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RESUMO

A radiacéo ultravioleta constitue-se no mais importante fator ambiental que altera a
estrutura e funcdo da pele humana. Pelo seu potencial efeito depressor da
imunidade mediada por células e modulador da resposta imune, de determinagéo
genética, tem sido objeto de estudos em algumas doencas infecciosas
especialmente naquelas cuja imunidade mediada por células (CMI, cell mediated
immunity) esta intimamente relacionada a capacidade do organismo em combater
patdgenos intracelulares como o M.leprae, agente causador da Hanseniase. A
Hanseniase(MH) €& doenca infecciosa, predominantemente neuro-cutanea, de
comportamento crénico, caracterizada pelo amplo espectro de apresentacéo clinica,
com polos estaveis Tuberculdide (MHTT), de grande resisténcia imunoldgica do
individuo e doencga localizada, e Virchowiano(MHVV) que pode apresentar
disseminacdo da doenca para outros 6rgaos e tecidos, devido a aparente completa
auséncia de resisténcia. Em paises tropicais, nos quais encontram-se altos indices
de prevaléncia da doenca, provaveis condicdes ambientais, incluindo a exposicdo a
radiacdo ultravioleta (RUV), podem atuar como fatores de risco para a MH. Estes
fatores motivaram-nos a desenvolver um estudo de caso-controle para verificar se
h& associacdo entre o trago genético de suscetibilidade ou resisténcia a radiacédo
ultravioleta e as formas polares da Hanseniase MHVV(casos) e MHTT(controles),
respectivamente. Para tal realizamos busca ativa de pessoas portadoras de MH em
diversas comunidades em Recife-PE-Brasil e Sdo Lourenco da Mata (Regido
Metropolitana de Recife), selecionando pessoas portadoras das formas polares da
MH da classificacdo de Ridley e Jopling-1962, totalizando 38 pessoas portadoras da
MHV/casos(30,4%) e 87 pessoas portadoras da MHT/controles(69,6%). Foram
excluidas pessoas portadoras ou com antecedente de cancer de pele e/ou herpes
simples recidivante (nestas a UVB-Susceptibilidade ja é considerada marcador de
risco), portadores de doencgas auto-imunes, uso de imunossupressores, desnutridos
e em quadros reacionais. Em todos procedemos aos testes para determinagcéo do
traco fenotipico de UVB-Suscetibilidade ou UVB-Resisténcia, pela aplicacdo de disco
embebido em Dinitroclorobenzeno(DNCB) a 2% em é&rea previamente irradiada (24
horas) com duas vezes a Dose Eritematosa Minima(DEM). Apos 21 dias, foi aplicado
em regido escapular (drea ndo exposta a irradiacdo solar) disco semelhante
embebido em DNCB a 0,05%, para verificar se a sensibilizacdo havia se
processado. As pessoas que apresentaram reagao positiva ao DNCB a 0,05% foram
consideradas resistentes (UVB-Resistentes), o oposto podendo ser considerado
para aqueles que ndo desenvolveram resposta(UVB-Suscetiveis). A frequéncia
encontrada de UVB-S foi de 24 pessoas (60,3%) no grupo de portadores de
MHVV(casos) e de 30 pessoas (30,4%) no grupo MHTT(controles), diferenca
estatisticamente significativa (x2=7,73 p=0,005), sugerindo que a UVB-
Suscetibilidade pode se constituir em fator de risco para o desenvolvimento da forma
Virchowiana da MH.



ABSTRACT

The ultraviolet radiation(UVR) represents the most important enviromental factor that
modifies the structure and function of human skin and due to its potencial depressing
effect of the cells mediated immunity(CMI) and depletion of immune
response(genetic trace), it has been the reason of studies in some infections disease,
specially in those where CMI is intimately relationed to the organism capacity of
combact against intracells patogens such as M.leprae, which causes leprosy
disease. Leprosy is a chronic infectious disease, predominantly neuro-cutaneous,
caracterized by a huge spectrum of clinical representation, the disease has stable
poles-Tuberculoid type- with a strong immunological resistence and Lepromatous
type that can presents dissemination of the disease to others organs and tissue
because of its complete absense of resistence. This facts motivated us to develop a
case-control study to verify , according to the present knowledge, wether there is
association between the genetic trace of susceptibility or resistence to the ultraviolet
radiation and the polar forms of lepromatous leprosy tuberculoid leprosy (Ridley and
Jopling classification-1966), respectively. This maybe important in the control of the
endemie which represents a serious public health problem in Brazil. So, we promoted
na active seek of patients in many communities of Recife- Pernambuco and Séo
Lourenco da Mata-Pernambuco, selecting those who possessed the polar forms of
Ridley and Jopling’s classification —1966 (clinical, immunologic, baciloscopic and
histologic criterious), totalling 38 patients with Lepromatous Leprosy type (LL: cases),
30,4% and 87 pacients with Tuberculoid Leprosy (TT: controls) 69,6%. There were
excluded people affected in that moment or having a past history of skin cancer and
cutaneous herpes simplex infection(these conditions the UVB-Susceptibility is
already considerated a risc mark). People affected by self-immune disease, use of
immune supressores, complications due to reactions and nutricional deficiencies,
because they’ve been considerated probable confusion factors to the effect. In every
pacients we proceded the test to determinate the fenotic trace of UVB-S or UVB-R by
the application of a 2% DNCB disc in a previous irradiated area (24 hours) with 2
times MED. Twenty one days later a 0,05% DNCB disc was put in a area to verify
wheter the susceptibility had been processed fact that happens in almost 100% of
not irradiated people when exposed to 2% DNCB doses. The pacients that showed a
positive reaction to DNCB 0,05% were considered UVB-Resistents the opposit was
considered to the ones that didn't develop na answer (UVB-Susceptible). The
frequency of UVB-S found was 60,3% (24 people) in the group LL (cases) and 30,4%
(30 people) in TT group. The difference is statstically meaninfull y 2=7,73 p=0,005,
suggesting that UVB-S may constitute a risk factor to the development of LL form of
Leprosy.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da Hanseniase

A Hanseniase predomina em paises em desenvolvimento de clima tropical e
subtropical. O maior nimero de casos é encontrado em seis paises da Asia,
América do Sul e Africa, a saber: india, Brasil, Myanmar, Nepal, Madagascar e
Mocambique, que juntos somam 83% da prevaléncia e 88% do indice de
detecc¢do da hanseniase no mundo.

No Brasil, no inicio de 2002, segundo relatério da Divisdo Nacional de
Dermatologia Sanitaria, a prevaléncia foi de 4,16/10.000 habitantes (indice de
deteccdo de 2,01/10.000 habitantes). A doenca € considerada controlada do
ponto de vista da salde publica, quando apresenta menos de um caso por
10.000 habitantes. Pernambuco apresenta uma prevaléncia de 9,4/10.000
habitantes, ocupando o segundo lugar no Nordeste (maior concentracdo dos
casos em Recife e regido metropolitana), depois do estado do Maranh&o.

A doenca é considerada de baixa patogenicidade, pois, a despeito da exposicao
a maioria das pessoas nao adoecera (95%); €, no entanto, de alta infectividade :
todos os dias podem ser eliminados até 100 milhdes de bacilos de secrecdo
nasal de portadores de formas infectantes que ndo se encontram em tratamento.
Apesar de ja terem sido detectados naturalmente infectados tatus (Dasypus
novemcinctus), chimpanzés e macacos mangabey, a doenca é virtualmente
confinada a espécie humana, constituindo-se numa das doencas infecciosas

bacterianas de maior complexidade e cronicidade.
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A incidéncia da doenca é de apenas 5% em cbnjuges comunicantes, enguanto
que, se um dos pais tem a infec¢cdo, mais de 60% dos filhos podem desenvolver

a hanseniase enquanto crianca ou adulto jovem.

Acometem adultos jovens de ambos os sexos e € pouco frequente em idades

precoces da vida.

1.2 Hanseniase: imunidade e evolucdo da doenca

Determinante genético de resisténcia natural contra a infeccdo pode ocorrer em até
90% de uma populacdo (MODLIN; REA, 1987; BECHELLI; CURBAN, 1988; PETTIT;
PARISH, 1984). A forma clinica a ser desenvolvida pelo portador depende da
subpopulacdo de células T e da atividade macrofagica, havendo predominéancia de
mecanismos de defesa mediados por Linfécitos Thelper-1(LT subpopulacédoThl) ou
Thelper-2(Th2), com posterior desenvolvimento das formas clinicas tuberculéide ou
virchowiana, respectivamente (RIDLEY; JOPLING, 1966). Na Hanseniase
Tuberculéide (MHT) ha predominio do padrdo de antigenos HLA do fendétipo HLA-
DR2 e HLA-DR-3, conferindo uma maior resisténcia a doenca, enquanto que na
Hanseniase Virchowiana (MHV) predomina o fendtipo HLA-DQ1, conferindo maior
suscetibilidade (DE VRIES, 1991). A evolucdo da doenca pode ser bem diversa na
dependéncia da imunidade do hospedeiro. ApGs penetrar no organismo o M. leprae
pode ser eliminado através de reacdo inflamatéria local eficiente, em pessoas
resistentes. Na auséncia de resisténcia, os bacilos multiplicam-se nos macréfagos e
invadem as células endoteliais dos vasos linfaticos e sanguineos, por onde sao
transportados para os linfonodos regionais e outros oOrgdos do sistema reticulo-

endotelial. Os antigenos micobacterianos sdo entdo processados e apresentados
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por células apresentadoras de antigenos que podem ser as células de Langerhans,
as ceélulas dendriticas ou as do sistema monocitico-macrofagico que fazem com que
0s conjugados hapteno-protéicos sejam ligados com moléculas HLA-DR classe I
nos linfécitos CD4+. Os linfocitos Thl produzem as citocinas IFN-gama, BTNF, IL 2 e
IL12 que promovem a diferenciacdo de macréfagos em células epitelibides, que
podem ainda sofrer processo de fusdo formando células gigantes. Esta reacao
inflamatoria é entdo competente para eliminar o M.leprae, caracterizando a forma
tuberculéide da hanseniase (MURRAY; SPITALNY; NATHAN, 1985; CHAN et al,
1992; BEIGUELMAN; BARBIERI, 1965).

A néo responsividade especifica para os antigenos do M.leprae, caracteriza-se
pela auséncia de células T auxiliares nas lesdes dérmicas, nao diferenciacdo dos
macréfagos em células epitelidides, com proliferacdo irrestrita do M. leprae
nestas células que sofrem processo de vacuolizagdo. Nestes casos ha
disseminacgdo da infecgdo, caracterizando-se as formas baciliferas (infectantes)
Borderline(MHB) e Virchowiana(MHV). Linfécitos T(LT) subpopulacdo Th2
produzem as citocinas IL4, IL5, IL6, IL8 e IL10. IL4 e IL10 sdo supressoras da
atividade macrofagica (YOUNG; BUCHANAN, 1983; GELBER et al, 1989).

O bacilo (Mycobacterium leprae) possui uma parede celular complexa e com pouca
capacidade antigénica. O antigeno glicolipideo fendlico(PGL-l) existente na parede
celular do M. leprae (YONG et al, 1984; YOUNG; BUCHANAN, 1983; GELBER; et al,
1989), presente em grande quantidade nas formas baciliferas da doenca, altera o
mecanismo oxidativo dos macrofagos, impedindo-os de destruir os bacilos e de
apresentar aos linfocitos os determinantes antigénicos (SIBLEY; KRAHENBUHL,

1987; SIBLEY et al, 1988; NEILL; KLEBANOFF, 1988).



1.3 Critérios da classificacdo de Ridley; Jopling, 1966

A maioria dos individuos ndo desenvolve a infeccdo, a despeito da exposicao.
Outros com menor resisténcia terdo a forma subclinica com posterior regressao
espontanea. Em alguns individuos, ap6s longo periodo de incubacao, apresentar-
se-ao0 os sintomas.

A primeira manifestacdo da doenca, a macula hipocromica hipoestésica ou
anesteésica, se nao tratada, evoluira com lesdes reconhecidamente caracteristicas
da doenca: formas Tuberculoide, Borderline (ou Dimorfa) e Virchowiana. As
formas polares Tuberculdide (MHT) e Virchowiana (MHV) foram descritas
inicialmente no Congresso de Madrid, em 1953, sdo bem caracterizadas e
estaveis e com diferencas clinicas e evolutivas extremas. Ridley e Jopling (1966)
descreveram espectro de forma clinica da doenca relacionado ao estado
imunologico do hospedeiro, limitadas pelas formas polares descritas
anteriormente. Entre estes polos existindo as formas intermediarias dimorfa
virchowiana (DV), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa tuberculdide (DT). A forma
tuberculdide caracterizando-se pela evidente delimitacdo das bordas, limitacdo no
tamanho e numero das les@es, representativas de imunidade muito boa contra o
bacilo. Resposta marcante ao teste intradérmico Mitsudina, com resultados que
variam de cinco ou mais milimetros até reacdo nodular ulcerada. A leséo de pele
é freqientemente Unica, podendo ocorrer outras hormalmente ndo ultrapassando
trés a cinco lesbes, com diametro maximo de cerca de 10 cm, eritematosas ou
hipocrémicas. No grupo dimorfo, classificamos aqueles individuos com imunidade

intermediaria da referida classificacdo. Podemos subdividi-lo em borderline-
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tuberculdide, borderline-borderline e borderline-virchowiana que apresentam
caracteristicas clinico-imunologica diversas.

O grupo borderline-tuberculbide caracteriza-se por lesées semelhantes aquelas
do polo tuberculdide, porém em maior numero e/ou dimensao, limites menos
definidos, podendo ainda se caracterizar pela presenca concomitante de lesdes
satélites; ha resisténcia imunologica a doenca, porém em menores niveis se
comparada aquela do pélo Tuberculoide, apresentando resultado fracamente
positivo ao teste de Mitsuda (infiltracao fraca com diametro entre 3-5mm).

O grupo borderline-borderline caracteriza-se por lesbes de conformacao anular.
Os limites internos sdo bem definidos enquanto que os limites externos tendendo
a expansao, traduzem uma imunidade intermediaria, com resposta duvidosa ao
antigeno de Mitsuda (infiltracdo com diametro inferior a 3mm) dessa forma
localizando-se no centro do espectro. No grupo borderline-virchowiano
encontram-se lesdes em grande nuamero, tendendo a disposicdo simétrica, de
grande dimensédo, comprometimento de varios troncos nervosos também de
forma simétrica.

A forma polar virchowiana, caracteriza-se pela deficiéncia da resposta imune
celular, excessiva multiplicacéo bacilar com infiltracdo da pele e disseminacéo da
doenca para outros Orgaos e tecidos. A resposta ao teste de Mitsuda resulta
negativa, a baciloscopia resulta positiva (podemos encontrar até 1010 bacilos por

grama de tecido)
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1.4 As implicacdes da radiacdo ultravioleta(RUV) no sistema imune inato e

adaptativo - as alteracdes nas células de Langerhans
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Para um funcionamento harmonioso do sistema imune faz-se necessario a
integridade de ambos 0s seus componentes, inato e adaptativo, que tém atuacfes
fundamentalmente diferentes, porém, sinérgicas. A resposta imune inata constitui-
se na primeira linha de defesa do hospedeiro e é representada por componente
celular (incluindo macroéfagos, eosinofilos, linfocitos natural killer-NK) e componentes
moleculares (incluindo Complemento, peptideos e citocinas). A resposta adaptativa
faz-se presente apos alguns dias, com células T e B antigeno-especificas de
expansao clonal, sendo especificidade e memadria suas maiores caracteristicas. As
células T antigeno-especificas amplificam suas respostas por recrutar mecanismos
efetores inatos para o controle efetivo de agentes invasores (MEDZHITOV;
JANEWAY, 2000).

A luz solar inclui comprimentos de onda entre 200 e 2500nm. A radiacdo nao-
ionizante ultravioleta (RUV-200 a 400 nandmetros) é parte do espectro
electromagnético, localizando-se entre a luz visivel e os raios-x. E dividida em 3
regides espaciais, dependentes do comprimento de onda: UVC 100-280nm, UVB
280-315nm, e UVA 315-400nm (BERGFELT, 1993; JEANMOUGIN; CIVATTE,
1987). A maior parte da RUV que alcanca a superficie da terra € UVA. Até o
momento, a UVC é completamente bloqueada pela atmosfera (BEISSERT,;
GRANSTEIN, 1996).

A UVB na luz solar tropical, ndo somente é mais intensa do que nas zonas
temperadas, como também é qualitativamente diferente, j& que contém uma maior
proporcdo de comprimentos de ondas menores, biologicamente mais danosos,
refletindo-se numa maior lesdo ao DNA (GIANNINI, 1990). E considerada o principal

fator ambiental que altera a estrutura e funcédo da pele humana, capaz de provocar
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maiores danos, com alteracbes nos componentes imunes inato e adaptativo
(KASAHARA et al, 2001).

Do ponto de vista das alteracdes do sistema imune inato, a RUVB provoca
supressdo da fagocitose de macrofagos peritoneais murino e diminuicdo na
producdo de oxigénio ativo (KASAHARA; AIZAWA; OKAMIYA et al, 2001). Para
verificacdo das alteracbes no sistema imune inato, Kasahara et al (2001)
pesquisaram se a RUV altera a producéo de citocinas e a reacdo imune inata de
macrofago peritoneal murino e neutrofilo periférico. Foram medidos também os
niveis sorologicos de IgG. Foi observado decréscimo na producdo de IL- 12
enguanto houve aumento na secrecdo de IL-1 alfa de macrofagos, mas ndo houve
alteracédo na IL-1 alfa de neutrofilos; suprimida a fagocitose de macréfagos mas nao
de neutrdfilos; diminuida a producéo de oxigénio ativo de macréfagos mas nao de
neutréfilo; ndo houve efeito nos niveis sorologicos de IgG; houve significante
destruicdo de macrofagos in vitro. Estes resultados sugerem que a RUVB pode
induzir supressao caracteristica da imunidade inata e que a imunidade inata foi mais
suscetivel aos efeitos da UVB que a imunidade humoral.

A RUVB inibe também a funcdo das células natural killer em processos de apoptose
e lise celular. Esta dltima alteracdo correlaciona-se diretamente com a
carcinogénese em condicbes de desequilibrio na expressao do gene supressor de
tumores p53. As células NK sdo também fisiologicamente envolvidas na resposta
imune contra virus, bactérias intracelulares e parasitas. A imunossupressao
promovida pela RUV esta ainda relacionada a isomerizacdo do acido urocanico e
aos fotoprodutos do DNA danificado. Varios neuropeptideos denominados
propiomelanocortina tém sua parcial participacdo na imunomodulacdo (MALINA,

2002).
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No que se trata do sistema imune adaptativo, pequenas doses de UVB em regime
agudo de exposicdo suprimem a imunidade por inibir a indugdo da
Hipersensibilidade de contato (HC) em camundongos geneticamente suscetiveis
(UVB-S). Na dependéncia da dose, a UVB pode induzir imunotolerancia cutanea ou
sisttmica (KURIMOTO; KITAZAWA; STREILEIN, 2000; ABERER et al, 1981,
GIANNINI, 1990). Os efeitos imunossupressivos sistémicos desencadeados pela
RUV-B dependem da dose cumulativa e ndo do grau de exposicdo (DE FABO;
KRIPKE, 1979; 1980). Desta forma, doses que séo fracionadas e liberadas durante
varios dias sdo tao efetivas quanto aquelas dadas de uma so vez. Assim, os efeitos
da UVB persistem por meses, uma vez que a supressado da imunidade foi induzida
(HOWIE et al, 1986). Descritas também alteracdes sistémicas tardias da RUV na
inducdo da hipersensibilidade de contato evidenciadas em ceélulas dendriticas de
orgaos linfoides secundarios, cujo importante mediador constatou-se ser a IL-10
(KITAZAWA et al, 2000; KURIMOTO et al, 2000).

Em suma, as altera¢des imunoldgicas pela exposicdo a RUVB decorrem da inibicao
direta da funcdo de apresentadora de antigeno das células de Langerhans, ou
indiretamente pela estimulacdo da secrecdo de citocinas imunomoduladoras dos
ceratinocitos.

As células de Langerhans (CL) sdo responsaveis pela apresentacao de antigenos,
como o DNCB, ao sistema imunolégico. Sabe-se que baixas doses de radiacéo
ultravioleta B (RUVB) séo capazes de impedir as funcdes destas células. As células
de Langerhans sdo apresentadoras de antigenos e residem na

epiderme como sentinelas do sistema imune (WOLFF, 1991; JAKOB; UDEY, 1999;
CHEN et al, 1986; LESSARD; WOLFF; WINKELMANN, 1968; KATZ; TAMAKI,

SACHS, 1979; HOLT, 1994; BRAND; HUNZIKER; BRAATHEN, 1992; TANG, 1993;
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JAKOB; BROWN; UDEY,1999). Sao prioritariamente afetadas pela exposicdo a RUV
(TANG; UDEY, 1991; BUCANA et al, 1994). Constantemente monitoram o
microambiente da epiderme identificando e processando Ag para serem
reconhecidos por células do sistema imune adaptativo. Tém capacidade de migrar
para os linfonodos regionais, onde iniciam a resposta imune sistémica, sendo este
mecanismo de particular relevancia para a inducdo e manutencdo da imunidade
cutanea (CUMBERBATCH; KIMBER, 1992). As CL ou suas provaveis precursoras
expressam moléculas de superficie que auxiliam-nas no reconhecimento e
permanéncia no microambiente da epiderme (JAKOB; SAITOH; UDEY, 1997,
RIEDL, 2000). A migracao para o tecido linfoide da-se em decorréncia de traumas,
infeccbes, alérgenos de contato ou outras situacdes de perturbacdo da
homeoestase, que emitem sinais de alerta através da producdo de citocinas pro-
inflamatorias (TANG et al, 1993; TAKEICHI, 1990; JAKOB, 1999; BARKOWSKI,
1996; BARKOWSKI, 1997; GEISSMAN, 1998; RIEDL, 2000; GEISSMAN, 1999;
SATO, 2000).

Experimentalmente, as alteracdes nas CL podem ocorrer apoés irradiacdo por UVA,
UVB e UVC, sendo sempre dose-dependente (AUSTAD; BRAATHEN, 1985). A UVB
entre 150 e 300 J/m2 danifica as células de Langerhans; entre 22-34 KJ/m2 altera a
atividade dos linfaticos; a 49 KJ/m2 causa supressao sistémica da hipersensilidade
de contato e a 86 KJ/m2 causa tolerancia imunolégica a tumores induzidos por UV

(ABERER et al, 1981; GIANNINI, 1990).
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1.5 A pele como 6rgdo de defesa

A pele, além de funcionar como barreira fisico-mecéanica, faz parte do sistema
imune, atuando como orgao linféide de localizacdo avancada. O Skin Associated
Lymphoid Tissue-SALT, sistema de defesa descrito inicialmente por Streilein em
1983, €& composto principalmente pelas células de Langerhans, que sao
apresentadoras de antigenos, linfocitos T seletivamente localizados na epiderme e
ceratinocitos, atuando como uma unidade funcional. Mais tarde este conceito foi
ampliado por Bos; Kapsenberg (1986), que propuseram que 0 SALT (excluindo-se
os linfonodos regionais), juntamente com todas as outras células imunologicamente
relevantes da pele (granulécitos, macrofagos teciduais, mastécitos e células
indeterminadas), formariam um sistema interligado, unindo os sub-sistemas inato e
adquirido, denominado de Sistema Imunitario da Pele (Skin Immune System — SIS)

Mais recentemente, Streilein; Alard; Niizeki (1999), sugeriram a existéncia de link
entre inervacao e resposta imune da pele, indicando que dois tipos de células ndo
originalmente incluidas no conceito de SALT, estdo envolvidas na imunidade
cutanea: mastécitos e nervos cutaneos. (STREILEIN, 1999). Esta recente publicacéo
demonstra que LC tem conectividade neural com terminacdes nervosas cutaneas
contendo “calcitonin gene-related peptide” (CGRP). Evidéncias indicam que o CGRP
liberado de terminacdes nervosas danificadas pela RUVB induz o mastdcito a liberar
citocinas IL-10 e TNFa. Estas citocinas promovem a falha no desenvolvimento da
HC e inducdo da tolerdncia hapteno-especifica. Observou-se que a substancia P
agonista foi capaz de reverter os efeitos deletérios na indug¢édo da HC, devolvendo ao

camundongo a capacidade de desenvolver intensa CH. Os autores propuseram que
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0S nervos cutaneos determinam se antigenos aplicados sobre ou dentro da pele

levardo a sensibilidade ou tolerancia.

1.6 A Radiacdo Ultravioleta B(RUVB) em infeccdes experimentais -0 fendtipo de

suscetibilidade aos efeitos da exposicdo a pequenas doses de RUVB (UVB-

suscetibilidade-UVB-S) como marcador de risco para o cancer cutdneo e algumas

infeccdes-a UVB-S na Hanseniase

Foi demonstrado que a RUV (A+B; 295-400nm), aplicada apds imunizacéo, suprime
a memoria imunoldgica e a elicitacdo de Hipersensibilidade retardada ao patégeno
oportunista Candida albicans, em camundongos (NGHIEM; KAZIMI; MITCHELL, et
al., 2002). Observou-se reativacdo de lesdes do virus do herpes simples (HSV-1) em
area de pele previamente infectada e irradiada, em quase 60% dos camundongos
submetidos a 2x Dose Eritematosa Minima (DEM) de RUV (GOADE, 2001). Estudos
comprovam a inativacao e impossibilidade de replicacdo do HSV-1 submetido a RUV
e a regulacao positiva transitoria do IFN-gamma em linfonodo: processo dependente
de NK e CD3 regulados pela IL-12 (RIFFAULT et al, 2000).

Em animais de experimentacao, ocorre diminuicdo da resposta de hipersensibilidade
aos tipos 1 e 2 do HSV e aumento da gravidade das manifestacdes cutaneas e
sistémicas, quando se irradia com UV o local de inoculacéo dos virus (HOWIE et al,
1986; YASUMOTO; HAYASHI; AURELIAN, 1987; OTANI; MORI, 1987). Quando o
HSV é inoculado por via epidérmica, apoOs irradiacdo, a evolucdo da infeccao
ocorrera com uma inducao de células T supressoras durante um periodo de 2 a 10

dias (HOWIE et al, 1986). Com outras infecc¢des virais, como o herpes zoster, doses
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baixas de radiacdo UV podem aumentar a gravidade das lesdes cutaneas (SZIGETI
et al, 1976).

A irradiacéo ultravioleta leva a disseminacao de infec¢des associadas a pele, como o
herpes simples, por exemplo, devido a inducéo de células T supressoras (HOWIE et
al, 1986; BAADSGAARD, 1991).

Em 1901, Finsen mostrou que as lesfes de variola pioravam com a exposicao a luz
solar. As lesbes de herpes simples tipo | e Il sdo reativadas pela exposicdo a UVB
(WHEELER, 1975; SPRUANCE, 1985; KLEIN; LINNEMAN, 1986; TAYLOR et al,
1994). Pelo exposto, consideraveis evidéncias em varios modelos animais indicam
que a exposicdo a UVB durante o primeiro encontro com agentes de doencas
infecciosas como virus, bactérias, fungos e protozoarios ou seus antigenos,
modulam a resposta imune. A irradiacdo UVB altera o desenvolvimento de lesfes
primarias, reativa lesbes curadas, aumenta o numero de organismos e abole a
hipersensibilidade tipo retardado(DHT) em modelos para HSV-I, HSV-Il, Moraxella
bovis, Mycobacterium bovis, Candida albicans, Plasmodium yoelii e Plasmodium
chabaldi (GIANNINI, 1990).

Em alguns animais de experimentacédo, quando a pele depletada de CL epidérmicas,
por irradiacdo ultravioleta de pequeno comprimento de onda, é exposta a larvas
atenuadas de Shistosoma mansoni, as respostas dependentes da imunidade celular
ficam diminuidas. Durante a fase aferente da imunidade ao Shistosoma mansoni,
respostas eficientes das células T nos linfonodos de drenagem da pele necessitam
do envolvimento ativo, ndo somente das CL residentes, como também das CL
originarias da circulacédo, como células imunoestimulatérias (SATO; KAMIYA, 1995).
Em relacdo aos efeitos da radiacdo ultravioleta sobre a Borrelia burgdoferi, agente

causal da doenca de Lyme, as investigacdes tém se concentrado sobre as respostas
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imunitaria celular e humoral. Os resultados preliminares demonstram que a
irradiacdo antes da imunizacdo com B. burgdoferi e adjuvante de Freund inibe a
resposta da DTH. Embora a radiacdo ultravioleta ndo bloqueie a producéao total de
anticorpos, a proporcdo dos diferentes isotipos € alterada, especialmente com
diminuicdo da quantidade de IgG1l e aumento de IgG2a (JEEVAN et al, 1994 apud
CESTARI, 1994).

O Mycobacterium lepraemurium causa uma infeccdo lenta e letal em cepas de
camundongos suscetiveis , sendo utilizado como modelo de micobacteriose cronica.
Na hanseniase murina, a RUV, antes da inoculacdo da bactéria, também reduz a
resposta de hipersensibilidade retardada e diminui a eliminacdo dos bacilos dos
tecidos linféides. A dose de radiacdo UV necessaria € semelhante aquela que induz
o mesmo fenbmeno nas infec¢des por BCG e por Céandida. Além disso, o tempo de
sobrevida dos animais inoculados em dose Unica, tanto por via subcutanea como por
via intravenosa, também € encurtado nos camundongos que sdo expostos a RUV
antes da infeccdo. A interacdo entre o M. lepraemarium e o hospedeiro tem grande
influéncia na progressao da doenca e a exposi¢cdo a RUV pode altera-la, acelerando
seu curso. Doses equivalentes a 1 DEM para uma determinada cepa de
camundongo sédo capazes de suprimir as respostas de DHT em até 50% por até 3
meses apos a infeccdo (JEEVAN et al, 1992).

Evidéncias epidemiologicas sugerem que a exposicao a luz solar, presumivelmente
ao componente UVB, de pacientes imunossuprimidos ou portadores de
epidermodisplasia verruciforme leva a um aumento na incidéncia de verrugas virais
causadas por papilomavirus. O DNA viral normalmente localiza-se
extracromossomicamente sem efeitos deletérios. Para o0s papilomas virais

apresentarem transformacdo maligna na pele é a adicdo da luz ultravioleta para que
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haja modificacdo do DNA viral. Embora numerosos tipos de HPV possam ser
encontrados na pele, somente os tipos com DNA 5,8,14 e 17 tém sido identificados
em carcinomas espinocelulares que tenham se desenvolvido de papilomas virais em
conjuncdo com exposicdo ao UV (BOYLE et al, 1984; DYALL-SMITH; VARIGOS,
1985).

Um protocolo classico de irradiacdo para verificagcdo dos efeitos imunoldgicos da
RUV em camundongos com baixas doses agudas de RUV foi desenvolvido por ERA
(1989).0s animais foram irradiados com 144mJ/cm2/dia de UVB, por quatro dias
consecutivos, em uma area de 2cm da regido glutea. Esta irradiacdo depletou as
células de Langerhans, cuja linha de base é de 565 células/m2 para menos de 20
células/mm2. Neste modelo o hapteno foi colocado sobre o sitio irradiado e
observou-se falha na inducdo da hipersensibilidade de contato (HC) localmente.
Esta técnica ndo permitiu conhecer a localizacéo e o tipo da célula apresentadora de
antigeno. Observou-se que a suscetibilidade aos efeitos imunologicos destas doses
de UVB na inducdo da HC em ratos esteve sobre estrito controle genético. Assim
certas cepas de ratos (C57BL/6, C3H/HeN) tornaram-se n&o responsivos quando o
hapteno foi aplicado sobre a pele previamente irradiada. Estas cepas foram ditas
UVB-suscetiveis (UVB-S). Outras cepas (BALB/ ¢ A/J, C3H/HeJ) desenvolveram
vigorosa HC mesmo apos irradiagcdo, sendo chamadas UVB-resistentes (UVB-
R).Estes fendtipos pareceram ser controlados por dois, e talvez trés locis genéticos
diferentes:um locus estando situado dentro do H-2, o complexo maior de
histocompatibilidade em ratos, sendo o responsavel pela sintese do fator de necrose
tumoral alfa. Outro locus implicado foi o Lps, envolvido na sintese de
lipopolissacarideos (STREILEIN, 1989). Acredita-se que no locus do TNF-a reside o

local critico do dano do UVB (VERMEER; STREILEIN, 1990). Gilchrest; Muphy;
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Soter (1982) acreditam que a radiagcdo UVB liberaria esta citocina na epiderme a
qual inibiria a migracao das CL sensibilizadas até o linfonodo de drenagem.

Bacci, Alard, Streilein, (2001) observaram que a habilidade da RUVB em impedir a
migracdo das células de Langerhans da pele aos linfonodos regionais é
significantemente maior em camundongos UVB-Suscetiveis (UVB-S), explicando,
em parte, o ndo desenvolvimento da hipersensibilidade de contato destes
camundongos apos exposicao a RUVB. Yoshikawa; Streilen, (1990), referiram que o
ser humano, assim como os camundongos, podem ser separados fenotipicamente
em dois grupos distintos denominados UVB- resistentes e UVB-suscetiveis. Esta
diferenca é evidenciada quando um hapteno sensibilizante € aplicado no sitio de
pele previamente irradiada. UVB-suscetiveis (UVB-S) sdo aqueles que quando
expostos a pequenas doses de RUVB de duas vezes a dose eritematosa minima
(DEM), antes do hapteno, ndo desenvolvem a dermatite de contato que seria
esperada e que ocorre naqueles UVB-resistentes (UVB-R). Usando-se um protocolo
de irradiacdo que virtualmente promove completa deplecdo nas CL, ainda assim,
60% dos individuos sadios desenvolvem vigorosa CHS (Hipersensibilidade de
contato) quando 2000 microgramas de DNCB (Dinitroclorobenzeno) sdo colocados
sobre local irradiado com UVB. Estes individuos sdo considerados UVB-resistentes
(UVB-R). Por outro lado 40% das pessoas falham em desenvolver a CSH quando
submetidos ao protocolo, sendo este grupo considerado UVB-susceptivel (UVB-S). A
UVB-suscetibilidade tem mostrado-se um marcador de risco para algumas condi¢cbes
clinicas como o carcinoma basocelular e o herpes simples recidivante, por exemplo
(VERMEER; STREILEIN, 1990; YOSHIKAWA; STREILEN, 1990; TAYLOR et al,
1994; YOSHIKAWA; KURIMOTO; STREILEN, 1992). A UVB-suscetibilidade

genética para supressdo da resposta de hipersensibilidade de contato ocorre em
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cerca de 50% das pessoas e em acima de 90% de pessoas com cancer de pele ndo-
melanoma (HART; GRIMBALDESTON; FINLAY-JONES, 2001; YOSHIKAWA et al,
1990).

Em relacéo a cor de pele e risco de desenvolvimento de cancer cutaneo, a UVB-S
existe como traco polimérfico, geneticamente determinado, independente da cor de
pele. No entanto, este condicdo funciona como marcador de risco apenas em
individuos caucasianos provavelmente em decorréncia de efeito protetor da
melanina (VERMEER et al, 1991).

A Hanseniase é doenca de localizacdo das les@es iniciais, preferencialmente, em
areas de pele exposta ao sol, de predisposicdo genética, cuja resisténcia as formas
baciliferas da doenca esta na dependéncia de fatores que interfiram na eficacia da
imunidade celular.

A radiacao ultravioleta altera a expressao clinica e histolégica da reacéo de Mitsuda.
Este fendmeno foi confirmado experimentalmente pela exposicdo a RUV-B
controlada durante a fase de formacdo dos granulomas quando comparada com a
pele nao irradiada. Os achados imunohistoquimicos de uma reag¢do granulomatosa
da reacdo de Mitsuda num local previamente irradiado com 2 DEM (Dose
Eritematosa Minima), por 5 vezes, durante o periodo de formacdo do granuloma,
mostrou uma deplecdo no numero de células infiltrantes e uma diminuicdo
acentuada da percentagem de células T, particularmente da subpopulacdo CD4+
(CESTARI, 1994; CESTARI et al, 1995).

Sabe-se que as reacdes de hipersensibilidade retardada sao criticas para o controle
das afeccdes causadas por mycobactérias e por outros patdgenos intracelulares.
Como a RUV pode afetar esta reacdo, um aumento da exposicdo a radiacdo solar

pode, em tese, exacerbar o problema. Cestari (1994) demonstrou que



experimentalmente, doses equivalentes a 2 DEM podem alterar a resposta
histologica de granulomas de hipersensibilidade, como a reacao de Mitsuda.
Considerando a imunidade celular como a verdadeiramente eficaz contra a infec¢ao
pelo bacilo de Hansen, o comprometimento dessa imunidade pelas radiacbes UV
ocasionaria uma reducdo da resisténcia contra o bacilo tornando o individuo,
portador da doenca, mais suscetivel as formas baciliferas.

E possivel, ao menos em algumas populacdes, que o sucesso de programas de
vacinacdo, a relativa prevaléncia de duas formas da mesma doenca, como a
hanseniase tuberculdide e virchowiana, assim como a frequéncia e a gravidade
de doencas infecciosas agudas epidémicas possam refletir os efeitos imunes da
irradiacdo UV solar (KRICKER et al, 1993).

Estudos recentes tentam associar as formas clinicas da hanseniase com a

susceptibilidade dos portadores a radiacéo ultravioleta B (FRANCA, 1995).

2 JUSTIFICATIVA

A hanseniase tem sua patogenia dependente do estado imunologico do hospedeiro
e a suscetibilidade a doenca é geneticamente determinada (GODAL et al, 1971). A
variacdo nos aspectos clinicos e evolutivos da doenca € enorme e parece
representar a resposta individual do hospedeiro humano e ndo a patogenicidade
variavel do agente infeccioso (CONVIT, 1974).

Vem se revestindo de importancia crescente a possibilidade da radiacéo ultravioleta
poder diminuir a imunidade mediada por células, especialmente nas doencas
infecciosas, constituindo-se num dos mais importantes fatores ambientais que afeta

a estrutura e funcéo da pele humana. Sendo a pele o principal 6rgao acometido pela
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hanseniase, cujas lesfes iniciais ttm como area de predilecédo regides expostas a
radiacdo UV tornam-se necessarios estudos que verifigue associacdo entre os dois
fatores: UVB e hanseniase.

Baseando-se nestes fatos procuramos associar a UVB-suscetibilidade e as formas
clinicas polares da doenca (Tuberculdide e Virchowiana) na tentativa de estabelecer

diretamente a UVB-suscetibilidade como mais um fator prognostico na hanseniase.

3 HIPOTESE

Em se considerando a irradiacdo ultravioleta capaz de provocar deplecdo da
imunidade celular, em decorréncia da liberacdo de diferentes tipos de citocinas e
reducdo na densidade das células de Langerhans e em sendo esta imunidade
(celular) sabidamente a principal responsavel pela destruicdo do Mycobacterium
leprae no interior de macrofagos humanos, poderiamos estabelecer a possibilidade
dessas irradiacbes como responsaveis, em parte, pelas formas baciliferas da
hanseniase.

Ha associacdo entre as formas clinicas polares Virchowiana e Tuberculoide da
hanseniase (classificacdo de Ridley e Jopling) e o fendtipo de suscebilidade ou

resisténcia a radiacao ultravioleta.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral:

> Verificar a associacao entre as formas clinicas polares da Hanseniase e a

condicéao fenotipica de UVB-S ou UVB-R.

4.2 Objetivos especificos:

> Identificar a UVB-S ou a UVB-R em ambos os pdlos Virchowiano e
Tuberculoide da MH;

> Verificar as possiveis associacfes entre as formas clinicas Tuberculoide e
Virchowiana e as variaveis independentes idade, sexo, indice de massa corporea,
cor de pele, dose de irradiacdo no local da sensibilizacdo com o DNCB, associacéo
com outras doencas, uso de medicamentos, testes intradérmicos de PPD e
Tricofitina e condicao sécio-econdmica,

> Estimar a magnitude da associacdo entre as formas clinicas polares da MH e

o fendtipo de UVB-S ou UVB-R ajustando pelos potenciais fatores de confuséao.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Desenho do estudo: caso-controle

a) Vantagens

o O estudo de caso-controle é analitico, observacional, possibilitando o teste
de hipotese previamente formulada.

o Possibilidade de testar a hipotese formulada, de maior suscetibilidade a
radiacdo UVB por parte de pessoas portadoras da forma virchowiana da
hanseniase, de imediato, sem necessidade de acompanhamento por tempo
prolongado destes pacientes, que ja tém dificuldade de acesso aos servicos de
saude, em decorréncia de baixo poder aquisitivo.

o O fato de trabalharmos ja com o desfecho, tendo em vista ser a hanseniase
doenca caracterizada por longo periodo de incubacado, constituindo-se numa das
principais indicacGes deste desenho.

o Havera possibilidade de comparacdo de caracteristicas de UVB-
suscetibilidade ou UVB-resisténcia dentro dos pélos de uma mesma doenca.

o O estudo € de baixo custo, podendo toda a técnica ser realizada pelo
proprio pesquisador.

o Neste caso, particularmente, esperamos mais facilmente, selecionar os

controles, tendo em vista serem, também, portadores da doenca.

b) Desvantagem
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o Impossibilidade de se trabalhar com casos prevalentes, para evitar vieses
de prevaléncia.

o Possibilidade de viés de informacao na categorizacéo das diferentes formas
clinicas da doenca, na leitura da UVB-suscetibilidade ou UVB-resisténcia e na leitura
da reacéo de Mitsuda.

o Possibilidade de viés de selecdo de pacientes que procuraram o Servigco por
serem portadores de outra patologia ja decorrente do estado de maior

suscetibilidade as radiacdes ultravioleta.

5.2 Populacdo do Estudo

A amostra foi representada pelos pacientes portadores de hanseniase dos pélos
fixos Tuberculbide e Virchowiano. Os casos foram representados pelos portadores
da forma clinica Virchowiana e os controles foram os portadores da forma clinica

Tuberculdide (critérios de Ridley e Jopling) (1966).

5.3 Definicdo de Termos

5.3.1 Variaveis utilizadas para a categorizagdo em casos e controles:

(Classificacéo de Ridley e Jopling, (1966))

e Numero de lesdes
e Reacao de Mitsuda
e Indice Baciloscépico

e Anatomo-patoldgico:forma indeterminada (MHI)
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-Variavel dependente: forma clinica da hanseniase, categorizada em:

e Hanseniase forma Virchowiana

e Hanseniase forma Tubercul6ide.

-Variadvel independente principal: fenétipo de suscetibilidade ou resisténcia a

radiacéo ultravioleta (RUV), categorizada em:

e UVB-suscetibilidade

e UVB-resisténcia.

-Variaveis independentes:

e Sexo.

e Idade.

e Corda pele

e Dose de irradiacéo no local da sensibilizacdo com o DNCB (Dinitroclorobenzeno)
e indice de Massa corporea (IMC)

e Associacao com outras doengas

e Uso de medicamentos

¢ Imunidade mediada por célula (medida pelo PPD e Tricofitina)
e Grau de instrucao

e Profissdo

e Profissdo com provavel maior exposi¢cao solar

e Procedéncia

e Tempo de moradia



.5.4 Operacionalizacdo e cateqgorizacdo das variaveis:

-Variavel Dependente:

Nome da variavel

Definicéo

Categorizacéo

Forma

Virchowiana.

Bem definida por critérios clinicos (Classificacédo de Ridley
& Joppling-1966), forma representativa de praticamente
nenhuma resisténcia contra a doenca, que evolui
comprometendo todo o tegumento cutaneo.

Geralmente apresentando grande nimero de lesdes ou o
guadro disseminado.

Reacéo de Mitsuda negativa.

Anatomo-patolégico com caracteristica células de
Virchow/faixa de Unna.

Baciloscopia positiva.

Casos

Forma

Tuberculbide

Também definida por critérios clinicos (Classificacdo de
Ridley; Joppling, 1966), forma clinica representativa de
forte resisténcia contra a doenca, que permanece em area
restrita de pele, com pequeno nimero de lesdes (maximo
cinco lesBes de limites precisos, com no maximo 10cm de
didmetro maior).

Baciloscopia negativa.

Reacéo de Mitsuda positiva.

Anatomo-patolégico com granulomas bem conformados

em torno de anexos cutaneos.

Controles




-Variavel Independente Principal:

Nome da variavel Definicéo Categorizacéo
Suscetibilidade aos | UVB-suscetivel.Definida pela ndo resposta ao DNCB
efeitos imunolégicos | (dinitroclorobenzeno) a 0,05%, apés tentativa de

da exposicdo a

sensibilizacdo com o DNCB a 2% em area previamente

UVB-suscetivel

baixas doses de |irradiada com 2 vezes a D.E.M. (Dose Eritematosa
RUV Minima)21 dias antes.
Resisténcia aos | Definida pela responsividade ao D.N.C.B. a 0,05%, 21 dias | UVB-resistente

efeitos imunoldgicos
da
baixas
RUV

exposicdo a

doses de

apos tentativa de sensibilizacdo com o D.N.C.B. a 2% em

area previamente irradiada com 2 vezes a D.E.M.




Variaveis independentes
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Nome da variavel

Definicéo

Categorizacéao

Sexo

Feminino

Masculino

Grupo etario

Pacientes entre 15 e 60 anos

15-19
20-49
50-60

indice de massa
corpérea (IMC)
BMI=__ peso_
Altura/m2

BMI<18,5

BMI normal=18.50-24.99
BMI 25-29,99

BMI>30

Déficit peso
Peso adequado
Sobrepeso
Obesidade

Fototipo de Pele
(Fitzpatrick,1988)

Vi

Sempre queima,

nunca bronzeia.

Geralmente
gueima, as vezes

bronzeia.

Algumas vezes
gueima, sempre

bronzeia.

Nunca queima,

sempre bronzeia

Moderada
pigmentacao
constitucional

Marcada
pigmentacao

constitucional.

Dose de irradiagc@io | Duas vezes a dose de radiagéo ultravioleta utilizada para a | 1,50 Kj/m2
obtencédo do eritema bem conformado (DEM). Expressa em | 2,25 Kj/m2
Kj/m2. 3,0 Kj/m2
4,5 Kj/m2
6,0 Kj/m2
9,0 Kj/m2
Cor de pele Branca Fototipos I, Il e 1lI




Parda e Negra

Fototipos IV, V e
\

Concomitancia com | Presenca de outra doenca referida pelo paciente. Sim
outra doenca N&o
Uso de O (a) paciente referiu que faz uso com freqiéncia de |Sim
medicamentos determinado medicamento. Nao
Resposta aos testes | Formacdo de papula, medida 48 horas apés a aplicacéo | Positivo
intradérmicos com o |intradérmica do antigeno em face interna do antebraco | Negativo

PPD e Tricofitina

direito.

Grau de instrucao

Nivel de escolaridade

-Pessoas néo
alfabetizadas,

-l grau
incompleto,

-1 grau completo,
Il grau completo

e nivel superior.

eTem ocupacao

eTeve ocupacgédo

Ocupacao Referéncia a ocupac¢éo remunerada (emprego) anteriormente
eNunca teve
ocupacao
Sim

Ocupacao com | Referéncia & atividade de trabalho em ambiente aberto ou | NAO

grande  exposicao | na rua Nunca teve

solar ocupacgéao
Recife

Procedéncia Local de Residéncia Regido

Metropolitana

Interior do Estado

Tempo de residéncia

Tempo que vive naquele endereco

Menor que cinco
anos,
Maior que cinco
anos
Desde o]

nascimento




5.5 Critérios de Inclusao

Portadores de MH nas formas polares Virchowiana e Tuberculdide da Classificacao

imunologica de Ridley e Jopling (1966).

5.6 Critérios de Exclusao

o Portador de imunossupresséo conhecida por doenca corticoterapia ou uso

de imunossupressores.

o Portadores de doengcas com comprovada relagdo com fotossucetibilidade
o Gestantes
. Pessoas com historia de exposi¢éo prévia ao DNCB

5.7 Célculo do Tamanho da Amostra

Considerando: POWER=80%(erro BETA=20%), 63% de UVB-suscetibilidade para o
grupo de casos (MHV), 32% de UVB-suscetibilidade nos controles (MHT), erro
ALFA= 5%. Numero de casos= 87 Numero de controles= 38

Obs: O percentual utilizado para este calculo foi baseado no estudo de Franca

(1995).
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5.8 Métodos de Coleta dos Dados

#Reacao de Mitsuda

# Baciloscopia com indice morfologico,

# Biopsia cutanea

# Classificacédo do fototipo (Critérios de Fitzpatrick, 1988)
# Determinacéo da DEM (Dose Eritematosa Minima)

# Sensibilizacdo com DNCB a 2%

# Inducéo da sensibilidade de contato com DNCB a 0.05%.

5.9 Padronizacao das Técnicas

#Reacao de Mitsuda:

Foi utilizada suspensao estéril de M. leprae, obtida de hansenomas humanos
(integral) na concentracdo de 1.6 x 10 bacilos/ml, fornecida pelo Instituto Oswaldo
Cruz. Foi aplicado 0.1 ml desta suspenséo, por via intradérmica, a 3 cm da prega do
cotovelo face interna do antebraco esquerdo. A leitura foi realizada 21 a 28 dias
apos a inoculacao verificando-se a resposta, cuja positividade foi representada por
formacdo de lesdo papulo-eritematosa no local da aplicacdo com cinco ou mais

milimetros de diametro até ulceracao.

#Determinacao da dose eritematosa minima (DEM):

Caracterizado o fototipo (critérios de FITZPATRICK, 1988), realizamos a exposi¢ao a

Radiacdo Ultravioleta (RUV), para determinacdo da (D.E.M.). A D.E.M. é definida
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como o tempo necessario para que haja formacdo de um eritema discreto, com
bordas bem definidas e sem formacéo de bolhas, apds exposicdo, sendo expressa
como energia por unidade de superficie (Kj/m2). A area escolhida foi a por¢cdo nao

bronzeada do dorso do tronco.

Fonte emissora de RUV=Psora-Comb Dermalight so (Dr. K. Honle Gmbh, Munique,

Alemanha), colocado a 2,5 cm de distancia.

#Biopsia Cutanea:

Foi realizada com Punch descartdvel 6mm, precedida por anti-sepsia da area e
anestesia local. Os fragmentos foram fixados em formol a 10%, tamponados para a

histologia, utilizando-se a coloragdo por Hematoxilina-Eosina (HE), e Ziehl-Neelsen.

#Baciloscopia:

Foi realizada em todos os individuos com diagndstico clinico de hanseniase
Tuberculéide e Virchowiana conforme a rotina usual (REES, 1985), corados pela

fucsina e expostos ao alcool acido.

#Aplicacdo do D.N.C.B.:

Aplicacédo de D.N.C.B. inicialmente a 2,0%, em area previamente irradiada com duas
vezes a DEM (24 hs. antes) com leitura apds 24 horas. Posteriormente (apés 21-28
dias), aplicado D.N.C.B. a 0.05%, em area néo irradiada, com leitura também apos

48 horas.
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Reacdo de Mitsuda:

Critérios para leitura:

A leitura foi realizada através de avaliagdo clinica padronizada segundo critérios
estabelecidos na Il Conferéncia Pan Americana de Lepra em 1946 no Rio de
Janeiro, ratificados nos Congressos Internacionais de Leprologia de Havana (1948),

Madrid (1953) e Toquio (1958). Foi considerada, apenas a leitura em mm.

GRAUS DE REACAO LEITURA CLINICA DA REACAO
Negativo Auséncia de resposta
Duvidoso Infiltracdo com diametro inferior a 3mm.
Positivo Fraco Infiltracdo fraca com di&dm. Entre 3-5mm.
Positivo Forte Infiltracdo nodular c/diam. Acima de
smm.
Positivo Intenso Infiltrac&o nodular ulcerada.

Obs: Consideramos positiva apenas a leitura igual ou maior que quatro mm.

Reacéo ao dinitroclorobenzeno (DNCB) a 0,05%:

Critérios para interpretacao e leitura:

(-) Reacéo negativa.

(+) Reacao fraca = eritema discreto, pouca infiltracdo, sem vesiculagao.

(++) Reacéo forte = eritema moderado, papulas ocasionais, poucas vesiculas.
(+++) Reacgdo muito forte = eritema forte edema e muitas vesiculas.

(++++) Reacao extrema = formagéo de bolhas e ulceragéo.



Apoés a ultima leitura do teste com DNCB a 0,5% os individuos nao-reatores foram
considerados UVB-susceptiveis e aqueles que apresentaram resposta positiva

considerados UVB-resistentes.

Obs.: A afericdo foi realizada por pesquisadora e estudante envolvida e treinada

para esta finalidade, reduzindo assim a possibilidade dos erros de leitura.

5.10 Andalise dos Dados:

A analise foi feita pela comparacdo entre casos e controles no que diz respeito a
freqiéncia de expostos (UVB-susceptiveis) nas formas clinicas polares da
Hanseniase. Utilizamos o teste do quiquadrado, para verificacdo desta associacao.
A estimativa do risco, no caso-controle, foi calculado pelo ODDS RATIO, intervalo de
confianca e teste de significancia. Verificada a associacdo entre a forma clinica da
hanseniase e cada uma das variaveis independentes.

E quando houve associacdo dessas variaveis com a forma clinica da doenca, a
associacao entre o fenotipo de suscetibilidade ou resisténcia a RUV e forma clinica

da hanseniase, sofreu ajuste, para isso utilizamos a estratificacéo.

Ho: N&o h& associacao entre a UVB-suscetibilidade e a forma clinica (MHV) da
hanseniase.
Caso o intervalo de confianga passasse por 1 aceitavamos. Em sendo maior que 1,

porém, menor que o esperado, possibilidades de amostra insuficiente.
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5.11 Implicacdes Metodoldgicas : a Questdo do “Bias” no Estudo:

Podemos considerar nos estudos analiticos dois tipos principais de erros: o erro
randémico que depende do tamanho da amostra e de sua variancia e 0 erro
sistematico (viés ou bias), que esta relacionado a forma pela qual as informacoes
sao obtidas, registradas ou interpretadas.

No primeiro caso, procuramos minimizar este tipo de erro, pelo célculo da amostra
baseando-nos na frequéncia de individuos UVB-S nas formas polares da
Hanseniase, em estudo realizado anteriormente por Franca,1995.

No que diz respeito ao erro sistematico algumas consideracées podem ser feitas: a
possibilidade do viés de informacado referente a identificacdo dos individuos que
compuseram a amostra e o viés de informacéo referente a obtencédo de informacao
sobre a exposicao ou o efeito.

A possibilidade do viés de selecéo, tendo em vista terem sido os pacientes triados
em servico de referéncia em dermatologia, em decorréncia de patologias outras ja
decorrentes do estado de maior suscetibilidade as radiacbes ultravioleta.
Procuramos minimizar este viés pela ndo incluséo de portadores de Herpes simples
recidivante e de canceres cutaneos ou lesdes pré-cancerosas cutaneas como, por
exemplo, ceratoses actinicas, tendo em vista a UVB-suscetibilidade ja funcionar
como marcador de risco para estas patologias cutaneas (VERMEER et al, 1991), em
individuos caucasianos.

A possibilidade de vieses de informacédo por perdas em decorréncia do grande
incdmodo provocado pela aplicagdo do DNCB, com posterior rejeicdo de persistir no

trabalho pelo paciente; ocorréncia de quadros reacionais que também impossibilitam
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o término do protocolo; além de possibilidade de mudanca de endereco. Procuramos
minimizar estes pelo esclarecimento exaustivo aos participantes do incébmodo, que,
no entanto € completamente suportavel provocado pela aplicagdo do
dinitroclorobenzeno, informando acerca do pequeno grau de irritacdo primaria na
primeira aplicacdo. Retiramos do estudo aqueles que apresentaram quadros
reacionais, que pela propria natureza da ocorréncia pudessem sofrer mudancas de
classificacdo, além da necessidade, do uso de corticéides ou antiinflamatorios nao
hormonais. Solicitamos ao voluntario informar, caso ocorresse, mudanca de
endereco esclarecendo sobre a importédncia do mesmo persistir até o fim do
protocolo.

O fato de termos trabalhado com populacdo de baixa renda, provavelmente baixo
grau de instrucdo, sendo possivel a ocorréncia de ndo entendimentos ou equivocos
por parte do (a) doente selecionado, com consequiente desisténcia de participacao
ou abandono, constituindo-se, também nestes casos em vieses de selecéo.
Procuramos minimizar estes através do esclarecimento da finalidade da pesquisa
de forma clara, objetiva, em linguagem coloquial, a todos os voluntéarios, esperando,
dessa forma uma maior adesao e persisténcia até o final da pesquisa.

Foram coletados dados sobre doencas associadas no intuito de identificar possiveis
doencas que estivessem associadas a imunossupressao.

No que concerne ao viés de selecdo, estes poderiam ocorrer pela grande variacao
clinica apresentada pela hanseniase (classificacdo), dificuldades operacionais na
realizacdo e na leitura de técnicas utilizadas na classificacdo da doenca ou na
obtencdo da UVB-Suscetibilidade. Sendo assim, fomos rigorosos nos critérios de
Ridley e Joppling (1966), para a classificacao clinica, incluindo apenas os pacientes

que precisamente se enquadravam do ponto de vista clinico do anatomo-patoldgico,
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reacao de Mitsuda e baciloscopia. Todos estes critérios definiram a forma da doenca
para a inclusdo ou ndo daquele individuo na pesquisa. Foram considerados
portadores da forma tuberculdide apenas aqueles que apresentaram quadro clinico
caracterizado por numero maximo de cinco lesdes bem delimitadas, com bordas
bem definidas, medindo no maximo 10 cm de didmetro maior; teste de Mitsuda
positivo, com no minimo 4mm de diametro; todos com baciloscopia negativa. Os
pacientes foram considerados portadores da forma Virchowiana quando
apresentaram comprometimento de todo o tegumento ou lesées de hansenomas,
caracterizadas por lesdes tubero-nodulares isoladas ou associadas a infiltracdo do
tegumento. Foram incluidos neste item ainda aqueles portadores da forma clinica de
Wade, caracterizada por lesbes tuberosas, também aqui com ou sem infiltracdo do
tegumento. Todos apresentaram positividade da baciloscopia, anatomo-patolégico
tipico das formas Virchowianas ou Teste de Mitsuda negativo ou duvidoso. A leitura
da reacdo de Mitsuda e da reacdo ao DNCB foi realizada pela pesquisadora e por

estudante treinada na tentativa de minimizar os erros de leitura.

6 RESULTADOS

Os resultados estdo dispostos em quatro etapas: a primeira diz respeito a
caracterizacdo dos pacientes com as formas Tuberculdide e Virchowiana da
Hanseniase (MHV/Casos e MHT/Controles), segundo critérios-clinico-imunolégico,

anatomo-patolégico e baciloscopico-da classificacdo de Ridley; Jopling (1966).
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Na segunda etapa nos referimos a caracterizacdo geral da amostra quanto as
variaveis independentes biologicas (sexo, grupo etario, indice de massa corporea
(IMC), cor de pele, dose de irradiacao no local da sensibilizagédo, condicéo fenotipica
de UVB-S ou UVB-R). Avaliados nesta etapa também as variaveis independentes
associacdo com outras doencas, uso de medicamentos e testes de imunidade
celular (PPD e Tricofitina). Analisada a condicdo soOcio-econ6mica através das
variaveis grau de escolaridade, profissdo e procedéncia.

Na terceira etapa tratamos da associacao entre a variavel independente principal
fendtipo de UVB-S ou UVB-R com as variaveis independentes bioldgicas e as
outras variaveis independentes associacdo com outras doencas, uso de
medicacédo e imunidade celular. Por ultimo, condi¢do sécio-econdmica.

Na guarta etapa verificamos a associacdo entre a variavel dependente (formas
clinicas MHV/casos e MHT/controles) e o fenétipo de UVB-suscetibilidade e as

demais variaveis independentes.

6.1 Primeira Etapa: Caracterizacdo dos Casos e Controles segundo critérios de Ridley;
Jopling, 1966
Caracterizacdo Clinico-imunoldgica e laboratorial das formas clinicas

Virchowiana (MHV) e Tuberculéide (MHT) da Hanseniase (MH).

e Caracterizacdo da forma Virchowiana (MHV).

Selecionamos 38 portadores da MHV.
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Quanto a caracterizacao clinica, 32 (84,2%) apresentaram um numero de lesdes
maior que cinco ou o quadro disseminado. Em apenas 4 casos (10,5%)
encontramos lesdo Unica e em 2 casos (5,3%) entre duas e cinco lesdes.

Quanto a caracterizacdo Imunoldgica (obtida pela resposta ao teste de Mitsuda), em
34 pacientes (89,5%) a resposta foi negativa e em apenas 4 (10,5%) observamos
reacao duvidosa com diametro maximo de 3mm.

Quanto a caracterizacdo anatomo-patolégica, em 35 pacientes (92,1%) do total de
38 portadores da MHV selecionados inicialmente por critério clinico, 33 (94,3%)
apresentaram anatomo-patoldgico tipico da forma Virchowiana da hanseniase. Em
apenas dois casos (5,7%) o anatomo-patoldégico foi sugestivo da forma
Indeterminada.

No que diz respeito ao indice baciloscopico observamos negatividade em apenas
quatro casos (10,5%). Em 17 pessoas encontramos indices iguais ou menores que
trés (44,7%). indices acima de trés foram encontrados em 17 pacientes (44,7%).

(Tabela 1).

e Caracterizacdo da forma Tuberculdide (MHT).

Selecionamos 87 portadores da MHT.

Para a caracterizacdo clinica classificamos em portadores de lesdo Unica da MH
cujo montante foi de 73 casos (83,5%) e duas a cinco lesdes que totalizaram apenas
14 casos (16,5%).

Na caracterizacdo imunoldgica obtivemos uma boa responsividade ao antigeno de

Mitsuda em 49 pacientes (56,3%) com indices maiores que cinco milimetros até



ulceracao, significando positivo forte. Observamos valores entre quatro e cinco
milimetros, que significam reac&o positiva fraca, em 36 casos (41,4%) e dois casos
tiveram Mitsuda negativo (2,3%).

Para a caracterizacdo da MHT por resultado do anatomo-patolégico 73 pessoas
(83,9% do total de 87 portadores de MHT) realizaram a biépsia. Observamos
resultados compativeis com a forma Tuberculéide da MH em 49 casos (67,1%) e em
24 casos (32,9%) os resultados foram compativeis com a forma Indeterminada. Em
todas estes pacientes a baciloscopia resultou negativa. A positividade constituiu-se

em critério de exclusdo. Todos estes resultados estéo dispostos na tabela 1.



TABELA 1- Caracterizacdo dos pacientes portadores de hanseniase das formas clinicas
Virchowiana e Tuberculdide segundo critérios da classificacdo de Ridley; Jopling, 1966.

Variaveis MHV MHT Total
n % N %
Clinica
Lesado Unica 04 10,5 73 83,9 77
Entre 2 e 5 lesbes 02 53 14 16,1 16
Mais de 5 e disseminadas 32 84,2 - - 32
Total 38 100,0 87 100,0 125
Mitsuda
Negativo 34 89,5 02 2,3 34
Duvidoso 04 10,5 - - 02
Positivo fraco - - 36 41,4 36
Positivo forte - - 49 56,3 49
Total 34 100,0 87 100,0 121
Baciloscopia
Negativa 04 10,5 - - 02
<3 17 447 - - 17
>3 17 447 - - 17
Total 36 100,0 - - 36
Anato-patol 6gico
Indeterminada 02 5,7 24 32,9 26
Virchowiana 33 94,3 - - 33
Turbecul6ide - - 49 67,1 49
Total 35 100,0 73 100,0 108

6.2 Sequnda Etapa: Caracterizacdo Geral da Amostra

Caracterizacao Geral da Amostra:

Descrevemos estes resultados em trés grupos que representam respectivamente

as variaveis biolégicas em seguida os cofatores presenca ou ndo de outra

doenca concomitante e uso de medicacfes, e, em subamostra, a resposta aos

55
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testes intradérmicos com os antigenos PPD e Tricofitina para verificacdo da
imunidade mediada por células (IMC). Por ultimo avaliamos a condicdo socio-
econdmica dos individuos. Nas etapas seguintes as variaveis estdo apresentadas

com esta mesma sequéncia (etapas 3 e 4).

e Descricdo dos pacientes gque compdem a amostra segundo critérios

bioldgicos:

A amostra foi constituida de 125 pacientes portadores de hanseniase. Dentre estes,
82 (65,6%) eram do sexo feminino e 43 (34,4%) do sexo masculino. As idades
variaram entre 15 e 60 anos, com média de idade de 35, 42 anos e desvio-padréo
de 12,31. A faixa etaria onde houve maior nimero de pacientes foi entre 20 e 49
anos (75,2%). Em todas as idades houve predominio do sexo feminino, porém a

diferenca nao foi estatisticamente significante (tabela 02).

TABELA 02- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas
Tuberculéidee Virchowiana segundo o0 sexo e grupo etario.

Sexo
Grupo etario Feminino Masculino Total
(em anos) n % n % n %
De 15a19 08 9,8 07 16,3 15 12,0
De 20 a 49 65 79,2 29 67,4 94 75,2
De 50 a 60 09 11,0 07 16,3 16 12,8
Total 82 100,0 43 100,0 125 100,0

> =214 p = 0,342

Na avaliacdo do estado nutricional, 12 pacientes(9,6%) apresentaram baixo peso,

enquanto que 64 pacientes (51.2%) apresentaram peso adequado. Encontramos
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valores de IMC de sobrepeso em 32 casos (25.6%) e a obesidade foi observada em

17 pacientes (13.6%) (tabela 03).

TABELA 03- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas Tuberculdide
e Virchowiana segundo indice de massa corpdrea.

indice de massa n % %
corporea (IMC) acumulado
Baixo peso 12 9,6 9,6

Peso adequado 64 51,2 60,8
Sobrepeso 32 25,6 86,4
Obesidade 17 13,6 100,0
Total 125 100,0 -

O fototipo mais encontrado foi o0 V com 46 casos (36,8%). Para maior estabilidade
estatistica nas comparagfes nas etapas subsequentes, agrupamos em cor de pele
parda ou negra (Fototipos 1V, V e VI) e cor de pele branca (Fototipos I, Il e 1ll). A
maior parte dos pacientes 83 (66,4%) foi considerada como parda, enquanto que a

cor branca foi observada em 42 pessoas (33,6%). (Tabela 04).

TABELA 04- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas polares
Tuberculéide e Virchowiana segundo fototipo cutaneo.

Fototipo n % %

cultaneo acumulado
I 03 2,4 2,4

Il 09 7,2 9,6

1] 30 24,0 33,6

v 27 21,6 55,2

Y, 46 36,8 92,0

VI 10 8,0 100,0

Total 125 100,0 -
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Para irradiacdo no local da sensibilizacdo utilizamos as doses de 1,5 Kj/m2, 2,25
Ki/m2 e 3,0 Kj/m2 em 14 pessoas (11,2%) de RUV. Em 50 pessoas (40,8%)
aplicamos uma dose de 4,5 Kj/m2 (90”). A dose de 6 Kj/m2 (120") foi necesséria
em 36 pessoas (28,8%). Em 24 pessoas (19,2%), aplicamos uma dose de 9
Kj/m2 (180").

No que diz respeito a condicdo fenotipica de UVB-S ou UVB-R observamos uma
frequéncia de 71 pacientes (56,8%) resistentes aos efeitos imunoldgicos de
exposicdo a baixas doses de radiacdo ultravioleta B(UVB-R), enquanto que 54

(43,2%), foram suscetiveis a estes efeitos (UVB-S). (Tabela 05).
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TABELA 05- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas clinicas
polares Tuberculéide e Virchowiana segundo a cor da pele, dose de irradiacéo e fendtipo de
suscetibilidade ou resisténcia a radiagao ultravioleta.

n % % acumulado

Cor de pele
Branca 42 33,6 33,6
Negra ou parda 83 66,4 100,0

Dose (em Kj/m?)
1,5a3,0 14 11,2 11,2
4,5 51 40,8 52,0
6,0a9,0 60 48,0 100,0
Fendtipo
Suscetivel 54 43,2 43,2
Resistente 71 56,8 100,0
Total 125 100,0 -

N&o houve referéncia a outra doengca em 98 casos (78,4%). Um montante de 27
pacientes referiram outras doencgas concomitantes (21,6%). As doencas mais
citadas foram a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) totalizando 13 casos
(48,1%). Um numero menor relatou Gastrite, com 04 casos (18,5%), e Diabetes
Mellitus em 03 casos (11,1%). Apenas 02 pessoas relataram asma, negando, no
entanto, ser o uso de corticdide necessario ao seu controle. O restante referiu
varias outras doencas. Apenas 32 pacientes (25,6%) informaram fazer uso de
medicacbes com frequéncia. As medicacbes mais relatadas foram os anti-
hipertensivos e hipoglicemiantes. Um menor percentual de pacientes fez
referéncia ao uso de anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH), analgésicos e

antitérmicos. (Tabela 06).



TABELA 06- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas clinicas
polares Tuberculbide e Virchowiana segundo condi¢cédo de ter doencas associadas e uso
de medicacéo.

n % % acumulado
Doencas associadas
Sim 27 21,6 21,6
N&o 98 78,4 100,0
Uso de medicacéao
Sim 32 25,6 25,6
N&o 93 74,4 100,0
Total 125 100,0 -

TABELA 07- Relacdo das doencas associadas referidas pelos pacientes portadores de
hanseniase nas formas clinicas polares Tubercul6ide e Virchowiana.

DOENCA N %
HAS 13 40,6
Gastrite 05 15,6
Diabetes Mellitus 03 9,4
Asma 02 6,3
Célculo Vesicula Biliar 01 3,1
Catarata 01 3,1
Doenca Dechagas 01 3,1
Hérnia 01 3,1
Hipotiroidismo 01 3,1
Sinusite 01 3,1
Ulcera Péptica 01 3,1
Glaucoma 01 3,1
Doenca Hepatica (Esteatose) 01 3,1
TOTAL 32 100,0

* 5 pacientes referiram-se a 2 tipos de doencas
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TABELA 08- Relagdo dos medicamentos referidos pelos pacientes portadores de
hanseniase nas formas clinicas polares Tuberculdide e Virchowiana.

MEDICACAO N %
Anti-hipertensivo 12 37,5
ACHO 05 15,6
Outros hormoénios 03 9,4
Neurolépticos 03 9,4
Hipoglicemiantes e anti-hipertensivos 02 6,3
AINH 02 6,3
Analgésico/ AINH 02 6,3
Antiacidos 02 6,3
Broncodilatador 01 3,1
TOTAL 32 100,0

Os testes intradérmicos para verificacdo da imunidade mediada por células, PPD e
Tricofitina, foram realizados em subamostra de 32 pacientes, sendo 10 casos e 22
controles. Consideramos como responsivos, apenas aqueles pacientes que
apresentaram ambos os testes, PPD e Tricofitina, positivos. Sendo assim
observamos que 11 pacientes foram responsivos (34,4%) enquanto a maioria foi ndo

responsivo totalizando 21 (65,6%).(Tabela 09).

TABELA 09- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas polares
Tuberculéide e Virchowiana segundo resultados dos testes intradérmicos PPD e Tricofitina.

PPD e Tricofitina n % % acumulado
Positivo 11 34,4 34,4
Negativo 21 65,6 100,0

Total 32 100,0 -
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A maioria dos pacientes era alfabetizada 106 (84,8%). Daqueles alfabetizados,
52% tinham o primeiro grau incompleto, enquanto que 17,6% tinham o primeiro
grau completo ou o segundo grau incompleto, tendo 15,2% dos pacientes nivel
de escolaridade superior ou segundo grau completo.

Em relacdo a ocupacdo, 69 pacientes (55,2%) tinham algum tipo de ocupacdo no
momento da entrevista, enquanto que 32,8% referiram-se a algum tipo de ocupacao
anteriormente. Em 15 casos (12%), os pacientes nunca tiveram ocupacao. As
ocupacdes mais freqientemente relatadas foram: donas-de-casa (n = 22 pacientes
(31,9%)), em seguida empregadas domesticas (n= 8 -11,6%) e por fim 7 pacientes
(10,1%) informaram ser motoristas. Em Anexo consta o restante das ocupacdes
referidas. Caracterizadas com o grau de exposicdo solar, observamos que 24
pacientes (19,2%) relataram ocupacfes que em geral relacionam-se a exposicao a
radiacdo solar.

Em se tratando do municipio de residéncia e tempo que reside, observamos que 49
(39,2%) residiam no Recife, 62 (49,6%) eram provenientes de municipios da regiao
metropolitana, e apenas 14 (11,2%) dos casos eram do interior do Estado. Dos
municipios da regido metropolitana, 0 maior percentual era proveniente do municipio
de Sao Lourenco da Mata (32 casos - 25,6%), e em seguida da cidade de Jaboatdo
dos Guararapes (17 pessoas - 13,6%).

Em relacdo ao tempo de residéncia, observamos que a maior parte (46,4%) morava
naquele endereco por mais de cinco anos. Em 57 casos (45,6%) os pacientes
moravam desde o nascimento, e apenas 10 pessoas 8% relataram residir ha menos

de cinco anos. (Tabela 10).
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TABELA 10- Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase nas formas polares
Tuberculéide e Virchowiana segundo grau de escolaridade, ocupacdo, ocupacao com
grande exposicao solar, procedéncia e tempo de residéncia.

Variaveis n % %

soOcio-econdmicas acumulado

Grau de escolaridade

N&o alfabetizado 19 15,2 15,2

| grau incompleto 65 52,0 67,2

| grau completo/ Il grau incompleto 22 17,6 84,8

Il grau completo/superior 19 15,2 100,0

Ocupacéo

Sim 69 55,2 55,2

Nao 41 32,8 88,0

Nunca teve ocupacao 15 12,0 100,0
Ocupacdo com grande exposicao solar

Sim 24 19,2 19,2

Nao 86 68,8 88,0

Nunca teve ocupacao 15 12,0 100,0
Procedéncia

Recife 49 39,2 39,2

Regido Metopolitana 62 49,6 88,8

Interior 14 11,2 100,0

Tempo de residéncia

Desde que nasceu 57 45,6 45,6
De 2 a 5 anos 10 8,0 53,6
5 e mais 58 46,4 100,0

Total 125 100,0 -




6.3 Terceira Etapa: Associacdo entre o Fendtipo de Suscetibilidade ou Resisténcia a

Radiacdo Ultravioleta e as outras Variaveis.

e Esta etapa refere-se a associacdo entre a variavel independente explicativa
principal (UVB-S e UVB), com as variaveis independentes bioldgicas,
associacdo com outras doencas, uso de medicamentos e grau de

escolaridade, para a identificacdo de possiveis fatores de confuséo.

Observamos um predominio de pacientes do sexo feminino em ambos 0s grupos de
portadores de UVB-S e UVB-R, e maior concentracdo de pacientes na faixa etaria
dos 20 a 49 anos, sem que esta associacdo, em ambos 0s casos, fosse

estatisticamente significante. (Tabela 11).

TABELA 11- Associacao entre o fenoétipo suscetibillidade ou resisténcia a RUV e os co-
fatores sexo e grupo etario em pacientes portadores da MH nas formas polares
Tuberculéide e Virchowiana.

UvB
Suscetivel Resistente rZ p
n % n %
Sexo 11,9 0,260
Feminino 32 59,3 50 70,4
Masculino 22 40,7 21 29,6
Grupo 1,72 0,420
etério
16a 19 05 9,3 10 14,1
20a 39 40 74,0 54 76,0
40 a 60 09 16,7 07 9,9

Total 54 100,0 71 100,0
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Em ambos os grupos, observamos um maior percentual de pacientes com peso
adequado de UVB-S e UVB-R (55,6% e 47,9% respectivamente). Em seguida a
maior frequéncia foi de sobrepeso, e 0os menores percentuais foram de obesidade e

baixo peso, em ambos os grupos.(Tabela 12).

TABELA 12- Associacdo entre o fenétipo suscetibillidade ou resisténcia a RUV e o IMC
em portadores de MH nas formas polares Tuberculéide e Virchowiana.

IMC UVB-S UVB-R Tota
n % n %

Baixo peso 05 9,3 07 9,9 12

Peso adequado 30 55,5 34 47,9 64

Sobrepeso 14 25,9 18 25,3 32

Obesidade 05 9,3 12 16,9 17

Total 54 100,0 71 100,0 125

x> =1,68 p = 0,064

No que diz respeito a cor de pele observamos predominantemente as cores parda e
negra para ambos os grupos de UVB-S e UVB-R.
Quanto a dose de irradiacdo no local de sensibilizacdo com o DNCB, a associacéo

nao foi estatisticamente significante. (Tabela 13).
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TABELA 13- Associacao entre o fenétipo suscetibillidade ou resisténcia & RUV e cor de
pele e dose de irradiacdo no local da sensibilizacdo com o DNCB em portadores de MH

nas formas polares Tubercul6ide e Virchowiana.

uvB
Suscetivel Resistente v P
n % n %
Cor de pele 0,02 0,890
Branca 18 42,9 36 43,4
Parda ou negra 24 57,1 47 56,6
Dose (em 1,38 0,500
Kj/m?)
De15a3,0 06 11,1 08 11,2
4.5 19 35,2 32 45,1
De 6,0a9,0 29 53,7 31 43,7
Total 54 100,0 71 100,0

Nao observamos associacdo entre a condi¢cdo fenotipica de suscetibilidade ou

resisténcia a radiacdo ultravioleta e a presenca de doencas associadas ou uso de

medicacoes. (Tabela 14).

TABELA 14- Associacdo entre o fendtipo suscetibillidade ou resisténcia a RUV em

portadores de MH nas formas polares Tuberculdide e Virchowiana.

UVB
Suscetivel Resistente xZ p
n % n %
Doenca associada 0,01 0,940
Sim 12 22,2 15 211
N&o 42 77,8 56 78,9
Uso de medicagéo 0,02 0,890
N&o 41 75,9 52 73,2
Sim 13 241 19 26,8
Total 54 100,0 71 100,0
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N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos de UVB-S e
UVB-R no que diz respeito a resposta aos testes intradérmicos PPD e Tricofitina.

(Tabela 15).

TABELA 15- Associacéo entre o fenétipo suscetibillidade ou resisténcia a RUV e deficiéncia
da imunidade celular através dos testes intradérmicos PPD e tricofitina, em subamostra de
32 pacientes.

Resposta a PPD UVvVB

E Tricofitina Suscetivel Resistente Total
n % n %

Positiva 08 47,1 03 20,0 11

Negativa 09 52,9 12 80,0 21

Total 17 100,0 15 100,0 32

x> =1,53 p =0,216

Quanto a classificacdo sécio-econdmica, no item ocupag¢do o0 maior percentual
referiu ter ocupacdo em ambos os grupos de UVB-S (59,3%) e UVB-R(52,1%). Para
0 item ocupacdo com maior exposi¢ao a radiacdo solar ndo observamos associacao
estatisticamente significantes, sendo de 22,2% para os UVB-S e 16,9% para os
UVB-R . A area de maior procedéncia foi a regido metropolitana com percentuais de
50% para os UVB-S e 49,3% para os UVB-R. Quanto ao tempo que reside naquela
area, prevaleceu, para ambos os grupos, a residéncia desde o nascimento, tendo
como menos frequente o tempo de moradia menor que cinco anos. Para todas estas

variaveis a associagdo nao foi estatisticamente significante. (Tabela 16).
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Tabela 16- Associacdo entre o grau de escolaridade, ocupacédo, nivel de exposicéo

solar da ocupacdao, procedéncia e tempo de residéncia e a MH nas formas clinicas

polares Tuberculdide e Virchowiana.

2

UVB-S UVB-R X p
n % n %

Grau de escolaridade 2,99 0,390
Nao alfabetizado 11 20,4 08 11,3
| grau incompleto 25 46,2 40 56,3
| grau completo 11 20,4 11 15,5
[l grau completo/superior 07 13,0 12 16,9

Ocupagso 0,93 0,620
Tem ocupacéo 32 59,3 37 521
Ja teve ocupacéao 17 31,5 24 33,8
Nunca teve ocupacao 05 9,2 10 141

Ocupagdo com grande exposi ¢ao solar 1,05 0,590
Sim 12 22,2 12 16,9
N&o 37 68,5 49 69,0
N&o tem ocupacao 05 9,3 10 14,1

Procedéncia 0,38 0,820
Recife 20 37,0 29 40,8
Regido Metropolitana 27 50,0 35 49,3
Interior 07 13,0 07 9,9

Tempo de residéncia 1,0 0,600
Desde que nasceu 24 44,4 33 46,5
Menos de 5 03 5,6 07 99
5 e mais 27 50,0 31 43,7
Total 54 100,0 71 100,0
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6.4 Quarta Etapa: Associacdo entre as Formas clinicas polares da Hanseniase

(Tuberculdide e Virchowiana) e o fenétipo de Suscetibilidade ou Resisténcia a

Radiacdo Ultravioleta e as outras variaveis.

e Esta etapa trata da associacdo entre a variavel dependente MHV (casos) e
MHT(controles) com as variavel independente principal (UVB-S e UVB-R) e

as outras variaveis independentes.

Quanto a variavel sexo, houve predominio do sexo masculino no grupo de
portadores da forma Virchowiana cuja diferenca foi estatisticamente significante.
Em relagdo ao grupo etario, em ambas as formas clinicas a distribuicdo foi

semelhante, com maioria dos casos nas faixas de 20 a 39 anos. (Tabela 17).

Tabela 17- Odds ratio, intervalo de confianca e valor de “p” para a associacdo entre
sexo e faixa etaria dos pacientes portadores de MH nas formas clinicas polares
Tuberculéide (Controle) e Virchowiana (Caso).

Caso Controle OR (IC) v p
n % n %
Sexo 11,9 0,000
Feminino 16 25,6 66 75,9 0,23 (0,09 - 0,05)
Masculino 22 74,4 21 241 1,0
Grupo etario 1,16 0,560
16a19 03 7,9 12 13,8 1,0
20a 39 29 76,3 65 74,7 1,78 (0,34 - 10,54)
40 a 60 06 15,8 10 11,5 2,40 (0,38 - 18,24)

Total 38 100,0 87 100,0
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Observamos frequéncia maior de pessoas com sobrepeso e obesidade nos
portadores da forma Virchowiana (casos), sendo o valor de p proximo ao ponto de

corte. (Tabela 18).

Tabela 18. Odds ratio, intervalo de confianca e valor de “p” para a associacao entre
o IMC e a MH nas formas clinicas polares Tuberculdide e Virchowiana.

IMC Caso Controle OR (IC) v p
n % n %
Baixo peso 37 7,9 09 10,3 1,0
Peso
adequado 26 68,4 38 43,7 2,05 (0,45; 12,79)
Sobrepeso 06 15,8 26 29,9 0,69 (0,12; 5,21)
Obesidade 03 7,9 14 16,1 0,64 (0,07; 6,0) 6,69 0,082
Total 38 100,0 87 100,0

O fototipo mais frequente nos casos e controles foi o IV. Para maior estabilidade
estatistica, quando da comparacéo dos casos e controles, os diferentes niveis da
variavel fototipo foram agrupados.

A associacdo entre a dose de exposicao e a forma clinica Virchowiana da doenca

(casos) foi estatisticamente significante. (Tabela 19).
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TABELA 19- Odds ratio, intervalo de confianca e valor de “p” para a associagdo entre cor de
pele e dose de irradiacdo e a MH nas formas clinicas polares Tubercul6ide e Virchowiana.

Caso Controle OR (IC) v p
n % n %
Cor de pele 2,36 (1.00; 5,67) 3,79 0,05
Branca 18 47,4 24 27,5
Parda ou negra 20 52,6 63 72,5
Dose (em 9,54 0,008
Kj/m?)
De15a3,0 07 18,4 07 8,1 1,0
4,5 08 21,1 43 49,4 0,19 (0,04; 0,83)
De 6,0a9,0 23 60,5 37 42,5 0,62 (0,17; 2,31)
Total 38 100,0 87 100,0

Quanto a doenca associada e o uso de medicacdo ndo observamos associacao

estatisticamente significante com relacdo a forma clinica.

TABELA 20- Odds ratio, intervalo de confianca e valor de “p” para a associacdo entre a
condicdo de ter outras doencgas associadas e uso de medicacdo e a MH nas formas clinicas
polares Tuberculéide e Virchowiana.

Caso Controle OR v p
n % N %
Doenca associada 2,23 (0,71; 7,51) 1,64 0,200
N&o 33 86,8 65 74,7
Sim 05 13,2 22 25,3
Uso de medicagéo 0,70 (0,25; 1,90) 0,59 0,443
N&o 08 211 24 27,6
Sim 30 78,9 63 72,4

Total 38 100,0 87 100,0
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A responsividade aos testes intradérmicos PPD e Tricofitina foi semelhante para os

dois grupos. (Tabela 21).

TABELA 21- Odds ratio, intervalo de confianca e valor de “p” para a associacdo entre e a
resposta aos testes intradérmicos com PPD e Tricofitina e a MH nas formas clinicas polares
Tuberculéide e Virchowiana.

Resposta a PPD Caso Controle OR (IC)

E Tricofitina n % n %

Sim 02 20,0 09 40,9 0,42 (0,04; 2,66)
N&o 08 80,0 13 59,1

Total 10 100,0 22 100,0

Teste de Fisher p=0,425.

No que diz respeito a condi¢cdo sécio-econdmica, nao verificamos diferenca entre o
grupo de casos e controles quanto as variaveis, grau de escolaridade, ocupacéao,
ocupacdo com maior exposicdo a radiacdo solar e tempo de residéncia.
Diversamente, a procedéncia do Recife e Regido metropolitana foi maior no grupo

controle, e o valor de p foi proximo ao nivel de significancia. (Tabela 22).
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Tabela 22- Odds ratio, intervalo de confianca e valor de “p” para a associacao entre o
grau de escolaridade, ocupacéo, nivel de exposicdo solar da ocupacéo, procedéncia e
tempo de residéncia e a MH nas formas clinicas polares Tuberculéide e Virchowiana.

Caso Controle OR (IC) v’ P
n % n %

Grau de escolaridade 5,97 0,113
Nao alfabetizado 08 21,1 11 12,6 1,0*
| grau incompleto 19 50,0 46 529 0,57 (0,17; 1,85)
| grau completo 09 23,7 13 149 0,95 (0,23; 3,97)
Il grau completo/superior 02 5,2 17 19,6 2,75 (0,12; 176,7)

Ocupacéo 3,17 0,15
Tem ocupacao 22 57,9 64 73,6 1,0*
Ja teve ocupacao 11 28,9 13 149 2,46 (0,87; 6,96)
Nunca teve ocupacao 05 13,2 10 115 1,45 (0,35; 5,30)

Ocupacédo com grande exposicao solar 3,71 0,156
Sim 11 28,9 13 149 1,0*
N&o 22 57,9 64 73,6 2,46 (0,87; 7,02)
Nunca teve ocupacao 05 13,2 10 11,5 1,69 (0,36; 8,13)

Procedéncia 3,17 0,06
Recife 13 34,2 36 414 1,0*
Regido Metropolitana 17 44,7 45 51,7 1,05 (0,41; 2,65)
Interior 08 21,1 06 6,9 3,69 (0,92; 15,22)

Tempo de residéncia 1,0 (0,31; 8,29) 3,17 0,470
Desde que nasceu 16 42,1 41 7,1
Menos de 5 04 10,5 06 56,9
5 e mais 18 47,4 40 46,0
Total 38 100,0 87 100,0

*Qdds ratio e grupo de referéncia.

Verificamos associacdo estatisticamente  significante entre fendtipo de
suscetibilidade a RUV e os portadores da forma Virchowiana da MH., sendo o risco
de apresentar a forma Virchowiana 3,26 vezes maior nos pacientes UVB-

Suscetiveis. (Tabela 23).
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TABELA 23- Odds ratio, intervalo de confiangca e valor de “p” para a associagcédo entre o
fendtipo de UVB-suscetibilidade e a MH nas formas clinicas polares Tuberculbide e
Virchowiana.

Formaclinica OR(IC) « p
Fendtipo Virchowiana Tuberculdide
n % n n
Suscetivel 24 44,4 30 55,6 3,26 7,73 0,005
(1,36;
7,86)
Resistente 14 19,7 57 80,3
Total 38 100,0 100,0 87

ANALISE ESTRATIFICADA:

Ajustamos o valor do odds ratio da associacdo entre o fenotipo de UVB-
suscetibilidade e forma clinica pelas variaveis que, na andlise univariada, haviam
apresentado um valor de p < 0,10: sexo, indice de massa corporea, cor de pele,
dose de irradiacéo e procedéncia.

Obtivemos valores semelhantes do OR bruto e ajustado por cada uma das seguintes
variaveis: sexo, IMC, cor de pele, dose de irradiacdo e procedéncia, descritos a
sequir.

O valor do OR bruto foi de 3,26 , IC de 95%: 1,36 — 7,86, e ajustado por sexo e cor
da pele foram, respectivamente, 3,05, IC de 95% 1,33 — 7,04. Quando procedemos a
andlise estratificada por dose de irradiacao utilizada obtivemos valor do OR ajustado
de 3,09 IC de 95% 1,39 — 6,68. No que se refere ao IMC, encontramos, apés
estratificacao por essa variavel, valor do OR ajustado, de 3,15 IC de 95% 1,40 —7,07
Na analise estratificada por procedéncia também observamos valores semelhantes
do OR bruto e ajustado, sendo, o valor deste ultimo de 3,14IC de 95% 1,43 — 6,90.

Os dados apresentados indicam que a associagcdo entre o fendtipo de
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suscetibilidade a radiacdo ultravioleta e a forma clinica Virchowiana da MH
independe dos fatores sexo, IMC, cor de pele e dose de irradiacdo utilizada e

procedéncia.

7 DISCUSSAO

Dentro do espectro eletromagnético da luz solar, a radiacdo n&o-ionizante
ultravioleta (RUV-200 a 400 nandmetros) tem sido estudada como o principal fator
ambiental que altera a estrutura e funcdo da pele humana. A RUVB (Radiacdo
Ultravioleta B 280-320nm), caracterizando-se por menor comprimento de onda, pode
provocar maiores danos com alteracdes nos componentes imunes inato e adaptativo
(KASAHARA et al, 2001).

Estas alteracdes ocorrem particularmente em individuos geneticamente suscetiveis
(UVB-S) aos efeitos imunoldgicos da exposicéo a baixas doses de RUVB (COOPER
et al, 1992; NGHIEM et al, 2002; HART; GRIMBALDESTON; FINLAY-JONES, 2001,
YOSHIKAWA et al, 1990).

No que diz respeito as alteracfes experimentais em camundongos, a exposicado a
radiacdo ultravioleta (RUV) ocasiona supressdo da memoria imunolégica a
patdogenos oportunistas como Candida albicans, aumento da replicacdo viral e
reativacdo de infeccbes virais pelo virus do herpes simples e HIV, principalmente
naqueles animais UVB-Suscetiveis-UVB-S- (KASAHARA et al, 2001; KURIMOTO;
KITAZAWA; STREILEIN, 2000; NGHIEM et al, 2002; DENKINS; KRIPKE, 1993;

VALERIE et al, 1988; ZMUDZKA; BEER, 1990).
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Em resposta a infeccdes bacterianas, a exposi¢cao a RUV levou ao retardamento da
hipersensiblidade mediada por células na infeccdo por Borrelia burgdoferi e por
micobacterioses, como o Mycobacterium lepraemurium (JEEVAN et al, 1992).

Se a RUVB suprime a imunidade mediada por células em animais de
experimentacéo, pode constituir-se em fator favorecedor de doencas infecciosas em
seres humanos, principalmente em UVB-Suscetiveis, podendo-se considera-la fator
de risco para o herpes simples recorrente (TAYLOR et al, 1993; KLEIN; LINNEMAN,
1986; SPRUANCE, 1985) e para a Pitiriase versicolor (CARVALHO, 1998).

A hanseniase (MH) € doenca endémica em areas tropicais, afeta essencialmente a
pele e o sistema nervoso periféerico e apresenta grande variacdo nas suas
manifestacdes clinicas, podendo ocorrer desde lesédo Unica localizada de pele ou
nervo, que pode regredir espontaneamente, até disseminacdo da doenca com
comprometimento de outros o6rgdos e sistemas. Estas diferencas estdo na
dependéncia da interacdo bacilo/hospedeiro e sdo determinadas pela resposta
imune parcialmente humoral (Th2) e parcialmente celular (Thl). A despeito de
determinante genético de suscetibilidade ou de resisténcia natural contra a infec¢ao
hansénica- esta ultima pode ocorrer em até 90% de uma populacdo (DE VRIES,
1991; MODLIN; REA, 1987; BECHELLI; CURBAN, 1988) € também admitida a
influéncia de fatores externos de natureza ambiental, destacando-se o fato de ser
endemia de paises tropicais, em desenvolvimento, com altos indices de pobreza
considerada fator de risco para a doenca (LAPA et al, 2002). Nao sao
suficientemente esclarecidos a implicacdo do estado nutricional, aglomeracéo
domiciliar ou presenca de outras doencas concomitantes (LOMBARDI; FERREIRA,

1990).
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Na MH, bem como nas afec¢des causadas por outras micobactérias e por outros
patogenos intracelulares, as reacdes de hipersensibilidade retardada s&o
importantes para o seu controle (MURRAY; SPITALNY; NATHAN, 1985; CHAN; et
al, 1992).

Sabe-se que o0 estado de imunossupressado promovido pela RUVB associa-se com
regulacdo positiva e predominio da resposta Th2 -—citocinas IL-10 e IL-4- e
deficiéncia na resposta Thl-citocinas IL-2, IL-12 e IFN-gamma (SHEN; BAO;
REEVE, 1999). Se esta Ultima representa a resposta imune celular eficaz,
necessaria ao combate da infeccdo pelo M. leprae, poderiamos admitir a
possibilidade deste déficit de imunidade provocado pela exposicdo a RUV somar-se
a ja conhecida deficiéncia da imunidade celular dos portadores das formas
baciliferas da doenca(grupos Borderline e Virchowiano da classificacdo de Ridley e
Jopling (1966). Sendo assim, a exposicao a radiacao ultravioleta poderia implicar na
definicéo clinica, com possibilidade de migracao para o pélo bacilifero (Virchowiano),
daqueles classificados como borderline, com consequente intensificacdo e
prolongamento do tempo de infectividade (YOUNG, BUCHANAN, 1983), com
implicacdes quanto ao tempo e resposta ao tratamento e definicdo no progndstico.

A resposta eficaz na MH (Th1l) pode ser medida pela reacédo ao antigeno de Mitsuda,
que constitui-se na base imunolégica da classificacéo de Ridley e Jopling (1966). Em
portadores das formas baciliferas essa resposta resulta fracamente positiva ou
negativa, no polo Virchowiano (MHV). Estudos anteriores ja evidenciaram alteracbes
na resposta ao antigeno de Mitsuda, em areas expostas a radiacdo solar quando
comparadas com areas nao expostas (SOUZA, 1989). Foram observadas alteracdes
da resposta granulomatosa ao antigeno de Mitsuda, em sua celularidade, em pele

previamente irradiada com duas vezes a DEM (Dose Eritematosa Minima), por fonte
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artificial, quando comparada com areas néao irradiadas, no mesmo individuo
(CESTARI, 1994; CESTARI et al, 1995). Estudo realizado em portadores da MH
revelou percentual diferente de individuos UVB-Suscetiveis (UVB-S) nas diversas
formas clinicas apresentadas em portadores da MH, com freqiéncia maior deste
fendtipo em portadores das formas baciliferas da doenca (FRANCA, 1995).

Em nosso estudo, 24 pacientes (63,2%) foram suscetiveis aos efeitos imunoldgicos
da exposicdo a baixas doses de UVB (UVB-S) no grupo de portadores de MHV
(casos) e 14 (36,8%) no grupo MHT (controles), diferenca estatisticamente
significante (OR= 3,26 IC= 1,36-7,87 x2= 7,73 p= 0,005), sugerindo que a UVB-
Suscetibilidade pode constituir-se em fator de risco para o desenvolvimento da forma
Virchowiana da MH em pessoas infectadas.

Antes de aceitarmos este resultado como verdadeiro, algumas questdes devem ser
consideradas. A ocorréncia de associacdo espuria, quando a aparente associacao
entre doenca e exposicdo da-se em decorréncia de erro randdémico ou erro
sistematico. O erro randémico ocorre em decorréncia de variacdo amostral.

Diz respeito a probabilidade de aceitarmos a hipotese nula (Ho) de ndo associacao
entre a UVB-S e a forma Virchowiana da MH, quando ela é falsa (erro beta) ou
rejeitarmos a hipétese nula quando ela é verdadeira (erro alfa) e este ultimo pode ter
ocorrido na nossa pesquisa. Para minimiza-lo tivemos a preocupacédo de calcular o
tamanho adequado da amostra tomando por base, a frequéncia de individuos
suscetiveis a radiacdo ultravioleta nas diversas formas clinicas da MH, como ja
referido anteriormente, encontrada por Franca (1995), na cidade do Recife.

O erro sistematico representa uma distor¢cdo nos resultados decorrente de bias de
selecédo, bias de informagcdo ou presenca de fator de confusdo. Na tentativa de

minimizar o bias de selecdo na captacdo dos pacientes utilizamos os critérios da
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classificacdo de Ridley e Jopling (1966) para a identificacdo dos casos e controles
(formas polares da Hanseniase), que une aspectos clinicos, imunologicos, anatomo-
patoldgicos e baciléscopico.

No grupo de portadores da forma Virchowiana (casos), observamos que a maior
parte apresentou quadro clinico disseminado ou com numero de lesbes acima de
cinco (84,2%) e resposta negativa ao teste de Mitsuda em 89,5%. Um percentual de
94,3%, dos que fizeram biopsia para estudo anatomo-patolégico, apresentou
resultado tipico da forma Virchowiana e indices de baciloscopia maiores que trés em
44,7% dos casos. No entanto, encontramos em 10,5% dos casos lesdo Unica, que é
rara nesta forma clinica, e, em 2 casos (5,3%), entre duas e cinco lesdes, o0 que nao
é frequente nessa forma clinica. Em 4 casos (10,5%) observamos resposta duvidosa
ao antigeno de Mitsuda e em 2 casos (5,7%) o anatomo-patoldgico foi sugestivo da
forma Indeterminada (MHI). Admitindo-se a possibilidade de ter ocorrido a selecéo
de portadores de MH n&o necessariamente Virchowiana, mas sim Virchowiana
subpolar ou Borderline Virchowiana, este fato, poderia diminuir a forca da
associacdo, pois, se encontramos diferenca na frequéncia de UVB-S em forma
clinica com imunidade a doenca ndo tdo comprometida, deveriamos esperar que
este percentual aumentasse, a medida que aumenta o déficit de imunidade, no poélo
Virchowiano. A forma Tubercul6ide (controles), caracterizou-se por doenca
localizada, apresentando lesdo Unica em 83,5% dos casos e um percentual de
56,3% de Mitsuda positivo forte. Do montante que realizou a biopsia para estudo
anatomo-patolégico, uma frequéncia de 67,1% foi compativel com a forma
tuberculdide da MH (BECHELLI; CURBAN, 1998) e o restante 32,9% compativel
com a forma Indeterminada- fato esperado, descrito na literatura (RIDLEY, 1977;

SEHGAL et al, 1994). Por outro lado obtivemos valores de Mitsuda positivo fraco
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(entre 4-5mm), numa frequéncia de 41,4%. Estes resultados representam uma
imunidade um pouco menor, porém bastante préxima ao pélo Tuberculéide (MHT
subpolar ou MH Borderline Tuberculdide), e, admitindo-se este estado de imunidade
um pouco menor , isto poderia resultar em uma menor for¢ca de associacdo, caso a
frequéncia de UVB-S nesse grupo fosse maior. Em dois casos o Mitsuda foi negativo
(2,3%), sendo que em um destes a paciente também ndo respondeu a Tricofitina
nem ao PPD. Ainda na tentativa de minimizarmos o bias de selecdo, procuramos
nao selecionar pacientes portadores (as) ou ex-portadores (as) de patologias cuja
UVB-S, sabidamente constitui-se fator de risco, como € o caso do cancer de pele
(YOSHIKAWA; STREILEN, 1990) e do herpes simples recidivante (KLEIN;
LINNEMANN, 1986; SPRUANCE, 1985; TAYLOR et al, 1993). Na vigéncia dessas
condicOes o paciente era excluido do estudo.

No que diz respeito ao bias de informacdo ou seja, a possibilidade de erro de
classificacdo quanto ao diagnostico ou quanto a exposic¢ao, varios cuidados foram
tomados para minimiza-lo. Fomos bastante criteriosos na identificacao das formas
polares da doenca (efeito), utilizando a classificacdo de Ridley e Jopling (1966). A
resposta ao teste de Mitsuda foi lido pela pesquisadora e por estudante treinada
para este fim. Quanto a técnica utilizada para a identificacdo do fenétipo de UVB-S
seguimos rigorosamente a técnica descrita por Cooper et al (1992) que consiste na
tentativa de sensibilizacdo ao DNCB (teste de contato) pela aplicacdo em area de
pele previamente irradiada com duas vezes a dose eritematosa minima (DEM).
Quanto a esta técnica poderiamos admitir que nao fosse igualmente eficiente na
forma Virchowiana da MH, em decorréncia de déficit da imunidade celular(SANTOS
IB, 1994), com resposta negativa nao apenas aos testes de Mitsuda, como também

baixa reatividade aos testes intradérmicos com candidina (SINGH et al, 1984) PPD
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(KAPLAN et al, 1988) e uma diminuida sensibilidade ao DNCB (WALDORF et al,
1966). No entanto, pesquisas realizadas recentemente (SIDDIQUI; MOREIRA,;
NEGESSE, 2002) levantam a possibilidade da resposta de hipersensibilidade
retardada cutanea (DHT) ocorrer apenas em menor intensidade, nao
necessariamente estando ausente na forma Virchowiana da doenca. Walsh (1999)
procedeu a avaliacdo da imunidade mediada por células (CMI) em pacientes
portadores de Hanseniase Virchowiana e Borderline Virchowiana. Foram avaliados
35 individuos utilizando o sistema MULTITEST CMI para a responsividade ao teste
cutaneo de Hipersensibilidade retardada (DTH) a sete antigenos conhecidos. As
reacoes foram medidas quantitativamente e qualitativamente. Os achados indicaram
que a maior parte dos portadores de MHV e MHBV estavam aptos a gerar
detectavel, porém menos Intensa, resposta DHT cutédnea a reexposi¢cao a antigenos,
em muitos intensificando-se a resposta com o inicio do tratamento. Contudo,
classificacdo semiquantitativa quando pacientes que reagiram a dois ou mais
antigenos foram considerados “responsivos” mostrou pequena diferenca entre os
dois grupos. Em geral estes achados reforcam a opinido que déficit na
responsividade da DTH cutanea provavelmente predispde e ndo necessariamente
acompanha a Hanseniase Virchowiana. Para avaliacdo da imunidade mediada por
células, em nossa amostra, foram selecionados 12 pacientes do grupo que integrava
os casos (MHV), e 22 pacientes que integravam o grupo controle (MHT),
correspondendo aos 32 primeiros pacientes do estudo. Os mesmos foram expostos
a dois antigenos, sendo eles o PPD e a Tricofitina. Nao houve diferenca
estatisticamente significante (p= 0,42) entre os dois grupos.

Um possivel erro de classificacdo poderia ter ocorrido na identificacdo dos individuos

UVB-S nos portadores de MHV, uma vez que neste grupo, cuja doenca é
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disseminada, podemos encontrar terminacées nervosas danificadas pelo M. leprae.
STREILEIN JW, 1999 redefiniu o conceito do tecido linfide associado a pele
(SALT), revelando uma proeminente participacdo dos nervos cutaneos. Esta recente
publicacdo demostra que a LC tem conectividade neural por terminacdes nervosas
cutaneas contendo “calcitonin gene-related peptid (CGRP)”. Estas terminacdes
nervosas quando danificadas pela UVB, liberam o CGRP que por sua vez induz o
macrofago a liberar as citocinas, fator de necrose tumoral alfa e IL-10, que
promovem a faléncia na HC e tolerancia hapteno especifica.

Estas observacdes indicam que dois tipos de células, ndo originalmente incluidas no
conceito do SALT, séo criticas para a integridade funcional da imunidade cutanea:
mastécitos e nervos cutédneos. Os autores propuseram que 0S nervos cutaneos
determinam se antigenos aplicados sobre ou dentro da pele levardo a sensibilidade
ou tolerancia.

Quanto a possibilidade de termos encontrado uma associa¢ao devido a presenca de
fator de confusdo, vale a pena ressaltar que a condicdo de suscetibilidade a
radiacdo ultravioleta € geneticamente determinada, ao mesmo tempo em que a
probabilidade de desenvolver a forma Virchowiana é também influenciada por
fatores genéticos, o que reduz a probabilidade deste tipo de erro. Porém,
procuramos identifica-lo quando verificamos a associacdo das demais variaveis
independentes com a UVB-Suscetibilidade e com a forma clinica.

Para aquelas variaveis que apresentaram uma distribuicdo ndo uniforme entre casos
e controles procedemos a uma analise estratificada mesmo quando a associacao
com o fendtipo de UVB-S néo era estatisticamente significante, uma vez que o

critério de associacdo significativa ndo é fundamental. Os valores obtidos de OR
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brutos e ajustados foram semelhantes indicando que a associacdo entre o fendtipo
de UVB-S e a forma clinica ocorreu independente dos demais fatores.

Os resultados encontrados sugerem que existe uma associagcao entre o fenotipo
de UVB-S e a forma clinica de MH, sendo maior o risco de desenvolver a forma
Virchowiana no grupo de individuos UVB-S. Embora ndo se possa afastar o papel

do acaso como uma possivel explicacdo, a probabilidade que tal achado seja
devido a variacdo amostral € muito pequena (p<0,05). Também nao ha evidéncia
de que o resultado encontrado seja devido a presenca de bias ou fator de
confuséo.

O achado desse trabalho aponta para a necessidade da prevencédo da exposi¢cao
dos portadores da MH a RUV evitando danos imunolégicos que venham somar-se
aguelas limitacdes das defesas imunologicas sabidamente existentes nos portadores
da formas baciliferas da doenca. A Hanseniase afeta essencialmente a pele e o
sistema nervoso periférico. A pele € o6rgao de defesa com localizacdo especial,
exposta aos efeitos das radiacbes que comprovadamente alteram o0s seus
mecanismos imunoldgicos. A exposicdo a RUV promove a resposta imunolégica Th
tipo-2 em detrimento da resposta Th tipo-1. Na MH a resposta Th tipo-1 é a mais
eficaz e esta presente nas formas clinicas paucibacilares (MHT) caracteristicas de
resisténcia contra a doenca. Sendo assim, a reducéo da exposi¢cado a RUV, por parte
de portadores de MH nos paises tropicais endémicos, diminuiria a possibilidade do
desenvolvimento da forma Virchowiana, reduziria o tempo de infectividade

aumentaria a eficiéncia do tratamento.



8 CONCLUSAO

Existe associacdo entre o fenotipo de suscetibilidade ou resisténcia a radiacao
ultravioleta e as formas clinicas polares da Hanseniase, MHV e MHT,
respectivamente, sendo o risco de desenvolver a forma Virchowiana da doenca
aproximadamente trés vezes maior nos UVB-S. A associacdo independe de fatores

de confusdo analisados.
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