindo os do sistema
osteoarticular. A participacdo do TNFa € bastante evidenciada em outras doengas do
sistema musculo-esquelético e na AR, conforme ja exposto, sendo comprovadamente
um dos principais indutores dos danos estruturais e da evidéncia de sinais e sintomas
clinicos da doenca (FIRESTEIN, 2003).

Em Hanseniase podem ser observadas crioglobulinemia,
hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia, hipocomplementenemia, testes falso-
positivos para sifilis, latex para FR positivo, anemia microcitica hipocrdémica relacionada
a doenca crbnica e células do lupus eritematoso (células LE) positivas (THAPPA et al,
2002).

A enfermidade é causa de FR falso positivo, concomitante ou ndo com
crioglobulinemia (MATHEWS e TRAUTMAN, 1965 apud THAPPA et al, 2002; YENS et
al, 2003). Entretanto, a presenca do FR na Hanseniase ndo € consensual. Ainda que
diversos estudos tenham demonstrado positividade para FR em pacientes hansénicos
(TABELA 4), nem todos que relataram manifestacfes osteo-articulares estiveram
associados a FR positivo, a exemplo de RAWLINSON et al (1984), MILLER et al (1987),
GIBSON et al (1994) e COSSERMELLI-MESSINA et al (1998).

A TABELA 9 compila alguns estudos sobre FR em Hanseniase, técnica de

pesquisa e a positividade detectada.



TABELA 9 — POSITIVIDADE PARA FR EM PACIENTES COM HANSENIASE

AUTORES TECNICA PARA FORMA DE POSITIVIDADE

FR HANSENIASE (%)
PECHTALAI et al (1973) latex/ waaler-rose \Y 3,4/13,8
T 0/ 5,2
RAWLINSON et al (1984) latex \Y 27,5
T 0
SINGH e KAUR (1984) ndo mencionado \% 4,3
D 21,4
MILLER et al (1987) ndo mencionado néo especificado 0
ATKIN et al (1987) waaler-rose néo especificado 20
ATKIN et al (1989) waaler-rose néo especificado 51,5
ATKIN et al (1990) waaler-rose \Y 28,5
RAPOPORT et al (1990) latex néo especificado 2,4
GARCIA- DE LA TORRE (1993) latex néo especificado 16,6
KIRSZTAJN et al (1994) ELISA FR IgM \Y 30
T 3,5
GIBSON et al (1994) latex néo especificado 0
COSSERMELLI-MESSINA et al (1998) latex/ waaler-rose \Y 6,8/8,6
D 14,3/0
T 0/0
I 0/0
DACAS et al (2000) nefelometria \Y 35
T 34,9
YENS et al (2003) nefelometria néo especificado 20

NOTA: Formas de Hanseniase: virchowiana (V), dimorfa (D), tuberculéide (T) e indeterminada (1).

38

Um estudo realizado em Curitiba e regido Metropolitana, por DACAS et al (2000),

avaliou a positividade do FR e ANA em pacientes com Hanseniase. O FR foi positivo

em 35% dos pacientes e em 10% dos individuos controles (p< 0,0007). O ANA foi

positivo em 55,8% dos pacientes hansénicos e em 16,7% dos controles (p<0,0001).

Ja os relatos de pesquisa de anti CCP em Hanseniase publicados em literatura

sdo raros.

No Uunico encontrado foram avaliados pacientes paucibacilares e
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multibacilares do Mato Grosso do Sul. O estudo, no entanto, ndo avaliou queixas do
sistema musculo-esquelético. A positividade total para anti CCP3 foi de 3,1% (2/64) nos
pacientes com forma multibacilar (GUEDES-BARBOSA et al, 2008).

Com o intuito de melhorar o atendimento dos individuos com Hanseniase,
efetuado principalmente por clinicos e dermatologistas, na avaliacdo de queixas de
dores e incapacitagdo ndo se deve subestimar os sintomas e excluir diagnosticos
precipitadamente. A conduta direcionada destes casos, a partir de maior conhecimento
clinico-laboratorial dessas manifestacdes podera reduzir diagnésticos imprecisos e
evitar atrasos prejudiciais de tratamento. Biomarcadores como o FR e anti CCP por
serem importantes ferramentas diagnosticas na AR devem complementar a
investigacdo nos pacientes com queixas do sistema Osteo-articular.

O presente estudo, portanto, teve o objetivo de demonstrar em Hanseniase a
relacdo da avaliacdo clinica direcionada a queixas Osteo-articulares com a pesquisa
laboratorial de biomarcadores associados, agregando conhecimento cientifico na area
e contribuindo para o manejo clinico e a qualidade de vida dos individuos afetados.
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4 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi submetido & avaliagdo dos Comités de Etica em Pesquisa do HC-
UFPR e do Centro Regional de Especialidades (CRE) Metropolitano de Curitiba,
conforme os padrBes das normas éticas vigentes para estudos clinicos. A elaboracéo
do Termo de Consentimento Informado (APENDICE 1) ocorreu com a devida
orientacdo e complementos efetuados por estes Comités. Todos os doentes
consentiram suas participagcdes por escrito nestes termos, e tiveram os objetivos e
riscos do estudo explanados. Os resultados laboratoriais obtidos foram explicados
posteriormente e anexados em prontuarios. Quando se demonstrou necesséaria maior
investigacdo ou acompanhamento por reumatologista, os doentes foram encaminhados
para o Ambulatorio “Reumato-Novos” do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (HC-UFPR).

4.1 CASUISTICA

O estudo foi efetuado em pacientes portadores de todas as formas clinicas de
Hanseniase em acompanhamento nos centros meédicos especializados nesta
enfermidade da cidade de Curitiba e regido metropolitana.

Todos os doentes apresentavam diagndéstico comprovado em prontuario e
foram aleatoriamente convidados a participar do estudo quando chegavam para suas
consultas nesses centros especializados de hansenologia.

A amostra total foi de 89 pacientes que consultaram entre agosto e novembro
de 2005 (sexo masculino e feminino) nos principais centros de hansenologia de
Curitiba (Centro Regional Metropolitano de Curitiba e do HC-UFPR).

Dentre os 89 pacientes analisados, 60 (67,4%) pacientes foram diagnosticados
com a forma virchowiana, 21 (23,6%) com a forma dimorfa, 2 (2,2%) com a forma
indeterminada e 6 (6,7%) com a forma tuberculbide da doenca.
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4.2 INSTRUMENTO DE COLETA DOS DADOS

4.2.1 Operacionalizagdo dos conceitos e variaveis

Por meio da revisdo de literatura foram selecionadas as varidveis clinico-
laboratoriais relacionadas a enfermidade de base e as manifestacdes reumatoldgicas.
As variaveis clinicas pesquisadas incluiram reacdo tipo | e ENH, atividade de doenca,
neuropatia, artralgia, artrite, rigidez matinal inflamatéria, lombalgias mecéanica ou
inflamatoéria (GIBSON et al, 1994; COSSERMELLI-MESSINA et al, 1998; DACRE e
WORRAL, 2006).

As variaveis “histéria de reacdo tipo I, “ENH”, “neuropatia” e “atividade de
doenca” sdo consideradas especificas da enfermidade de base. A variavel “atividade
de doenca” foi entendida como estar em vigéncia de tratamento para Hanseniase com
poliguimioterapia e/ou ter baciloscopia atual positiva.

As varidveis “artralgia”, “artrite”, “rigidez matinal inflamatéria”, “lombalgias
mecéanica ou inflamatéria” estdo relacionadas as manifestacdes reumatologicas e
poderiam relacionar-se com maior probabilidade com os biomarcadores avaliados no
presente estudo. A “artralgia” era considerada no relato de dor articular sem processo
inflamatorio evidenciado. A variavel “artrite”, que € a evidéncia de inflamacéo articular,
foi avaliada durante a coleta dos dados na entrevista da seguinte forma: monoartrite
(uma articulacdo comprometida), oligoartrite (até 4 articulagbes comprometidas) e
poliartrite (cinco ou mais articulacdes comprometidas). A “rigidez matinal inflamatoria”
foi considerada na entrevista se o paciente relatasse queixa 6steo-articular ao acordar
pela manhd com duragdo de ao menos 1 hora. A variavel “lombalgia mecéanica ou
inflamatoria” foi diferenciada quando os pacientes eram indagados da periodicidade de
sua lombalgia, se mais presente apos atividades usuais ou se o paciente a referisse
relacionada com repouso prolongado (COSSERMELLI-MESSINA et al, 1998; GIBSON
et al, 2004; DACRE e WORRAL, 2006).
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As variaveis laboratoriais incluidas foram os biomarcadores Fator Reumatoéide
(IgA, 1gM e 1gG) e anticorpos anti CCP de segunda e terceira geracdo (NEWKIRK,
2003; GARCIA-BERROCAL, 2005).

4.2.2 Elaborag&o do instrumento de coleta de dados

A partir das variaveis clinicas e laboratoriais definidas foi realizada a compilacao
dos dados em ficha padrdo. No APENDICE 2 pode-se visualizar esse instrumento.
Os pacientes (n=97) foram submetidos a anamnese por ocasido da coleta de

sangue e também tiveram os dados pertinentes avaliados em seus prontuarios.

4.2.3 Coleta das amostras de sangue

Foram coletadas amostras de 10 ml de sangue apds a consulta, a partir de
venopuncdo de regido de antebraco com utilizacdo de material descartavel e
adequadas normas de biosseguranca. O sangue coletado foi distribuido em tubos sem
anticoagulante e com 4&cido etilenodiaminotetracético (EDTA), encaminhados ao
laboratério, sendo entdo centrifugados, separados o plasma e 0 soro e estocados a
temperatura de cerca de - 80° C até uso.

4.2 .4 Andlise laboratorial

Por tratar-se de um estudo de colaboragcdo entre o Laboratério de
Imunopatologia do HC/UFPR e o Laboratério INOVA Diagnostics Incorporated de San
Diego, nos Estados Unidos, todos os testes de ELISA para FR (IgA, IgM,e IgG) e para
anti CCP2 e anti CCP3 foram efetuados no laboratorio dos EUA em dezembro de 2005.

As amostras de soro de todos os pacientes foram separadas em aliquotas de
1ml em frascos Eppendorf, acondicionadas em recipiente adequado e em gelo seco e
encaminhadas pessoalmente ao Laboratorio INOVA Diagnostics Incorporated em San
Diego.



43

Os sistemas comerciais utilizados para a deteccdo do FR incluiram o kit
QUANTA LITE™ RF Ig INOVA Diagnostics Incorporated, San Diego USA e para anti
CCP empregou-se os kits QUANTA LITE™ CCP Ig INOVA Diagnostics Incorporated,
San Diego USA, conforme os protocolos descritos pelo Laboratério.

Os métodos ELISA para FR utilizados tém a vantagem de detectar IgA, IgG e
IgM simultaneamente.

O principio do método QUANTA Lite™ RF Ig se baseia num teste ELISA de fase
solida concebido para detectar FR. Os micros pogos séo revestidos com IgG de coelho.
Os controles pré-diluidos e as amostras testes sdo adicionados aos diferentes pocos,
permitindo que anticorpos FR Ig presentes se liguem ao antigeno imobilizado.
Anticorpos nao ligados sédo removidos por lavagem. Posteriormente adiciona-se um
conjugado anti-humano HRP Ig. Depois da segunda lavagem para retirar o excesso de
conjugado, adiciona-se o substrato cromégeno TMB, medindo-se a intensidade da cor
desenvolvida, através de espectrometria, e comparando-se com curva padréo.

A interpretacéo dos resultados do teste ELISA FR é em “positivo” (maior ou igual
a 6 Unidades) e “negativo” (menor ou igual a 6 Unidades).

O método QUANTA Lite™ CCP IgG ELISA utiliza como antigeno um peptideo
sintético ciclico citrulinado que apresenta alta sensibilidade e especificidade elevada na
deteccdo de autoanticorpos na AR. Os micros po¢os sao revestidos com tais peptidios
sintéticos, posteriormente o0s controles pré-diluidos e as amostras testes sao
adicionados aos diferentes pocos, permitindo que anticorpos presentes se liguem ao
antigeno imobilizado. Anticorpos ndo ligados s&do removidos por lavagem.
Posteriormente adiciona-se um conjugado anti-humano HRP 1gG. Depois da segunda
lavagem para retirar 0 excesso de conjugado, adiciona-se o substrato cromégeno TMB,
medindo-se entdo a intensidade da cor desenvolvida através de espectrometria e
comparando-se com curva padréo.

Os resultados do teste ELISA CCP sao considerados como “negativo” (menor a
20 Unidades), “fracamente positivo” (de 20 a 39 Unidades), “moderadamente positivo”
(de 40 a 59 Unidades) e “fortemente positivo” (maior ou igual a 60 Unidades).
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

A organizagdo dos dados obtidos foi elaborada em planilha do programa
Microsoft Excel 2003, subdivididas as variaveis clinico-laboratoriais dentre os quatro
subtipos de Hanseniase.

Para diferencas entre valores encontrados e esperados foi utilizado o Teste
exato de Fisher bicaudal.

Para cada tipo de manifestacdo clinico-laboratorial observada, foram
comparadas as formas de Hanseniase. Inicialmente foi efetuada a andalise univariada
através do teste exato de Fisher bicaudal e razdo de chances, sendo posteriormente
utilizado modelos de Regressdo Logistica (RL) para analise multivariada. Para cada
uma das manifestacdes clinico-laboratoriais, testou-se a hipotese nula de que a
probabilidade de presenca da manifestacdo é igual para as formas de Hanseniase,
versus a hipétese alternativa de probabilidades diferentes.

Para analise das manifestacdes reumatologicas quanto a positividade para os
biomarcadores, também se utilizou o Teste exato de Fisher bicaudal, onde se testou a
hipétese nula de que a probabilidade de presenca da manifestacdo clinica é igual
independente da positividade para cada biomarcador, versus a hipGtese alternativa da
presenca da manifestacdo clinica associada ao biomarcador também positivo.
Posteriormente foram efetuados modelos de RL para andlise das manifestacbes e
formas clinicas quanto a varidveis clinicas e laboratoriais selecionadas.

Toda a andlise estatistica foi realizada com os programas EPI Info versédo 2002 e

Med Calc verséo 9.5.2.0. Valores de p<0,05 foram considerados significantes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ASPECTOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES

Na TABELA 10 e na FIGURA 13 pode-se visualizar a distribuicdo entre as
diferentes formas de Hanseniase (virchowiana, dimorfa, indeterminada e tuberculoide) e
as faixas etarias em cada grupo (n=89). Os pacientes da amostra foram subdivididos
pelas formas conforme a classificagdo de prontuério e avaliacao clinica.

A média de idade do total dos quatro grupos de pacientes foi de 48,8 anos (47,5
anos para forma virchowiana, 51,7 anos para forma dimorfa, 53 anos para forma
indeterminada e 47,3 anos para forma tuberculbide, respectivamente)(TABELA 10 e
FIGURA 13).

TABELA 10 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR FORMAS CLINICAS E FAIXA
ETARIA (ANOS)

IDADES
FORMAS | N | Média | Mediana | Minimo | Maximo | Desvio Padrdo
Virchowiana 60 47,5 46,5 15 81 14,8
Dimorfa 21 51,7 50 12 74 16,5
Indeterminada 2 53 53 53 53 0
Tuberculéide 6 47,3 49 22 83 21,1
TOTAL 89 48,6 48 12 83 15,4

FIGURA 13 — IDADE DOS PACIENTES COM HANSENIASE POR FORMAS
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Na TABELA 11 e FIGURA 14 podem-se observar as médias de tempo de
doenca. Observa-se que, no total de pacientes, a média de tempo de doenca é de 7,9
anos e que a mesma varia de 9 anos para a forma virchowiana, 7,1 anos para a forma
dimorfa, 1 ano para a forma indeterminada e 2,6 anos para a forma tuberculéide. O
tempo minimo de doenca observado para a forma virchowiana foi de 2 meses, para as
formas dimorfa e indeterminada 1 ano e para a forma tuberculdide de 3 meses. O
tempo maximo de doenca observado para a forma virchowiana foi de 50 anos, para a
formas dimorfa 42 anos, para a forma indeterminada 1 ano e para a forma tuberculoide

5 anos.

TABELA 11 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR TEMPO DE DURAGCAO
DE DOENCA (ANOS)

ANOS DE DOENCA

FORMAS | n | Média | Mediana | Minimo [ Méaximo | Desvio Padrdo |
Virchowiana 60 9 55 0,2 50 14,8
Dimorfa 21 7,1 3 1 42 9,6
Indeterminada 2 1 1 1 1 0
Tuberculbide 6 2,6 3 0,3 5 2

TOTAL 89 7,9 5 0,2 50 9,6

FIGURA 14 — TEMPOS DE DOENCA POR FORMA DE HANSENIASE
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Sabe-se que as pessoas que se contaminam provavelmente passardo por um
periodo de alguns anos com o bacilo incubado e poderdo apresentar uma unica
macula, que evoluira ou ndo para cura espontanea; e que este periodo de incubacao
pode variar de meses até trinta anos, apresentando média de tempo de quatro anos
para desenvolvimento de Hanseniase tuberculdide e de dez anos para Hanseniase
virchowiana (NOORDEEN, 1994; WHO, 2008). Em andlise por RL, nos pacientes do
presente estudo, a idade acima de 20 anos e tempo de doenca menor de 20 anos
demonstraram tendéncia a progressado para forma virchowiana (p=0,1731 e 0,1118;
respectivamente) quando comparados a FR e anti CCP.

Com relacdo ao sexo, a maioria dos individuos foi do sexo masculino (62/89;
69,7%; p=0,0013). Na forma dimorfa a proporcéo de pacientes do sexo masculino ainda
€ maior (16/21; 76,2%; p=0,1119), seguidos pelos pacientes virchowianos (44/60;
73,3%; p=0,0029) e pelos pacientes da forma indeterminada (1/2; 50%; p=0,1573). Por
outro lado, a forma tubercul6ide apresentou maior propor¢do de doentes do sexo
feminino (5/6; 83,3%; p=0,8930) (TABELA 12). Em 2005, de acordo com o Programa de
Controle da Hanseniase do Parana, a maioria de doentes Hansénicos era do sexo
masculino (55,1%), sendo que 32,7% dos doentes eram da forma virchowiana e 64,7%
multibacilares (SILVA SOBRINHO e MATHIAS, 2008).

Assim como nos pacientes do presente estudo, a distribuicdo da doenca entre os
sexos varia em alguns paises onde os homens sdo duplamente mais afetados que as
mulheres (Filipinas, Havai, Venezuela e em Camardes); ainda que em paises da Africa
(Uganda, Nigéria, Malaui, Burkina Faso e Zambia), e em alguns paises da Asia
(Tailandia e Japao), a doenca ocorra igualmente entre homens e mulheres (WHO,
2008).

Portanto, os dados obtidos, em relacdo a forma de Hanseniase e o sexo dos
pacientes, estdo de acordo com os descritos por SILVA SOBRINHO e MATHIAS, 2008
e os dados da OMS de 2008.

Em relacdo ao grupo étnico, 75/89 pacientes (84,3%) foram considerados como
descendentes de europeus na entrevista (p<0,0001); dados de acordo com a
caracteristica demogréfica populacional de Curitiba e regido metropolitana que
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apresentou 79,1% de brancos em senso IBGE de 2001. Essa tendéncia foi observada
igualmente em todas as formas clinicas da doenca: forma indeterminada (2/2 pacientes;
100%), forma dimorfa (20/21 pacientes; 95,2%; p=0,1985), virchowiana (49/60
pacientes; 81,7%; p=0,0002) e tuberculdide (4/6 pacientes; 66,6%; p=0,9223)(TABELA
12).

TABELA 12 — DISTRIBUIQAO POR SEXO E GRUPO ETNICO

SEXO GRUPO ETNICO
Masculino Feminino Europeu N&o Europeu
FORMAS n % n % p n % n % p
Virchowiana (n=60) 44 73,3 16 26,7 0,0029 | 49 81,6 11 183 0,0002
Dimorfa (n=21) 16 76,2 5 23,8 0,1119 | 20 95,2 1 4,8 0,1985
Tuberculdide (n=6) 1 16,7 5 83,3 0,8930 | 4 66,6 2 333 0,9223
Indeterminada (n=9) 1 50 1 50 0,1573 | 2 100 0 0 0,1114
TOTAL (n=89) 62 69,7 27 30,3 0,0013 | 75 84,3 14 15,7 <0,0001

NOTA: Comparacao de propor¢coes

5.2 VARIAVEIS CLINICAS DOS PACIENTES COM HANSENIASE EM ESTUDO

Na TABELA 13 e na FIGURA 15 sédo demonstradas as manifestagdes clinicas de

Hanseniase obtidas através de entrevista ou dados de prontuario dos pacientes.

FIGURA 15 — MANIFESTACOES CLINICAS DOS PACIENTES COM HANSENIASE
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TABELA 13 — DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS CLINICAS PELAS FORMAS DE HANSENIASE

TOTAL VIRCHOWIANA | DIMORFA | INDETERMINADA | TUBERCULOIDE

VARIAVEL n ‘ % n % n % n % n % p (bicaudal)

89 100 60 67,4 21 23,6 2 2,2 6 6,7
Neuropatia 69 775 49 81,7 17 81,0 0 0,0 3 50,0 0,0111
Reacéo tipo 1 24 27,0 16 26,7 7 33,3 0 0,0 0 0,0 0,4404
Eritema nodoso 39 438 35 583 4 19,0 0 0,0 0 0,0 0,0830
Doenga ativa 29 32,6 23 38,3 6 28,6 0 0,0 0 0,0 0,1256
Rigidez matinal
inflamatoéria 12 135 10 16,7 1 4.8 0 0,0 1 16,7 1,0000
Artralgia 32 36,0 24 40,0 6 28,6 0 0,0 2 33,3 0,1457
Artrite 33 37,1 24 40,0 5 23,8 1 50,0 3 50,0 0,4621
Monoartrite 3 3,4 3 5,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,0000
Oligoartrite 15 16,9 8 13,3 4 19,0 1 50,0 2 33,3 0,1289
Poliartrite 14 15,7 12 20,0 1 48 0 0,0 1 16,7 1,0000
Lombalgia 51 57,3 32 53,3 13 61,9 1 50,0 5 83,3 0,4582
Lombalgia
mecanica 47 52,8 29 48,3 12 57,1 1 50,0 5 83,3 0,2726
Lombalgia
inflamatoéria 4 45 3 50 1 4.8 0 0,0 0 0,0 1,0000
Sinais
inflamatoérios 57 64,0 46 76,7 7 33,3 1 50,0 3 50,0 0,4510

NOTA: (1) Teste exato de Fisher (bicaudal) comparando as formas multibacilares com as paucibacilares
(2) Neuropatia: OR=7,33; IC 95%=1,58-34,11; p=0,0111 para formas multibacilares em relacéo a
formas paucibacilares.
(3) Sinais inflamatdrios= artrite, ENH e lombalgia inflamatdria

5.2.1 Neuropatia

A neuropatia foi a caracteristica clinica tipica da enfermidade mais proeminente,
sendo observada em 77,5% (69/89) dos pacientes.

Na forma virchowiana, a neuropatia acometeu 81,7% (49/60) dos individuos,
seguida pelas formas dimorfa (17/21; 81%) e tuberculbide (3/6; 50%). Foi observada
diferenca significativa entre as formas multibacilares e paucibacilares quanto ao
comprometimento por neuropatia (OR=7,33; IC 95%=1,58-34,11; p=0,0111) (TABELA
13 e FIGURA 15).
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A neuropatia é consequéncia do dano neuronal crénico causado pela infec¢do
pelo bacilo. O comprometimento classico de nervos na forma virchowiana ocorre nos
troncos neuronais periféricos e nos superficiais cutaneos, onde os tuneis fibrosos
proximos a pele que envolve alguns ramos superficiais inflamados costumam
demonstrar espessamento e produzir os sintomas clinicos. Isso pode ser observado nos
cotovelos (nervo ulnar), nos punhos (nervos radial cutdneo e mediano), pernas (nervo
popliteo lateral) e tornozelos (nervo tibial posterior). A alteracdo sensorial em “bota e
luva”, especialmente nos pacientes da forma virchowiana, € consequéncia tardia
desses eventos. Na forma tuberculdide, a infiltracdo de ramos neuronais menores pode
produzir anestesia e anidrose periférica a lesdo de pele (ARAUJO, 2003), ndo sendo
comumente descrita neuropatia nos doentes com forma indeterminada.

A importancia da neuropatia no contexto de manifestacdes musculo-esqueléticas
se deve a evidéncia de que a atrofia muscular, notadamente na musculatura interéssea
de maos e pés, é relacionada ao envolvimento neuronal local e que o desenvolvimento
das articulagbes neuropéticas de Charcot, processo considerado destrutivo da
articulacdo, é devido a evolugdo dos danos da neuropatia cronica (KLIOZE e RAMOS-
CLARO, 2000).

Na casuistica estudada, ndo foi efetuada a diferenciacdo dos locais de
neuropatia, nem dos ramos comprometidos considerando que o objetivo principal era
de avaliar as manifestagdes clinicas reumatolégicas. E importante ressaltar que
pacientes com danos neuropaticos articulares ndo foram considerados com referéncia a
“artrite”, mas puderam referir “artralgia” nos locais onde a neuropatia fora evidenciada

durante a anamnese.

5.2.2 Atividade de doenca

A avaliagcdo da atividade de doenca, que consistiu em estar na vigéncia de
tratamento com PQT ou em ter baciloscopia positiva, demonstrou que 32,6% dos
pacientes (29/89) estavam com doenca em atividade. Com relacdo as formas clinicas,
38,3% (23/60) dos pacientes com a forma virchowiana estavam com doenca ativa e
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28,6% (6/21) dos pacientes com a forma dimorfa também estavam (TABELA 13). Nao
foi observada diferenca significativa quanto a atividade de doenca entre as formas ou
relacdo com positividade aos biomarcadores.

O total de pacientes com baciloscopia positiva dentre as formas clinicas
estudadas foi de 31,5% (28/89), no entanto ndo foi demonstrada associagcéo
significativa da baciloscopia positiva com as manifestacfes clinicas e biomarcadores
avaliados.

5.2.3 Estados reacionais

As reacgles cutaneas tipo 1 (reacdo reversa) e ENH sdo episédios agudos de
inflamac&o que ocorrem no decorrer da doenca (ARAUJO, 2003).

Observou-se maior positividade de histéria de reacdo do tipo 1 no grupo de
pacientes com a forma dimorfa (7/21; 33,3%), seguido pelos pacientes com a forma
virchowiana (16/60; 26,6%) (TABELA 13 e FIGURA 15). A reacdo tipo 1 tem
classicamente maior associagcao com a forma dimorfa, sendo causada por espontaneos
aumentos de reatividade das células T, infiltracdo de linfocitos CD4, elevados niveis de
IFN-y e TNF-a nas lesdes de pele e nervos, resultando clinicamente em dor intensa e
edema (BRITTON e LOCKWOOD, 2004). Os resultados do presente estudo
confirmaram tal associagdo, embora nao se tenha detectado diferenca significativa para
0 achado de reacao do tipo 1 entre as diferentes formas de Hanseniase.

Quando avaliada a presenca de reacdo tipo 1 com biomarcadores, foi
estabelecida associagéo significativa desse estado reacional com anti CCP positivo
(5/7; 71,4%; OR=8,89; 1C95%=1,59-49,70; p=0,0128) e anti CCP2 (4/6; 66,7%; OR=
6,74; IC 95%=1,14-39,67; p= 0,0350), sendo tais achados pioneiros tanto em relagéao a
Hanseniase quanto a esses biomarcadores, que sédo considerados especificos para AR.

O ENH apresentou maior positividade na forma virchowiana (35/60; 58,3%),
como esperado, havendo tendéncia a associacao significativa com as formas
multibacilares (TABELA 13 e FIGURA 15). Fato observado também por RL, onde a
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forma virchowiana mostrou-se como possivel fator de risco para ENH quando
comparada a FR e anti CCP (OR=9,13; IC 95%= 2,71-30,74; p= 0,0003).

O ENH é uma resposta inflamatoria a deposicdo de complexos imunes extra-
vasculares que causa infiltracdo de neutrdéfilos e ativagdo do sistema do complemento
em varios orgaos, descrito classicamente nos pacientes com as formas virchowiana e
dimorfa (ARAUJO, 2003),

Frequentemente as reacfes tipo 2 se associam a manifestacfes sistémicas devido ao

achado que se confirmou no presente estudo.
aumento de TNF-a e IFN-y plasmaticos, e por conseqiiéncia pode ocorrer febre, artrite,
tendinite, tenossinovite, orquiepididimite, episclerite e iridociclite, linfadenite, nefrite,
hepatite, entre outras (ARAUJO, 2003; SARNO et al, 1991 apud BRITTON e
LOCKWOOD, 2004).

5.3 VARIAVEIS REUMATOLOGICAS DOS PACIENTES COM HANSENIASE EM
ESTUDO

As manifestacdes clinicas reumatoldgicas da populacdo em estudo estdo
demonstradas na TABELA 13 e na FIGURA 16.

FIGURA 16 — MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS DOS PACIENTES EM ESTUDO
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5.3.1 Artralgia

A artralgia observada em 35,9% (32/89) dos pacientes. Quando se avaliou a
presenca de artralgia em relacdo as formas clinicas, se pode verifica-la em 55,3%
(24/60) dos pacientes com a forma virchowiana, 28,6% (6/21) dos doentes com a forma
dimorfa e em 33,3% dos pacientes da forma tuberculéide (2/6); ndo havendo diferenca
significativa entre as formas (TABELA 13 e FIGURA 16).

De acordo com GIBSON et al (1994), 60% dos pacientes com hansénicos
admitidos nas Unidades de Emergéncia por estados reacionais apresentavam dores
articulares (artralgias). Os autores observaram ainda que 75% dos pacientes com
reacao tipo 1 apresentavam artralgia antes ou durante a definicdo de sua enfermidade,
e que 40% de pacientes com ENH na vigéncia de estado reacional referiam edema e
piora da dor na articulagdo comprometida. No presente estudo, devido a aleatoriedade
da amostra no momento da entrevista clinica, ndo houve relacdo direta com a presenca
de estado reacional por ocasido da coleta dos dados.

N&o foi observada associacdo significativa na avaliacdo da presenca de artralgia

em relacdo aos biomarcadores em estudo.

5.3.2 Lombalgia

A lombalgia foi a manifestacdo reumatologica mais observada na amostra,
ocorreu em 57,3% (51/89) dos doentes; sendo mais freqiente na forma tuberculdide
(5/6; 83,3%), seguida pelas formas dimorfa (13/21; 61,9%), virchowiana (32/60; 53,3%)
e indeterminada (1/2; 50%) (TABELA 13 e FIGURA 16). Quando através da histéria
clinica se diferenciou os tipos de lombalgia, a do tipo mecéanico foi a mais encontrada
(47/89; 52,8%), em comparacdo com a presenca de lombalgia inflamatéria, que foi
evidenciada em 4,5% (4/89) dos casos.

Dentre os doentes que referiam lombalgia mecanica, essa foi mais frequente nas
formas tuberculdide e dimorfa (5/6; 83,3% e 12/21; 57,1% respectivamente), seguidas
pelas formas indeterminada (1/2; 50%) e virchowiana (29/60; 48,3%). N&o foi
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evidenciada diferenca significativa para presenca de lombalgia entre as formas clinicas.
Dentre os 4 doentes que tinham historia de lombalgia inflamatoria, 3/4 (75%) eram da
forma virchowiana, porém no total de doentes com essa forma de Hanseniase somente
3/60 (5%) apresentavam essa manifestacao.

Nenhum doente com as formas indeterminada e tuberculdide referiu lombalgia
inflamatéria e ndo houve diferenca significativa na sua frequéncia entre as formas
clinicas.

A presenca de “lombalgia inflamatoria” foi verificada pelo questionamento quanto
a dor na regido lombar de duracdo prolongada e matutina. Nado foram realizados
exames radiologicos ou de medicina nuclear que pudessem verificar a presenca de
lesdo na regido sacro-iliaca sem queixa clinica associada, pois o objetivo do presente
estudo foi de analisar as manifestacdes clinicas através de anamnese e exame fisico
associando-se aos biomarcadores. COSSERMELLI-MESSINA et al (1998) relataram
que além das classicas descricbes de comprometimento articular direto pelo bacilo
(artrite séptica ou artrite infecciosa crbnica), artropatia neuropatica de Charcot e artrite
reacional, pode ser observada em cintilografia 6ssea inflamacéo de articula¢cdes sacro-
illacas (sacroiliite) em Hanseniase, que se expressaria clinicamente por lombalgia
inflamatoria. Outros autores relatam que sacroiliites e entesites, dentre outras
manifestagcbes musculo-esqueléticas, podem ser observadas em até 70% dos casos
guando em estados reacionais (YENS et al, 2003).

Os resultados encontrados no presente estudo, em relacdo a lombalgias, podem
se relacionar, portanto, a aleatoriedade na selecdo dos pacientes, sendo essa
independente da vigéncia de estado reacional no momento de inclusdo e também a néo
execucao de métodos complementares de imagem.

Quando se avaliou a presenca dos biomarcadores em associa¢gdo com lombalgia
inflamatoéria ndo se observou associacao significativa (TABELA 14).
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5.3.3 Artrite e rigidez matinal inflamatdria

A histéria de artrite foi avaliada com intuito primordial de associa-la com
possiveis positividades para FR e anti CCP.

Observou-se historia de artrite por anamnese em 37% (33/89) dos pacientes,
sendo proporcionalmente mais observada nas formas classificadas como tuberculéide
(3/6; 50%) e indeterminada (1/2; 50%) nos prontudrios, que sao as formas de
Hanseniase onde ndo sdo observados classicamente fenbmenos auto-imunes.

Na forma virchowiana foi observada em 40% (24/60) dos pacientes e na forma
dimorfa em 23,8% (5/21) dos pacientes.

O tipo de artrite mais comumente observado foi a oligoartrite, em 15/89 (16,8%)
casos, seguido pela poliartrite em 14/89 casos (15,7%) e pela monoartrite em 3/89
(3,4%) casos.

A oligoartrite se demonstrou mais frequente na forma indeterminada (1/2; 50%) e
na forma tuberculéide (2/6; 33,3%), seguidas pelas formas dimorfa (4/21; 19%) e
virchowiana (8/60; 13,3%). A poliartrite foi mais freqiente na forma virchowiana (12/60;
20%) seguida pelas formas tuberculdide (1/6; 16,7%) e dimorfa (1/21; 4,8%). A
monoartrite foi unicamente descrita pelos individuos com a forma virchowiana (3/60;
5%).

A artrite se mostrou presente tanto nas formas tuberculdide e indeterminada
guanto nas formas mais relacionadas a estados reacionais, ndo havendo diferenca
significativa entre as formas de Hanseniase em relacéo a artrite (TABELA 13 e FIGURA
16).

A rigidez matinal articular inflamatoria foi associada a artrite em 12/89 (13,5%)
pacientes, sendo presente nas formas tuberculéide (1/6), e virchowiana (10/60) em
mesma propor¢ao (16,7%) e também na forma dimorfa (1/21; 4,8%), ndo havendo
diferenca significativa entre as formas(TABELA 13).

Estudos relatam que a principal manifestacao clinica do sistema ésteo-articular é
a artrite, que essa pode ser observada em até 70% dos casos de Hanseniase,
independente da forma clinica. Os dados da literatura em relacdo a artrite ndo séo
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sempre concordantes pelo fato de haver diferentes métodos de pesquisa e
dependéncia de diferentes variaveis. Segundo PAIRA e ROVERANO (1991), os
pacientes com Hanseniase virchowiana podem apresentar em até 64% dos casos
edema articular de maos. Os autores referem que a artrite associada as formas
virchowiana e dimorfa seria usualmente relacionada a deposi¢cdo de imuno-complexos;
j& na forma tuberculbide a artrite estaria relacionada a resposta inflamatéria ao bacilo
(ALCOCER et al, 1979; MALAVIYA et al, 1985).

Manifestagbes de esqueleto apendicular, especialmente artrite em articulacoes
distais e diartrodiais foram demonstradas em estudo realizado por ATKIN et al (1987).
As formas virchowiana, dimorfa e tuberculdide reunidas nesse estudo apresentaram em
56,4% (31/55) dos casos poliartrite simétrica que ndo se associava a estados
reacionais ou a rigidez matinal inflamatéria.

Ja em pacientes com Hanseniase do Paquistdo que eram admitidos de urgéncia
nos centros de atendimento evidenciou-se artrite relacionada a presenca de reagéo do
tipo 1 e ENH. Em seguimento por reumatologista evidenciou-se artrite em pacientes
com reacédo tipo 1 ou ENH, sendo tal manifestacdo observada mais comumente em
pequenas articulagdes, nos punhos e com simetria, semelhante com a apresentada em
pacientes com AR. Além disso, foi visualizada osteopenia justa-articular, sinal
radiolégico tipico dessa enfermidade (GIBSON et al ,1994). Nestes doentes a pesquisa
direta do M. leprae no liquido sinovial foi de baixa sensibilidade, como demonstrado em
outros estudos (KARAT et al, 1967; LELE et al, 1965 apud GIBSON et al, 1994).

Segundo YENS et al (2003) a poliartrite é reacdo clinica decorrente de ENH,
com predominio de células polimorfonucleares no liquido sinovial, expressa por intensa
dor articular, rigidez matinal inflamatoria, e incapacidade funcional; sinais e sintomas
gue tendem a remitir com tratamento farmacoldgico. Segundo os autores, 0s pacientes
com Hanseniase também podem apresentar um quadro clinico de artrite insidiosa, nédo
correspondente a reacbes de ENH, com deformidades articulares classicamente
relacionadas a AR (deformidades em “pescoco de cisne”, dedos em botoeira e desvio
ulnar do punho); mais observada nas pequenas articulacdes das maos, pés e joelhos,

com rigidez matinal inflamatéria e erosdes periarticulares em exames radiol6gicos
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(CHAVLY-LEGASPI et al, 1985; PAIRA e ROVERANO, 1991; JACOBSON e
KRAHENBUHL, 2001; GARCIA-DE LA TORRE, 2002 apud YENS et al, 2003).

Na india se demonstrou que a manifestacdo reumatolégica mais comum é a
artrite seguida por queixas clinicas de partes moles. Cerca de 70% dos doentes com
Hanseniase nesse estudo apresentava alteracfes do sistema musculo-esquelético
(VENGADAKRISHNAN et al, 2004).

No presente estudo se observou artrite em 37% dos casos, esse fato pode estar
relacionado a incluséo aleat6ria dos pacientes, independente da atividade da doenca ou
de estarem na vigéncia de estado reacional. Além disso, pode ter havido um viés de
memoria dos pacientes em relacdo a ocorréncia prévia de artrite. Nos pacientes que
apresentavam artrite no momento da entrevista ndo foi efetuada artrocentese e analise
de liquido sinovial para comprovacdo, porém, pelo tipo de comprometimento articular
observado, o mecanismo auto-imune foi provavelmente o principal envolvido nessa
manifestacgéo.

Quando se avaliou a artrite em relacdo as variaveis laboratoriais, houve
associacao significativa com a positividade para FR IgA (7/33; 21,2%, OR=7,27; IC
95%= 1,41 - 37,50; p= 0,0177) por andlise univariada. Essa associacdo foi confirmada
por dois modelos de RL. Quando avaliada artrite em relacdo a forma virchowiana de
doenca comparada a idade maior que 40 anos e FR IgA positivo, esse subtipo de FR
demonstrou poder representar fator de risco para artrite (OR=5,80; IC 95%= 1,03 —
32,77; p= 0,0466); também quando comparado com FR IgG e FR IgM, o FR IgA
confirmou essa possibilidade (OR= 7,94; IC 95%-= 1,38 — 45,70; p= 0,0202). Quanto aos
outros biomarcadores nao foi evidenciada associacgéao significativa(TABELA 14).

O relato da associagédo significativa do FR IgA com artrite em doentes com
Hanseniase é pioneiro. Esses resultados sugerem que pacientes com Hanseniase,
artrite e FR IgA podem apresentar predisposicdo ao desenvolvimento de AR ou de
deformidades articulares graves, erosdes 0sseas e vasculites pela Hanseniase, pois o
FR IgA quando positivo em AR se relaciona com predisposi¢cao a AR grave, a vasculite
reumatéide e a alteracdes radiograficas precoces (GARCIA-BERROCAL et al, 2005;
RANTAPAA- DAHLQVIST, 2005).
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TABELA 14 — ASSOCIACAO DAS MANIFESTACOES CLINICAS
INFLAMATORIAS COM BIOMARCADORES

ANTI ANTI ANTI FR+
FR FRIgA | FRIgG | FR IgM CCP CCP2 CCP3 ANTI CCP
(n=37) (n=9) (n=17) (n=29) | (n=7) (n=6) (n=1) (n=3)
ENH n 39 18 4 13 10 0 0 0 0
% 43,8 46,2 10,3 33,3 25,6 0,0 0,0 0,0 0
p 0,5174 11,0000 11,0000 0,0519 0,1484 0,1796 1,0000 0,2530
Artrite n 33 18 7 12 10 2 1 1 1
% 37,0 54,5 21,2 36,4 30,3 6,1 3,0 3,0 3,0
p 0,0754 0,0177 0,6416 1,0000 1,0000 0,4060 0,3707 1,000
Monoartrite n 3 1 1 0 0 0 0 0 0
% 3,4 33,3 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,0000 0,2765 1,0000 11,0000 1,0000 11,0000 1,0000 1,0000
Oligoartrite n 15 7 3 5 4 1 0 1 1
% 16,8 46,7 20,0 33,3 26,7 6,7 0,0 6,7 6,7
p 0,7758 0,1731 1,0000 0,4735 1,0000 0,5841 0,1685 0,4291
Poliartrite n 14 9 3 6 5 1 1 0 0
% 15,7 64,3 21,4 42,9 35,7 7,1 7,1 0,0 0,0
p 0,0788 0,1466 0,3713 0,1318 1,0000 11,0000 1,0000 1,0000
Lombalgia
inflamatéria n 4 2 0 1 1 0 0 0 0
% 4,5 50,0 0,0 25,0 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,0000 11,0000 1,0000 0,5786 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
Sinais de
inflamagdo n 57 28 8 21 14 2 1 1 1
% 64,0 49,1 14,0 36,8 24,6 3,5 1,8 1,8 1,8
0,0732 0,1484 0,3465 0,0975 0,093 0,3638 1,0000 0,2926

NOTA: (1) FR IgA e artrite: 7/33 dos pacientes com artrite (21,2%), OR=7,27; IC 95%= 1,41 - 37,50; p= 0,0177
(2) FR+ antiCCP

5.4 FR E ANTI CCP NOS PACIENTES EM ESTUDO

Diante da semelhanca da Hanseniase com outras enfermidades infecciosas e

nao infecciosas que causam poliartrites, especialmente a AR, esses pacientes
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freqientemente necessitam de outras avaliacdes clinicas, laboratoriais e radioldgicas,
gue possam auxiliar no diagnéstico de enfermidades, que podem coexistir com a
Hanseniase.

Contudo, é importante ressaltar que na Hanseniase também podem ocorrer
provas laboratoriais falso-positivas; e se biomarcadores forem pesquisados
aleatoriamente, sem relagdo com os dados clinicos, perde-se seu real valor.

No presente estudo, a entrevista clinica foi direcionada a queixas da doenca de
base, articulares e 0sseas, e pretendeu-se associar a presenca de FR e anti CCP com
as diferentes manifestacdes clinicas que podem estar relacionadas com o diagnostico
de AR ou outras doencas reumatolégicas inflamatarias.

Os resultados da avaliagao laboratorial dos doentes em relagéo ao FR (lgG, IgM

e IgA) e aos anticorpos anti CCP estdo demonstrados na TABELA 15.

TABELA 15 - FREQUENCIA DE POSITIVIDADES DO FR E ANTI CCP
DENTRE AS FORMAS DE HANSENIASE

TOTAL Virchowiana Dimorfa Indeterminada | Tuberculéide
n % n % n % n % n % p (bicaudal)
89 100 60 67,4 21 23,6 2 2,2 6 6,7
FR 37 41,6 28 46,7 6 28,6 0 0,0 1 16,7 0,1325
FR IgA 9 10,1 8 13,3 1 4,8 0 0,0 0 0,0 1,0000
FR 1gG 17 19,1 14 23,3 3 143 0 0,0 0 0,0 0,3445
FR IgM 29 32,6 21 35,0 7 333 0 0,0 1 16,7 0,4283
AntiCCP 7 7,9 5 8,3 2 9,5 0 0,0 0 0,0 1,0000
AntiCCP2 6 6,7 4 6,7 2 9,5 0 0,0 0 0,0 1,0000
AntiCCP3 1 1,1 1 1,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,0000
FR+CCP 3 34 2 3,3 1 4,8 0 0,0 0 0,0 1,0000

NOTA: Teste exato de Fisher (bicaudal)

5.4.1FR

O FR foi observado em 41,6% de pacientes (37/89), especialmente nos grupos
de doentes com a forma virchowiana (28/60; 46,7%) e com a forma dimorfa (6/21;



60

28,6%). A forma tuberculbéide apresentou menor positividade (1/7; 16,7%), sendo o FR

nao observado nos pacientes com a forma indeterminada. N&o foi observada diferenca

significante entre as formas, no entanto, pode ser verificada tendéncia a diferenciacéo

das formas polares de Hanseniase quanto a positividade para FR (p=0,1325) (TABELA

15).

Nas figuras 17 e 18 se pode observar a distribuicdo do FR por idades e tempos

de doenca.

FIGURA 17 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES FR POSITIVOS POR INTERVALOS DE

IDADE
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FIGURA 18 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES FR POSITIVOS POR INTERVALOS
DE TEMPO DE DOENCA
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Nas figuras 17 e 18 se pode observar que o FR, incluindo todos os subtipos, foi,
de forma significativa, mais observado em pacientes com mais de 40 anos de idade
(p=0,0305), e com menos tempo de doenca (até 20 anos) (p=0,0037). Quanto ao
tempo de enfermidade, também a presenca de FR IgM foi mais significativa nos
pacientes que apresentavam menos de 20 anos de Hanseniase (p=0,0105).

A positividade para FR foi estudada em varias infec¢gdes cronicas, sendo que se
observou FR positivo em 5 a 58% dos pacientes com Hanseniase, 15% em tuberculose,
40% em endocardite bacteriana, 37% em sifilis, 20% em HIV, 25% em maléria, 18% em
Doenca de Chagas e em 12% dos pacientes com toxoplasmose (SHMERLING e
DELBANCO, 1991). Considera-se que a reacdo sérica positiva para FR nas doencas
infecciosas seja transitoria e que raramente 0s pacientes desenvolvem artrite cronica,
embora este sinal clinico esteja descrito na Hanseniase, Hepatite por virus B e
endocardite por Staphylococcus aureus, dentre outras (WANDS et al, 1975;
GONZALEZ-JUANALEY et al, 2001; THAPPA et al, 2002; NEWKIRK, 2003).

Em individuos saudaveis a positividade do FR pode chegar a 10% aumentando
proporcionalmente com a idade. Nas infeccdes, a positividade do FR pode ou né&o ser
concomitante com o desenvolvimento da inflamacéo articular, sendo que naquelas com
comportamento mais insidioso observa-se FR positivo com maior frequéncia. Isso pode
ser aplichvel & Hanseniase, considerando-se o elevado tempo de incubagédo e
evolucgéo.

Ao serem avaliados todos 0s pacientes que evidenciaram sinais de inflamacéo
como artrite, ENH e lombalgia inflamatéria de forma isolada ou concomitante (n=57),
houve tendéncia de associagcdo significativa com FR (28/57; 49,1%; p= 0,0732)
(TABELA 14). Em andlise por RL de todos os pacientes com sinais de inflamacéo, a
forma virchoviana demonstrou a possibilidade de representar fator de risco para essas
manifesta¢cdes (OR= 5,05; 1,43-17,9; p=0,0120) quando comparada a idade superior a
40 anos e doenca ativa. Nesse mesmo modelo de RL, o FR demonstrou tendéncia a
representar fator de risco para a ocorréncia de artrite, ENH e lombalgia inflamatoria de
forma isolada ou concomitantes (p=0,1742) quando comparado a forma virchowiana,
idade superior a 40 anos e doenga ativa .
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Do total de pacientes, 16/89 (18%) demonstraram ao menos dois desses sinais
de inflamacao (artrite, ENH e lombalgia inflamatéria) concomitantes; sendo que nesses
ndo foi observada associacdo com biomarcadores significativa, sendo também
observada tendéncia de associacdo com a forma virchowiana (14/16 pacientes com
sinais de inflamagcao concomitantes; 87,5%; p=0,0783) e FR IgG (6/16 pacientes com
sinais de inflamag&o concomitantes; 37,5%; p=0,0721).

Quando se considerou os subtipos de FR, a presenca de FR IgM foi elevada na
forma dimorfa (7/21; 33,3%) e na forma virchowiana (21/60; 35%) em relacdo a forma
tuberculéide (1/6; 16,7%), ndo sendo observado na forma indeterminada. N&ao foi
evidenciada diferenca significante entre as formas(TABELA 15).

O FR IgG foi mais frequiente na forma virchowiana (14/60; 23,3%), seguida pela
forma dimorfa (3/21; 14,3%), sendo ausente nas formas tuberculdide e indeterminada;
sem diferenca significante entre as formas.

O FR IgA foi positivo em 10,1% dos pacientes (9/89), sendo detectado apenas
nas formas virchowiana (8/60; 13,3%) e dimorfa (1/21; 4,8%), que sédo as formas de
Hanseniase onde a imunidade humoral é mais evidenciada e tém mais relatos de
positividade a anticorpos, no entanto sem diferenca significante entre as formas.

A associac¢ao significante do FR e subtipos com manifesta¢des reumatologicas €
bem conhecida na literatura, porém na Hanseniase esta associacdo ndo esta bem
estabelecida, sendo o presente estudo 0 pioneiro nesses aspectos.

As diferentes metodologias da pesquisa do FR em diferentes estudos, como
latex, Waaler Rose, nefelometria e ELISA, que divergem em termos de sensibilidade e
especificidade, sendo o Waaler Rose mais especifico para a AR que o latex. Desse
modo, se pressupde que individuos portadores de doencas ndo reumaticas com FR
positivo tendam a apresentar resultado positivo para o latex e negativo para o Waaler
Rose. No entanto, em alguns estudos tem-se o oposto, a pesquisa do FR em
Hanseniase pelo Waaler Rose apresentou maior positividade do que a pelo latex
(PETCHTALAI et al, 1973; COSSERMELLI-MESSINA et al, 1998; DACAS et al, 2000) e
esse fato pode alertar para essa possibilidade diagnéstica. DACAS et al (2000)
demonstraram, em estudo realizado em Curitiba, 35% de positividade para FR em
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Hanseniase quando comparados a 10% dos individuos controles (p< 0,0007). Nesse
estudo foi observada positividade semelhante entre as duas formas polares de
Hanseniase (tuberculéide e virchowiana) e que 68,3% dos pacientes com Hanseniase
apresentavam alteracgdes articulares do tipo inflamatério, em comparacao com 1,7% dos
controles.

As associacgOes significativas do FR IgA com artrite e da forma virchoviana com
os sinais de inflamacao evidenciados no presente estudo confirma a importancia das
manifestacbes articulares nos doentes com Hanseniase e a relagdo das queixas
clinicas com auto-imunidade. Essas associa¢fes estdo bem estabelecidas na AR, no
entanto, em Hanseniase ndo existem descricdes como as observadas no presente
estudo, podendo confundir um possivel diagnéstico de AR nos pacientes com
Hanseniase, uma vez que ha perda de especificidade dos exames e o método de
pesquisa de biomarcadores utilizado foi ELISA. Ainda é possivel interpretar que os
doentes com Hanseniase FR IgA positivos tenham predisposi¢cao a ocorréncia de artrite
no decurso da doencga, assim como 0s pacientes virchowianos e os FR IgA positivos
tendam a manifestar clinicamente artrite, ENH e/ou lombalgia inflamatoria .

A positividade concomitante para FR IgA e IgM, que foi observada em 6,7% do
total de pacientes (6/89) mostrou tendéncia a associacao significante com artrite (4/33
pacientes com artrite; 12,1%; p= 0,1890). As isoformas do FR quando positivas em AR
podem ter diferentes interpretagbes. O FR IgA e o FR IgM quando positivos
concomitantemente aumentam a especificidade para o diagnéstico de AR em
comparacao com FR IgM isoladamente. Essa associacdo também esta relacionada a
maior risco de desenvolvimento de erosfes articulares por esses doentes. Esses
resultados podem demonstrar uma tendéncia ao desenvolvimento de AR nesses
pacientes FR IgA e FR IgM positivos concomitantemente, ou o desenvolvimento de
danos articulares que podera ser observado no acompanhamento clinico. Como o FR
IgA quando positivo se relaciona & AR grave (GARCIA-BERROCAL et al, 2004;
RANTAPAA- DAHLQVIST, 2005), a positividade do FR IgA na Hanseniase, assim
como a concomitancia do FR IgA e IgM, pode estar relacionada a predisposi¢cao a

deformidades articulares e altera¢@es radiograficas decorrentes da artrite.
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5.4.2 Anti CCP

Quanto aos anticorpos anti CCP, a positividade total foi de 7,9% (7/89), sendo
maior para anti CCP2 (6/89; 6,7%) do que para anti CCP3 (1/89; 1,1%).

Somente as formas dimorfa (2/21; 9,5%) e virchowiana (5/60; 8,3%)
apresentaram positividade para anti CCP; as formas tuberculéide e indeterminada néo
apresentaram positividade para anti CCP e néo foi evidenciada diferenca significante
entre as formas (TABELA 15). Quando os pacientes com sinais de inflamagéao (artrite,
ENH, lombalgia inflamatoria; n=57) foram avaliados quanto aos anticorpos anti CCP,
nado foram observadas associa¢cOes significativas (TABELA 14). No entanto, foi
demonstrada associacao significativa de anti CCP com reacéao tipo 1 (5/23 pacientes
com reacgao tipo 1; 27,7%; OR=8,89,IC 95%=1,59-49,7, p=0,0128); podendo esses
anticorpos quando presentes predispor a esse estado reacional.

A forma dimorfa demonstrou maior positividade proporcional para anti CCP2
(2/21; 9,5% %); sendo esse positivo em 6,7% (4/60) dos pacientes com a forma
virchowiana. Nao houve diferenca significante entre as positividades para anti CCP2,
mas também foi observada associacdo de anti CCP2 com reacao tipo 1 (4/23 pacientes
com reacgao tipo 1; 17,4%; OR= 6,74, IC 95%=1,14-39,67, p=0,0350). Quanto aos
pacientes com sinais de inflamacéo (artrite, ENH, lombalgia inflamatéria; n=57) nao foi
evidenciada associacao significativa com anti CCP2.

Com relagdo aos anticorpos anti CCP3, considerados de maior especificidade
para AR, 1 paciente com a forma virchowiana (1/60; 1,7%) foi positivo. Nenhum
paciente das formas dimorfa, indeterminada ou tuberculdide foi positivo para anti CCP3,
ndo havendo diferenca significante entre as formas quanto a positividade para anti
CCP3.

No total, apenas 3,4% (3/89) dos pacientes tiveram FR e anti CCP
concomitantemente positivos, 2 com a forma virchowiana (3,3%; 2/60) e 1 com a forma
dimorfa (4,7%; 1/21). Foi observada associacdo significativa da reacédo tipo 1 com FR e

anti CCP concomitantemente positivos (3/23 pacientes com reacéo tipo 1; 13%; OR=
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22,7; 1C 95%=1,12-458,7; p=0,0350). Quanto aos pacientes com sinais de inflamacéao
(artrite, ENH, lombalgia inflamatéria; n=57) ndo foi evidenciada associacao significativa.

As associagbes de anti CCP, anti CCP2 e FR e anti CCP concomitantemente
positivos com reacdo hansénica tipo 1 sdo inéditas, sendo esse estudo pioneiro
também nesses resultados.

A FIGURA 19 demonstra os intervalos de positividade para anti CCP2 e
englobando o total de pacientes do estudo (n=89). A maioria dos pacientes foi
fracamente positivo para anti CCP2 (n= 4/6; 66,7%). Dois pacientes foram fortes
reatores para anti CCP2, um paciente com a forma dimorfa e outro com a forma
virchowiana. O paciente com a forma dimorfa tinha 53 anos, era branco e do sexo
masculino, estava com a doenga ativa, mas nao apresentava manifestagcbes
reumatolégicas inflamatdrias ou FR. O outro paciente, da forma virchowiana, tinha 27
anos, era branco, do sexo masculino, apresentou reacéo tipo 1 e FR IgG positivo.

O paciente anti CCP3 positivo era da forma virchowiana, tinha 38 anos, era do
sexo masculino, tivera reacgédo tipo 1, neuropatia, estava com a doenga ativa no
momento da entrevista, com baciloscopia positiva, relatou oligoartrite e rigidez matinal
inflamatoria e foi evidenciado FR IgA e FR IgM positivo além do anti CCP3. Até o

momento, ndo ha descricdo de desenvolvimento de AR por esse paciente.

FIGURA 20 — DISTRIBUIGAO POR INTERVALOS DAS POSITIVIDADES PARA ANTI
CCP2
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A fisiopatogenia da Hanseniase, suas manifestacdes clinicas osteoarticulares e
0s exames laboratoriais se assemelham ao observado em outras doencas cronicas
infecciosas e nao infecciosas.

No presente estudo, a anamnese foi realizada de forma focada nas
manifesta¢bes reumatoldgicas, buscando-se associar as manifesta¢gfes clinicas com a
avaliacao laboratorial.

No Unico estudo sobre anti CCP em Hanseniase, desenvolvido em 64 pacientes
com Hanseniase (32 paucibacilares e 32 multibacilares) a positividade total para anti
CCP3 foi de 3,1% (2/64) em pacientes multibacilares, porém os autores ndo avaliaram
as manifestacbes reumatologicas. Um destes pacientes referia historia clinica de
reacdes com ENH por 4 vezes, sendo que em avaliacdo para FAN e FR, o Uultimo foi
negativo nos dois casos que eram anti CCP3 positivos (GUEDES-BARBOSA et al,
2008).

Em controles higidos comparados a individuos com AR, foi descrita positividade
de 1,5% para anti CCP1 e 0,4% para anti CCP2 (AVOUAC et al, 2006), o que reforca a
importancia da positividade encontrada de anti CCP em Hanseniase de ambos
estudos.

A associacdo do FR com anti CCP em outras doengas mostra diferentes
resultados em pacientes com ou sem comprometimento Osteo-articular. Uma
associagao dos anticorpos anti CCP com AR erosiva e persistente com especificidade
de 91% para essa enfermidade foi demonstrada entre doentes com diferentes doencas
articulares, sendo que 85% dos casos com AR apresentavam anti CCP e FR positivos
(VOSSENAR et al, 2004).

A Tuberculose € uma doenca granulomatosa cronica causada pelo
Mycobacterium tuberculosis e apresenta mecanismos fisiopatogénicos semelhantes
aos da Hanseniase. A enfermidade pode manifestar-se clinicamente por doenga
pulmonar ou extra-pulmonar, os 0ssos e articulagées podem ser afetados em cerca de
10% dos casos, e mesmo nas formas pulmonares exclusivas podem ser observadas
mialgias, artralgias e artrite (ELKAYAM et al, 2006). Diferentemente dos achados do
presente estudo, uma alta positividade para FR (62%) e para anti CCP (32%) foi
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observada em pacientes com Tuberculose ativa. Os autores avaliaram as
manifestacbes reumatoldgicas, sendo que 4% dos pacientes com doenca ativa
apresentavam artralgias e mialgias, porém rigidez matinal articular inflamatoria e artrite
simétrica ndo foram evidenciadas. A positividade para os anticorpos teve relagcdo com
artralgia, tosse e febre prolongada. Nesse estudo, os autores ressaltam a necessidade
de maior atencdo ao se interpretar clinico-laboratorialmente pacientes com
manifestacbes articulares e suspeitos de terem AR bem como pacientes com
Tuberculose e manifestacdes extra-pulmonares (ELKAYAM et al, 2006).

Em pacientes com infecgcdo cronica por VHC ndo se evidenciou positividade
significativa para anti CCP (0%) ou concomitancia desses com FR (44%) (WENER et
al, 2004). No entanto, no estudo de SENE et al (2006), os autores observaram anti
CCP positivo em 5,7% dos pacientes VHC com artralgia e em 78% dos com AR. De
acordo com esse estudo a especificidade e sensibilidade do FR para AR foram 46% e
81%, respectivamente e a especificidade e sensibilidade do anti CCP para AR foram
94.3% e 78%, respectivamente.

De acordo com LEE et al (2007), a pesquisa de anti CCP e de FR (IgA, IgG e
IgM) em hepatopatia crénica por VHB também ndo demonstrou associacao significativa
dos anticorpos com a enfermidade e nao foi evidenciado significancia estatistica entre a
relacéo de positividade para FR (42,7%) e anti CCP (0,6%).

Mesmo quando agrupados doentes com hepatopatias cronicas de origem
autoimune e infecciosas com AR, a positividade de anti CCP2 foi superior nos doentes
com AR associada (Cirrose Biliar Primaria com AR= 100%, 2/2 e Hepatite Auto Imune
com AR= 86,4%, 5/6) (KOGA et al, 2008). Portanto conclui-se que em pacientes VHB e
VHC positivos a pesquisa de anti CCP para intuito de diagndéstico de AR é valida.

Um estudo demonstrou 30% de positividade para anti CCP nos doentes com
Leishmaniose Visceral comparados a 40% de positividade para anti CCP nos doentes
com AR (ATTA et al, 2007). Tais resultados podem ser analisados no contexto de
doencas crbnicas com patdgenos intracelulares, que causam manifestacfes

reumatoldgicas como a Tuberculose e a Hanseniase.
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Os resultados obtidos no presente estudo, mostrando associacao de anti CCP e
FR associado a anti CCP com a reacao hansénica tipo 1, confirmam a importancia da
relacéo desses biomarcadores com manifestacdes tipicas da Hanseniase. E importante
ainda ressaltar que menos de 50% dos casos avaliados no presente estudo tinham
doenca ativa.

Até o momento, ndo ha registro do desenvolvimento de AR pelos doentes do
presente estudo, contudo, os resultados dos biomarcadores anexados nos prontuarios
podem facilitar a identificacdo dos casos com maior predisposicdo a esse diagndstico e
0 encaminhamento desses pacientes.

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que na investigacao de pacientes
hansénicos com queixas articulares, o médico generalista em paises endémicos deve
estar alerta para a ocorréncia de anti CCP na Hanseniase, evitando que se interpretem
erroneamente esses achados sorolégicos, especialmente em pacientes com
diagnostico de AR ainda ndo estabelecido. Tais aspectos reforcam a importancia de
criteriosa anamnese e avaliagcdo dos sinais e sintomas em pacientes hansénicos com

manifesta¢des reumatoldgicas.
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6 CONCLUSOES

- Dentre as manifesta¢gBes clinicas tipicas da Hanseniase, a neuropatia foi a mais
observada, tendo associagédo significativa com as formas multibacilares (OR=7,33;
p=0,0111). A presenca de reacéo tipo 1 se associou a anti CCP (OR=8,89; p=0,0128),
anti CCP2 (OR=6,74; p=0,0350) e FR concomitante ao anti CCP (OR=22,71; 0,0416).
O ENH demonstrou tendéncia a associagao significativa com as formas multibacilares,
e a forma virchowiana demonstrou-se possivel fator de risco para ENH quando
comparada a FR e anti CCP(OR=9,13; p= 0,0003).

- Com relacdo as manifestacdes reumatologicas, a lombalgia foi a mais observada,
especialmente do tipo mecanico. Dentre os tipos de artrite, a oligoartrite foi a mais
observada, especialmente entre as formas paucibacilares. A artrite associou-se
significativamente com a positividade para FR IgA (OR=7,27; p= 0,0177), mesmo
guando comparada aos outros subtipos de FR ou idade superior a 40 anos. A forma
virchowiana demonstrou a possibilidade de representar fator de risco para a evidéncia
de sinais de inflamacédo (artrite, ENH e lombalgia inflamatéria) (OR= 5,05; p=0,0120)

guando comparada a idade superior a 40 anos e Hanseniase ativa.

- O FR apresentou alta prevaléncia entre os pacientes investigados, sendo mais
observado em pacientes com mais de 40 anos de idade (p=0,0305), e com menos
tempo de doencga (até 20 anos) (p=0,0037). Quanto ao tempo de enfermidade, também
a presenca de FR IgM foi mais significativa nos pacientes que apresentavam menos de

20 anos de Hanseniase (p=0,0105).

- Em Hanseniase, assim como em outras enfermidades que manifestam artrite e
associacdo com FR, se deve analisar criteriosamente pela anamnese 0sS casos que

necessitam de avaliacdo mais detalhada.
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- A positividade evidenciada para FR, isoformas de FR e de anti CCP em Hanseniase,
as peculiaridades desses biomarcadores e sua relacdo com manifestacdes tipicas da
Hanseniase e também outros sinais de inflamagdo observados, alertam para a
adequada investigacdo desses pacientes, visando prevenir possiveis danos
decorrentes de conduta inadequada.

- Os pacientes hansénicos que apresentam positividade para esses marcadores
sorolégicos e manifestagBes reumatologicas devem ser avaliados regularmente quanto

ao desenvolvimento de Artrite Reumatoéide.
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P& HOSPITAL DE CLINICAS
B @ UNHIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) Vocé tem tipo de doenga denominado de HANSENIASE : e estd sendo convidado a
participar de um estudo intitulado “Pesquisa de anticorpos anti-CCP em pacientes com
Hanseniase”, E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos na medicina , e sua

participagio é de fundamental importéncia.

b) O objetivo desta pesquisa ¢ analisar a presenca de alguns mecanismos relacionados a

defesa do organismo contra a doenga e o envolvimento com alteragdes dos ossos e

articulagdes.

c¢) Caso vocé participe da pesquisa, serd necessario fazer exames de sangue, além de

consulta médica.

d) Como em qualquer tratamento vocé podera experimentar alguns desconfortos, como por
exemplo, dor leve, prurido, vermelhidéo no local da coleta de sangue para os exames que

serdo realizados na amostra(anti CCP e Fator Reumatoide).
e) Né&o ha riscos que envolvam os procedimentos a que vocé serd submetido.

f) Para tanto vocé deverd comparecer normalmente em suas consultas médicas de
acompanhamento e tratamento, ¢ 0s exames referentes a esta pesquisa serdo coletados
somente uma consulta. Todo e qualquer custo envolvido sera da responsabilidade do Centro

de Pesquisas em Reumatologia.
g) Contudo vocé estard colaborando para novas descobertas nesta doenga.

h) A médica reumatologista Carla da Fontoura Dionello podera ser contatada no Servigo de
Reumatologia, ambulatério Reumato Novos no telefone 3360-1800, SAM 6,todas sextas-
feiras a tarde,bem como no telefone 41-32257498 a noite,todos os dias. Ainda podera ser

contatado o Dr Sebastifo Radominski pela manhi no telefone 30223482.

i) Estéo garantidas todas as informagdes que vocé queira, antes durante e depois do estudo.

Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica ?esquua /
arn Seres Humanos do Hospital de m

C(RM 3369 W b
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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