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Manifestacoes reumaticas e outras manifestacées musculoesqueléticas
e autoanticorpos em criancas e adolescentes com hanseniase:

significado e relevancia

Arvind Chopra

Center for Rheumatic Diseases, Pune, india

A hanseniase é uma doenca transmissivel importante. Ape-
sar de programas intensivos de controle e erradicacao e
da economia em avancado desenvolvimento, paises como
a india e o Brasil continuam a ser grandes reservatérios para
a disseminacao da doenca.

A hanseniase em criangas representa cerca de 10% de
todos os casos em regides endémicas. Em 2010, o coefici-
ente de deteccado da hanseniase no Brasil foi 18,3/100.000
na populacao geral e 1,3/100.000 em criancas (< 15 anos de
idade)." A proporcao de criancas (< 15 anos de idade) foi de
12,9% dentre todos os casos de hanseniase em um recente
estudo prospectivo feito na india.? Dentre as criancas com
hanseniase, 53% tinham 10 anos de idade ou menos, segundo
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um estudo feito na Colémbia.?> Apesar de rara e normal-
mente passar desapercebida, esta doenca tem sido relatada
em neonatos.* Para entender o envolvimento musculoes-
quelético (MSK), vale avaliar hanseniase em criancas e
adolescentes (tabela 1).2°8 As estatisticas de prevaléncia
sao confundidas com pequenos tamanhos de amostras, local
de estudo e metodologia.

Varios aspectos do inicio da doenca na infancia e na
adolescéncia precisam ser reconhecidos, e estes podem ser
Unicos. A hanseniase em criancas € uma reflexao critica
da extensdo da transmissao (bactéria) na comunidade. As
criangas sao tidas como o grupo mais vulneravel a infeccao
por Mycobacterium lepra. O periodo de incubacao da han-
seniase geralmente é longo (varia de 2-7 anos), e, para
contrair a doenca, as criancas precisam estar em contato
intenso com um caso contagioso (normalmente na fami-
lia). Varios adolescentes e adultos jovens provavelmente
contrairam a doenca quando crianga. O espectro da han-
seniase como um todo também pode ser visto em criancas,
apesar de as proporcoes de tipos poderem variar. As for-
mas tuberculoide, dimorfa e indeterminada predominam.
0 envolvimento articular musculoesquelético (MSK) signifi-
cativo é visto predominantemente na forma virchowiana,
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Tabela 1  Estudos epidemiologicos selecionados sobre hanseniase, com referéncia especial ao inicio da doenca na infancia
Estudo Tipo Local do estudo Populacao Tamanho da Idade (anos) Distribuicao geral dos Observacao/alguma descricao
de teste amostra de tipos de hanseniase em do inicio da hanseniase na
criancas criancas (por cento) infancia
Imbiriba > AT PNEH, urbano 474 <15 Mais comum: 10,4% de casos infantis de
1998-2005 tuberculoide; seguida da todos os casos de hanseniase;
(Brasil) dimorfa (PB=71%) 2,9% de invalidez;
Vara © EP Faculdade de 800 novos 67 4-14 DT=36; HD=25; DV=19; 15% de contato na familia; 70%
1999-2002 Medicina - Pele e pacientes TP=9; VP=6; HNP=5 de nervo de grosso calibre;
(India) Hanseniase com [LUP =18%; MB > 50%] RH 10,4% com deformidade de
-Ambulatério hanseniase nao descrita grau ll; 6% deformidade ulnar;
3% com paralisia facial; 1,5%
com pé caido; 46% de BAAR+ na
baciloscopia
Moreira ’ ER, AT (base Salvador, bd 3226 290 <15 66% paucibacilar (tipos 3 milhdes de pessoas da
2001-2009 de dados) SINAN, individuais nao descritos populacao urbana examinadas
(Brasil) comunidade em criancgas) e 3229 casos de hanseniase
urbana identificados
[tTuberculoide = 32;
indeterminada=17;
virchowiana = 18; dimorfa=29;
inclassificavel = 4]; 18% das
criancas com deficiéncia
Chaitra? ER, RC Faculdade de 280 novos 36 0-14 (75% TP=50; DT =38; 47% de nervo de grosso calibre;
2005-2013 Medicina - Pele e casos de entre 11-14 Indet. =6; DV=3; 5 casos com deficiéncia minima
(india) Hanseniase hanseniase anos) Histoide = 3; VP =0; (1 pé caido); 8% de BAAR+ na
-Ambulatério [LUP =61%; PB=75%] 3% baciloscopia; 75% de
de RH Tipo 1 e ENH cada histopatologia conclusiva;
Shetty & Pesquisa por Clinicas 0,8 milhoes 69 <15 DT =59; Indet. =23; Estudo da populacao;
2014 (india) Ddomicilio comunitarias do DV=9; HD=2; NC=7 Prevaléncia Infantil (exame

governo

[PB=73.5; LUP=49%]

clinico): urbana=1,5;
rural=10,5 (a cada 10.000)
(clinico + baciloscopia +
histopatologico)

Os estudos sao de natureza geral e incluem, em sua maioria, populacdo mista de adultos e criancas (exceto o estudo de Imbiriba et al.), e ndo sao direcionados ao envolvimento
musculoesquelético/articular.
PNEH, plano nacional de eliminagao da hanseniase; EP, estudo prospectivo; ER, estudo retrospectivo; AT, analise transversal; RC, registro de caso; SINAN, Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo; bd, banco de dados; TP, tuberculoide polar; DT, dimorfa tuberculoide; HD, dimorfa/borderline; DV, dimorfa virchowiana; VP, virchowiana polar; HNP, hanseniase neuritica
pura; Indet., indeterminado; NC, nao classificavel; LUP, lesao Unica da pele; MB, multibacilar; PB, paucibacilar; RH, reacdo hansénica; ENH, eritema nodoso hansénico; BAAR, bacilo

alcool-acido

resistente.
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além de reacdes hansénicas, que sdo, de certa forma,
menos vistas na pediatria.” ' As lesdes de pele hipoestéticas
individuais, formas paucibacilares e baixa positividade da
baciloscopia (bacilo alcool-acido resistente-baar) parecem
ser marca registrada de casos na infancia.

0 envolvimento MSK é frequente e variavel (tabela 2).°~'
A extensdo é, em grande parte, influenciada pelos fato-
res geograficos e endémicos e pelos locais do estudo,
e esta variou consideravelmente.”'®'3 Surge depois das
manifestacdes cutaneas e neurologicas em estados com e
sem reacoes. A maioria dos estudos MSK na hanseniase foi
feita no Brasil e na india (tabela 2). Em geral, os dados
MSK sao escassos e lamentavelmente ignorados em criancas
(tabela 2). A antiguidade da hanseniase na infancia foi
recentemente estabelecida pela descoberta de dois casos da
deonaca na infancia, com envolvimento 6sseo, em antigos
restos de esqueletos.’

As comparacoes detalhadas de casuistica constantes na
tabela 2 ndo estao adequadas devido aos diferentes métodos
usados e a varias outras questoes problematicas. O padrao
geral das doencas MSK pode nao diferir muito em criancas
e adolescentes. Varios estudos”'%'% confirmaram a natureza
nao erosiva da hanseniase relacionada a artrite inflamatoria.

A hanseniase é tratada predominantemente por derma-
tologistas. E provavel que somente uma proporcdo com
afetacao MSK significativa seja vista por reumatologistas
(tabela 2). A hanseniase com artrite significativa na infancia
parece nao ser frequente. O autor (AC) visitou a fonte da
base de dados de um relatério casuistico (tabela 2)." Um
caso relatado foi o de um individuo de 19 anos de idade do
sexo masculino (histérico anterior de psoriase de pele aos
10 anos de idade), que foi examinado devido a um inicio
febril agudo de artrite reumatoide (RA), assim como poli-
artrite (soronegativo para fator reumatoide, FR), lesées de
pele atipicas e alguns nodulos suspeitos, tendo sido final-
mente diagnosticado com eritema nodoso hansénico (ENH).
Um média de 1.700 pacientes reumaticos em encaminha-
mento (criancas e adolescentes) foram avaliados durante o
periodo de estudo (1998-2013). Uma proporcao significativa
de hanseniase relacionada a artrite inflamatoria examinada
por reumatologistas em um estudo’ baseado na hanseniase
clinica foi relatada como intimamente semelhante a AR ou
a espondilartrite (SSA).

E contrario a esse ponto de vista que o estudo’ recente
realizado por Neder et al. detenha o mérito. Apesar de um
tamanho de amostra relativamente pequeno, o estudo foi
bem projetado. Foram envolvidos dermatologistas e reu-
matologistas pediatricos. O estudo forneceu algumas ideias
importantes. Diferentemente de outros estudos (tabela 2),
este esteve verdadeiramente focado no MSK e na artrite em
criancas e adolescentes que sofrem de hanseniase. A pre-
valéncia da disfuncao MSK articular (com duracao média de
12 meses) foi de 14%. Cinco pacientes, predominantemente
com hanseniase dimorfa, apresentaram uma poliartrite assi-
métrica cronica (nas maos). Apesar da forte dor articular,
nenhuma das criangas foi diagnosticada com sindromes de
dor MSK (como a fibromialgia). Uma destruicao funcional
expressiva foi registrada. As reacoes hansénicas (apenas do
Tipo 1) e uma neuropatia significativa (normalmente silen-
ciosa) foram (p<0,05) observadas no grupo MSK. Embora
as formas paucibacilares tenham sido predominantes, os
pacientes MSK foram, em sua maioria, diagnosticados com

hanseniase multibacilar. A prevaléncia de FR e anticorpos
antinucleares (ANA) foi baixa (tabela 2), exceto o anti-
corpo anticardiolipina imunoglobulina M (IgM) (casos=8,
controle = 6), e varios outros autoanticorpos (AAb) estiveram
ausentes ou foram insignificantes (< 2%).

Em um sentido mais amplo, com base na experiéncia
pessoal e em analise da literatura, o envolvimento articu-
lar MSK na hanseniase pode ser classificado nas seguintes
categorias: (i) artrite inflamatdria, normalmente aguda e
comumente vista em reacdes hansénicas e que pode mime-
tizar a AR (artrite idiopatica juvenil em caso de criancgas) ou
a SSA; (ii) inchaco inflamatorio das maos e/ou dos pés (seme-
lhante a sindrome de ‘‘Sinovite Simétrica Soronegativa
Remitente com Edema Puntiforme’’); (iii) artrite neuropa-
tica ou articulacées de Charcot e geralmente vista como
artrite cronica; (iv) artrite séptica; (v) artralgias e mial-
gias nao especificas; (vi) tendéncia ao reumatismo de partes
moles, incluindo tenossinovite e entesite; (vii) envolvimento
inflamatoério sistémico semelhante a doenca vascular do
colageno - incluindo vasculite, miosite, parpura tromboci-
topénica trombdtica, fendmeno de Llcio, crioglobulinemia,
vasculite/gangrena digital; (viii) formas cronicas coexisten-
tes de artrite, que incluem AR, SSA, osteoartrite e outras
disfuncdes reumatoldgicas, que normalmente sao dificeis de
diferenciar totalmente da artrite relacionada a hanseniase.

Com o passar do tempo, os pacientes podem apresen-
tar uma sobreposicao de categorias ou expressar diferentes
disfuncées MSK. Diversos estudos'®'%' de clinicas reuma-
tologicas mostraram, inequivocamente, que uma proporcao
significativa de pacientes com hanseniase pode apresentar,
pela primeira vez, artrite inflamatéria aguda, normalmente
um componente da reacao hansénica e erroneamente tra-
tada por periodos prolongados com drogas antirreumaticas
(com consequéncias possivelmente desastrosas). O envol-
vimento articular normalmente é ignorado em criangas e
adolescentes com hanseniase, e o diagnostico diferenciado
de poliartrite cronica inclui artrite idiopatica juvenil, leu-
cemia aguda e lGpus eritematoso sistémico infantil.’ Para
resumir, a hanseniase € uma grande imitadora do sistema
articular MSK e pode apresentar manifestacoes multiformes
que exigem um alto indice de suspeita clinica para fazer um
diagndstico correto e oportuno.'®"?

E bem sabido que pacientes de hanseniase podem estar
cheios de anticorpos. De um ponto de vista reumatolo-
gico, é importante reconhecer os AAb falsos positivos,
que incluem FR, ANA, anticorpos contra peptideos ciclicos
citrulinados (a-CCP), anticorpos contra antigenos citoplas-
maticos de neutrofilos (ANCA) e anticorpos antifosfolipides
(AAF)/anticorpos anticardiolipina (ACL). A frequéncia de FR
soropositivo (tabela 2) variou consideravelmente, e isso se
deve a métodos de ensaio, selecdo de pacientes e outras
razées. Em um estudo controlado sobre hanseniase,'” 35% e
55,8% dos pacientes eram soropositivos para FR e ANA, res-
pectivamente; 15,8% eram soropositivos para ambos os AAb.
N&o houve correlacao entre FR/ANA e artrite (prevaléncia de
68%) no segundo estudo.'” Foi relatado'' que a frequéncia
de FR soropositivo varia consideravelmente em tipos dife-
rentes de hanseniase (virchowiana > dimorfa > tuberculoide
> indeterminada).

Ribeiro et al.'? (tabela 2) demonstraram uma menor pre-
valéncia de a-CCP (2,6%) e IgM FR (1,3%). Um estudo mexi-
cano sobre hanseniase em adultos'® relatou uma quantidade



Tabela 2  Estudos selecionados de hanseniase em criancas e adolescentes com referéncia ao envolvimento articular musculoesquelético (MSK)
Estudo Tipo Local do Tamanho Prev. Idade em Distribuicao dos tipos FR ANA Perfil MSK (por Observacao
estudo da MSK  anos de hanseniase em cento)
amostra (%) MSK (%)
Vengadakrishnan'' EP, AT Hospital de 70 61,4 9 HD=39; Indet.=17; 34,9% NR PA (parecida 82% de nervos de grosso calibre; indet.
2003 (india) hanseniase casos < 20 tuberculoide =23; (21% com AR)=44; mais comum na idade < 20 anos
-ambulatoério virchowiana = 21 MSK) OLA=10; (inexisténcia de virchowiana); 47% de RH
(ensino) RPM=17; (inexisténcia de ENH) com artrite em
Artralgias=8; 55%
En=3
Ribeiro '3 EP, AT, acompa- Clinica 158 48% média de VP=38; DT=21; 3% - Artralgia=20; 82 pacientes de controle com hanseniase
2004-2006 (Brasil) nhamento comunitaria de 39,88 + DV=20; HD=16; PA =80 sem MSK; 69 pacientes de controle com
hanseniase 15,77 TP=3; Indet. =3 AR; 89 controles saudaveis
Pereira ? 2004 EP, AT, acompa- Clinica 1257 (i) média de VP=34; DV=23; DT 4,5% - PA=57; *70% de homens; nenhum dos que tinham
(Brasil) nhamento comunitaria de 9,1 40+ 16 =20; HD=17; OLA=36; MA=7 artrite tiveram as formas tuberculoide
hanseniase (ii)6, 3¢ Indet. =3,8; TP=2,5 ou indet.; 91% apresentaram RH (em
grande parte, ENH)
Salvi'® 1998-2012 ER, AT, acom- Clinica 332 ND mediana virchowiana =67; 27%4  38%¢ RA=21; 67% com neuropatia clinica; 38% dos
(india) panhamento comunitaria de de 49 tuberculoide =27; ANE =12; casos apresentaram pela primeira vez
encaminha- (19-72)  polineuritica=6 vasculite = 3; (Al e, geralmente, ENH); 5 casos de
mento de Al-1=64 deformidade ulnar; taxa de
artrite casos =0,08/100 casos de reum.
Prasad'? ER, AT Hospital de 44p ND média de ENH=64%; HNP=18; 4,5% 2% PA=32; 70% de nervos de grosso calibre; PA era
2001-2010 (india) Reumatismo - 40 VP =9; Charcot=2; parecido com parecida com AR; 5% de deformidade
ambulatorio (16-71)  Llcio=2; Outros=5 SpA=16; ulnar; 50% de hanseniase com Al aguda
(ensino) SMPI =25;
Charcot=2;
TS =20; PI=20;
Artralgias=16
Neder ' EP, AT, acompa- Hospital de 50 7 mediana 94% de lesdes da 4% 2% MSK=14 47 controles saudaveis; RH Tipo 1=10%
2010-2012 (Brasil) nhamento pele - de 12 pele; MB=48; PB=52 (artrite =8; (sem ENH); 22% de neurite
ambulatorio (3-18) (86% MSK era MB; 58% artralgias = 2;
(universidade) nao MSK era PB); mialgia =6);

Prev., prevaléncia; FR, fator reumatoide; ANA, anticorpo antinuclear; EP, estudo prospectivo; AT, analise transversal; ER, estudo retrospectivo; TP, tuberculoide polar; DT, dimorfa
tuberculoide; HD, dimorfa/borderline; DV, dimorfa virchowiana; VP, virchowiana polar; HNP, hanseniase neuritica pura; Indet., indeterminado; MB, multibacilar; PB, paucibacilar; RH,
reacao hansénica; ENH, eritema nodoso hansénico; Al, artrite inflamatoria; |, indiferenciada; SpA, parecido com espondilartrite, membro inferior dominante; TS, tenossinovite; SMPI,
sindrome das maos e pés inchados; OLA, oligoarticular; Pl, pés inchados; En, entesite; RPM, reumatismo das partes moles; Reum., reumatologia; AR, artrite reumatoide; PA, poliartrite;
ND, nao disponivel; MA, monoartrite; NR, nao realizado; ANE, artralgias ndo especificadas.

@ 41.000 registros de caso de reumatologia examinados para identificar casos de hanseniase;.

b ndmero de registros de pacientes examinados desconhecido;.

¢ 115 (9,1%) pacientes com hanseniase e artrite, e 79 (6,3%) pacientes com artrite relacionada a hanseniase ap6s a exclusao de doengas reumaticas coexistentes, como artrite reumatoide;.
d em pacientes com Al.
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significativa de a-CCP em 5,9% dos pacientes e FR em 16,8%
deles; os pacientes com hanseniase virchowiana polar (VP)
apresentaram niveis de a-CCP e FR maiores que aqueles com
hanseniase tuberculoide polar (TP). A baixa soropositividade
de a-CCP pode ser (til para diferenciar a AR de hanseniases
relacionadas a artrite inflamatoéria.

Um ANCA, um indicador de vasculite, foi relatado na
hanseniase,” e o p-ANCA (31% na virchowiana, 16% na
dimorfa, 0% na tuberculoide) teve uma frequéncia maior que
0 c-ANCA (5% apenas na virchowiana). Um estudo indiano?
(criangas incluidas no grupo da dimorfa tuberculoide [DT])
demonstrou um amplo espectro de AAb, incluindo ANA, DNA
de cadeia dupla (dsDNA) e ANCA em diferentes tipos de
hanseniase. A alta prevaléncia de anticorpos ANCA (62,5%
c-ANCA) nesse estudo foi de fato intrigante.

Uma associacdo de anticorpos AAF com a hanseniase é
bem documentada. Varios pacientes apresentaram fenoti-
pos tipicos de trombose arterial e raramente a sindrome do
anticorpo antifosfolipideo era confundida com o fenémeno
de Lucio e vice-versa.?!

Um estudo de associacdo gendmica ampla da China com
muitas amostras demonstrou uma associacao inequivoca do
locus NOD2, HLA-DRB1, LRRK2, TNFSF15 (molécula pare-
cida com o fator de necrose tumoral [TNF]), PARK2 com
a hanseniase.?” A patogénese de envolvimento articular na
hanseniase ainda nao esta completamente clara. E evidente
que uma inflamacdo imunomediada intensa motivada por
uma Unica configuracdo genética e pelo meio interno de
citocina em um hospedeiro suscetivel esta no cerne de sin-
dromes reumatoides inflamatdrias e surtos reacionais em
hanseniase. Diversas citocinas inflamatérias desempenham
um papel fundamental: citocinas Th1 na reacao Tipo | e
citocinas Th2 e fator de necrose tumoral alfa no ENH. A
infiltracao direta da membrana sinovial e a neuropatia sen-
sorial periférica levam a artrite mutilante (das articulacoes
de Charcot ou neuropaticas). Alguns mecanismos molecu-
lares de inflamacdo imunoldgica parecem ser comuns as
disfungdes infecciosas ou autoimunes. A concentragao sérica
das proteinas mieloide-relacionada pro-infalatorias (MRPs) 8
e 14 foram relatadas recentemente como elevadas nos paci-
entes com artrite idiopatica juvenil (> 40 vezes no tipo inicial
sistémico) e infeccbes (quase sete vezes nas reacdes hansé-
nicas Tipo Il), em comparacao aos controles saudaveis.”?

O diagnostico precoce é essencial. A histopatolo-
gia da pele é diagnosticada, sendo, porém, de alguma
forma, negligenciada na pratica clinica. Recentemente, um
novo teste sorologico para a deteccao de anticorpos do
fosfoglicolipidio-1 especifico do M. leprae foi validado, nao
tendo sido ainda usado na pratica rotineira.?* Outras novas
ferramentas validadas em pacientes pediatricos com hanse-
niase incluem a deteccdo de sequéncias de acido nucleico
especificas por meio de sondas genéticas e técnicas de
amplificacao (reacao em cadeia da polimerase [PCR]), imu-
nocitoquimica e hibridizacdo in situ (que utiliza tecido
epitelial).?

Um estudo?® retrospectivo recente de 99 registros de
pacientes (incluindo varias criancas e adolescentes) com
hanseniase com ENH concluiu que, em pelo menos dois
pacientes, o ENH foi a causa direta do o6bito. Apesar de
ndo terem sido descritos em detalhes, quase 70% dos casos
pareceram ter sofrido de caracteristicas extracutaneas sig-
nificativas, que incluem febre, neurite, artralgias, artrite,

tenossinovite, osteite, dactilite, orquite, linfadenopatia,
epistaxe e proteindria (> 70% apresentaram neurite; outras
caracteristicas foram registradas em < 15% dos casos).
Embora a hanseniase seja endémica em algumas partes do
mundo, ela continua sendo um problema global. Um impor-
tante fator contribuinte é o grande nimero de imigrantes
que procuram abrigo em paises desenvolvidos. O diagnos-
tico pode ser um desafio maior em paises ndao endémicos
devido a baixa conscientizacdo. Por fim, os primeiros sinto-
mas da hanseniase infantil devem soar alarmes apontando
que ha algo de errado com os programas de prevencao e
erradicacao da doenca.
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