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0 uso da sorologia como ferramenta adicional no apoio ao
diagnostico de casos dificeis de hanseniase multibacilar:
licoes de uma unidade de referéncia

The use of serology as an additional tool to support diagnosis of difficult
multibacillary leprosy cases: lessons from clinical care

Maria Leide W. Oliveira!, Flavia Amorim Meira Cavaliére!,
Juan Manoel Pineiro Maceira' e Samira Biihrer-Sékula?

RESUMO

Sete casos de hansenfase multibacilar (MB) e dois casos com suspei¢io de hansenfase atendidos em situacoes distintas do atendimento clinico-dermatoldgico
na Universidade Federal do Rio de Janeiro sdo descritos. Todos apresentaram dificuldades no diagndstico visto que néo tinham sinais e sintomas cardinais
dahansenfase. Um teste soroldgico utilizado como ferramenta auxiliar foi itil no processo de diagndstico ou exclusdo de cada caso e facilitou as discussoes
académicas na hora do exame clinico. A sorologia e baciloscopia de linfa sdo consideradas como os tinicos instrumentos rdpidos e de baixo custo paraa
confirmagio de casos MB atipicos, e as vantagens e desvantagens de cada exame so discutidas. Ambos os testes complementam o processo diagndstico
e classificaciio dos casos para fins terapéuticos. A vantagem da baciloscopia estd na sua capacidade de confirmaciio do diagndstico. As vantagens da
sorologia s3o: (a) sua aplicabilidade para uso direto por profissionais de saide no momento da consulta, visto que os resultados sio imediatos, (b) a
possibilidade da participacio dos pacientes no processo, e (c) oferece uma oportunidade para melhor ensino da patogénese da hanseniase.

Palavras-chaves: PGL-1 sorologia. Hanseniase. Hansenfase multibacilar. Transmissdo. Diagnéstico precoce.

ABSTRACT

Seven multibacillary leprosy and two suspected cases assisted in different situations during clinical care activities at the University in Rio de Janeiro City
are described. All cases presented some difficulties for diagnosis, since they evolved with few or no cardinal signs or symptoms of leprosy. A serological
test used as an auxiliary tool was helpful in the diagnosis or exclusion procedure of each case, facilitating academic discussions at the time of case
examination. Considering serology and bacilloscopy (skin smear) as the only rapid and relatively cheap available tests for confirmation of atypical
MB leprosy, the advantages and disadvantages of their use were discussed. Both tests support the diagnostic procedure and the classification of cases
for treatment purposes. The advantage of bacilloscopy is its capacity for diagnosis confirmation. The advantages of serology are: (a) its applicability
for direct use by health workers, providing immediate results; (b) the potential for patient participation in the process; and (c) it provides a learning
opportunity, allowing for improved teaching of leprosy pathogenesis.

Key-words: PGL-1 serology. Leprosy. Multibacillary leprosy. Transmission. Early diagnosis.

contra o glicolipideo fenélico I (PGL-T), especifico da parede do
Mycobacterium leprae: 15-40% dos casos paucibacilares (PB)
sdo soropositivos, comparado com 80-100% dos casos MB.
Embora a deteccio desses anticorpos ndo possa ser utilizada
para diagnéstico, € uma ferramenta ttil para a confirmacio de
casos multibacilares.

0 coeficiente de detecciio da hanseniase no Brasil permaneceu
alto e geralmente estdvel nos tltimos anos, sendo foco de vérios
debates cientificos e estudos de pesquisa’. Dentre todos os fatores
que contribuem para essa realidade, estdo o longo periodo de
incubacio de Mycobacterium leprae e a existéncia de uma
populagio extensa de pessoas infectadas pelo bacilo sem tratamento
com poliquimioterapia (PQT) °. Ou seja, a endemia oculta mantém
individuos com alta carga bacilar mas sem sintomas clinicos’.

A sorologia é altamente sensivel na deteccdo da presenca de
anticorpos contraMycobaclerium leprae na corrente sanguinea, mais
do que amicroscopia de leses localizadas em alguma parte especifica
do corpo como especificado no exame de bacilos dlcool-dcido
resistentes (BAAR). A vantagem da baciloscopia é sua capacidade
para confirmar o diagnéstico. No entanto, hd varias limitacoes
operacionais: € um exame invasivo composto por vérias etapas, o
que aumenta a possibilidade de erro, e leva tempo para concluir. A
biopsia de pele é realizada em muitos casos e sua confiabilidade e
as informagGes histopatolégicas resultantes muitas vezes ajudam na
classificaciio das formas da doenca. Isso provavelmente contribui

Virios estudos mostraram que a carga bacilar de um paciente
de hanseniase tem correlagio com a presenca de anticorpos IgM
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para uma demanda excessiva do exame observada no Brasil’, mas
raramente estd disponivel nas unidades basicas de satide (UBS).
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No Hospital Universitario (HU) da UFRJ, a equipe de
hansenélogos atende aos pacientes referenciados pelas UBS
no ambulatério, bem como em interna¢des em dermatologia,
reumatologia, doencas infecciosas e clinica geral. Além disso,
acoes de extensdo universitiria sio promovidas, inclusive
campanhas de busca ativa. Estas, realizadas em comunidades onde
ahanseniase é prevalente, envolvem os residentes de dermatologia
e profissionais de satde locais. Todos os casos apresentados neste
artigo foram diagnosticados no HU e os exames complementares
realizados no seu laboratério.

Nessas acoes, um teste sorolégico foi utilizado, o ML Flow,
que detecta anticorpos IgM contra o PGL-L. O teste é estivel a 28°C
durante 3 anos e pode ser realizado por profissionais de saide em
qualquer nivel. O exame foi feito usando 5pl de sangue total por
pungio digital e a leitura dos resultados foi feita apés 5 minutos.
A intensidade da coloracdo da linha do teste pode ser interpretada
como negativa, ou positiva de 1+ a 4+2. O fato que cada passo do
teste pode ser acompanhado pelos treinandos locais e pacientes
traz beneficios para o ensino da patogénese da doenca e oferece
uma oportunidade para educacio em satide.

Ao apresentar esta série de casos® pretendemos: (a) ressaltar o
beneficio potencial do teste ML Flow como ferramenta auxiliar no
diagnéstico de casos MB complexos (lepromatoso--LL e borderline
lepromatoso--BL), e (b) mostrar que ainda ha dificuldades com
o diagnéstico de hanseniase multibacilar na auséncia de sinais e
sintomas cardinais ou quando eles no sdo reconhecidos nos servigos
de saide. O consentimento do paciente ou do seu responsivel legal
foi obtido por escrito para a publicagio desse estudo.

RELATO DOS CASOS E DISCUSSAO

No diagnéstico, a detec¢iio de BAAR em esfregaco dérmico
confirma a doenca ativa enquanto o teste sorologico para PGL-I
detecta anticorpos contra o Mycobacterium leprae; isso indica
infecciio que pode nunca evoluir para doenga. Porém, a sorologia
é til na classificagio de pacientes como PB ou MB ' e como
instrumento para auxiliar no diagndstico, conforme exibido nos
casos a seguir. O teste foi utilizado para (1) ajudar a identificar
diagnésticos diferenciais — casos 1, 2 e 3; (2) reforgar a suspeicio
clinica de casos MB assintomdticos — casos 6, 8, ¢ 9, e (3)
confirmar a suspeicio de casos de hanseniase ativa — casos 4, 5
e 7. 0 objetivo é discutir os casos e apresentar como o teste foi
utilizado. A Tabela 1 resume as anamneses dos pacientes e os
aspectos clinicos mais relevantes sio descritos.

Caso 1. Paciente referenciado ao HU para investigar eritema
nodoso hansénico no tronco e membros a0 longo de 12 anos. No
momento do exame clinico, apresentou nédulos eritematosos e
dolorosos em toda a superficie do corpo (Figura 1). O teste ML
Flow foi realizado e o resultado negativo direcionou a investigacio
para outras doencas infecciosas que poderiam explicar os
sintomas clinicos. O teste positivo para o virus da hepatite C (HCV)
que também pode causar eritema nodoso fechou o diagnéstico.
0 exame histopatoldgico nio confirmou hanseniase (Figura 2),
e o diagnéstico foi descartado.
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FIGURA 1

Erithema Nodoso Hansénico generalizado.
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FIGURA 2

Wade 1000x: Auséncia de bacilo dlcool-dcido resistente no infiltrado perianexial.

Caso 2. Internado no setor de doengas infecciosas do HU,
esse paciente teve febre e linfoadenomegalia(cervical/inguinal),
hepato e esplenomegalias. A suspeita inicial foi de AIDS, sendo
diagnosticada tuberculose (TB) através de BAAR positivo no
escarro. Logo em seguida, iniciou-se o tratamento anti-TB
(rifampicina, etambutol, isoniazida e pirazinamida), mas seus
sintomas pioraram, portanto foi levantada a possibilidade de
ser um epis6dio reacional de hanseniase, pelo fato de que as trés
culturas de escarro foram negativas para bacilo de Mycobacterium
tuberculosis. Portanto, a confusio entre os dois diagndsticos
ocorreu pela possibilidade da presenga de Mycobacterium
leprae no trato respiratdrio superior. O resultado positivo de ML
Flow, realizado durante a interconsulta dermatolégica no leito
do paciente, permitiu a elucidagiio rdpida do caso e induziu a
revisao das amostras de bidpsia dos linfonodos e a baciloscopia. A
infiltracio observada na face foi duvidosa e o nervo fibular doloroso
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apalpacio. Nenhum outro sinal ou sintoma foi observado. O laudo
histopatoldgico e coloragiio para BAAR confirmou tratar-se de
hanseniase Virchowiana (Figura 3). O paciente iniciou a PQT/MB
em combina¢do com 200mg de talidomida durante dois meses.
Apds as 12 doses de PQT padronizadas, o paciente recebeu alta
por cura. Tanto a hansenfase como a tuberculose s3o endémicas
no Brasil e, na maioria dos casos, manifestam processos
clinicos distintos. Mesmo assim, o diagnéstico diferencial entre
as duas doengas pode ser um desafio, especialmente em casos
virchowianos na fase inicial.

FIGURA 3

Wade 1000x: Infiltrado granulomatoso de linfonodo, presenga de bacilo dlcool-dcido
resistente.

Caso 3. Paciente inicialmente diagnosticado com alergia
medicamentosa e tratado com corticoesterdides. Depois de trés
episddios, o paciente foi referenciado 2 clinica de dermatologia do
HU. Relatou uma perda substancial de peso (8kg), 3 episodios com
sintomas de gripe (obstrucdo nasal) e mal-estar fisico nos 6 meses
anteriores. S6 apareciam alguns poucos nédulos eritematosos nas
pernas. A biopsia de um nddulo foi feita sob suspeita de ser vasculite
nodular, tuberculose, e/ou alergia medicamentosa. Além disso, um
teste de HIV foi realizado e o resultado foi negativo. Depois de 20
dias, o paciente retornou 20 servi¢o e ndo apresentava nenhuma
lesdo ou sintoma. Inesperadamente, o resultado histopatoldgico
indicou eritema nodoso hansénico (ENH). O ML Flow deu positivo
e o tratamento terapéutico com PQT/MB foi administrado.

ENH é um evento sindromico com vérias possibilidades causais,
dentre as quais a hanseniase MB. Este caso é um exemplo da
imunopatologia de hanseniase Virchowiana (VV) oculta com reacio
tipo 2 desencadeadas por infecgdes virais. A bidpsia foi feita devido 2
suspeigio de efeitos colaterais de medicamentos e a hansenfase nio
tinha sido considerada. Em uma 4rea endémica para hanseniase,
um teste rapido utilizado para fins de triagem poderia ser benéfico
para pacientes com eritema nodoso recorrente. Em casos positivos,
abaciloscopia poderia ser realizada e assim evitar bidpsia de pele. O
paciente recebeu tratamento com PQT/MB na UBS de origem.

0 Caso 4 ¢ outro exemplo em que o resultado positivo do
ML Flow reforcou a suspeita clinica de hanseniase e se evitou
a bidpsia. O paciente foi encaminhado ao HU devido a pele
engrossada no ombro e brago direito. O tinico sintoma foi
parestesia em uma lesdo duvidosa (Figura 4), nio facilmente
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FIGURA 4

Sensacio de parestesia em lesao de pele inespecifica.

reconhecida por trabalhadores de campo inexperientes. A
suspeita clinica foi de hanseniase borderline virchoviana (BV).
Baciloscopia foi realizada, o caso confirmado e tratado com
PQT/MB na unidade de satide de origem.

0Os dois casos a seguir provavelmente fazem parte dos casos
multibacilares ocultos freqiientemente mencionados na literatura
como possivelmente fonte principal de transmissao®. Visto que
nenhum outro membro da familia apresentou hanseniase MB, os
casos 5 e 6 provavelmente foram os agentes de transmissio dos
casos PB secunddrios.

Caso 5. Paciente tratado e curado de hansenfase aos
12 anos com o esquema MB preconizado na época (90 dias
de rifampicina com dapsona didria durante 2 anos). Dois
anos antes da consulta mais recente, a filha do paciente
foi diagnosticada com hanseniase tuberculéide. Alguns
meses depois ele observou uma placa extensa no abdomen
(Figura 5). Em uma UBS, o resultado da baciloscopia foi negativo.
A bidpsia realizada foi inconclusiva, porém compativel com
hanseniase. Foi encaminhado ao ambulatério do HU, a evolugio
e infiltracio limitada da placa inicial foram observadas e outra
placa surgiu. Testes realizados com chumago de algodio, alfinete
e monofilamentos mostraram perda de sensibilidade na lesio.
0 teste ML Flow foi positivo, e os aspectos clinicos e anamnese
reforcaram o diagndstico de recidiva de hanseniase MB e a PQT/
MB foi iniciada imediatamente. A baciloscopia foi reanalisada e
confirmada BAAR+. Os resultados histopatologicos confirmaram
um caso ativo de hanseniase BV. O resultado positivo de ML
Flow foi de grande valia no diagndstico de um caso de possivel
reinfecgdo/recidiva. O paciente completou as 12 doses de PQT/
MB e manteve em tratamento anti-reacional pds-alta.
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FIGURA 5

Placa hipoestética no abdomen; ML Flow 4+.

Caso 6. Paciente examinado em virtude de ser contato
intradomiciliar de duas criangas PB diagnosticadas durante uma
campanha de eliminagio da hansenfase na periferia do Rio de
Janeiro. O paciente ndo apresentou lesdes suspeitas de hanseniase
nem espessamento neural. Apresentava acrocianose e eritema
discreto nos membros inferiores que poderiam ser atribuidas ao
tabagismo. Porém, visto que poderia ser o caso-indice dos dois casos
PB, a hanseniase MB foi outra possibilidade considerada. O teste ML
Flow foi realizado e o resultado positivo justificou investigacdes
adicionais. A baciloscopia foi positiva e a bidpsia mostrou
infiltracao granulomatosa perianexial (Figura 6) com BAAR na
coloracio pelo método de Wade confirmando a hanseniase BY.

FIGURA 6

Wade 40x - Infiltrado perianexial granulomatoso.

0 resultado do exame foi fundamental na mudanca de atitude do
paciente porque inicialmente se recusou a participar do exame
de contatos na UBS e a equipe local teve que ir a sua residéncia.
Apés ver o teste, ele foi espontaneamente 2 unidade para os
demais exames. Isso exemplifica como o uso de ML Flow no

campo pode reforcar a suspei¢do de hanseniase MB oculta e
incentivar (i) o profissional de saide do campo a referenciar
0 caso para avaliagio especializada; e (ii) o paciente a visitar a
unidade de referéncia.

Caso 7. Uma mulher levou sua filha ao HU porque teve suspeita
de hanseniase na UBS local, e a forma VV foi confirmada. A equipe
examinou 2 me como contato intradomiciliar e observou tilceras
nos membros inferiores (Figura 7A). Ela indicou que estava em
tratamento de tlceras varicosas durante quase um ano. Também
relatou que teve tilceras recorrentes e nédulos dolorosos (sugestivos
de eritema nodoso) nas duas pernas por 16 anos, particularmente
nas 4 gestacoes (Figura 7B). A diivida foi levantada se foi um caso
de hanseniase ativa ou inativa e o resultado fortemente positivo

FIGURA 7

7A) Ulceras na perna. 7B) Lesdes atréficas, provavelmente seqiiela de eritema
n0s0so hansénico.

no teste de sorologia impds a necessidade de mais investigacdo.
A baciloscopia e bidpsia confirmaram um caso da forma WV,
possivelmente expelindo o bacilo durante 16 anos. Foi identificada
na paciente uma leve perda de sensibilidade nas duas regides
plantares (regido do nervo tibial posterior). Apesar dos aspectos
residuais de lesoes cutineas bem como a presenca de madarose
e tlcera nasal sem infiltracio facial, ela relatou que nunca tinha
sido diagnosticada ou tratada para hanseniase. Isso foi confirmado
através de investigacdo no sistema de notificacio de hanseniase do
Rio de Janeiro. O teste ML Flow foi fortemente positivo e a paciente
foi diagnosticada com hanseniase Virchowiana (VV) ativa e tratada
com PQT MB, confirmado pelos resultados histopatoldgicos
(Figura 8A e B). O seu filho, de 18 anos, foi previamente
examinado e diagnosticado como um caso VV. Outro filho foi

FIGURA 8

8A) 100x - Infiltrado linfohistiolitico na hipoderme. 8B) Wase 1000x - bacilo lcool-
dcido resistente em biopsia de lesdes na perna.
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examinado como contato intradomiciliar e o caso dele segue
abaixo. Portanto, ela foi o caso-indice de trés criancas MB.

Caso 8. O filho de 11 anos do Caso 7 também exemplificou
a hanseniase MB oculta e a importancia de investigar sintomas
nasais e acrocianose como indicio de hanseniase VV. Ele
apresentou obstrugdo nasal, acrocianose moderada, livedo nas
duas pernas (Figura 9) e infiltragio duvidosa nos lobulos de
orelha e na face, mas sem nenhuma leséo tipica da hanseniase. O
ML Flow deu fortemente positivo e hanseniase VV ativa confirmada
através de baciloscopia e histopatologia. O paciente evoluiu com
reacoes recorrentes de dificil controle.

FIGURA 9

Livedo reticular; ML Flow 4 +.

Caso 9. Um caso de hanseniase? Esse caso foi contato
intradomiciliar de trés casos VV diagnosticados em 2003/04. Em
2003 ela foi examinada e o resultado foi negativo nos aspectos
dermatoldgicos/neuroldgicos e teste soroldgico. Em 2004 ela
apresentou acrocianose, livedo reticular e uma placa eritematosa
na coxa esquerda com falta de sensibilidade. O ML Flow teste
foi realizado e mostrou mudanca para resultado positivo (4+).
Suspeitou-se da forma VV e ela se submeteu a baciloscopia, bidpsia
e endoscopia nasal. De acordo com as diretrizes do programa, a
PQT/MB foi administrada em seguida na UBS. A presenga de BAAR
ndo foi confirmada. O resultado histopatolégico mostrou aspectos
de granuloma anular (Figura 10A e B). Dado que esse resultado
chegou trés meses mais tarde,apds revisoes e discussdes, a equipe
tomou a decisdo de completar os 6 meses de PQT. O caso ilustra
um diagndstico diferencial dificil com virios sinais clinicos, um
ambiente residencial altamente endémico e um teste soroldgico
positivo que influenciou a decisio terapéutica. E possivel que a
evolucio da infec¢o subclinica pudesse resultar em hanseniase.
A decisio de tratar durante 6 meses foi baseada no fato de que
a doenca poderia se manifestar e provavelmente seria um caso
MB?, assim a profilaxia beneficiaria ao paciente. Existe a
possibilidade de que, se nenhum tratamento tivesse sido
administrado ap6s a alteracio sorolégica, teriamos observado o
aparecimento de sinais e sintomas da hanseniase no seguimento
desse caso. De qualquer forma, o caso mostra o cuidado
necessdrio na interpretagio dos resultados de ML Flow.
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FIGURA 10

10A) 400 x. Auséncia de bacilo dlcool-dcido resistente visiveis. 10B) 100x Granuloma
tuberculoide com celulas Gigante, caracteristica do granuloma anular.

CONCLUSOES

Uma critica comum nas préticas de ensino médico brasileiro
€ 0 excesso de exames complementares para confirmar a suspeita
clinica da hanseniase mesmo que haja sinais e sintomas cardinais
da doenca’. Isso poderia estar influenciando negativamente
a prética de médicos recém formados nas UBS onde devem
diagnosticar a doenca com um minimo de apoio tecnolégico. De
fato, 70% de casos da hanseniase, especialmente os PB, poderiam
ser diagnosticados s6 com anamnese, histérico epidemioldgico
e exames dermato-neuroldgico®.

Mesmo assim, é dificil diagnosticar e tratar corretamente
aproximadamente 30% de casos MB que néo apresentam os sinais
e sintomas cardinais®. O ideal seria ter acesso a um teste altamente
sensivel, especifico, simples e de baixo custo. Visto que os casos
PB ndo tém niveis detectdveis de BAAR+, isso comprometeria
a sensibilidade de qualquer teste soroldgico. Por outro lado,
quando a detec¢io de anticorpos anti-PGL-I € aplicada somente
20s pacientes com suspeita de ter hanseniase MB, esse problema
desaparece e tanto a baciloscopia como o teste soroldgico se
tornam sensiveis e especificos.

Conforme demonstrado nessas situacdes ilustrativas de
um hospital geral em um pais endémico em hanseniase, um
teste rdpido e especifico poderia ser til quando um processo
diagndstico precisa ser feito em consultas ambulatoriais ou
interconsultas em pacientes internados.

Em resumo, a maioria dos casos de hanseniase pode ter
diagndstico e receber tratamento sem exame laboratorial.
Porém deve ser ressaltado que isso se aplica principalmente
a0s casos paucibacilares. Na esfera regional, muitos técnicos
se beneficiariam se ferramentas importantes como a sorologia
pudessem ajudar nos casos dificeis de MB. E possivel inferir que
o diagndstico tardio desses casos MB, que ndo sdo facilmente
diagnosticados, sejam responsdveis pela manutencio da
transmissdo da hanseniase.
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