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RESUMO

Este estudo avaliou a concordincia entre o diagndstico clinico e o diagndstico laboratorial da hanseniase, utilizando os resultados de bidpsias dos
laboratérios A e B e o teste ML-Flow. A concordéncia diagndstica clinico-histopatoldgica foi de 67,6%. Os laboratdrios apresentaram um indice de
concordancia de 73,7% em relagio ao indice baciloscdpico, e o laboratério B detectou 25,4% a mais de casos positivos. A maior concordancia foi
obtida para a forma V, e 2 menor para a forma I. A maior discrepancia diagndstica ocorreu para a forma DD. A concordincia clinico-laboratorial
foi de 41,3% para o laboratério A e 54% para o B. O teste ML-Flow reclassificou 10,7% dos pacientes. A classificaio espectral é importante para o
melhor entendimento da doenca e para seu tratamento adequado, mas ndo é utilizada em centros de satide, que adotam os critérios simplificados
da OMS, que poderiam ser complementados pelo teste ML-Flow. Tal simplificacio é inaceitdvel para os Centros de Referéncia em assisténcia, ensino
e pesquisa em hansenfase, de modo que é recomendada a padronizagio pela classificacio de Ridley-Jopling.

Palavras-chaves: Hanseniase. Indice baciloscépico. ML-Flow. Concordancia clinico-laboratorial.

ABSTRACT

This study examined the correlation between the clinical and laboratory diagnosis of leprosy, using biopsy results from laboratories “A” and “B” and the
ML Flow test. Clinical and histopathological diagnoses presented 67.6% agreement. The laboratories showed 73.7% agreement in the bacterial index and
laboratory ‘B’ detected 25.4% more positives. The highest agreement was in the LL form and lowest, in the 7 form. The highest diagnostic discrepancy
was for the BB form. Clinical diagnosis agreement was 41.3% for laboratory ‘A’ and 54% for ‘B’. The ML Flow test reclassified 10.7% of the patients. The
spectrum of leprosy classification is important for a clearer understanding of the disease and its proper treatment, but is not used in health services,
which use the simplified WHO criteria. This could be complemented by ML Flow testing. Such simplification is unacceptable for Leprosy Reference Centers
regarding patient attendance, teaching and research, for which the standardization of the Ridley-Jopling classification is recommended.

Key-words: Leprosy. Bacterial index. ML-Flow. Clinical and laboratorial agreement.

necessarios virios critérios clinicos e laboratoriais, devido a
auseéncia de um exame considerado padrdo-ouro para o diagndstico
da doenga’. Para fins de tratamento, a Organizacio Mundial da Satide
(OMS) recomenda uma Classificagio Operacional (CO), na qual os
pacientes sdo divididos em paucibacilares (PB), quando apresentam
um niimero menor ou igual a 5 lesdes cutaneas, e multibacilares
(MB), quando apresentam mais de 5 lesdes®. Contudo, se 0 exame

A hanseniase é uma doenca insidiosa®, que afeta inicialmente
o Sistema Nervoso Periférico®, de modo que os pacientes
contrastam em suas manifestaces clinicas, imunoldgicas
e patologicas'’. Devido a aspectos bioepidemioldgicos que
resultam em diversas manifestagdes clinicas e complicagdes®,
um diagndstico de certeza da doenca, bem como sua correta
classificagiio, sdo requisitos essenciais para a garantia de um

tratamento adequado. Todavia, a detecgio do Mycobacterium
leprae no individuo é extremamente dificil, de modo que sio
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baciloscdpico estiver disponivel, os pacientes que apresentarem
baciloscopia do esfregaco dérmico positiva sdo classificados
como MB, independente do nimero de lesdes cutineas. Para
uma melhor classificaciio operacional, alguns estudos tém usado
o teste do fluxo lateral do Mycobacterium leprae (ML-Flow), que
correlaciona a concentracdo de anti-PGL1 (anticorpo especifico
contra o Mycobacterium leprae) no sangue periférico do paciente
com sua carga bacilar °. Pacientes soropositvos sio classifcados
como MB, enquanto os soronegativos como PB*.

A classificagio baseada nos critérios de Ridley e Jopling®
considera a carga bacilar (medida por exames baciloscépicos de
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biopsias cutaneas e esfregacos dérmicos) e a intensidade da resposta
imunoldgica celular, avaliada pelo resultado do teste intradérmico
de Mitsuda. Baseando-se nesses critérios imunopatoldgicos, os
pacientes sdo divididos em seis categorais clinicas: indeterminada
(I), tuberculéide (T), dimorfa-tuberculéide (DT), dimorfa-dimorfa
(DD), dimorfa-virchowiana (DV) e virchowiana (V). O valor de
tal classificagdo néo é simplesmente historico; a aplica¢io continua
deste sistema € essencial para uma melhor compreensio da
doenca e o desenvolvimento de uma estratégia eficaz de combate
e prevengio®.

Embora as classificagdes sejam importantes para um melhor
entendimento da hanseniase, ndo hd uma padronizacio destas
nos Centros de Satide®, nos quais a classificacio mais adotada
considera os critérios simplificados da OMS.

Devido a0 potencial dano neural, com risco de incapacidades,
e o estigma da hansenfase em humanos, a correta classificagio
histopatolégica é mandatéria para permitir a0 médico uma
compreensio do espectro da doenga e seu progndstico,
favorecendo assim uma conduta terapéutica adequada e o
acompanhamento do paciente’. Embora a prevaléncia global da
doenca tenha diminuido, o niimero de casos novos diagnosticados
permanece estivel. Tal paradoxo levanta novas, importantes e
interessantes questdes, que requererdo a aplicacio dos melhores
métodos cientificos para sua explicagdo ».

No fim de 2005, o Brasil apresentou uma taxa de detec¢io
de 2.23/10.000 habitantes e uma prevaléncia de 1.59/10.000
habitantes, o que representa 91% dos casos da doenca no
continente americano, constituindo assim um problema de saide
publica, com um coeficiente de prevaléncia de mais de um caso
por 10.000 habitantes®.

A confirmacdo do diagndstico para uma classificacdo correta
dos pacientes e a determinacdo do risco de desenvolverem
incapacidades s2o razdes importantes para a realizaciio do exame
histopatoldgico. Espera-se que o patologista dé um diagndstico
definitivo; contudo, tal exame apresenta algumas limitacdes,
uma vez que as amostras nem sempre indicam a presenga do
bacilo em pacientes com sintomatologia caracteristica, levando a
controvérsias acerca da eficicia da microscopia na identificagio
do bacilo em esfregacos em biGpsias'®.

Estudos tém demonstrado que biopsias extraidas de lados
opostos da mesma lesao cutanea, e até mesmo de diferentes lesoes,
ndo apresentam discrepancias morfoldgicas significativas, uma vez
que a carga bacilar do individuo e sua reatividade imunolégica sao
determinados sistemicamente®. Entretanto, hd relatos freqiientes
de variagdes interobservadores, o que mostra a necessidade de
estudos que as avaliem e proponham sugestoes para minimiza-las®.
Estudos que avaliem a concordancia clinico-laboratorial em centros
de referéncias no controle, ensino e pesquisa da doenca poderiam
definir critérios mais refinados para seu diagnstico, principalmente
pelo fato de a literatura cientifica conter trabalhos que mostram
discrepancias significativas e de diversas magnitudes %,

A padronizaco destes critérios diagndsticos seria importante
para a producdo de conhecimento relativo a resisténcia e
susceptibilidade da doenca e de suas formas clinicas, bem como
para uma monitorizagio terapéutica, melhorando assim seu

controle e contribuindo para a eliminagio da hanseniase como
problema de satide ptiblica.

0 propdsito deste estudo consiste em avaliar a concordancia
entre exames clinicos e laboratoriais no diagndstico da hanseniase
no Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitdria
e Hanseniase, certificado pelo Ministério da Satide do Brasil,
provendo assim dados que permitam definir politicas de satide
ptblica, recursos diagndsticos padronizados e a otimizac¢do
de protocolos em centros de referéncia para o controle da
doenca.

MATERIAL E METODOS

Casuistica

0 estudo foi baseado na andlise de prontudrios médicos, que
apresentavam dados clinicos e de exames laboratoriais relativos ao
diagndstico de pacientes com hanseniase atendidos nos tltimos 5
anos no Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitdria
e Hanseniase (CREDESH), Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Uberlandia (UFU), MG, Brasil.

Os pacientes examinados pelo hansenélogo na primeira
consulta recebem uma classificagio operacional inicial (CO), de
acordo com o nimero de lesGes cutineas™, e uma classificacio
clinica segundo os critério de Ridley e Jopling®. Para esta
classificacio, os pacientes sio submetidos a exames baciloscopicos
de esfregacos dérmicos em 8 sitios (I6bulos auriculares direito e
esquerdo, joelhos direito e esquerdo, cotovelos direito e esquerdo,
além de 2 lesdes cutdneas) paraa obtencio do indice baciloscpico
(IB), e ao teste intradérmico de Mitsuda para a avaliagio da
resposta imunoldgica mediada por células. Foram extraidas ainda
bidpsias de lesdes cutineas para andlise histopatolégica pela
coloracio de hematoxilina-eosina (HE) e para a obtengdo do
Indice Baciloscépico da bi6psia pela coloragio de Ziehl-Neelsen®,
a qual foi realizada por 2 laboratérios de referéncia associados ao
CREDESH/UFU, que sdo referidos neste estudo como “Laboratério
A” e “Laboratério B”.

Ap6s os resultados dos exames, os pacientes receberam
uma classificaco final, segundo as formas clinicas baseadas nos
critérios de Ridley e Jopling, em I, T, DT, DD, DV ou V*.

Para fins de tratamento, a classificacio operacional baseada
nos critérios da OMS (CO-OMS) foi estabelecida, considerando
o nimero de lesdes cutdneas e o resultado da baciloscopia do
esfregaco dérmico.

Para a classificagio operacional final (CO-final), os resultados
da baciloscopia do esfregaco dérmico e do teste ML-Flow foram
considerados, da seguinte forma: PB — pacientes com IB e ML-
Flow negativos; MB — pacientes com IB e/ou ML-Flow positivos.

Métodos estatisticos

A concordancia diagnéstica clinico-laboratorial foi calculada
dividindo-se o niimero de casos concordantes pelo nimero total de
pacientes. O teste Kappa foi aplicado para avaliar os resultados de
concordancia. Os valores de Kappa e suas interpretagdes foram as
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seguintes: < 0 (sem concordancia), 0-0,19 (concordincia muito
fraca), 0,20-0,39 (concordincia fraca), 0,40-0,59 (concordincia
moderada), 0,60-0,79 (concordincia substancial), 0,8 — 1,0
(concordincia excelente) .

RESULTADOS

Estudos desenvolvidos por outros pesquisadores em diversos
paises tém avaliado a concordancia entre o diagnéstico clinico
da hansenfase e a classificacdo histopatoldgica, baseada nos
critérios de Ridley e Jopling®, cujos valores variam de 29,7% a
89,0%, como mostrado na Tabela 12'3202223273657 () presente
estudo encontrou uma concordincia geral de 67,6%, similar a0
achado em trabalhos prévios**.

£ importante enfatizar que, neste estudo, um ntimero (N)

diferente de pacientes foi envolvido em cada um dos pardmetros
analisados.

Quando foi analisada a concordéncia entre a CO baseada
no nimero de lesdes cutdneas, o IB do esfregaco dérmico, e
o resultado do teste soroldgico ML-Flow, 4,1% (7/173) dos
pacientes, que apresentavam um nimero de lesdes cutaneas
menor ou igual a 5, apresentavam um IB positivo e 8,1%
(14/173) eram soropositivos para o ML-Flow, de modo que foram
reclassificados como MB. (Tabela 2)

Deve-se ressaltar ainda que 9,8% (17/173) dos pacientes,
que apresentavam mais de 5 lesdes e foram classificados segundo
a CO-OMS como MB, apresentaram ML-Flow negativo e foram
reclassificados como PB. Todavia, entre aqueles com mais de
5 lesoes cutdneas e classificados como MB, 71,2% (74/104)
apresentaram um IB positivo, com concordincia moderada
(Kappa = 0.5777; P < 0.001) e 83.7% (87/104) apresentaram
positividade para o teste ML-Flow, com uma concordincia
substancial (Kappa = 0.6290; P < 0.001), resultado condizente
com a referida CO (Tabela 2).

Embora a concordéncia geral entre a CO-OMS (ndmero de
lesOes cutdneas + IB do esfregaco dérmico) e a CO final (OMS

TABELA 1

Comparacio dos indices de concordéncia entre o diagndstico clinico e o diagndstico histopatoldgico da hanseniase obtido no presente estudo e em estudos anteriores conduzidos

por outros pesquidadores. (CREDESH-HC/UFU, 2008).

Pesquisadores
Sehgal VN Dubey GK Jerath VE, BathiaAS ~ Kumar SK Singh PA Kalla G Teixeira et al
etal etal Desai SR~ McDougall AC  etal etal etal etal Vargas-Ocampo R (presente estudo)
Forma Clinica (1977) (1981) (1982) (1987) (1993) (1996) (2000) (2000) (2004) (2008)
I — — 88,8 0,0 36,0 77,8 60,0 — 19,9 33,3
T 30,0 76,9 74,5 30,9 50,0 7,2 52,9 76,7 27,0 75,0
DT 26,3 100,0 64,7 08,4 77,0 57,7 66,7 44,2 — 77,2
DD 66,7 71,7 53,8 16,7 26,0 e 30,8 37,0 e 68,6
DV 429 100,0 28,5 37,5 26,0 — 30,8 43,7 — 58,8
\ 66,7 93,6 61,5 100,0 91,0 — 90,0 75,6 03,9 92,5
T+DT 49,4 96,6 — 55,8 80,0 60,0 83,0 — — 93,5
DT + DD+ DV 59,4 100,0 — 59,5 80,0 75,4 83,0 — 52,4 89,0
DV+V 59,4 100,0 — 50,0 93,0 — 05,4 — — 91,2
Geral 29,7 89.0 68,5 40,4 69,0 51,7 58,6 64,6 429 67,6

I: Indeterminado, T: Tuberculéide, DT: Dimorfo tubercul6ide, DD: Dimorfo, DV: Dimorfo Virchowiano, V: Virchowiano.

50

TABEILA 2
Concordancia entre a classificacio operacional inicial baseada no nimero de lesoes
cutdneas de pacientes com hanseniase e o indice baciloscopico do esfregaco dérmico
e o resultado do teste ML-Flow (CREDESH - HC/UFU, 2008).

Indice baciloscépico
(0] n° (%)

ML-Flow
e (%)

Lesoes (n®)  negativo  positivo  total  negativo  positivo total
PB 62 7 69 55 14 69
<5 (35,8) 41D (399 (319 8,1 (39,9
30 74 104 17 87 104
MB 17,3) (42,8 (60,1) 98 (50,3) (60,1)
>5
Total 92 81 136/173 72 101 142/173
(53,2) (46,8)  (78,6)  (41,6) (58,4) (82,1)

Kappa MIB = 0.5777 /P < 0.001 / Z = 7.8745
Kappa ML-Flow = 0.6290 / P < 0.001 / Z = 8.2790

CO: classificacdo operacional, PB: paucibacilares, MB: multibacilares.
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+ ML-Flow) tenha sido de 89,3%, o que é considerada excelente
(209/234; Kappa = 0, 7521/ P< 0,001), foi evidenciado que
6,0% dos pacientes PB (14/234) e 4,7% (11/234) dos MB foram
reclassificados como MB e PB, respectivamente, pela CO final, que
também considerou o resultado do teste ML-Flow. Desse modo,
o teste ML-Flow, separadamente, reclassificou 10,7% (25/234)
dos pacientes. (Tabela 3)

A concordancia geral entre a CO-OMS, considerando o
mimero de lesdes cutaneas e o IB do esfregaco dérmico, e 2 CO
final segundo Ridley e Jopling®, para 226 pacientes, foi de 89,8%
(203/226). 0 menor valor foi encontrado para pacientes com a
forma clinica DT, com uma variagdo de 72,5% (29/40) para DT
MB a 73,3% (22/30) para DT PB. (Tabela 4)

Para os IBs das bidpsias submetidas a anilise histopatoldgica,
uma concordéncia geral de 73,7% (171/232) foi encontrada entre
os Laboratérios “A” e “B”, com o laboratério “B” confirmando
a presenca do bacilo em bi6psias de lesGes cutineas num grupo
de 25,4% (59/232) dos pacientes, nos quais o laboratério
“A” nflo evidenciou positividade para o exame, de modo que a
concordancia obtida foi moderada (Kappa = 0.5040; P < 0.001)
(Tabela 5).

TABEIA 3
Classificacio Operacional da OMS (ntimero de lesoes cutineas e indice baciloscopico
do esfregaco dérmico) versus a classificacio operacional final (OMS associada ao teste
ML-Flow) (CREDESH - HC/UFU, 2008).

CO-final

PB MB Total
CO-OMS n° (%) n (%) n° (%)

61 14 75
PB (26,1) (6,0) (32,1)

11 148 159
MB (4,7) (63,2) (67,9)

72 162 209/234
Total (30,8) (69,2) (89,3)

Kappa = 0.7521 / P < 0.001 / Z = 11.5100. CO: classificacio operacional,
PB: paucibacilares, MB: multibacilares. CO: classificacio operacional.

TABELA 4

Concordancia entre a classificagio operacional da OMS (niimero de lesoes cutineas
+ indice baciloscdpico do esfregaco dérmico), a classificaczo operacional final (OMS
+ ML-Flow) e a forma clinica final (FC) segundo a classificagdo de Ridley e Jopling
para a hanseniase (CREDESH - HC/UFU, 2008).

C0-OMS Concordancia
CO Final Forma clinica PB MB n° (%) Total
1 1 — 1/1 (100,0) 1
PB T 36 3 36/39 (92,3) 39
DT 22 8 22/30 (73,3) 30
DT 11 29 29/40 (72,5) 40
MB DD 1 40 40/41 (97,6) 41
DV — 26 26/26 (100,0) 26
\ — 49 49/49 (100,0) 49
Total 71 155 203/226 (89,8) 226

PB: paucibacilares, MB: multibacilares. CO: classificacio operacional.

I: Indeterminado, T: TuberculGide, DT: Dimorfo tuberculéide, DD: Dimorfo, DV:
Dimorfo Virchowiano, V: Virchowiano.

Os diagndsticos histopatolégicos de ambos os laboratérios
foram concordantes em 50,9% (89/175) dos casos, com
maior concordincia para a forma V (92,3% - 36/39) e menor
concordancia para a forma I (28,1% - 9/32). O Laboratorio “A”
diagnosticou 18,3% (32/175) dos pacientes como I, 0 que ndo
ocorreu para o laboratério “B”, que classificou metade destes
pacientes (71,9% - 23/32) como T e dimorfos. O Laboratorio “B”
diagnosticou 5,7% (10/175) dos casos como 1. (Tabela 6)

0 Laboratério “B” diagnosticou ainda um grande niimero de
pacientes como T, quando comparado a0 laboratério “A” , que,
por sua vez, classificou 58,7% (27/46) destes pacientes como
T/DT (24/46 —52,2%) ou DT (3/46 — 6,5%). (Tabela 6)

Outra diferenca observada foi no diagnéstico da forma clinica
DD, que o Laboratério “B” diagnosticou em 14,3% (25/175)
dos casos, enquanto o Laboratério “A” diagnosticou em 3,4%
(6/175). (Tabela 6)

Dentre os 150 pacientes com hanseniase submetidos a exames
histopatoldgicos, 41,3% (62/150) dos casos no Laboratério “A”
e 54% (81/150) no Laboratério “B” apresentaram completa
concordincia entre o diagndstico clinico (exame clinico +
baciloscopia do esfregaco dérmico + Teste de Mitsuda) e o
histopatoldgico. Dentre os pacientes classificados inicialmente
como DT, 31,11% (14/45) e 24,4% (11/45) foram classificados,
respectivamente, como T/DT pelo Laboratério “A” e como T
pelo Laboratério “B”, enquanto para os pacientes DD, 36%
(9/25) foram classificados como DV e 28% (7/25) como I pelo
laboratorio A. O fato de 37,8% (17/45) dos pacientes classificados
clinicamente como DT terem sido classificados como T pelo
Laboratério “B” explica a baixa concordancia para esta forma
neste laboratério (Tabela 7)

TABEILA 5

Concordéncia entre os indices baciloscopicos de bidpsias de lesdes cutdneas obtidas
pelos Laboratérios “A” e “B” (CREDESH - HC/UFU, 2008).

1B Laboratorio ‘B’

Negativo Positivo Total
IB Laboratério ‘A n%(%) n°(%) n°(%)
Negativo 84 59 143
(36,2) (25,4) (61,6)
2 87 89
Positivo 0,9) (37,5) (38,4)
86 146 171/232
Total (37,1 (62,9) (73,7)

Kappa = 0.5040 / P < 0.001 / Z = 8.603, IB: indice baciloscopico.
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TABEILA 6

Concordéncia entre os diagndsticos histopatoldgicos dos laboratorios “A” e “B” (interobservadores), de acordo com a classificacao de Ridley e Jopling para pacientes com

hanseniase (CREDESH - HC/UFU, 2008).

Laboratorio ‘B’

Laboratério ‘A’ I T /DT DT DD DV \ Inc Concordancia Total
n%(%) n®

1 9 5 3 4 9 1 1 — 9/32 32
(28,1)

T 1 14 1 2 1 — — — 14/19 19
(73,7)

/DT — 24 3 4 1 — — — 3/32 32
949

DT — 3 1 10 — 2 — — 10/16 16
(62,5)

DD — — — 1 4 — 1 — 4/6 6
(66,7)

DV — — — 2 8 12 7 — 12729 29
(41,4)

Vv — — — 1 1 1 36 — 36/39 39
92,3)

Inc — — — — 1 — — 1 172 2
(50,0)

Total 10 46 8 24 25 16 45 1 89/175 175
(50,9)

Inc: inconclusivo, I: indeterminado, T: tTubercul6ide, DT: dimorfo tuberculéide, DD: dimorfo, DV: dimorfo virchowiano, V: virchowiano.

TABEILA 7

Concordancia entre o diagndstico clinico e o diagndstico histopatologico dos Laboratérios “A” e “B”, de acordo com classificacdo de Ridley e Jopling para pacientes

com hanseniase (CREDESH - HC/UFU, 2008).

Diagndstico Laboratério ‘A’ Laboratério ‘B’
Clinico I T /DT DT DD DV \Y Inc  Concordancia I T /DT DT DD DV DV Inc Concordancia
(%) n2(%)
1 4f - - - — 1 —_- - 4/5 2 2 - — — 1 — — 2/5
(80,0) (40,0)
T 5 10 11 1 — — - — 10/27 4 20 1 1 1 - - — 20/27
(37,0) (74,0)
DT 11 7 14 10 — 3 —  — 10/45 4 17 2 14 7 1 — — 14/45
(22,2) 3L,1)
DD 7 — 1 2 3 9 2 1 3/25 — 1 2 4 9 4 4 1 9/25
(12,0) (36,0)
DV 1 - — 1 1 5 6 1 5/15 — — — 1 17 6 — 7/15
(33,3) (46,6)
\ _ - = = = 3 30 — 30/33 — — — 1 2 1 29 — 29/33
(90,9) (87,9)
Total 28 17 26 14 4 21 38 2 62/150 10 40 5 21 20 14 39 1 81/150
(41,3) (54)

Inc: inconclusivo, I: indeterminado, T: tuberculéide, DT: dimorfo tubercul6ide, DD: dimorfo, DV: dimorfo virchowiano, V: virchowiano.

DISCUSSAO

As limitaches a0 se usar um sistema puramente clinico na
classificagio de pacientes com hanseniase, sem considerar
exames laboratoriais, podem levar a condutas inadequadas no
tratamento destes, de modo que alguns podem usar drogas
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potencialmente toxicas desnecessariamente e outros adotarem
esquemas terapéuticos ineficazes, expondo a comunidade a uma
fonte de infeccdo e mantendo a transmissdo da doenga'® !,

A classificacdo correta dos casos de hanseniase constitui
uma ferramenta indispensavel para o entendimento da doenca
e de sua evolucio nos pacientes. As constantes dificuldades e
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controvérsias envolvendo o diagndstico mostram a importancia de
buscar critérios mais precisos para este procedimento. Contudo,
hd poucos estudos que descrevem como os recursos devem ser
utilizados corretamente nos centros de satide*.

A concordincia entre a classificacio clinica e a histopatoldgica
tem sido foco permanente de estudos nos dltimos anos®. Um
estudo prévio demonstrou que € necessirio realizar bidpsias
em todos os pacientes com hanseniase, correlacionando seus
resultados ao diagndstico clinico com o intuito de melhorar a
classificacio do paciente e seu prognéstico’.

H4 uma notavel padroniza¢io nos estudos que avaliam a
concordancia clinico-laboratorial em diversos paises, de modo
que eles apresentam concordancias maiores para as formas
espectrais polares (T e V) e menores indices para as formas
interpolares (dimorfas). Contudo, os resultados destes estudos
ndo tém sido uniformes, e alguns deles apresentam correlagdes
com amostras reduzidas de pacientes?.

A concordancia clinico-laboratorial obtida no presente estudo
foi de 67,6%, o que indica a importancia de um diagndstico
clinico mais elaborado, uma vez que tal resultado foi obtido
em um Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase, e tal
estratégia deve ser a principal ferramenta para o diagndstico e
a classificagio correta dos casos da doenca®®. Devido a0 amplo
espectro de manifestagdes clinicas da hanseniase' V7, a utiliza¢io
de critérios histopatolégicos e imunoldgicos pode aumentar
tanto a sensibilidade quanto a especificidade dos procedimentos
envolvidos no diagndstico e na correta alocaciio dos pacientes
em diferentes esquemas terapéuticos”?’, além de constituir um
requisito essencial a ser adotado pelos Centros de Referéncia em
pesquisa, assisténcia e ensino da doenca®.

Em relagdo a classificacio operacional de acordo com o
mimero de lesdes, a baciloscopia do esfregaco dérmico alterou
o diagndstico em aproximadamente 5% dos casos, indicando a
importancia deste exame, considerado pela OMS como padrdo-
ouro para uma classificacio mais correta’. O teste soroldgico
ML-Flow reclassificou como PB aproximadamente 10% dos
pacientes considerados MB de acordo com o niimero de lesdes.
Pacientes classificados como MB, de acordo com a OMS, devem
apresentar positividade no ML-Flow, devido 4 presenga de grandes
quantidades de anticorpos anti-PGL1, um antigeno especifico do
Mycobacterium leprae no sangue periférico®. No presente estudo,
a concordancia entre a classificacio da OMS e a classificacdo
operacional final foi substancial, com um Kappa score de 0,75
(P<0.001). O grau de discorddncia de aproximadamente 10%
indica a importancia de exames laboratoriais para o diagndstico
e a classificagio da hanseniase, e, nesse caso, principalmente
do 1B e do ML-Flow. Diversos estudos tém demonstrado que a
presenca de anticorpos especificos contra o Mycobacterium
leprae, detectada pelo ML-Flow, é diretamente proporcional a
carga bacilar. Os pacientes PB sio soronegativos, enquanto 0s
pacientes MB sdo soropositivos® 12 %4,

A concordancia entre a forma clinica final definida para os
pacientes segundo os critérios de Ridley e Jopling e a classificacio
operacional de acordo com 2 OMS mostrou um valor consideravel
(acima de 80%), quando comparado a0 resultado de um estudo

prévio”. Os pacientes DT apresentaram menor concordancia que
a observada para as outras formas, provavelmente porque esta
forma clinica pode ser tratada tanto como PB quanto por MB, e
essa classificacio foi definida principalmente pela positividade do
IB e do ML-Flow. Uma menor concordancia foi encontrada para
as formas PB, conforme descrito por outros pesquisadores', a
qual pode levar muitos desses individuos a serem tratados como
MB.

Este estudo revelou importantes diferengas nos resultados dos
exames de indice baciloscopico das bidpsias cutdneas efetuados
pelos 2 laboratérios. O indice de positividade do Laboratério “A”
(38,4%) foi inferior aos resultados apresentados na literatura's,
que demonstraram um valor de 52,1%, que, por sua vez, foi
inferior ao indice encontrado pelo Laboratério “B” (62,9%).

Apesar de uma concordancia completa entre os 2 laboratrios
ser praticamente impossivel, uma vez que certas formas clinicas
apresentam bacilos muito esparsos para serem detectados pelo
microscopio®, o notdvel baixo indice de detec¢iio do Laboratério
“A” pode indicar possiveis deficiéncias nos procedimentos
de obtencdo de cortes pela coloragio de Ziehl-Neelsen e da
andlise destes. Outros problemas observados pelos patologistas
envolvidos no diagndstico da doenca sdo a subjetividade inerente
20 método, o treinamento a que s3o submetidos, sua experiéncia
e o contexto particular de cada investigacio®.

Assim, o controle de qualidade em todos os aspectos dos
métodos laboratoriais é essencial para a implementacio eficaz
dos programas de controle da doenca'.

Na andlise da concordancia interobservadores, os resultados
mostraram um nimero significatitvo de casos T/DT diagnosticados
pelo Laboratério “A”, a maioria dos quais foram classificados
como T pelo Laboratério “B”; reduzindo significativamente a
concordancia para esta forma clinica. Esse nimero de casos
dubios pode evidenciar uma falta de padronizacio no niimero de
cortes histologicos que deveriam ser realizados e/ou até mesmo
na coloracdo e na andlise do material, conforme citado em um
estudo prévio®.

A grande quantidade de pacientes diagnosticados como I pelo
Laboratério “A” pode ser explicada pelo fato de haver dificuldades
em observar pequenos granulomas em desenvolvimento, com
poucas células epitelidides e/ou de aspecto espumoso, em
pacientes que se encontram na transicao da forma I para as demais
formas clinicas estabelecidas no espectro da doenga'® ' %,

Por outro lado, o Laboratério “B” diagnosticou um nimero
significativo de pacientes como T, que na verdade eram DT,
subestimando o potencial elevado de dano neural e risco de
desenvolvimento de incapacidades, bem como a progressio para
outras formas clinicas no espectro da doenga’ > » %,

A associagdo entre o diagndstico clinico e os resultados dos
exames histopatolégicos dos laboratdrios “A” e “B” mostraram
uma maior concordincia para este tltimo. O Laboratério “A”
apresentou uma concordancia significativamente menor, a qual
foi quase 45% inferior em relacio a estudos prévios'.

Para o Laboratério “A”, uma concordancia baixa foi
encontrada para as formas do polo T e do grupo dimorfo,
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com menor concordancia para as formas DT e DD. Devido
a dificuldade em diferenciar as formas T e DT apresentada
pelos patologistas, uma vez que elas apresentam reacgdes
granulomatosas semelhantes'®, este laboratério classificou boa
parte dos pacientes do pélo T como T/DT (casos dibios), o que
diminuiu consideravelmente a concordancia para estas formas
clinicas da doenca. Outros pesquisadores também encontraram
baixos indices de concordincia para a forma DT*. Deve-se
salientar o grande niimero de pacientes diagnosticados como
I pelo Laboratério “A”, o que diminuiu consideravelmente a
concordancia para as demais formas clinicas. A validacio do
diagndstico histoldgico desta forma clinica é controversa, uma
vez que os critérios adotados pelos patologistas nao se encontram
padronizados®.

Para o Laboratorio “B”, os indices de concordancia foram
maiores que os do Laboratério “A”, com valores semelhantes aos
de outros pesquisadores'’, exceto para a formas T (concordancia
para o Laboratério “B” foi maior) e DT (concordéncia foi
menor). Novamente, deve-se enfatizar a dificuldade para
diferenciar histopatologicamente as formas do polo T, e o fato de
que a maioria dos pacientes tidos como DT clinicamente foram
classificados como T por este laboratério.

Em ambos os laboratérios, a maior contribui¢io para a
concordancia geral foi condicionada pela forma V, devido aos
aspectos singulares desta forma, tanto no diagndstico clinico
quanto no histopatoldgico' *. No entanto, baixos indices de
concordéancia foram obtidos para as formas dimorfas, conforme
o encontrado por outros pesquisadores® %", Pelo fato de a
maioria das manifestacdes da hanseniase desensevolverem-se
vagarosamente e progressivamente, pacientes classificados como
DD desenvolvem um aspecto intermedidrio entre as formas DT
eDV.

Neste estudo, conclui-se que, quando analisados
comparativamente, os exames e suas classificagdes apresentaram
diferengas em relacdo a sua eficicia, o que implica na
necessidade de uma andlise critica, levando-se em consideracio
os programas de controle e a realidade das dreas endémicas,
além da padronizacdo da classificagdo adotada na literatura
internacional.

0 Comité de Imunopatologia do 10° Congresso Internacinal de
Hanseniase, realizado em Bergen (1973), recomendou o uso da
classificagdo de Ridley e Jopling®, com o intuito de estabelecer um
nomenclatura geral para uniformizar os critérios diagndsticos e
padronizar a pesquisa cientifica nos diversos paises®. Deve-se frisar
ainda que o uso generalizado desta classificacdo requer recursos
humanos e de infra-estrutura nem sempre disponiveis em nacoes
em desenvolvimento, de modo que a criagdo de laboratérios
de referéncia que possam ir de encontro as necessidades de
diferentes regides deveria ser uma meta importante no estudo e
controle desta doenga.

Mesmo que as classificacbes sejam importantes para
um melhor entendimento da doenca, com freqiiéncia ndo se
encontram padronizadas nos servigos de saide®; os quais, em
sua maioria, tém adotado os critérios simplificados propostos
pela OMS, que divide os pacientes em apenas 2 grupos, PB e
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MB. Contudo, tamanha simplificacdo desta complexa relagio
hospedeiro-patgeno é inadequada e inaceitivel para os centros
de referéncia em assisténcia, ensino e pesquisa da hanseniase®.
Como educadora e produtora de conhecimento, a Universidade
deve ter como referéncia o diagndstico e o controle da
hanseniase.

Assim, deve-se ressaltar que a base para a compreensio
da hanseniase é o reconhecimento de que, clinicamente,
histologicamente e imunologicamente, a forma V difere da forma
DVeaformaDT difere da T. Esse sistema de classificagio reconhece
a diversidade natural da resposta imune na hanseniase que tem
desafiado a Imunologia por quase meio século. A compreensio
completa da base desta diversidade e os mecanismos envolvidos
serdo necessarios antes de a doenca ser erradicada’®.

Desse modo, o presente estudo demonstra que as discrepancias
clinicas e laboratoriais no diagndstico e na classificacio da
hanseniase devem ser estudadas cuidadosamente. A classificacio
espectral é importante para uma melhor compreenséo da doenga
e para uma adequada terapéutica, mas nao € usada em servicos
de satde, que adotam os critérios simplificados da OMS. A
classificagdo apropriada deve ser complementada pelo teste ML-
Flow, que reclassificou 10,7% dos pacientes, discriminando o
risco de incapacidades. Tal simplificacio é inaceitdvel em Centros
de Referéncia em Hanseniase, de modo que é recomendada a
padronizagio pela classificacio de Ridley e Jopling.
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