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PAVEZZI, Priscila Daiane. Avaliagcdo do acometimento ocular em pacientes com
Hanseniase na cidade de Londrina/PR. 2019. 69 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina. 2019.

RESUMO

Introducéo: A hanseniase pertence ao grupo das doencas negligenciadas, podendo
levar a deformidade e incapacidade fisicas, além da discriminacdo social. O
acometimento ocular na hanseniase em todo o mundo é estimado em 70-75%.
Mesmo ap6s completar o tratamento com a poliquimioterapia e serem considerados
curados, o acometimento ocular pode progredir. Poucos estudos relatam as
alteracbes em pacientes considerados curados. Objetivo: Identificar a prevaléncia
do acometimento ocular nos pacientes com hanseniase em dois centros de
referéncia de tratamento da doenca. Método: Realizou-se um estudo transversal,
com avaliacdo oftalmolégica de pacientes com diagnostico de hanseniase, em
amostra de conveniéncia, entre junho de 2017 e junho de 2018. Foram descritas as
alteracdes oculares encontradas, a melhor acuidade visual corrigida e 0 erro
refracional. Os achados foram correlacionados com as variaveis clinicas e
epidemioldgicas dos pacientes. A significAncia estatistica das diferencas observadas
nas variaveis estudadas foi avaliada pelo teste de qui-quadrado de razdo de
verossimilhanca (likelihood ratio test) e a forca das associacbes pela razdo de
chances com intervalo de confianca de 95%. O valor de p<0,05 foi estatisticamente
significativo. Resultados: Foram avaliados 86 pacientes, com idade média de 50
anos, maioria do sexo masculino (59,3%) e com hanseniase multibacilar (92%). A
prevaléncia de alteracbes oftalmolégicas foi de 100%, sendo as mais comuns a
disfuncéo das glandulas de Meibomius (89,5%) e a sindrome do olho seco (81,4%).
Catarata foi detectada em 22 pacientes (25,6%). A melhor acuidade visual corrigida
foi normal ou préxima do normal em 84 individuos (97,7%) e ndo houve caso de
cegueira bilateral. Pacientes com algum grau de incapacidade fisica apresentaram
mais alteracdes oftalmoldgicas, tanto de anexos oculares (p=0,001) quanto do globo
ocular (p=0,03). Conclusao: As alteracbes oculares sdo comuns em pacientes com
hanseniase, sendo assim, a avaliacdo oftalmolégica deve compor o atendimento
ambulatorial destes pacientes.

Palavras-chave: Hanseniase. Mycobacterium leprae. Olho. Doencgas
negligenciadas.



PAVEZZI, Priscila Daiane. Evaluation of ocular involvement in Leprosy's
patients in Londrina-PR. 2019. Dissertation (Master in Health Sciences) — State
University of Londrina, Londrina. 2019.

ABSTRACT

Introduction: Leprosy belongs to the group of neglected diseases, which can lead to
physical deformity and disability, in addition to social discrimination. Ocular
involvement in leprosy is estimated at 70-75% worldwide. Even after completing
treatment with multidrug therapy and being considered cured, ocular involvement
may progress. Few studies report changes in patients considered cured. Objective:
To identify the prevalence of ocular involvement in patients with leprosy in two
reference centers for the treatment of the disease. Method: A cross-sectional study
was conducted with an ophthalmological evaluation of patients with leprosy diagnosis
in a convenience sample between June 2017 and June 2018. Diagnostic ocular
alterations, corrected visual acuity and refractive error were described. The findings
were correlated with the clinical and epidemiological variables of the patients. The
statistical significance of the observed differences in the variables studied was
assessed by the chi-square likelihood ratio test and the strength of the associations
by the odds ratio with a 95% confidence interval. The value of p <0.05 was
statistically significant. Results: A total of 86 patients were evaluated, with a mean
age of 50 years, mostly males (59.3%) and with multibacillary leprosy (92%). The
prevalence of ophthalmologic alterations was 100%, the most commons were
dysfunction of the Meibomius glands (89.5%) and dry eye syndrome (81.4%).
Cataract was detected in 22 patients (25.6%). The best-corrected visual acuity was
normal or close to normal in 84 individuals (97.7%) and there was no case of bilateral
blindness. Patients with some degree of physical disability presented more
ophthalmological alterations, both in ocular attachments (p= 0.001) and in the ocular
globe (p = 0.03). Conclusion: Ocular changes are common in patients with leprosy,
so ophthalmologic evaluation should be part of the outpatient care of these patients.

Keywords: Leprosy. Mycobacterium leprae. Eye. Neglected diseases.
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1 INTRODUGAO

A Hanseniase — também conhecida por Moléstia de Hansen (MH) — é uma das doengas
mais antigas do mundo. Trata-se de uma doenga infectocontagiosa cronica causada pelo
bacilo alcool-acido resistente, nao cultivavel, Mycobacterium leprae'? e por uma espécie
recém-identificada, intimamente relacionada, Mycobacterium lepromatosis.’

O agente infeccioso se multiplica lentamente, e o periodo de incubagdo da doenca é
de cerca de 5 anos. Os sintomas podem levar até 20 anos para se manifestarem e o achado
mais caracteristico sdo as lesdes de pele que se apresentam com diminuicdo ou auséncia
de sensibilidade?. A doenca afeta as regides mais frias do corpo, principalmente a pele,
os nervos periféricos, a mucosa do trato respiratdrio superior e os olhos'**®’. AMH ¢ a
doenca bacteriana com a maior incidéncia de envolvimento ocular quando comparada com

810 O acometimento ocular na

qualquer outra infeccao por bactérias em humanos
hanseniase em todo o mundo é estimado em 70-75%, cerca de 10-50% sofrem de sintomas
oculares graves e amaurose ocorre em aproximadamente 5% dos casos®.

Toda pessoa que tem problemas no tato vale-se dos olhos para proteger-se. Os
pacientes com hanseniase devem ter seus olhos cuidadosamente examinados, pois a
possibilidade de falta de visdo, associada a perda da sensibilidade — tatil, térmica e
dolorosa — deixam o paciente extremamente desprotegido.

Embora curavel, a MH faz parte do grupo das doengas negligenciadas, e o diagndéstico
tardio pode levar a deformidades e incapacidades fisicas, além da discriminagao social. '
Modelos matematicos sugerem que o maior impacto na interrupgédo da transmissao seria
alcancado com a deteccao precoce da infecgao e tratamento na fase pré-clinica. Estudos
também sugerem que pelo menos 40 anos de intervengdes podem ser necessarios para

interromper a transmissao. *
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA

Conceitualmente, a taxa (ou coeficiente) de prevaléncia da hanseniase é calculada
com o numero de pacientes que estdo recebendo a poliquimioterapia (PQT) por 10 000
habitantes, em um determinado espago geografico e momento, geralmente no final do ano
de referéncia. Para a maioria dos paises esse periodo corresponde a 31 de dezembro do
ano de referéncia, no entanto, para outros, esse periodo de avaliagdo de 12 meses se
encerra em 31 de margo®. A utilidade desse indicador € medir a magnitude da endemia. No
Brasil, as taxas sao classificadas em: baixa (menos de 1 caso por 10 mil), média (1 a 4),
alta (5 a 9), muito alta (10 a 19) e situacao hiperendémica (maior ou igual a 20). Quando a
prevaléncia se mantem baixa (menor que 1), a hanseniase nédo é considerada um problema
de saude publica.™

A taxa (ou coeficiente) de detecgdo de casos novos, por sua vez, € calculada com
o0 numero de casos novos de hanseniase por 100 000 habitantes, cuja utilidade é medir a
forca da morbidade, magnitude e tendéncia da endemia. No Brasil, adota-se a seguinte
classificacdo: baixa (menor que 2,00), média (2,00 a 9,99), alta (10,0 a 19,99), muito alta
(20,00 a 39,99) e situacdo hiperendémica (maior ou igual a 40,00).” A Organizagao
Mundial de Saude (OMS) coleta dados sobre a hanseniase anualmente entre abril e junho,
portanto, os dados epidemioldgicos referentes ao ano de 2018 serdo avaliados entre abril
e junho de 2019.2

De acordo com a OMS, em 2017 um total de 159 paises ou territérios forneceram
dados epidemiolégicos sobre a MH. A prevaléncia global de hanseniase registrada nesse
ano foi de 192 173 casos (0,25 casos/10 000) e 210 942 casos novos foram detectados
(2,8 casos por 100 000 habitantes). Destes, 12 189 (6%) apresentavam deformidades
visiveis ou incapacidades de grau 2 (1G2), incluindo 238 criangas com IG2. Dentre os casos
novos globais, 60% eram multibacilares e 39% eram do sexo feminino. As estatisticas
mostraram que 95% dos pacientes com MH eram habitantes de 22 paises, sendo que a
india, o Brasil e a Indonésia lideram o ranking das nacées mais acometidos pela doenca,
representando 59,8%, 12,7% e 7,5% respectivamente, de todos os casos novos globais
em 2017. "™

Em 2016, 143 paises forneceram dados epidemiolégicos sobre a MH, e 214 783
casos novos foram detectados (2,9 casos por 100 000 habitantes). O niumero de casos
novos em 2015 foi de 210 758 casos, o que levaria a pensar que houve aumento de casos
novos no ano de 2016. No entanto esse numero maior se deve ao fato de que mais paises

entraram na contagem em relacdo a 2015. A prevaléncia da MH esta diminuindo
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gradualmente em muitos paises, no entanto, as taxas de deteccdo de casos novos
permanecem praticamente inalteradas. "'°

Ao longo dos anos, varias estratégias foram adotadas na busca da eliminacdo da
hanseniase, ou seja, alcangar uma prevaléncia pontual abaixo de 1 por 10 000 habitantes.
Em 1991, a Assembleia Mundial da Saude langou uma resolucdo chamada “Eliminacéo da
Hanseniase como um problema de sautde publica’ que, através do uso da PQT e da
deteccdo passiva de casos, teve seu objetivo alcangado em escala mundial no ano 2000 e
em nivel nacional na maioria dos paises até 2005. Na sequéncia (2006-2010), a OMS
promoveu a “Estratégia global para aliviar a carga da hanseniase e manter as atividades
de controle da hanseniase” que consolidou os principios de deteccdo oportuna e
quimioterapia efetiva no contexto de servicos integrados de combate a hanseniase. Em
sequida, a “Estratégia global aprimorada para redugéo adicional da carga da hanseniase”
(2011-2015) aperfeicoou agbes conjuntas e aprimorou esforgos globais para abordar os
desafios enfrentados no controle da hanseniase, com énfase na detecgdo precoce para
reduzir incapacidades decorrentes da doenca. Por fim, a estratégia atual, intitulada
“Aceleragdo rumo a um mundo sem hanseniase”, defende a detecgéo ativa de casos e
reducao da estigmatizagdo, reconhece a protegcdo da vacinagao com o bacilo Calmette-
Guérin (BCG) e incentiva pesquisas para melhorar tratamentos, diagndsticos e quimio e
imunoprofilaxias. A estratégia também questionou se uma nova meta quantitativa era
necessaria, para refletir mais de perto a verdadeira eliminagao (auséncia de transmissao
local) e também alguns indicadores bem escolhidos da eficacia do programa, como a taxa
de incapacidade por milhdo de habitantes e idade (taxa especifica de hanseniase em
criangas). &'

Em 2017 o Brasil apresentou uma taxa de prevaléncia de 1,34 casos por 10 000
habitantes e registrou 26 875 casos novos (12,84 casos por 100 000 habitantes). '* Dados
preliminares apontam 27 943 casos novos em 2018, sendo as regides mais acometidas,
em ordem decrescente: Nordeste (41%), Centro-Oeste (23%), Norte (20%), Sudeste (13%)
e Sul (3%), mantendo o padrao observado ao longo dos anos. Na regido Sul, o estado do
Parana detém o maior numero de casos novos notificados em 2018 — 547 casos (70%) —
e as cidades mais acometidas sdo Curitiba (27 casos novos), Foz do Iguagu (25 casos

novos), Cascavel (19 casos novos) e Londrina (18 casos novos).'®'

2.2 AGENTE ETIOLOGICO

A hanseniase é causada pela bactéria Mycobacterium leprae, também conhecida
como bacilo de Hansen. Trata-se da primeira bactéria a ser correlacionada a uma doenca

infecciosa humana e foi descoberta em 1873 pelo médico bacteriologista e dermatologista
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noruegués Armauer Hansen. Até ha pouco tempo, acreditava-se que o M. leprae era o
unico agente etiolégico, no entanto, em 2008 uma nova espécie de micobactéria —
Mycobacterium lepromatosis — foi encontrada no tecido hepatico de um mexicano que
faleceu devido a doenca no Arizona. Desde entdo esta espécie foi identificada por
sequenciamento por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em varios pacientes
mexicanos bem como em casos individuais em Singapura e no Canada. Os dois
microrganismos causam doenga com gravidade similar e apresentam semelhanca genética
em 90%.2%%?"

O M. leprae reproduz-se por divisdo binaria simples a cada 10-16 dias e a
localizagao das lesdes dos pacientes na pele, mucosa nasal e nervos periféricos sugere
que o bacilo tenha preferéncia por temperaturas menores que 37°C. Esta multiplicacao
lenta, somada a susceptibilidade dos doentes, confere a doenga um longo periodo de
incubacdo, em média de 2 a 5 anos para os paucibacilares e de 5 a 10 anos para os
multibacilares. *°

Uma das caracteristicas marcantes do bacilo € a de ndo se reproduzir em meios de
cultura artificiais ou celulares, o que se torna um obstaculo para o avango em estudos
relacionados a microbiologia do patdégeno. Na auséncia do meio de cultura in vitro, a
multiplicacdo do bacilo tem se limitado a inoculagées em alguns modelos animais como
tatu e camundongos, propiciando um importante avango em estudos, especialmente na
area terapéutica e resisténcia medicamentosa. 2%%2

O M. leprae tem a capacidade de penetrar e parasitar as células de Schwann, o que
se constitui na base das graves neuropatias responsaveis pela maioria das deformidades
e incapacidades fisicas associadas a hanseniase. Nos esfregagos de pele e nos cortes
histolégicos os bacilos sao vistos predominantemente dentro de macréfagos, isolados ou
formando aglomerados de inimeros bacilos que recebem o nome de globias. 2%

Os bacilos de Hansen sdo gram-positivos e fortemente alcool-acido resistentes
quando submetidos a coloragdo de Ziehl-Neelsen. A propriedade da 4&lcool-acido
resisténcia (AAR) é devido a alta concentracéo de lipideos que apresentam em sua parede
espessa, formada principalmente pelos glicopeptideos fendlicos (PGL) do tipo 1,2 e 3. O
PGL-1 é de extrema importancia, pois € um antigeno espécie-especifico e pode ser

detectado no soro do doente através de anticorpos imunoglobulina (Ig) M. 22%%
2.3 TRANSMISSAO
A transmissdo da hanseniase € mal compreendida, mas acredita-se que ocorra pelo

contato intimo e prolongado de individuo suscetivel com paciente bacilifero. As provaveis

vias de infeccdo humano-humano s&o respiratéria — goticulas de aerossol — e
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possivelmente pelo contato com lesdes de pele — hansenomas ulcerados — contendo o
agente causador. Os bacilos também sao eliminados no leite materno, urina e fezes. Para
a maioria dos autores, a mucosa nasal, além de fonte de eliminagéo, € também a principal
via de penetracdo do bacilo. #%°%

Os reservatoérios de infecgdo incluem os casos novos e recidivados nao tratados,
0s casos ndo reconhecidos, os portadores saudaveis de bacilos (hanseniase latente) e o
ambiente (solo e agua). Os reservatoérios de animais para M. leprae foram confirmados na
América do Norte (tatus) e no Reino Unido (esquilo vermelho). A importancia relativa
desses reservatérios na transmissdo ndo é bem compreendida. # 2°%

Os contactantes préximos dos doentes estdo em maior risco de hanseniase,
especialmente contatos domiciliares, vizinhos e pessoas que tenham contato social
prolongado com pacientes de hanseniase baciliferos nao tratados. O risco de adoecer, em
relacdo a populagcdo geral, € de 2 a 3 vezes entre os comunicantes de pacientes
paucibacilares e de 5 a 10 vezes entre os comunicantes de pacientes multibacilares.??%%

O M.leprae tem alta infectividade e baixa patogenicidade, isto €, infecta muitas
pessoas, no entanto s6 poucas adoecem. Até 95% dos pacientes expostos ao M. leprae
nao desenvolverdo a MH, sugerindo que a imunidade do hospedeiro desempenha um
papel importante na progressédo e controle da doenga. Ha evidéncias de que a

susceptibilidade e resisténcia ao M. Leprae sejam geneticamente determinadas. *?°

2.4 IMUNOPATOLOGIA

O padrao de imunidade desenvolvido pelo hospedeiro € o que permite resistir a
doenca ou desenvolver as varias formas clinicas que originou o conceito espectral da
doenca. E devido a instabilidade da resposta imune em alguns individuos que ocorrem os
episédios reacionais, que podem persistir anos apos o tratamento especifico e levar a
deformidades.

Diferentes frentes do sistema imune entram na batalha contra o bacilo de Hansen.
A primeira linha de defesa e barreira a infeccao é a imunidade inata. A imunidade inata é
representada pela integridade dos epitélios, secre¢des e IgA de superficie, células natural
killer (NK), linfocitos T citotoxicos e macréfagos ativados que podem destruir bacilos por
autofagia. No entanto, o sistema imune inato pode nao ser suficiente por si s6 na eliminagao
dos patégenos e a infecgdo se instala. 2%2%%

Instalada a infecgdo, na fase inicial (indeterminada) a resposta imunolégica do
hospedeiro ainda é indefinida. Citocinas e quimiocinas reguladoras da inflamagéo podem

levar a proliferagédo de linfécitos T helper 1 (Th1) ou T helper 2 (Th2), que promoveréo,
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respectivamente, resposta imune celular ou humoral ao M. leprae, o que determinara a
evolugado para o polo tuberculoide ou virchowiano da doenca. %%

A investigacao do fenétipo dos linfécitos T mostra predominio da populagéo T helper
CDA4+ nas lesoes tuberculoides e T helper CD8+ nas lesbes virchowianas. Os clones CD4+,
padrao Th1, produzem altos niveis de interferon-gama (IFN-y), interleucina (IL)-2 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), que ativam mecanismos efetores microbicidas nos
macrofagos inibindo a proliferagcdo do M. leprae e levando a formagao do granuloma na
tentativa de conter a doenca. Nesses pacientes, os bacilos sdo escassos ou ausentes,
caracterizando a doenca paucibacilar (PB). % %%%

Os clones CD8+, padrao Th2, produzem niveis altos de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 — que
suprimem a atividade macrofagica — e baixos niveis de IFN- y, contribuindo para o estimulo
de linfécitos B, com o aumento da resposta humoral e produgao de anticorpos, mas que
ndo protegem contra o bacilo intracelular, tornando o individuo mais susceptivel a
progressao da doenga, caracterizando doenga multibacilar (MB). Dentre os anticorpos, esta
o anticorpo contra o PGL-1, um antigeno especifico do M. leprae, cujos niveis séricos sao
mais altos em pacientes com hanseniase virchowiana. % %22

Os episddios reacionais séo descritos como fendmenos imunolégicos agudos
sobrepostos a evolugao crénica e insidiosa da hanseniase. Na reagcdo hansénica tipo 1 —
mediada por células ou de hipersensibilidade tardia (tipo IV de Gel e Coombs) — ocorre um
influxo de células T CD4+ e produgao de IL-1, TNF- a, IL-2 e IFN-y (padrdo de resposta
Th1) nas lesbes. Na reagcdo hansénica tipo 2 ocorre reacdo inflamatéria por
imunocomplexos (reacao tipo Ill de Gel e Coombs), caracterizada pelo aumento de IL-6,
IL-8, IL-10 (padrao de resposta Th2), além de TNF- a e fator transformador de crescimento

beta (TGF-B), este ultimo, suprime a agéo dos macréfagos perpetuando a infecgéo. 2 %22

2.5 DEFINICAO DE CASO

Considera-se caso de hanseniase a pessoa que apresenta um ou mais dos trés
sinais cardinais®® ?*?7:

a) Perda definitiva de sensagdo em uma area esbranquigada (hipopigmentada) ou
avermelhada de pele;

b) Nervo periférico espessado ou aumentado, com perda de sensibilidade e / ou
fraqueza dos musculos supridos por esse nervo;

c) Presenca de bacilos M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco

intradérmico ou na bidpsia de pele.
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2.6 CARACTERISTICAS CLINICAS E CLASSIFICACAO DA DOENCA

A hanseniase € uma doenga com quadro clinico altamente variavel e apresenta
uma caracterizagéo espectral de acordo com a resposta imunoldgica do paciente.?®

Rabello foi um dos primeiros a estabelecer o conceito das formas polares da MH. A
partir da forma indeterminada, os pacientes sem tratamento com resposta Th1 competente
evoluem para o polo tuberculoide e, na auséncia de resposta Th1, evoluem para o polo
virchowiano, seguindo um padréo de resposta Th2, com intensa multiplicacdo dos bacilos.
Baseados nesses critérios, estabeleceu-se a Classificacdo de Madri em 1953, porém
acrescentou-se um novo grupo de pacientes denominados borderline ou dimorfos, por
apresentarem caracteristicas clinicas mistas entre os dois polos. %

Nos anos 60, Ridley e Jopling propuseram uma modificagdo na classificacdo de
Madri, introduzindo o conceito de classificagdo espectral fundamentada em parametros
clinicos e histopatolégicos, subdividindo os dimorfos. Dessa forma, os doentes com MH
sdo classificados em 5 categorias, em ordem decrescente de resisténcia imunolégica ao
M. leprae: tuberculoide (MHT), dimorfa-tuberculoide (MHDT), dimorfa (MHD), dimorfa-
virchowiana (MHDV) e virchowiana (MHV). %

Para fins terapéuticos, no entanto, a hanseniase foi agrupada pela OMS em duas
categorias, que leva em consideracdo apenas o numero de lesbes que o paciente
apresenta: até 5 lesdes de pele — paucibacilar (PB); mais de cinco lesbes de pele e/ou
presenca de neurite — multibacilar (MB).?*2°

Do ponto de vista operacional, em 2017 a OMS revisou as definicbes de casos de
lepra PB e MB através da publicacdo do Guia de Monitorizagdo e Avaliacdo da Estratégia
Global, da seguinte forma:**

¢ Hanseniase Paucibacilar (MHPB): paciente com 1 a 5 lesdes cutaneas, sem

presenga demonstrada de bacilos em baciloscopia;

e Hanseniase Multibacilar (MHMB): paciente com mais de cinco lesbes de
pele; ou com envolvimento dos nervos (neurite pura ou qualquer numero de
lesdes de pele e neurite); ou com a presenca demonstrada de bacilos em

esfregaco de pele, independentemente do numero de lesdes cutaneas.

2.6.1 Hanseniase indeterminada (MHI)

E a apresentacdo clinica mais precoce da hanseniase, todos os pacientes passam
por essa fase no inicio da doenga, e ela pode ser perceptivel ou ndo. Caracteriza-se por
um numero variavel de lesdes cutaneas, dependendo da imunidade do hospedeiro. As

lesdes sdo maculas hipocrémicas, de bordas imprecisas, com ligeira diminuicdo da
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sensibilidade térmica. A sensibilidade dolorosa, em geral, estda normal e a tatil preservada.
Nao ha espessamento neural. A evolugdo natural, sem tratamento, podera ser para a cura
ou para as formas clinicas tuberculoide, virchowiana ou dimorfas, dependendo do padrao

de imunidade do hospedeiro. Em média, a duracéo dessa fase inicial é de 1 a 5 anos.??®

2.6.2 Hanseniase tuberculoide (MHT) - paucibacilar

Nessa forma clinica, as lesdes tendem a ser bem delimitadas devido a boa resposta
imune do hospedeiro. Manifesta-se por placa unica ou em namero reduzido, anulares, com
bordas bem delimitadas e eritematosas, com centro tendendo a cura. S&o totalmente
anestésicas. O crescimento da leséo é centrifugo e lento. Pode haver alopecia e anidrose
nas lesdes, devido & desenervagdo dos anexos cutaneos. E comum o espessamento de
filete nervoso superficial surgindo a partir da lesdo — lesdo em raquete. #*2°

A lesdo neural pode ser precoce e grave quando atingir os nervos periféricos
sensitivo-motores, levando a sequelas e deformidades. Na face, pode ocorrer paralisia
facial, lagoftalmo, insensibilidade corneana e cegueira. Nas méos e pés, a insensibilidade
e a paralisia de grupos musculares podem levar a garras, calosidades, ulceras troficas e
mal perfurante plantar. Este ultimo, por sua vez, pode levar a absorgdes 6sseas e infecgao
com destruigdo de partes moles. 2%

Ha duas variedades clinicas de MHT menos frequentes: a Hanseniase Nodular
Infantil, onde a lesdo de pele é um nddulo totalmente anestésico na face ou tronco, e a
Hanseniase Neural Pura (HNP), que se apresenta como um unico nervo espessado com

perda total de sensibilidade no seu territério de inervacéo, sem lesées cutaneas. 22

2.6.3 Hanseniase Dimorfa-Tuberculoide (MHDT), Dimorfa-dimorfa (MHDD),
Dimorfa-virchowiana (MHDV) - multibacilares

O grupo dimorfo apresenta manifestagdes clinicas diversas, devido aos graus
variados da resposta imune celular ao M. leprae. Caracteriza-se, geralmente, por mostrar
varias manchas de pele avermelhadas ou esbranquigcadas, com bordas elevadas, mal
delimitadas na periferia, ou por multiplas lesdes bem delimitadas semelhantes a lesédo
tuberculoide, porém a borda externa é pouco definida. Ha perda parcial a total da
sensibilidade, com diminuicdo de fungbes autonémicas (sudorese e vasorreflexia a
histamina). E comum haver comprometimento assimétrico de nervos periféricos. 2%

As lesdes cutaneas do subgrupo MHDT lembram as lesées da MHT na aparéncia
e na perda da sensibilidade, porém sdo mais numerosas e menores. O espessamento dos
nervos tende a ser irregular e néo tdo intenso, porém mais numeroso. 3%
As lesdes cutaneas do grupo MHDD mostram caracteristicas entre as formas MHT

e MHV, sendo a distribuicdo pouco simétrica e o acometimento nervoso moderado, com
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placas eritematosas com bordas externas esmaecentes, bordas internas bem definidas e
centro oval hipopigmentado, lembrando aspecto em févea ou “queijo suigo”. Por fim, as
lesdes do subgrupo MHDV, tendem a ser mais numerosas, mas nao tao simétricas e com

areas anestésicas. 222

2.6.4 Hanseniase Virchowiana (MHV) — multibacilar

O M. leprae multiplica-se e dissemina-se por via hematogénica devido a auséncia
de resposta imune celular ao bacilo. E a forma mais contagiosa da doenca. O paciente
virchowiano ndo apresenta manchas visiveis, a pele apresenta-se avermelhada, seca,
infiltrada, cujos poros apresentam-se dilatados (aspecto de “casca de laranja”), poupando
geralmente couro cabeludo, axilas e o meio da coluna lombar (areas quentes). 2>?

Na evolucdo da doenca, € comum aparecerem papulas e noédulos hipercrémicos,
endurecidos e assintomaticos (hansenomas). Quando a doenga se encontra em estagio
mais avangado, pode haver perda parcial a total das sobrancelhas (madarose) e também
dos cilios, além de outros pelos, exceto os do couro cabeludo. Devido a infiltragado, a face
costuma ser lisa (sem rugas), os pavilhdes auriculares ficam com aspecto edemaciado, o
nariz € congesto e com a ponta desabada. A esse conjunto de alteragbes profundas da
fisionomia da-se o nome de “facies leonina” (figura1). Os pés e maos ficam arroxeados e
edemaciados, a pele e os olhos secos. O suor esta diminuido ou ausente de forma
generalizada, porém & mais intenso nas areas ainda poupadas pela doenga, como o couro
cabeludo e as axilas. A infiltracdo progressiva pode atingir os olhos e testiculos (orquites),
podendo levar a infertilidade. Os linfonodos, a medula 6ssea e o bago também podem estar
envolvidos. 2%

Os nervos periféricos e seus ramos superficiais estao simetricamente espessados,
o0 que dificulta a comparagado. Por isso, é importante avaliar e buscar alteragdes de
sensibilidade térmica, dolorosa e tétil no territério desses nervos (facial, ulnar, fibular, tibial),
e em areas frias do corpo, como cotovelos, joelhos, nadegas e pernas. 2%

Existem algumas variedades de MHV. Uma delas & denominada Hanseniase
Histéide de Wade, caracterizada por lesdes tuberosas e/ou nodulares, bem delimitadas,
redondas ou ovaladas, de contornos regulares, brilhantes e eritematosas. A outra é a
variedade difusa de Lucio, caracterizada por infiltracdo difusa e brilhante de todo o
tegumento, sem aparecimento de papulas ou nédulos, por isso chamada de “lepra bonita”,

pois confere aspecto saudavel ao doente. 2%
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2.7 DIAGNOSTICO

O diagndstico de hanseniase € baseado no exame clinico, com ou sem testes

confirmatérios (baciloscopia na linfa e biopsia de pele). 2> 2%

2.7.1 Teste de Mitsuda

Consiste na inoculacao intradérmica, na face flexora do antebraco, de preparado
contendo antigenos bacilares diluidos em solugdo salina — antigeno lepromina. A leitura é
realizada em 28 dias e é considerada positiva quando surge uma papula > 5 mm.%242%

A reagdo de Mitsuda nao serve para diagnosticar hanseniase. E importante para
avaliar o grau de defesa do individuo contra o M. leprae, ou seja, expressa o grau de
imunidade celular e é a exteriorizagdo do granuloma tuberculoide visto na histopatologia.
Auxilia na classificacdo da forma clinica. E positiva nos pacientes tuberculoides, em que
ha uma boa resposta imune celular, e negativa nos virchowianos, em que essa resposta &
deficiente. Nos dimorfos, ocorre redugéo gradativa da positividade da reagéo, conforme a
diminuicdo da resposta imune celular na proximidade do polo virchowiano. Atualmente, sua
realizagao rotineira nao é recomendada, sendo indicado para auxiliar na classificagao do

paciente com hanseniase neural pura. 2*24%

2.7.2 Baciloscopia

O exame baciloscoépico tem finalidade diagndstica e para acompanhamento do
tratamento. Baseia-se na detecgéo de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) em esfregaco
dérmico, coletado de locais padronizados: I6bulos auriculares, cotovelos e/ou duas
areas/lesdes infiltradas de qualquer parte do corpo. Recomenda-se colher material de pelo
menos quatro locais. E realizado através da coloragéo de Ziehl Neelsen (ZN), corando os
bacilos em vermelho. Permite avaliar o indice morfolégico (IM) e o indice baciloscopico
(IB).23,24,26,28

O IM determina a viabilidade bacilar e é representado pelo percentual de bacilos
integros em relagao ao total de bacilos examinados. Os integros (viaveis) estao totalmente
corados em vermelho e sdo vistos antes do tratamento ou na recidiva da doenga. Os
fragmentados e os granulosos apresentam, respectivamente, pequenas e grandes falhas
de coloragdo, sdo inviaveis ou mortos e encontrados em pacientes tratados. 22

O IB representa a carga bacilar quantitativa (nimero de bacilos vistos em 100
campos examinados) e é expresso de acordo com a escala logaritmica de Ridley, que varia
de 0 a 6+. O IB médio devera ser calculado pela soma dos indices encontrados em cada

local da coleta, dividido pelo nimero de locais da coleta.?®
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A baciloscopia negativa ndo exclui o diagnéstico. Nas formas MHI, MHT, e MHDT,
a baciloscopia é geralmente negativa. Por outro lado, nas formas MHV, MHDV e MHD, a
baciloscopia é positiva, auxiliando no diagnéstico. O IB diminui gradativa e lentamente com
o tratamento, caindo, em média, uma unidade apds um ano de tratamento e depois, 0,66

por ano 23, 24, 26,28

2.7.3 Histopatologia

O exame histopatoldgico € usualmente realizado em fragmento de lesao de pele —
nas bordas ativas da lesdo — ou de nervo, e é realizado colorac&o pela hematoxilina-eosina
(HE) e de Fite-Faraco. %

Na MHI observa-se infiltrado inflamatério inespecifico (composto por linfocitos e
as vezes histidcitos) perivascular superficial e profundo, podendo acometer anexos
cutaneos, em especial os filetes neurais. 22

Na MHT e MHDT é caracteristica a presenga dos granulomas — conjuntos
celulares formados por histiécitos que se diferenciam em células epitelioides, células
gigantes e linfécitos, localizados ao redor dos vasos, anexos cuténeos, e filetes nervosos.
A pesquisa de bacilos é quase sempre negativa. %

Na MHDV e MHV predominam no infiltrado inflamatdério histiécitos espumosos ou
vacuolizados, que disseca o filete nervoso em laminas concéntricas, produzindo aspecto

em “casca de cebola”. Ha grande quantidade de bacilos isolados ou agrupados em globias.
23,26

2.7.4 Sorologia

Até o momento o teste sorolégico melhor padronizado e mais avaliado na
hanseniase emprega o PGL-1. Devido sua natureza glicolipidica, a resposta imune humoral
induz a produgao de anticorpos independentes de linfocitos T, sendo o isotipo formado,
predominantemente, a IgM. E realizado principalmente por meio de ensaio
imunoenzimatico (ELISA). A presenca de anticorpos anti-PGL1 reflete a carga bacilar,
auxiliando na classificagdo das formas clinicas, com titulos elevados nos pacientes MB e
nos episodios reacionais e baixos ou ausentes nos PB. Tem importancia no monitoramento
terapéutico e, a persisténcia ou aumento de titulos elevados em individuos tratados pode
indicar resisténcia ou recidiva respectivamente. A presenca de anti-PGL1 nem sempre é
significado de doenga ativa, podendo corresponder a infecgdo passada. 2%

Os estagios clinicos iniciais da hanseniase e as formas mais brandas (PB) séo
diagnosticamente os mais desafiadores. Os testes ELISA e fluxo lateral mostram baixa
acuracia para a hanseniase PB. Embora os ensaios baseados em PCR utilizando amostras

de tecido apresentem maior sensibilidade e especificidade do que ELISA e ensaios de fluxo



23

lateral, eles seriam dificeis de executar na maioria dos servigos de saude. Ensaios
baseados em PCR usando amostras de urina e sangue seriam uma alternativa
potencialmente menos invasiva para esfregacos e bidpsia de pele, no entanto, estudos
indicam baixa sensibilidade. Portanto, com base nas evidéncias atualmente disponiveis,
testes mais recentes de ELISA, fluxo lateral e PCR néo representam uma clara vantagem
sobre os métodos diagnosticos atuais (diagndstico clinico com ou sem testes
confirmatérios, como baciloscopia ou biopsia).>?*2®

Até o momento, ndo ha nenhum teste para diagnosticar a infecg¢ao pelo bacilo de

Hansen no estagio pré-clinico (hanseniase latente) entre os contatos assintomaticos.>?*%

2.8 REAGCOES HANSENICAS

Além das manifestacdes clinicas caracteristicas de cada um dos espectros da doenga,
0s pacientes também podem apresentar reacbes hansénicas, que sao fendbmenos de
aumento da atividade da doenga com piora clinica, que podem ocorrer de forma aguda
antes, durante e mesmo apds o final do tratamento. E recomendavel realizar o exame
odontolégico nos pacientes, pois focos infecciosos odontogénicos podem ser possiveis
desencadeantes das reacdes hansénicas. Essas reagdes séo dividas em dois grupos: 1)
reacdo hansénica tipo 1 — reacao reversa e 2) reagédo hansénica tipo 2 — Eritema nodoso

hansénico (ENH)?®.

2.8.1 Reagéo hansénica tipo 1

E decorrente de hipersensibilidade tardia e ocorre nos pacientes dimorfos.
Relaciona-se a resposta imune celular contra antigenos micobacterianos e pode ser para
melhora (reagao reversa) ou para piora (reagao descendente). As lesdes prévias se tornam
hiperestésicas, eritemato-edematosas, com posterior descamacao e, as vezes, ulceracgao.
Geralmente esta associada a edema das extremidades, neurite e manifestagdes sistémicas

de graus variados.?%%

2.8.2 Reagéo hansénica tipo 2

A reacgéo tipo 2, ou Eritema Nodoso Hansénico, relaciona-se a imunidade humoral
com deposicdo de imunocomplexos nos tecidos. Manifesta-se por piora repentina nos
pacientes com MHV e MHDV, com surgimento de nédulos inflamatérios subcutaneos de
distribuicdo simétrica, em qualquer regido, ou lesées em alvo do tipo eritema multiforme.
Ha sintomas gerais, como febre, mal-estar, mialgias, edema, artralgias e

linfonodomegalias, podendo ocorrer neurites e até mesmo necrose. 2%



24

2.9 AVALIACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE FisICA

O Grau de Incapacidade Fisica (GIF) € uma medida que indica a existéncia de perda
da sensibilidade protetora e/ou deformidade visivel em consequéncia de lesdo neural e/ou
cegueira ocasionada pela MH. Constitui uma importante ferramenta na identificacdo de
pacientes com maior risco de desenvolver reagdes e novas incapacidades durante o
tratamento, no término e apds a alta. 2%

O sistema de avaliacéo do GIF da OMS gradua a incapacidade em trés graus (0, 1,
2) e avalia trés 6rgaos: maos, pés e olhos. Para os olhos, o grau 2 inclui a incapacidade
de fechar o olho totalmente ou evidente vermelhiddo do olho (Ulcera da cérnea, uveite),
deficiéncia visual e amaurose (tabela 1).2>*"**No servico primario, se o paciente apresentar
qualquer deformidade visivel, devera ser encaminhado ao especialista, que por sua vez
verificara: a) a acuidade visual de cada olho separadamente, usando um grafico de Snellen
ou através da capacidade de contar dedos a uma determinada distancia; se o paciente néo
for apto a ler a linha superior do grafico, ou contar dedos em 6 metros, ele é deficiente
visual e tém 1G2 nesse olho; b) pesquisar incapacidade para fechar um ou ambos os olhos
(lagoftalmo); c) verificar a resisténcia normal do fechamento ocular; d) pesquisar qualquer

vermelhiddo do olho.?°*

Tabela 1. Graduagao da incapacidade ocular pela OMS de 1998
Grau 0: sem problema ocular devido a hanseniase; sem evidéncia de perda visual.
Grau 1: problemas oculares devido a presenca de hanseniase, mas que nao afeta
severamente a visao (visdo: 26/60, conta dedos a 6 metros).
Grau 2: incapacidade visual severa (visao: < 6/60; incapaz de contar dedos a 6 metros),
também inclui lagoftalmo, iridociclites e opacidade da cérnea.
Fonte: Brandsma JW, Van Brakel WH. WHO disability grading: operational definitions. Lepr
Rev. 2003;74(4):368.%°

2.10 TRATAMENTO

Em 1982, a OMS recomendou a poliquimioterapia (PQT) com rifampicina, dapsona
e clofazimina para o tratamento da MH e mais de 16 milhdes de pacientes ja foram tratados
com PQT nos Ultimos 20 anos*'*?**. Deve-se iniciar o tratamento ja na primeira consuilta,
apos a definicao do diagndstico, se ndo houver contraindicagbes formais (alergia a sulfa
ou a rifampicina).?

Os pacientes paucibacilares sao tratados com combinagdes de dois medicamentos:
rifampicina (600mg em dose mensal supervisionada) e dapsona (100mg diariamente auto

administrada) no total de 6 doses em até 9 meses de tratamento. Os pacientes
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multibacilares sédo tratados com os 3 medicamentos: rifampicina (600mg dose mensal
supervisionada), dapsona (100mg diariamente auto administrada) e clofazimina (50mg
diariamente auto administrada) no total de 12 dose em até 18 meses. Casos MB que néo
demonstrem melhora, receberdo 12 doses adicionais da PQT multibacilar. Para o
tratamento de criangas deve-se considerar o peso corporal para a posologia. B

A taxa de recidiva ap6s a terapia com a PQT é de cerca de 1%, e os niveis de
resisténcia a rifampicina e a dapsona parecem ser relativamente baixos (embora o atual
sistema de vigilancia seja muito limitado). Os pacientes tornam-se nao infecciosos dentro
de um més apds o inicio da PQT. 3%

No caso de contraindicac&o a alguma droga do esquema terapéutico convencional,
ou nos casos de resisténcia antimicrobiana, opta-se pela PQT alternativa, com ofloxacino
e/ou minociclina. %

A gravidez e o aleitamento ndo contraindicam o tratamento com a PQT. Mulheres
em idade reprodutiva devem ser orientadas a utilizar métodos anticoncepcionais de
barreira por sete dias apds a dose supervisionada da rifampicina.

Nos estados reacionais, mantém-se a PQT e acrescenta-se prednisona na dose de
1 a 1,5 mg/kg/dia nas reacgdes tipo 1 e, em algumas situag¢des nas reagoes tipo 2. No ENH
a droga de escolha é a talidomida, sendo a pentoxifilina uma opgao para mulheres em
idade fértil.

Uma vez que os pacientes s&o registrados como tratados, eles s&o considerados
"curados" e ndo mais contados como caso de hanseniase. Essa politica resultou em uma
rapida e macig¢a diminuicdo da prevaléncia aparente de hanseniase. Embora isso pareca
bom no papel, ha varios problemas. Primeiro, um paciente curado em virtude de completar
um curso de PQT ainda pode abrigar bactérias ou pode apresentar recorréncia. Em
segundo lugar, alguns pacientes apresentam deformidades e incapacidades relacionadas
a hanseniase no momento em que iniciam a PQT, e estas ndo desaparecerdao apenas
porque o paciente se torna microbiologicamente negativo. Alguns problemas podem até

progredir apos a "cura", como € o caso do acometimento ocular.’>®

2.11 PROFILAXIA

A principal estratégia adotada no momento para a profilaxia da MH é o diagndstico
e o tratamento precoces. A vacinacgao pelo BCG é recomendada e preconiza-se uma dose
para todos os contatos intradomiciliares sem cicatriz ou com uma cicatriz de BCG, nao
sendo necessario nova dose para aqueles com duas cicatrizes prévias e menores de 1 ano

de idade vacinados. 2>
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Na ultima Reunidao do Grupo de Trabalho Internacional para Erradicagdo de
Doencas, em abril de 2018, foi enfatizado que a profilaxia pds-exposicdo é a chave para
interromper a transmiss&o da hanseniase ja que, provavelmente, ocorre muita transmissao
durante o periodo de incubac&o, antes que a infeccdo seja aparente. *

Verificou-se em uma meta-analise que a administracdo de uma dose Unica de
rifampicina reduz o risco de lepra entre os contatos em 50 a 60%. Calcula-se que a
vacinagdo com BCG tenha um efeito protetor de cerca de 50% entre os contatos
domiciliares, e BCG e rifampicina usados juntos tém um efeito protetor estimado de cerca
de 80%. +%*°

Uma nova vacina experimental contra a subunidade da lepra, LepVax, desenvolvida
pelo Infectious Diseases Research Institute, em Seattle, EUA, com o apoio das Missbes
Americanas de Hanseniase, entrou em um ensaio de fase 1 nos EUA em setembro de
2017. Estudos anteriores sugeriram que esta vacina fornece profilaxia segura e eficaz pré
e pos-exposi¢cao em tatus, e ao contrario da BCG, alivia e atrasa as alteragdes neurolégicas

causadas pela infecgao. **

2.12 ACOMETIMENTO OCULAR

Mesmo quando os casos de MH séao identificados e a PQT é implementada, ha
evidéncias de que cerca de 20% dos pacientes MB ter&o patologia ocular com potencial
amaurose no diagnostico, durante o tratamento ou dentro de 5 anos apo6s terem concluido
a PQT.5’33’37

O envolvimento ocular na hanseniase é especialmente elevado no tipo multibacilar
da doenga, dessa forma, pacientes com diagnéstico inicial das formas dimorfas ou
virchowiana tem maior incidéncia de acometimento.®*

Os sinais e sintomas oculares na doenga de Hansen podem ser causados por
acometimento primario dos tecidos oculares pelo bacilo — tanto por inoculacido direta
quanto por disseminagdo por vias hematogénica, neural (nervos facial e trigémeo) e
linfatica — e por reacdes imunes e eritema nodoso hansénico (ENH) (figura 1)%'%% . A
entrada de M. leprae através dos vasos sanguineos do corpo ciliar e, a partir dai, por meio
de pequenos nervos autdbnomos, os patdégenos invadem a iris, onde estdo seguros da
influéncia dos medicamentos antileprosos sistémicos e, frequentemente, sdo encontrados
clinicamente ou histopatologicamente.8

Um estudo, que avaliou a histopatologia ocular em animais experimentalmente
infectados com M.leprae, demonstrou o acumulo de bacilos principalmente no segmento

anterior do olho — cérnea, esclera, iris e corpo ciliar. O envolvimento do nervo 6éptico, da
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Figura 1 — Mecanismos de lesdo ocular na hanseniase. (A) Lesao primaria dos tecidos
oculares pelo bacilo de Hansen, que pode atingir o olho por: via direta — inoculagdo de
goticulas eliminadas por via respiratoria por doentes baciliferos; via nasal — ascendéncia
da micobactéria pelo canal nasolacrimal; via neural — acometimento da inervagéo ocular
através dos nervos trigémeo e/ou facial; via enddégena — pelos vasos sanguineos do corpo
ciliar, onde o bacilo se multiplica e invade a iris, a cornea, a conjuntiva, etc.; via exdgena —
o bacilo chega ao olho pelos canais perivasculares e linfaticos da pele e tecido celular
subcutaneo infiltrados. (B) Lesdo secundaria das estruturas oculares devido as reagdes
imunolégicas durante os estados reacionais — por depdsito de imunocomplexos (tipo Il de
Gel e Coombs) ou por reagao de hipersensibilidade tardia (tipo IV de Gel e Coombs). ENH:
Eritema nodoso hansénico; Ag-Ac: complexo antigeno-anticorpo; C: complemento; PMN:
polimorfonuclear; IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; TGF-B: fator de

crescimento transformador beta; LTh1: linfécitos T helper tipo 1; IFN-y: interferon gama.
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coroide ou da retina foi muito raro e mais prevalente nos olhos com alta carga bacilar dos
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Mazza relata um caso de coriorretinite em humanos®’; Landau um caso de vasculite
retiniana®’; Lamba e Srinivasan um caso de retinopatia serosa central associado a reagao
hansénica tipo 2, e enfatizam que as lesbes oculares de fundo de olho podem nao ser
muito bem visualizadas por causa das lesées do segmento anterior e das adesbes
pupilares*®. O comprometimento do fundo do olho parece controverso entre os autores. Em
alguns casos podem ser observados, no fundo do olho, nédulos puntiformes parecidos com
os encontrados na iris*". Em alguns pacientes podem ser encontrados cicatrizes atréficas
branco amareladas na coroide, circundadas por pigmento de carater inespecifico.*?42

Os sinais e sintomas oculares na doenga de Hansen podem ser causados por varios
mecanismos: acometimento primario, que se da devido a invasio dos bacilos nos tecidos;
envolvimento dos nervos trigémeo e facial; reagbes imunes e eritema nodoso. As
complicacdes consistem em: >8324243
e madarose e triquiase — devido a perda da sustentagao dos foliculos pilosos

pela inflamagéo ocasionada pela infiltragdo dos bacilos (figura 2);

Figura 2 — Paciente com hanseniase virchowiana. Observa-se madarose de supercilios e

de cilios bilateralmente e infiltragdo da face.

Fonte: Banco de imagens do pesquisador.

e ectropio e entrépio — devido ao espessamento da palpebra pela infiltragao
bacilar e prejuizo no nervo facial,

e paresia ou paralisia seletiva do musculo orbicular — decorrente da les&o dos
ramos temporal e zigomatico do nervo facial (VI par), ocasionando lagoftalmo (figura 3);

e conjuntivite — infecgc&o primaria pelo M. Leprae;

e depodsito de cristais de clofazimina — devido as doses cumulativas de

clofazimina utilizadas na PQT;
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Figura 3 — Paralisia do musculo orbicular e lagoftalmo a esquerda. Paciente com sequela,
apos alta da poliquimioterapia, devido a hanseniase virchowiana. A) Em repouso e B) Teste

de forga muscular com incapacidade fechar a palpebra esquerda.

< § n

e espessamento do nervo corneano — decorrente da lesdo do ramo oftalmico

no nervo trigémeo (V par), com consequente hipoestesia da cérnea e, em casos de
anestesia mais intensa, pode ocorrer a diminuigdo ou perda do reflexo de piscar, levando
ao ressecamento da cérnea e, dessa forma, propiciando o aparecimento de erosdes e/ou
Ulceras corneanas que, se nao tratadas, podem levar a cegueira;

e diminuigdo da producdo de lagrima — em consequéncia da lesdo das fibras
do nervo intermédio, que acompanha o nervo facial e é responsavel pela inervacao
parassimpatica da glandula lacrimal, o que levaria a uma diminuicdo da producgéo de
lagrima, potencializando os sintomas e os sinais da alteragao do filme lacrimal,

e ceratite superficial puntata — ocasionada pela exposicdo da cornea em
decorréncia do lagoftalmo e da hipossensibilidade corneana, somada a alteragdo na
producéo lacrimal;

e Ulcera e/ou opacidade corneana, como consequéncia de ceratite, com

diminuicdo da acuidade visual (figura 4);

Figura 4 — A) Ceratite superficial puntata. B) Leucoma em olho direito, apresentagéo

severa de opacificacdo da cérnea com diminuigao da acuidade visual.

Fonte: Grzybowski A, Nita M, Virmond M. Ocular leprosy. Clin Dermatol. 2015;33(1):85°
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e hansenoma corneano — papula de aspecto esbranquigado e firme em
textura, normalmente assintomatico, podendo estar localizado na cérnea ou se estendendo

para a esclera, limbo e periferia da cérnea (figura 5);

Figura 5 — Alteragdes oculares em homem com hanseniase virchowiana. A) Tumefagao

na regido do saco lacrimal por obstrugao do canal lacrimal provavelmente por infiliragdo

bacilar. B) Papula conjuntival podendo corresponder clinicamente a hansenoma corneano.
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Fonte: Banco de imégs do pesquiador.

e diminuigéo do reflexo pupilar — devido a disfungéo de nervos autonémicos;

e nodulos na esclera — correspondem a aglomerados de bacilos;

e ceratite puntata avascular — infiltrado de células de virchow, contendo os
bacilos, vistos como pequenas opacidades superficiais, constituidos de pontos brancos que
lembram um granulado de giz;

e atrofia da iris — acometimento do musculo dilatador da pupila por lesao
neural autonémica.

e episclerite, esclerite, iridociclite, uveite crénica, ceratites, neurite 6ptica —
ocasionada pela invasao direta do bacilo ou secundarias as reagées imunolégicas durante
a evolugéo da doenca, geralmente em vigéncia de estados reacionais (figura 6 e 7);

e “pérolas” na iris (patognoménico) — sdo agregados de bacilos e mondcitos,
de cor branco-amarelada, que se depositam na iris seguindo a disposigdo anatémica dos
nervos (figura 8).

e catarata — secundaria a inflamacao ocasionada por agao direta do bacilo e
por reagbes imunoldgicas; também pode ocorrer pelo uso crénico de corticoides.

Esta ultima é a principal causa de cegueira entre os pacientes com hanseniase,

incluindo aqueles que completaram a PQT. Infec¢cbes secundarias também podem ocorrer
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Figura 6 — Lesdes secundarias a reagédo hansénica tipo 2. A) Esclerite B) Uveite.
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Fonte: Grzybowski A, Nita M, Virmond M. Ocular leprosy. Clin Dermatol. 2015;33(1):85°
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Figura 7 — Esclerouveite granulomatosa na hanseniase. A) Presenca de lesdo nodular na
esclera, adjacente ao limbo, estendendo-se para camara anterior; congest&o circunciliar;
precipitados finos na cérnea; proeminéncia dos vasos da iris. B) Les&o nodular e “pérolas”
na iris. C e D) Achados correspondentes na imagem obtida por tomografia de coeréncia
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Fonte: Mahendradas P, Avadhani K, Ramachandran S, Srinivas S, Naik M, Shetty K.
Anterior segment optical coherence tomography findings of iris granulomas in Hansen's
disease: a case report. Journal of Ophthalmic Inflammation and Infection. 2013;3(1):37.*
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assim como coriorretinopatia central devido ao uso prolongado de corticoides sistémicos
no tratamento das reagdes hansénicas. >8324243

A maior parte da amaurose na hanseniase é prevenivel ou curavel. >***°No entanto,
os doentes com hanseniase raramente s&o avaliados por oftalmologistas.* O sistema de
classificagcdo da OMS de deficiéncias relacionadas com a hanseniase inclui até mesmo
uma categoria para graduar o acometimento dos olhos entre os trés érgaos classificados
(olhos, mé&os e pés). Manuais de treinamento estdo disponiveis, mas infelizmente, na
maioria dos programas, os olhos continuam a ser ignorados ou tratados de forma

superficial.>*?

Figura 8 — Alteracdes oculares em uma mulher de 72 anos com hanseniase virchowiana.
A) Fotografia externa do olho esquerdo com lesao da palpebra superior, névoa da camara
anterior e sinéquias posteriores com visdo muito nebulosa do fundo de olho. B, C) Imagens
biomicroscépicas de lampada de fenda evidenciando “pérolas” sobre a superficie anterior
da iris. D) Imagem de retroiluminacéo revelando sinéquia posterior completa e catarata
densa. E) Imagem de ultrassonografia demonstrando descolamento de retina. F)

Fotomicrografia obtida apds tratamento mostrando resolugdo completa das pérolas da iris.
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Fonte: Chaudhry IA, Elzaridi E, Awad A, Al-Fraikh H, Al-Amry M, Al-Dhibi H, Riley FC. Initial
Diagnosis of Leprosy in Patients Treated by an Ophthalmologist and Confirmation by
Conventional Analysis and Polymerase Chain Reaction. = Ophthalmology.
2007;114(10):1906."
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3 JUSTIFICATIVA

Em 2016, a OMS langou a Estratégia Mundial contra a Hanseniase 2016-2020:
Acelerar para um mundo livre de hanseniase, com o intuito de revigorar os esforgos para
controlar a hanseniase e evitar as incapacidades. A estratégia enfatiza a necessidade de
manter os conhecimentos especializados e aumentar o niumero de pessoal qualificado,
melhorar o acesso das pessoas afetadas nos servicos de hanseniase e reduzir as
deformidades visiveis — também chamadas de incapacidade grau 2 (IG2) —, bem como a
estigmatizacdo associada a doenca. O programa também apela a um renovado
compromisso politico e a uma maior coordenacgdo entre os parceiros, e destaca a
importancia da pesquisa e da melhor coleta e anélise de dados. Os alvos a serem atingidos
até 2020 sao: 1) Zero incapacidades entre novos pacientes pediatricos; 2) Uma taxa de IG
2 de menos de 1 caso por 1 milhao de pessoas; 3) Zero paises com legislagdo que permite
a discriminac&o com base na lepra.

Mesmo quando os casos de MH sao identificados e a poliquimioterapia é
implementada, ha evidéncias de que cerca de 20% dos pacientes MB terdo patologia ocular
com potencial amaurose no diagnostico, durante o tratamento ou dentro de 5 anos apos
terem concluido o tratamento.

Na cidade de Londrina, os pacientes com suspeita de hanseniase sao referenciados
para serem atendidos por dermatologistas em dois locais: Policlinica Municipal de Saude
e Consorcio Intermunicipal de Saude do Médio Paranapanema (CISMEPAR). Uma vez
diagnosticados com a doenga, eles sao notificados e prontamente se inicia a PQT. Mesmo
apods o término do esquema terapéutico, os pacientes permanecem em acompanhamento
para tratamento das eventuais reagdes hansénicas e complica¢des inerentes a doenca.

Até o momento, ndo ha um protocolo padronizado para avaliagido do acometimento
oftalmoldgico desses pacientes nesses servigos de referéncia, e tdo pouco se sabe o real
acometimento ocular dessa populagao.

Conhecer o perfil de acometimento ocular dos pacientes com hanseniase em nosso
meio, pode contribuir para a criagao de atendimento oftalmolégico especializado e de facil

acesso no cuidado desse tipo de paciente.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de acometimento ocular dos pacientes com Hanseniase em

atendimento na cidade de Londrina durante o periodo de um ano.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estabelecer em que fase da doenca o acometimento ocular foi mais prevalente:

se durante o tratamento com a PQT ou apds o seu término (alta por cura);

e Conhecer quais patologias oculares sdo mais comumente diagnosticadas nesse

grupo de pacientes;

o Explorar as variaveis sexo, idade, classificagado da doenca, baciloscopia, tempo
de diagnodstico, presenca de reacdo hansénica, tempo de tratamento, presenca

de recidiva e grau de incapacidade fisica com o acometimento ocular;

e Avaliar o compartimento posterior do olho com tomografia de coeréncia 6ptica

em busca de possiveis alteragbes consequentes da hanseniase.
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5 DESENHO DO ESTUDO, PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO, LOCAL DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Trata-se de estudo transversal com coleta de dados do periodo de junho de 2017 a
junho de 2018. A selecdo dos pacientes ocorreu nos dois centros de referéncia de
tratamento de Hanseniase em Londrina: Policlinica Municipal de Saude Ana Ito e
CISMEPAR, durante os ambulatérios de dermatologia sanitaria. Os pacientes foram
convidados a realizar uma avaliagcéo oftalmolégica em consultério particular em horarios
previamente agendados. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, sob o parecer de
nuamero 2 089 988 (Anexo1). Todos os pacientes obtiveram o consentimento informado por
escrito antes da sua inclusdo na pesquisa. Para pacientes com idade menor de 18 anos, o

consentimento por escrito dos pais foi obrigatdrio.

5.2 POPULAGCAO, AMOSTRA, CRITERIOS DE INCLUSAO

Utilizou-se amostragem de conveniéncia de pacientes casos novos ou retornos que
iniciaram o tratamento com poliquimioterapia, e pacientes que receberam alta da PQT e
permaneceram em acompanhamento. Foram incluidos os pacientes com diagndstico de
hanseniase, paucibacilar ou multibacilar, que completaram ou que estdo em tratamento

com poliquimioterapia.

5.3 COLETA DE DADOS

As fontes utilizadas para a coleta de dados epidemiolégicos foram o prontuario
eletrébnico do paciente, disponivel nos servigos de referéncia, e a copia das fichas de
notificagdo obrigatéria preenchidas na ocasiao do diagndstico. Para os dados do exame
oftalmoldgico, foram utilizadas as anotagdes do instrumento de avaliagdo. A avaliagéo
oftalmoldgica foi realizada pelo mesmo examinador (Prado RB) em todos os pacientes, em
um unico dia, e foi sistematizada nas seguintes etapas: ectoscopia e avaliagdo da
motilidade ocular, refragcdo subjetiva e determinagdo da melhor acuidade visual corrigida,
biomicroscopia do segmento anterior, medida do tempo do ciclo pupilar (TCP), teste de
Schirmer, tonometria de aplanagéo, ciclopegia para o mapeamento de retina e tomografia

de coeréncia 6ptica (OCT).

5.3.1 Ectoscopia e motilidade ocular
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Realizado exame externo com o auxilio de um foco luminoso para avaliagdo de
supercilios e palpebras. A madarose foi considerada quando observada a auséncia de
pelos dos supercilios com progresséo latero-medial. O fechamento ocular incompleto
(lagoftalmo) foi pesquisado solicitando ao paciente que ocluisse os olhos com forca; e,
quando presente, foi realizado sua medida com régua milimetrada. Com uma cémera
fotografica da marca Apple em dispositivo “tablet” foram obtidas duas fotografias com
distancia de 90 centimetros na mesma altura da face do paciente, uma em repouso e outra
em posicdo de oclusdo forgada dos olhos. A motilidade ocular extrinseca bilateral foi
testada solicitando ao paciente que seguisse com os olhos um objeto apresentado a uma
distancia de 90 centimetros em oito quadrantes da visdo. A presenga de incongruéncia
entre os olhos foi observada e a classificagdo entre paresia e paralisia da musculatura

envolvida foi determinada.

5.3.2 Melhor acuidade visual corrigida

A refracado subjetiva de ambos os olhos foi realizada com um refrator Greens e uma
tela de projecéo de optotipos de Snellen a uma distancia de cinco metros em ambiente
escuro. Os dados refracionais, bem como a melhor acuidade visual corrigida, foram
anotados e o diagndstico refracional de cada olho foi determinado entre os seguintes:
hipermetropia, miopia, astigmatismo hipermetropico, astigmatismo midpico e astigmatismo

misto.

5.3.3 Biomicroscopia do segmento anterior

Com uma lampada de fenda da marca Haag-Streit foi realizado o exame do
segmento anterior de cada olho seguindo uma sequéncia padronizada: cilios, palpebras,
glandulas de Meibomius, conjuntiva tarsal, conjuntiva bulbar, cornea, camara anterior, iris
e cristalino. A estesiometria da cérnea foi determinada testando o grau de sensibilidade do
individuo entre ausente, diminuida ou presente, quando tocado por uma ponta de um fio
de algodao de uma haste flexivel no centro da cérnea. Durante o teste de estesiometria o
paciente era solicitado a olhar um optotipo com olho contralateral para ndo observar a
aproximagao de objeto no olho testado. Prosseguiu-se com a instilacdo de uma gota de
colirio de fluoresceina a 1% em fundo de saco conjuntival, de ambos os olhos, e 0 excesso
foi enxugado com lengo. Apds 40 segundos, sob observagéo da luz azul de cobalto, foi
determinada a média do tempo de quebra do filme lacrimal (BUT), em trés testes; e o tempo
de aparecimento de manchas escuras na superficie ocular, apos solicitar que o individuo

permanecesse com os olhos abertos. A presenca de pontos coraveis na cornea pela



37

fluoresceina foi pesquisada e descrita como ceratite ponteada quando esparsas e nao

confluentes; e ceratite intensa, quando localizadas e confluentes.

5.3.4 Medida do tempo de ciclo pupilar

A medida do tempo TCP foi realizada em sala escura, com paciente em lampada
de fenda, com um feixe de luz horizontal, de um milimetro de espessura, iluminando a
margem pupilar inferior e um crondmetro aferindo o tempo de 30 ciclos consecutivos de
miose e midriase. Essa medida foi realizada trés vezes em ambos os olhos de cada

individuo e o tempo médio de cada ciclo foi calculado e anotado.

5.3.5 Producgéo basal de lagrimas

A producao basal de lagrimas foi avaliada pelo teste de Schirmer Il da maneira
descrita a seguir: instilagdo de uma gota de colirio de cloridrato de tetracaina a 1% em
ambos os olhos; secamento palpebral com lengo apés um minuto e posicionamento de
uma tira de filtro Withmann nimero 41 (Ophthimos® Brasil) em fundo de saco conjuntival
inferior temporal por cinco minutos com os olhos fechados. A leitura da quantidade de filtro
umedecido pela lagrima foi anotada bilateralmente. Foi diagnosticado como a sindrome do
olho seco a ocorréncia de uma ou mais das seguintes alteragdes: teste de Schirmer Il com
resultados inferiores a cinco milimetros (tipo baixa produgéo), e/ou a presencga de ceratite

ponteada com valores de BUT menores que 10 segundos (tipo evaporativo).

5.3.6 Ciclopegia e mapeamento de retina

Procedeu-se a ciclopegia ocular com a instilagao de trés gotas de tropicamida a 1%
espassadas por cinco minutos, e ap6s 30 minutos os pacientes foram avaliados
novamente. Os individuos que apresentavam idade inferior a 40 anos foram submetidos a

refragado subjetiva estatica, e todos realizaram o exame de mapeamento de retina.

5.3.7 Angiotomografia de coeréncia 6ptica

A tomografia de coeréncia 6ptica swept-source (OCT) foi realizada pelo mesmo
operador em todos os individuos do estudo utilizando o DRI OCT Triton (Topcon, Jap&o).
Este sistema usa uma fonte de luz de comprimento de onda de 1050nm a 100 000Hz com
uma resolucdo axial de 5m. Foram utilizados os B-scans para analise da retina na regido

macular, camada de fibras nervosas na regido peripapilar e nervo 6ptico.

5.4 GRUPOS DE ESTUDO
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Para efeito de comparacdes e anadlise de fatores de risco para doencga ocular na
hanseniase, a amostra coletada foi dividida em dois grupos: 1) casos novos e em
tratamento com a PQT e 2) casos que receberam alta da PQT por cura e permaneceram

em seguimento.

5.5 VARIAVEIS ANALISADAS

As variaveis descritoras e preditoras de acometimento ocular pesquisadas e os
dados dos pacientes avaliados foram: sexo, idade, tempo de diagnéstico, classificagdo do
espectro da doenga, presenga de recidiva, baciloscopia no diagndéstico, uso de
poliquimioterapia (convencional ou alternativa), presenca de reagao hansénica, presencga
de algum GIF, presenca de queixa ocular referida, alteragdo de anexos oculares (madarose
de cilios e supercilios), alteracéo palpebral (lagoftalmo, triquiase e ectrépio), obstrugdo de
vias lacrimais, disfungdo das glandulas de Meibomius, sindrome do olho seco (definida
pela presenga de teste de Schirmer < 5mm e/ou presenca de ceratite puntata),
estesiometria alterada, tempo de ciclo pupilar (TCP), alteragdes no globo ocular —
subdividas em lesdes de superficie ocular (esclera, conjuntiva, cérnea) e intraoculares (iris,

camara vitrea, retina).

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e valores minimo e maximo.
Dados categodricos foram apresentados por contagens e percentuais. As informagbes
referentes a presencga ou ndo de lesdes de anexos e de globo ocular foram agregadas em
desfechos compostos de contagem, os quais por sua vez foram dicotomizados em
acometimento leve (nenhum ou um comprometimento) ou intenso (dois ou mais
comprometimentos). A significancia estatistica das diferencas observadas foi avaliada pelo
teste de qui-quadrado de razdo de verossimilhanca (likelihood ratio test). A forga das
associagoes foi expressa pela razdo de chances (odds ratio) e seu respectivo intervalo de
confianca de 95%. O perfil distributivo dos eventos foi apresentado em grafico de floresta
(forest plot) de modo que os efeitos foram alinhados de mais leve a mais intenso. Por tratar-
se de estudo exploratério, ndo foi realizada nenhuma tentativa de ajuste para
multiplicidade. Valores p< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os
dados foram analisados com o programa IBM-SPSS versdo 22.0 e graficados com o

programa SigmaPlot versdo 11.0.
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ABSTRACT

Background: Leprosy belongs to the group of neglected diseases and can cause physical
deformities and disabilities, in addition to leading to social discrimination. Ocular
involvement in leprosy is estimated at 70-75% worldwide. About 10-50% suffer from severe
ocular symptoms and loss of vision occurs in approximately 5% of cases. Ocular changes
may persist or worsen even after patients are considered cured and greater knowledge of
these changes makes it necessary to highlight the need for additional public policies. The
objective of this study was to identify the prevalence of ocular involvement in patients with
leprosy at two specialist referral centers for the treatment of the disease.
Methodology/Principal Findings: A cross-sectional study was conducted with
ophthalmological evaluations of patients with leprosy from June 2017 to June 2018.
Diagnostic ocular findings, corrected visual acuity, and refractive error were described.
Findings were correlated with patients’ clinical and epidemiological variables of the.

A total of 86 patients were evaluated, with a mean age of 50 years, predominantly males
(59.3%), and with multibacillary leprosy (92%). The prevalence of ophthalmologic changes
was 100% and the most common were dysfunction of the Meibomian glands (89.5%) and
dry eye syndrome (81.4%). Cataracts were observed in 22 patients (25.6%), but best
corrected visual acuity was normal or near normal in 84 patients (97.7%) and there were no
cases of bilateral blindness. Patients with some degree of physical disability had more
ophthalmological alterations, involving both the ocular adnexa (p=0.001) and the ocular
globe (p=0.03).

Conclusions/Significance: Ocular involvement are common in patients with leprosy,
reinforcing the importance of ophthalmologic examination in the evaluation and follow-up of

these patients.

Keywords: leprosy; Mycobacterium leprae; eye; neglected diseases

AUTHOR SUMMARY

Hanseniasis, also known as leprosy — although it is no longer recommended to use
this term due to the negative stigma it carries — is one of the oldest diseases in the world.
Nowadays, we already know its causative agent, as well as make the diagnosis and institute
curative treatment, however, thousands of people still receive the late diagnosis and even

if they receive the recommended treatment, the sequelae can be very disabling. When it



41

comes to the clinical picture, even the layman comes to mind the whitish skin lesions with
altered sensitivity, but eye involvement by the bacterium Mycobacterium leprae is often
neglected by the patient and even health professionals. Few studies in the world report the
true incidence of eye damage caused by leprosy and which patients need more eye care.
Greater knowledge of these changes is extremely important so that preventive and
therapeutic public policies can be instituted. This study showed that 100% of leprosy
patients had some changes in their eyes and / or their attachments, with patients over 50
years old and those with some degree of physical disability inherent in leprosy being at
higher risk. Relevant data in this study was the large occurrence of Meibomius gland

dysfunction (89.5%) and dry eye syndrome.

INTRODUCTION

Hansen’s disease, also known as Leprosy, is a chronic, infectious, contagious
disease caused by Mycobacterium leprae. Contagion is caused by elimination of the
bacillus via the airways of untreated patients, infecting susceptible individuals who come
into close and prolonged contact [1-4]. It primarily involves the skin, peripheral nerves, and
eyes [1, 2] and is the bacterial disease with the highest incidence of ocular involvement,
compared with any other bacterial infection in humans [5-8]. The countries with greatest
incidence are India, Brazil, and Indonesia, with 60%, 13%, and 8% respectively of all new
cases worldwide in 2017 [9-12].

In 1982, the World Health Organization (WHO) recommended multidrug therapy
(MDT) with rifampicin, dapsone and clofazimine for treatment of Leprosy and more than 16
million patients have been treated with MDT over the last 20 years [3]. Since these patients
are recorded as treated, they are considered "cured" and are no longer counted as
Hansen'’s disease cases [2, 13]. This policy resulted in a rapid and massive reduction in the
apparent prevalence of Leprosy, but certain problems can even worsen after "cure" and this
is the case of ocular involvement [14-16].

The most important ocular clinical manifestations are lagophthalmos, ectropion,
entropion, trichiasis, corneal hypoesthesia, superficial punctate keratitis, corneal ulcers
and/or opacity with reduced visual acuity, episcleritis, scleritis, scleral nodule, formation of
“iris pearls” (pathognomonic), atrophy of the iris, iridocyclitis, chronic uveitis, and cataracts.
The last of these is the principal cause of blindness among patients with Hansen’s disease,
including those who have completed MDT. Secondary infections can also occur and central
chorioretinopathy can also occur because of prolonged use of systemic corticosteroids for

treatment of lepra reactions [4, 7, 15-17].
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The majority of vision loss secondary to Hansen’s disease is preventable or curable
[18-21]. Despite this, patients with Hansen’s disease are rarely assessed by an
ophthalmologist. The WHO system for classification of disabilities related to Hansen’s
disease includes a category for grading involvement of the eyes among the three organs
classified (eyes, hands, and feet) [22]. Training manuals are available, but, sadly, in the
majority of programs the eyes are still being ignored or dealt with superficially [6, 16].

In 2016, the WHO launched its Global Leprosy Strategy 2016-2020: Accelerating
towards a leprosy-free world, with the objective of reinvigorating efforts to control the
disease and prevent disabilities. The strategy stresses the need to reduce visible
deformities — also known as grade 2 impairments (G2l) — which include lagophthalmos,
iridocyclitis, corneal opacity, and severe visual incapacity (vision: < 6/60; inability to count
fingers at 6 meters) [23].

Patients with Hansen’s disease should have their eyes carefully examined, because
of the possibility of loss of vision combined with loss of tactile, thermal, and painful
sensation, leaving the patient extremely unprotected. The objective of this study was
therefore to evaluate the prevalence of ocular involvement among patients with Hansen’s
disease and establish during which phase of the disease ocular involvement was most
prevalent: whether during treatment or after treatment was completed, as well as to explore
possible related clinical and epidemiological factors related to increased eye involvement

and its adnexa.

METHODS

Study design and ethics

A cross-sectional study was conducted with data collection from June 2017 to June
2018. Approval was granted by the Human Research Ethics Committee at the Universidade
Estadual de Londrina (decision number 2 089 988) and all patients gave informed consent
in writing before enrollment on the study. For patients aged less than 18 years, parents’

consent was obligatory.

Sample, study location, inclusion criteria

Patients were selected by convenience, consecutively, at two specialist referral
centers for treatment of Hansen’s disease during sanitary dermatology clinics. Patients
were invited to attend for an ophthalmological assessment at a private clinic at a

prearranged time.
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Patients with a diagnosis of paucibacillary (PB) or multibacillary (MB) Leprosy were
enrolled who had completed or were undergoing treatment with traditional MDT (rifampicin,

dapsone and clofazimine) or alternative MDT (ofloxacin, minocycline).

Study variables

The descriptive variables, variables predictive of ocular involvement, and the patient
data analyzed were: sex, age, time since diagnosis, classification of disease spectrum,
presence of relapse, bacilloscopy results at diagnosis, use of MDT (conventional or
alternative), presence of lepra reactions, presence of some degree of physical incapacity
(DF1), reported presence of ocular complaint, involvement of ocular adnexa (madarosis of
eyelashes and eyebrows), eyelid involvement (lagophthalmos, trichiasis, and/or ectropion),
obstruction of tear ducts, Meibomian gland dysfunction, dry eye syndrome (defined by a
Schirmer’s test result < 5mm and/or presence of punctate keratitis), abnormal monofilament
test result, pupil cycle time (PCT), intraocular pressure (IOP), eyeball abnormalities —
subdivided into injuries to the surface of the eye (sclera, conjunctiva, cornea) and intraocular

injuries (iris, vitreous chamber, retina).

Data collection

The sources consulted for epidemiological data collection were patients’ electronic
medical records, available at the specialist treatment centers, and copies of the obligatory
notifiable disease reporting forms completed at the time of diagnosis. Data from the
ophthalmological assessment were taken from the examination protocol. Ophthalmological
assessments were conducted for all patients by a single examiner (RBP) — who was blind
to the patients’clinical data — on a single day and were broken down into the following
stages: general examination and assessment of ocular motility, subjective refraction tests
and determination of the best corrected visual acuity, biomicroscopy of the anterior
segment, PCT measurement, Schirmer’s test, applanation tonometry, cycloplegia for

mapping of the retina, and optical coherence tomography (OCT).

Statistics

Quantitative data were expressed as means and minimum and maximum values.
Categorical variables were expressed as counts and percentages. Data on presence or
absence of lesions of adnexa and eyeball were collapsed to compound outcomes and then
dichotomized as mild involvement (zero or one finding of involvement) or intense (two or
more findings of involvement). The statistical significance of observed differences was
evaluated using the chi-square test of likelihood ratios. The strength of associations was

expressed by odds ratios with respective 95% confidence intervals. Forest plots were used
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to illustrate the profile of distribution of events, arranging effects from mildest to most
intense. Since this was an exploratory study, no attempt was made to adjust for multiplicity.
Results with p< 0.05 were considered statistically significant. Data were analyzed using

IBM-SPSS version 22.0 and graphs were plotted using SigmaPlot version 11.0.

RESULTS

A total of 86 patients were recruited for the study. Fifty-one of the participants
(59.3%) were male, mean age was 50 years (range: 17 - 81), and 51.2% were over the age
of 50 years. The mean time since diagnosis of the disease was 43 months, with 21 patients
(24.4%) diagnosed 5 years or more previously, 65 (75.6%) within the preceding 5 years,
and eight (9.6%) new cases. Forty (46.5%) patients had already had MDT withdrawn after
being cured and were in follow-up, 46 (53.5%) were in treatment with MDT, 19 (22.1%) of
whom were on alternative medication.

With regard to the classification of disease spectra at diagnosis, seven (8.1%)
patients had tuberculoid leprosy, 47 (54.7%) had one of the borderline forms, and 32
(37.2%) had lepromatous forms. Bascilloscopy results were positive at the time of diagnosis
in 53% of cases, and 23.3% of patients were relapsed. With regard to presence of lepra
reactions, 37 (43%) patients exhibited some type of reaction, with predominance of type 2
reaction, in 26 patients. The records showed that 57 (66.3%) patients had some type of DFI,
but only five of these were due to ocular involvement.

Forty-nine (57%) of the patients reported some type of eye-related complaint. The
most common were burning/stinging sensation, difficulty seeing, lacrimation, blurred vision,
and photosensitivity. Evaluation of best corrected visual acuity revealed that 84 (97.7%) had
normal or near-normal vision and just two (2.3%) patients exhibited subnormal vision, one
of whom had vision loss in the contralateral eye. There were no cases of bilateral blindness.
With relation to their refractional diagnoses, 43 patients (50%) had hyperopic astigmatism,
27 (31.4%) were emmetropic, seven (8.14%) were hyperopic, three (3.49%) were myopic,
and six exhibited other forms of astigmatism.

Tables 1 and 2 lists the frequencies of ocular findings in the 86 patients studied. The
most common findings were: Meibomian gland dysfunction, found in 77 individuals (89.5%)
and more frequent among patients over the age of 50 (p=0.007); and dry eye syndrome,
seen in 70 individuals (81.45%). Thirty-three (38.4%) of these patients had evaporative dry
eye, 11 (12.8%) had low baseline tear production, and 20 patients (23.3%) had mixed forms.

The majority of patients had multiple ocular lesions, ranging from two patients with

only one abnormality each to one patient with 14 abnormal findings in the ophthalmological
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examination. Figure 1 groups patients into two categories by ocular adnexa findings: mild,

i.e., those with 2 abnormalities or fewer; and intense, including those who exhibited three

or more adnexal abnormalities. An analogous system was used in Figure 2 for the eyeballs.

Figure 1. Univariate analysis illustrating associations between factors in patients

with Hansen’s disease and presence of mild or intense abnormalities of the ocular

adnexa. The values of odds ratios are shown in log scale with their respective 95%

confidence intervals and with estimates of statistical significance (p) according to the chi-

square likelihood ratio test.

Ocular adnexa abnormalities

Mild Intense Mild Intense OR (IC95%)

+ Bacilloscopy A O 911 24/42 0.70 (0.25-1.93)

In treatment 4 O 10/10 36/30 1.20 (0.44 - 3.27)

> 5 years since diagnosis O 4/16 17/49 1.39 (0.41-4.73)

+ Lepra reaction - O 713 30/36 1.55 (0.55 - 4.37)

Multibacillary MDT . 317 16/50 1.81(0.47 - 7.00)
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Figure 2. Univariate analysis illustrating associations between factors in patients
with Hansen’s disease and presence of mild or intense abnormalities of the eyeball.
The values of odds ratios are shown in log scale with their respective 95% confidence
intervals and with estimates of statistical significance (p) according to the chi-square
likelihood ratio test.
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Among the patients with eye surface injuries, 28 (38.4%) were conjunctival injuries;
while among those with intraocular lesions, cataracts were found in 22 (25.6%) patients,
eight (9.3%) had glaucoma, and five (5.8%) had atrophy of the iris. Retinal abnormalities
were found in nine (10.5%) individuals.

When tested for PCT, patients exhibited times ranging from 0.685 seconds to 1.344
s, with a mean time of 0.903 s for the right eye and 0.892 s for the left eye. Mean IOP was
14 mmHg for both eyes, with a range of 6 to 40 mmHg.

Patients with greater time elapsed since diagnosis did not exhibit a greater
occurrence of ocular abnormalities than those diagnosed more recently. There were also
no statistically significant differences between the prevalence rates of different ocular
lesions according to sex, disease classification, presence of relapse, lepra reactions, or use
of alternative MDT. Patients with some type of DFI exhibited more ophthalmological
abnormalities, with a three times greater risk of intense involvement, both of the ocular
adnexa (p=0.02) and of the eyeball (p=0.03). Patients over the age of 50 exhibited a six

times greater chances of intense adnexal involvement (p=0.001).

DISCUSSION

The prevalence of eye involvement secondary to leprosy varies greatly in the
literature, from 6 to 100%, depending on the study population, the methods applied and the
clinical presentations [5-7, 20, 24-26]. This study conducted refractional and clinical
ophthalmological assessments and found at least one ocular abnormality in 86 (100%)
patients. Ocular involvement was more accentuated in patients with multibacillary forms, in
patients with episodes of lepra reactions, and in those with some type of DFI. The findings
follow the trend of other studies, but we highlight the high prevalence of Meibomius gland
dysfunction.

Even when cases of leprosy are identified and MDT is implemented, there is
evidence that around 20% of MB patients will have ocular pathologies with potential vision
loss at diagnosis, during treatment, or within 5 years of completion of treatment [6, 17]. This
was confirmed in the data observed in the present study, in which there was no statistically
significant difference in ocular involvement between patients in treatment and those who
had already completed MDT.

The ocular signs and symptoms of leprosy can be caused by primary bacterial
infection of ocular tissues by the bacillus — whether by direct inoculation or by hematogenic,
neural (facial and trigeminal nerves), or lymphatic dissemination — and also by immune

reactions and Erythema Nodosum Leprosum (ENH) [7, 8, 16, 24]. Although a significant
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number of patients (43%) exhibited some type of lepra reaction during the course of the
disease, it could not be determined whether the patient was in a reactional state at the time
of the ophthalmological examination, since the examiner was blind to the patients’ clinical
characteristics.

The visual acuity measurement is the most important item on the list of ocular
findings that make up the WHO Ocular Disability Grading. In this study, just one patient
exhibited unilateral vision loss and there were no cases of bilateral blindness caused by
Hansen’s disease (vision worse than 0.1 or 20/200 in the eye with worse acuity). Other
studies have reported percentages of blindness varying from 2 to 33% of patients with the
disease [5-7, 20, 24-26]. The most common causes of blindness related to Hansen'’s
disease are corneal diseases secondary to lagophthalmos, chronic iritis, and cataracts [6,
7,24, 25].

Lagophthalmos is caused by damage to the zygomatic branch of the facial nerve,
which leads to weakness or paralysis of the orbicularis muscle of the eye [24]. It is classed
as a G2| and was present in just one patient, in contrast with other studies, in which its
occurrence ranged from 4 to 30% [7, 25]. Ocular involvement is directly related to disease
duration. In studies that observed more severe ocular involvement, mean disease duration
was as long as 15 years [25]. In our study, mean time since diagnosis was 43 months, which
may explain the lower rate of severe injuries.

Thousands of people all over the world have problems with dry eye and this
discomfort is one of the most frequent causes of patients’ visits to ophthalmological
consultations. The “Dry Eye World Study” (DEWS Il) defines the disease of the surface of
the eye as multifactorial and characterized by instability of the tear film, tear
hyperosmolarity, inflammation and damage of the surface of the eye, and neurosensory
abnormalities of the cornea [27], the last of which is the principal factor among patients with
Hansen'’s disease [7]. This is compounded by injuries to the fibers of the intermediate nerve
that follows the facial nerve and is responsible for the parasympathetic innervation of the
lacrimal gland, causing reduced tear production, and potentiating the signs and symptoms
of tear film abnormality [16].

Since there is no specific diagnostic test for dry eye disease, it is difficult to ascertain
its prevalence. The first study of its prevalence and risk factors in a Brazilian population was
published in 2018, using a simplified questionnaire on the symptoms of dry eye and
reporting a prevalence of 12.8% [28]. The occurrence of diagnosis of dry eye among
patients with Hansen’s disease in our study was 81.4%, of which 38.4% were due to
evaporative causes, 12.8% due to low production, and 23.3% due to mixed causes. Another

Brazilian study reported a prevalence of dry eye among patients with Hansen’s disease of
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21.4% of cases, compared to 13.3% of controls, but without statistical significance
(p=0.429) [29].

The Meibomian glands are located in the posterior lamella of the eyelid border and
play an important role in the physiology of the tear film. The oily secretion that they produce
forms a film over the aqueous tear layer, reducing evaporation. Meibomian gland
dysfunction is a term that refers to any type of functional abnormality and it has a high
prevalence rate in the general population [30]. Ophthalmological examinations of people
with this condition often reveal mechanical obstruction of the ostia of the glands by scaling
of the epidermis at the eyelashes, telangiectasias of the eyelid border and, in chronic cases,
trichiasis or distichiasis. The engorged glands initiate inflammatory activity, which can be
compounded by bacterial infection. In Hansen’s disease, the final result of secondary
infiltration and infection of these glands may be atrophy, compromising the quality of the
tear film. Tear osmolarity is increased and mechanisms that defend the anterior surface of
the cornea are lost [16, 30].

Meibomian gland dysfunction is the most common cause of evaporative
presentations of dry eye, reducing the time taken for the tear film to be ruptured and the
appearance of punctiform corneal lesions, primarily involving the lower third [31]. Meibomitis
and blepharitis are common among patients with prolonged Hansen’s disease [16].
Meibomian gland dysfunction was the most frequent grade 1 ocular disability in the present
study (89.5%). In these cases, visual acuity can also be affected and the main cause is tear
film instability [31].

Corneal sensitivity is an important stimulus of tear production. Corneal hypoesthesia
compromises maintenance of the surface of the eye and of secretion by the primary and
accessory lacrimal glands. Corneal hypoesthesia or anesthesia are primarily observed in
long-duration multibacillary forms and are caused by thickening of the corneal nerves in
response to direct invasion by the bacillus [7]. All of the 11.6% of the patient sample who
had an abnormal monofilament test result in our study had multibacillary forms of the
disease (p=0.03). Among the eye surface changes observed, pterygium was found in 25.6%
of the patients. Other studies have reported prevalence ranging from 4.6 to 21.7% [7, 32].

Iris atrophy and small pupils are ocular characteristics of Hansen’s disease [33, 34].
Atrophy of the iris is present in up to 25% of patients with MB Hansen’s disease and can be
caused by invasion of the nerves by M. leprae, by inflammation caused by lepra reactions,
and by aging. Patients over the age of 60 are 5 times more likely to develop atrophy of the
iris than patients less than 20 years old [7].

Pupillary dysfunction is common in patients with Hansen’s disease, who
characteristically present with persistent miosis, slow pupillary reaction to light, and poor

pupillary dilation in response to anticholinergic mydriatic agents [35]. Pupil cycle time is an
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objective tool for assessment of the pupillary reflex arc and can be used to evaluate the
integrity of afferent and efferent pathways and of the musculature of the iris. Studies have
reported PCT for healthy controls at 0.820 s + 47ms and 0.801ms + 89ms, and report
difference in PCT between the eyes of subjects as 30ms + 13 and 30ms + 36 [36]. Normal
individuals aged from 12 to 50 years have PCT values lower than 0.900s and just 5% have
values exceeding 0.954s or a difference between eyes exceeding 70ms [37]. Postganglionic
autonomic neuropathy in patients with Hansen’s disease was demonstrated by increased
PCT even in eyes assessed as normal [38]. In our study, 52.3% of the sample had PCT
> 0.900s.

Cataract rates ranging from seven to 33% of patients with Hansen’s disease have
been reported [7]. Although the exact mechanism is not known, presence of Hansen’s
disease triples the risk of developing a cataract and occurrence of ENH increases this risk
by around 6 times [15]. In our study, 22 (25.6%) patients exhibited cataracts, and the
possibility that this is due to frequent use of corticoid therapy to treat lepra reactions cannot
be ruled out.

A low IOP is a common finding in patients with Hansen’s disease and is caused by
destruction and late atrophy of the ciliary body due to M. leprae invasion, with consequent
low production of aqueous fluid [16]. A case control study found a mean IOP of 14.2 mmHg
in healthy controls and 13.1 mmHg in patients with Hansen’s disease (p=0.01) [39].
Reduced IOP is also seen in the majority of patients with lepromatous iridocyclitis, as
observed in another study, in which mean IOP was 10.1 mmHg and 11 mmHg in Hansen’s
disease patients with and without chronic iridocyclitis, respectively [40]. In our study, mean
IOP was 14 mmHg and 15% had a measurement less than or equal to 10 mmHg in at least
one of the eyes.

In contrast with the finding of low IOP, glaucoma is an uncommon complication in
Hansen’s disease and has been reported in 10% of patients with Hansen’s disease [41],
which is similar to the finding in our study, in which 9.3% had this condition. In the majority
of cases, glaucoma is secondary to immune reactions, with deposition of amyloid material
in the ciliary body, sclera, and trabecular meshwork, compromising drainage of the aqueous
humor. Another factor in the elevation of IOP in these patients is the frequent and prolonged
use of corticosteroids, leading to development of cortisone glaucoma [16].

Involvement of the posterior segment of the eye or the optic nerve is extremely rare
in Hansen’s disease. However, some reports suggest that there may be subclinical
compromise of the optic nerve, particularly during lepra reactions [42]. In order to better
evaluate these structures, the patients in this study underwent OCT, but no abnormalities
related to Hansen’s disease were detected. There are reports of use of this imaging exam

modality to assess the anterior segment of the eyes of patients with Hansen’s disease,
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particularly uveal involvement, but there are no reports in the literature of using OCT for

evaluation of the posterior segment in this group of patients in particular [43].

CONCLUSIONS

The prevalence of ocular abnormalities was 100% in the patients with Hansen’s
disease evaluated in this study. The most prevalent findings were Meibomian gland
dysfunction and dry eye syndrome.

Of the variables analyzed,-age greater than 50 years and presence of a DFI were
statistically relevant factors with relation to presence of ocular abnormalities. Patients
classified as having borderline or lepromatous forms exhibited more abnormalities than
tuberculoid patients, but only an abnormal monofilament test result had statistical
significance for. Patients with a DFI (1 or 2) had around a three times greater risk of intense
abnormalities of both the adnexa and the eyeball. Patients still in treatment did not have
greater ocular involvement than those who had already completed MDT and been taken off
it because of cure.

Considering the elevated prevalence of ocular involvement among patients with
Hansen’s disease, there is a need for greater interdisciplinary cooperation between
dermatologists and ophthalmologists, ensuring these patients have greater access to

periodic ophthalmological examinations.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de alterag¢des oculares em paciente com Hanseniase atendidos nos
centros de referéncia na cidade de Londrina foi de 100%. Os achados mais prevalentes
foram Disfuncao das glandulas de Meibomius, em 77 pacientes (89,5%), e sindrome do
Olho Seco, em 70 individuos (81,4%).

Dentre as variaveis estudadas, apenas idade maior que 50 anos e presenga de
algum GIF se mostraram fatores estatisticamente relevantes na presenca de algumas
alteragdes oculares. Em relagéo a idade, os pacientes com mais de 50 anos apresentaram
seis vezes mais chances de comprometimento intenso dos anexos oculares (p=0,001) e
compreendiam 90% dos pacientes com estesiometria alterada (p=0,005). Os pacientes
classificados como hansénicos dimorfos ou virchowianos apresentaram mais alteragdes
que os pacientes tuberculoides, mas com significAncia estatistica apenas para
estesiometria alterada (p=0,03). Pacientes com algum GIF (1 ou 2) tiveram risco cerca de
trés vezes maior para alteragdes intensas tanto de anexos (p=0,02) quanto do globo ocular
(p=0,03).

Nao se observou maior acometimento ocular em pacientes que ainda estdo em
tratamento em relagcédo aos pacientes que ja completaram PQT e tiveram alta por cura. Da
mesma forma, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre presenca de
alteragdes oculares e sexo, tempo de diagndstico, tempo de uso da PQT, uso de PQT
alternativa, doenca recidivada e presenga de reacdo hansénica. Na avaliagdo do
compartimento posterior dos olhos pela OCT ndo foram observadas alteragbes em
decorréncia direta da hanseniase.

Diante da grande prevaléncia de acometimento ocular em portadores de
hanseniase, sugere-se necessaria maior interdisciplinaridade entre dermatologistas e
oftalmologistas, com maior acessibilidade desses pacientes ao exame oftalmolégico

periddico.
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ANEXOS

ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A — Informagdes sobre a pesquisa:

Vocé esta sendo convidada (0) a participar, como voluntario, da pesquisa intitulada “Avaliagdo do acometimento
ocular em pacientes com hanseniase em Londrina”, que tem por objetivo investigar se a hanseniase causa algum dano
no olho dos pacientes que tem ou que ja tiveram essa doenca. Além disso, com esse estudo queremos contribuir para
que as alteragdes oculares sejam diagnosticadas o quanto antes possivel e, dessa maneira, prevenir sequelas. Vocé
sera esclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Sua participagdo ndo é obrigatéria e, a qualquer
momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento, sem que isso acarrete qualquer penalidade.

B — Procedimentos do Estudo:

A pesquisa envolve uma entrevista com pacientes com hanseniase, atendidos na Policlinica Municipal de
Saude e no CISMEPAR, e também uma avaliagdo e exames com o médico oftalmologista, que é o especialista em
olho. Esta avaliagdo néo trara qualquer risco para o (a) senhor (a). Nossa expectativa € descobrir se o (a) senhor (a)
tem alguma alterag@o nos olhos que possa ter sido causada pela bactéria da hanseniase.

C — Riscos aos participantes

Este estudo ndo apresenta riscos diretos a sua saide. No entanto, durante o estudo, o (a) senhor (a) corre o
risco de ter alguma doenga ocular diagnosticada. Caso isso ocorra, se for caracterizado qualquer condigdo que seja
uma emergéncia médica, o paciente sera regulado via SAMU para atendimento hospitalar. Caso a possivel condi¢cao
diagnosticada ndo se caracterizar em emergéncia, o paciente serd encaminhado, via Unidade Basica de Salde, ao
oftalmologista com relatério explicando as condigées encontradas durante o exame oftalmoldgico a que o paciente sera
submetido no estudo e porque necessita de acompanhamento com o especialista.

D - Confidencialidade da Pesquisa

As informagdes obtidas através desta pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participagdo. Os dados do paciente serdo armazenados em armarios fechados a chave e nao serdo divulgados de
forma a néo possibilitar sua identificagéo. A participagao no estudo nao acarretara custos para vocé e nao havera
nenhuma compensagao financeira adicional. Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone e o
enderego da coordenadora do projeto de pesquisa, da pesquisadora responsével e do Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos caso tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos agora ou a qualquer
momento. A coordenadora do projeto é a médica Demmatologista e Mestranda em Ciéncias da Saude Priscila D.
Pavezzi, que pode ser encontrada no enderego: Av. Robert Koch, 60 — Vila Operaria, Londrina — PR, Departamento de
Ciéncias da Saude - Secretaria do Programa de Pds--Graduagao em Ciéncias da Salde, telefone: (43) 3371-2378. E-
mail: pripavezzi@yahoo.com.br. Laboratério Escola "Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos -
CEP/UEL Rodovia Celso Garcia Cid, Km 380 (PR 445) Campus Universitario - ao lado do Banco Itat Londrina- Pr -
CEP: 86057-970.Telefone (43) 3371-5455. Atendimento ao publico: Das 8:30 as 12 horas e das 13:30 as 17 horas
de 2a. a 5a. feira. E-mail: cep268@uel.br

D — Consentimento livre esclarecido e informado:

Eu, , RG , declaro que estou de acordo com
as informagbes contidas neste documento, fui devidamente esclarecido pelo(s) pesquisador(es) dos objetivos e
procedimentos da pesquisa de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas duvidas. Concordo em participar
voluntariamente desse estudo sendo que poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizos no meu atendimento neste servigo.

Londrina, de , 20

Assinatura do pesquisador responsavel:

Assinatura do participante:

e  Este termo serd impresso em fonte de tamanho maior aos possiveis participantes para facilitar a leitura.
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ANEXO B — Termo de Confidencialidade e Sigilo

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Eu PRISCILA DAIANE PAVEZZI, brasileira, solteira, médica dermatologista, inscrito no
CPF sob o n° 062.664.699-52, abaixo firmado, assumo o compromisso de manter
confidencialidade e sigilo sobre todas as informagdes técnicas e outras relacionadas ao
projeto de pesquisa intitulado “AVALIACAO DO ACOMETIMENTO OCULAR EM
PACIENTES COM HANSENIASE NA CIDADE DE LONDRINA-PR”, a que tiver
acesso nas dependéncias dos centros de referéncia em tratamento da Hanseniase na
cidade de Londrina: CISMEPAR e Policlinica Municipal de Saude.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

1. A néo utilizar as informagdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio
préprio exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. A nao efetuar nenhuma gravagao ou cépia da documentagédo confidencial a que tiver
acesso;

3. A ndo me apropriar de material confidencial e/ou sigiloso da tecnologia que venha a ser
disponivel;

4. A néo repassar o conhecimento das informagdes confidenciais, responsabilizando-me
por todas as pessoas que vierem a ter acesso as informagdes, por meu intermédio, e
obrigando-me, assim, a ressarcir a ocorréncia de qualquer dano e / ou prejuizo oriundo de
uma eventual quebra de sigilo das informagdes fornecidas.

Neste Termo, as seguintes expressdes serdo assim definidas:

Informagéao Confidencial significara toda informacgao revelada através da apresentacdo da
tecnologia, a respeito de, ou, associada com a Avaliagado, sob a forma escrita, verbal ou
por quaisquer outros meios.

Informagao Confidencial inclui, mas ndao se limita, a informagéao relativa as operagoes,
processos, planos ou intengdes, informagdes sobre produgéo, instalagdes, equipamentos,
segredos de negodcio, segredo de fabrica, dados, habilidades especializadas, projetos,
métodos e metodologia, fluxogramas, especializagdes, componentes, férmulas, produtos,
amostras, diagramas, desenhos de esquema industrial, patentes, oportunidades de
mercado e questdes relativas a negdcios revelados da tecnologia supra mencionada.

Avaliagéo significara todas e quaisquer discussdes, conversagdes ou negociagdes entre,
ou com as partes, de alguma forma relacionada ou associada com a apresentagao da dos
itens “Informagéo Confidencial”, acima mencionados.

Pelo ndo cumprimento do presente Termo de Confidencialidade e Sigilo, fica o abaixo
assinado ciente de todas as sangdes judiciais que poderao advir.

Londrina, 23 de margo de 2017.

o
YD'M\WZ@ Haiigne. 7054"’53’&
PRISCILA DAIANE PAVEZZI
CPF: 062.664.699-52
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ANEXO C — Aprovacéo do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) /Plataforma Brasil

Pugsia Evohonvdo

(@ ... UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plabaforme
o LONDRINA - UEL %“"
V’

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DO ACOMETIMENTO OCULAR EM PACIENTES COM HANSENIASE
NA CIDADE DE LONDRINA-PR

Pesquisador: PRISCILA DAIANE PAVEZZI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 66239517.2.0000.5231

Instituicao Proponente: CCS - Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Salde - Stricto sensu
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.089.988

Apresentacao do Projeto:

Projeto de pesquisa intitulado "AVALIACAO DO ACOMETIMENTO OCULAR EM PACIENTES COM
HANSENIASE NA CIDADE DE LONDRINA-PR", sob responsabilidade da pesquisadora PRISCILA DAIANE
PAVEZZI, vinculada ao Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude - Stricto sensu (mestrado). sob
orientagé@o do Dr. Antdnio Marcelo Barbante Casella (médico oftamologista) e co-orientagdo do Dr. Airtondos
Santos Gon. Trata-se de um estudo transversal, que selecionara pacientes dos centros de referéncia de
tratamento da Hanseniase em Londrina: CISMEPAR e Policlinica Municipal de Saude, durante os
ambulatérios de dermatologia sanitaria, e os mesmos serdo encaminhados para avaliagéo oftalmolégica
com oftalmologista experiente em consultério particular (membro da equipe do projeto). Os horarios seréo
agendados previamente. Serdo avaliados 120 pacientes no estudo: 40 pacientes definidos como casos
novos em 2017; uma amostra de no minimo 40 pacientes em uso de poliquimioterapia (pauci ou
multibacilar); uma amostra de no minimo 40 pacientes que j4 completaram o tratamento com
poliquimioterapia (PQT) ha 3-5 anos, mas que permanecem em acompanhamento. Os critérios de inclusdo
sdo: Pacientes em tratamento para hanseniase durante o ano de 2017, tanto paucibacilares quanto
multibacilares, incluindo os casos novos que foram diagnosticados durante o ano de 2017.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Pacientes em acompanhamento devido a reagdes hansénicas. E de exclusédo: Pacientes com patologias
oftalmolégicas com diagnéstico prévio ao diagnéstico de hanseniase.

Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo Primario da pesquisa é avaliar a prevaléncia de acometimento ocular dos pacientes com
diagnéstico atual ou prévio de hanseniase em atendimento na cidade de Londrina durante o ano de 2017.
Os Objetivos Secundarios séo:

1) Verificar a existéncia de associagdo entre comprometimento do segmento posterior do olho — retina e
coroide — com a infecgdo pelo M. leprae.

2) Estabelecer em que fase da doenga o acometimento ocular foi evidenciado: no diagnéstico, apds o inicio
do tratamento, durante a reagdo hansénica ou ap6s o tratamento.

3) Avaliar o impacto do acometimento ocular na qualidade de vida dos pacientes com hanseniase.

4) Elaborar e padronizar um instrumento de avaliagdo do acometimento ocular na hanseniase e implanta-los
nos centros de referéncia do Municipio de Londrina.

5) Contribuir para o diagn6stico precoce do acometimento ocular e prevenir as incapacidades de grau 2.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que este estudo nao apresenta riscos diretos aos participantes. No entanto, durante
o estudo, os participantes correm o risco de terem alguma doenca ocular diagnosticada. Caso isso ocorra,
se for caracterizado qualquer condi¢gdo que seja uma emergéncia médica, o paciente sera regulado via
SAMU para atendimento hospitalar. Caso a possivel condi¢do diagnosticada ndo se caracterizar em
emergéncia, o paciente sera encaminhado, via Unidade Basica de Salde, ao oftalmologista com relatério
explicando as condi¢des encontradas durante o exame oftalmol6gico a que o paciente sera submetido no
estudo.

E como beneficios, a pesquisadora espera conhecer o perfil epidemiolégico de acometimento ocular dos
portadores de hanseniase em Londrina, contribuindo assim para prevencéo e tratamento. Assim como
pretende estabelecer um instrumento de avaliacdo ocular padrdo que possa ser aplicado pelos
dermatologistas — que s@o os primeiros médicos a atender o paciente nos centros de referéncia do
municipio — permitindo o diagnéstico mais precoce de doencgas oculares e encaminhamento adequado ao
oftalmologista, tendo em vista o tratamento

multidisciplinar da hanseniase.

A identificagdo dos pacientes com acometimento ocular pela hanseniase, permitira estudar se o

Endereco: LABESC - Sala 14
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compartimento posterior do olho — coroide e retina — sdo acometidos de forma relevante pelo bacilo de
Hansen ou pelo processo imunoldgico nas reagdes hansénicas, mesmo ap6s o término da PQT.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Para coleta desses dados usaremos os prontuarios eletrénicos dos servigos de referéncia, entrevista e
exame oftalmolégico do paciente, apés aprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa da UEL. As variaveis
descritoras e preditoras a serem pesquisadas e dados dos pacientes avaliados serdo: sexo, idade no
diagnéstico, centro de referéncia que foi atendido, classificagdo do espectro da doenga no momento do
diagnéstico, uso de PQT, adesdo ao tratamento, presenga de reacdo hansénica, presenga de alteragéo
visual/ocular percebida pelo paciente ou pelo dermatologista, momento no curso da doenga em que foi
diagnosticado alterag¢des oculares, existéncia de avaliagdo por oftalmologista em algum momento desde o
diagnéstico, qual o tipo de alteragdo ocular (triquiase, ectrépio, hipoestesia da cérnea, opacidade da cérnea,
lagoftalmo, catarata, acuidade visual, acometimento da coroide e retina) e qual a implicagdo da alteragdo
ocular presente na qualidade de vida do paciente. Durante o exame oftalmolégico, os pacientes serdo
submetidos a angiografia por tomografia de coeréncia 6ptica (angio-TCO). Trata-se de uma nova
modalidade de exame de imagem n&o invasiva que permite a avaliagdo volumétrica angiogréafica retiniana e
da coroide em questdo de segundos. O instrumento para coleta dos dados passara por uma avaliagéo piloto
e adequagdes posteriores se necessario.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

- Termo de sigilo e confidencialidade devidamente preenchido e assinado.

- Folha de rosto devidamente preenchida e assinada pelo coordenador do programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias da Saude.

- Autorizagdo da Secretaria Municipal de Saude de Londrina, representando a Policlinica municipal para
realiza¢do do estudo.

- Autorizagdo do CISMEPAR para realiza¢do do estudo.

- TCLE adequado, em linguagem clara e acessivel, em forma de convite aos participantes, contendo todos
os itens necessarios.

- Orcamento readequado para garantia de ressarcimento de despesas dos participantes de pesquisa com
deslocamento a clinica, na qual sera realizada a avaliagdo ocular.

- Cronograma readequado.

Enderego: LABESC - Sala 14
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

N&o ha.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),
Este é seu parecer final de aprovagéo, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade imprimi-lo para apresentagdo aos

6rgaos e/ou instituicdes pertinentes.
Coordenagédo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacgdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_880324.pdf 18:48:14
Declaragao de TCS.pdf 23/03/2017 |PRISCILA DAIANE Aceito
Pesquisadores 20:50:20 |[PAVEZZI
Declaragéo de POLICLINICA.pdf 23/03/2017 |PRISCILA DAIANE Aceito
Instituicdo e 20:49:46 |PAVEZZI
Infraestrutura
Declaragéo de CISMEPAR.pdf 23/03/2017 |PRISCILA DAIANE Aceito
Instituicdo e 20:44:51 [PAVEZZI
Infraestrutura
TCLE/Termos de |TCLE.pdf 23/03/2017 |PRISCILA DAIANE Aceito
Assentimento / 20:41:45 |PAVEZZI
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FR.pdf 23/03/2017 |PRISCILA DAIANE Aceito

20:40:47 |PAVEZZI
Projeto Detalhado / |PROJETOPB.docx 12/03/2017 |PRISCILA DAIANE Aceito
Brochura 10:53:38 |PAVEZZI

Situacao do Parecer:
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Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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LONDRINA, 30 de Maio de 2017

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli

(Coordenador)
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