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RESUMO

Objetivos: Estudar a presenca do Mycobacterium leprae na conjuntiva
ocular evalidar abaciloscopia de conjuntiva como teste diagnostico e de
acompanhamento da hanseniase. Métodos: Foi realizado raspado de
conjuntiva tarsal superior em 52 pacientes portadores de hanseniase
recém-diagnosti cados (26 multibacilares e 26 paucibacilares) no periodo
dejulho asetembro de 2004 naclinica Oculistas Associadosde Brasiliae
foram analisados os resultados da baciloscopia de conjuntiva a fim de
comparé-la com a baciloscopia da linfa (padréo-ouro). Resultados: A
avaliagéo dacorrelacéo entre o indice baciloscopico da conjuntiva (I1BC)
eindicebaciloscopicodalinfa(lBL) medidapel o coeficientedecorrel acéo
linear de Pearson é 76,3% (p<0,01). O teste qui-quadrado de Pearson
tambémevidenciouassociacdoentrel BL el BC (p<0,01). Oindicex (medida
deconcordanciakappade Cohen) foi de0,615 (p<0,01). Dos26 casoscom
IBL positivos, 17tinham IBC positivo, demonstrando umasensi bilidadedo
IBCde65,4% (1C95%- 0,519-0,690). Dos26 casosdel BL negativo, 25eram
I BC negativo, revelando especificidade de 96,2% (I C 95%- 0,826-0,998).
O vaor preditivo positivo € de 94,4% e o valor preditivo negativo é de
73,5%. A acuréciado teste é de 80,8%. A razdo de verossimilhancaé 17.
O tempo médio de negativac&o do bacilo no olho é de 5 meses (1C 95%-
3,57-6,43). Conclusdo: Sugerimos a utilizagcdo da combinagdo de baci-
loscopiada linfa e baciloscopia de conjuntiva para confirmagdo do diag-
nostico e classificagéo dahanseniase e dabacil oscopiade conjuntivapara

acompanhamento do tratamento poliquimioterapico na hanseniase.

Descritores: Hanseniase/diagnéstico; Conjuntiva/microbiologia

INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa, de evolucdo lenta, que
se manifesta principal mente através de lesdes na pele, nos nervos periféri-
cos e nos olhos. E causada pelo Mycobacterium leprae, ou bacilo de
Hansen, que é um parasita intracelular obrigatdrio que se instala no orga-
nismo da pessoa infectada, podendo se multiplicar. Dentre as pessoas que
adoecem, algumas apresentam resisténcia ao bacilo, constituindo os casos
paucibacilares (PB), que abrigam um pegqueno nimero de bacilos no orga-
nismo; outras ndo apresentam resisténcia ao bacilo, que se multiplica no
seu organismo passando a ser eliminado para 0 meio exterior, s80 0s
multibacilares (MB). O tratamento especifico da pessoa com hanseniase,
preconizado pelo Ministério da Salde e pela Organizacdo Mundial de
Salide é a poliquimioterapia (PQT), constituida pelo conjunto dos seguin-
tes medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina. A duracdo da PQT
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deve obedecer aos prazos estabel ecidos: no minimo 6 meses
paraos PB e 12 meses para os MB®.

O diagndstico da hanseniase € feito a partir da apresenta-
¢éo clinicae/ou daidentificagdo do M. leprae. A baciloscopia
dalinfa é o exame microscopico onde se observa o M. leprae
diretamente nos esfregacos de raspados intradérmicos das
lesBes hansénicas ou de outros locais de coleta sel ecionados:
[6bulos auriculares e/ou cotovelos*-2,

A baciloscopiadalinfa € o exame complementar mais Uil
no diagnaostico, considerado padréo-ouro; é de facil execucéo
ebaixo custo. Colhe-se o material aser examinado (raspado de
tecido dérmico) nos l6bulos das orelhas direita e esguerda,
cotovelos direito e esquerdo e em lesdo suspeita. A coloragédo
é feita pelo método de Ziehl-Neelsen e apresenta-se o resulta-
do sob a forma de indice baciloscopico da linfa (IBL), numa
escala que vai de 0 a 6+, dependendo do nimero de bacilos
observados por campo a microscopia®. A baciloscopia da
linfa positiva classifica o caso como MB, independente do
nimero de lesdes®.

Os dois métodos de classificacdo, o baciloscépico e o
clinico, utilizados narotina operacional pelos profissionaisde
salide responsaveis pelo diagnéstico e tratamento dos pa-
cientes apresentam limitacdes e diferentes percentuais de sen-
sibilidade e especificidade. Nesse sentido, ha a necessidade
de se pensar em novos critérios mais acurados para a classifi-
cacdo operacional em hanseniase. Estabelecer um referencial
clinico simplificado deformageneralizada paraaal ocagao dos
pacientes nos esquemas PQT pode representar, em muitas
situagdes, um retrocesso®.

O objetivo deste trabalho foi estudar a presenca do Myco-
bacterium leprae na conjuntiva ocular e validar a bacilos-
copia de conjuntiva como teste diagnostico e de acompanha-
mento da hanseniase.

METODOS

No periodo de julho a setembro de 2004, 52 pacientes
virgensdetratamento PQT foram atendidos narede publicade
salide do DF (Hospital Regional da Asa Norte, Hospital Uni-
versitério da Universidade de Brasilia e Centro de Salide n.1)
com diagndstico de hanseniase, quando realizavam a coleta
do material parabaciloscopiadalinfaeiniciavamimediatamen-
te o tratamento com PQT. Neste mesmo momento era agen-
dada consulta oftalmol 6gica na clinica Oculistas Associados
de Brasilia onde foi realizada coleta do material para ba-
ciloscopia da conjuntiva. O intervalo entre o primeiro atendi-
mento (diagndstico, baciloscopiadalinfaeinicio detratamen-
to PQT) e o0 exame oftalmol dgico com coleta da baciloscopia
da conjuntiva ndo ultrapassou 7 dias em nenhum paciente
(médiade5,21 dias).

Foi utilizada a seguinte técnica para raspado da conjuntiva
tarsal superior: os olhos a serem examinados receberam 2
gotas de proparacaina (proximetacaina 0,5%) como anestési-
co, em seguida a palpebra superior foi evertida e a conjuntiva
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tarsal superior levemente raspada usando-se uma lamina de
bisturi descartavel n.15 da regido nasal para temporal. Em
seguidafoi feito um esfregaco do material naléminaeaamos-
trafoi deixadaparasecar no meio ambiente por 24 horas®. N&o
houve sangramento ou corte na regido raspada.

O raspado conjuntival, realizado primeiramente no olho
direito (OD) e, em seguida, no olho esquerdo (OE), foi redliza-
do nas seguintes ocasides: ao diagnostico de hanseniase
(quando os pacientesiniciaram aPQT) ede 2 em 2 meses até a
altado tratamento PQT ou negativagéo do bacilo, o que ocor-
rer por ultimo.

Apbs 24 horas da realizagdo do raspado conjuntival as
[&minas foram encaminhadas ao laboratério central de salide
publicado DF ondefoi coradapelo método de Ziehl-Neelsen e
observada sob objetiva de imersdo no microscopio por um
Unico microscopista com notéria experiéncia no estudo do M.
leprae procedendo-se a contagem do indice baciloscopico da
conjuntiva (IBC) segundo aescalade Ridley (de 0 a6+)™. As
I[&minas foram identificadas com nimeros, e ndo inicias, de
modo que apenas a médica oftalmol ogista responsavel pelos
esfregagos (ASM) pudesse correlacionar a lamina a ficha de
atendimento do paciente. O mesmo microscopistafoi respon-
savel pela baciloscopia da linfa desses pacientes, coletadas
nos centros de salde do qual os pacientes foram referencia-
dos (Figuras 1 e 2).

Entre os pacientes estudados, 31 (60%) eram do sexo mas-
culino e 21 (40%) do sexo feminino. Variavam entre 16 e 77
anos, com médiade 39,4 anos.

Para avaliar a validade da baciloscopia da conjuntiva no
diagnéstico e acompanhamento do tratamento dos portadores
de hanseniase, os pacientes foram divididos, a partir da baci-
loscopiadelinfa, em MB (26 casos) e PB (26 casos) e estabele-
ceu-se a comparagdo da baciloscopia da conjuntiva com o
teste considerado padrdo-ouro, a baciloscopia da linfa. A
partir dessa comparacdo, foram calculadas a sensibilidade e a

4

Figura 1 - Bacilo de Hansen (M. leprae) corado pelo método de Ziehl-
Neelsen no esfregaco de conjuntiva tarsal superior
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Figura 2 - Bacilo de Hansen (M. leprae) corado pelo método de Ziehl-
Neelsen no esfregaco de linfa

especificidade, bem como os valores preditivos positivo e
negativo da baciloscopia da conjuntiva. Além disso, foi ava-
liada a concordancia entre a baciloscopia da conjuntiva e a
baciloscopia da linfa através do coeficiente de correlacéo li-
near de Pearson, teste qui-quadrado de Pearson e medida de
concordancia kappa (k) de Cohen.

O protocolo desta pesquisa foi submetido e aprovado pelo
Comité de EticadaUniversidade de Brasiliasob o n® 016/2004.
Todos 0s pacientes compreenderam e assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para participar do estudo.

RESULTADOS

A avaliag&o da correlagdo entre o IBC e IBL medida pelo
coeficientede correlagdo linear de Pearson foi 76,3% (p<0,01).
O teste qui-quadrado de Pearson também evidenciou asso-
ciacéo entre IBL e IBC (p<0,01). O indice k (medida de con-
cordancia kappa de Cohen) foi de 0,615 (p<0,01), correspon-
dendo a uma boa concordancia segundo a escala de concor-
dancia do kappa. Dos 26 casos com IBL positivos, 17 tinham
IBC positivo, demonstrando uma sensibilidade do IBC de
65,4% (1C 95% - 0,519-0,690). Dos 26 casosde | BL negativo, 25
eram IBC negativo, revelando especificidade de 96,2%
(1C 95%- 0,826-0,998). O valor preditivo positivo foi de 94,4%
e o valor preditivo negativo foi de 73,5%. A acuraciado teste
€de 80,8%. A razéo deverossimilhangaé 17. O tempo médio de
negativacdo do bacilo no olho, entre os pacientes com IBC
inicial positivo, foi de’5 meses (1C 95% - 3,57-6,43). Um caso
MB né&o negativou até a data da alta da PQT, preconizada em
12 meses pelo Ministério da Saide. Entre os 18 pacientes com
IBC positivo apenas 6 (33,3%) apresentavam manifestacéo
oftalmol égica relacionada a hanseniase (2 casos de catarata
pbs-uveite anterior sendo que 1 deles também tinha ectropio,
2 casos de ceratoconjuntivite sicca, 1 caso de madarose total
de supercilios e 1 caso de hipoestesia corneana).

DISCUSSAO

O quadro clinico oftalmol6gico na hanseniase é causado
por agéo diretado bacilo no olho além delesdesdo nervo facial,
lesBes do nervo trigémeo (ramo oftdmico) e lesBes por hi-
persensibilidade®. As manifestactes oculares mais freqlientes
em casos de hanseniase sdo: hipoestesia corneana, madarose,
lagoftalmo, ectropio, catarata, iridociclite e opacidades cor-
neanas®?,

Lesbes oculares na hanseniase se desenvolvem gradual-
mente e insidiosamente sem sintomas ou sinais evidentes.
Pouco material é disponivel nas lesbes precoces/iniciais para
estudo histopatol égico devido ao risco envolvido nos proce-
dimentos de bidpsia do olho sendo a patologia e patogénese
das lesBes oculares inadequadamente estudadas e pobremen-
te entendidas. O pouco material disponivel é proveniente de
olhos obtidos em autdpsias ou de pacientes cujos olhos foram
enucleados apds complicagdes avancgadas e irreversiveis cau-
sando dor intratavel e/ou cegueira®.

Chaveset al. afirmam que os bacil osinvadem o bulbo ocul ar
emultiplicam-se no corpo ciliar, espalhando-se apartir dai para
as estruturas intra-oculares, sobretudo as do segmento ante-
rior, podendo também comprometer o segmento posterior®?,

Apenas 6 dos 18 pacientes com IBC positivo apresenta-
vam manifestacdo oftalmoldgica relacionada a hanseniase,
portanto nos 12 casos restantes o bacilo de Hansen estava
presente na conjuntiva ocular sem causar qualquer doenca
ocular. Vale, portanto, resaltar aimportancia do acompanha-
mento periddico destes pacientes ja que o bacilo esta presente
na conjuntiva ocular, podendo levar a manifestagdes oculares
a qualquer momento. Acredita-se que os pacientes com IBC
positivo poderiam se beneficiar com tratamento topico (colirio
derifampicina, por exemplo) no auxilio aeliminagéo do bacilo
no olho. Um estudo detalhado sobre a questéo poderia eluci-
dar melhor tal afirmacéo.

Na presente pesquisa foi observada forte correlagdo entre
oIBCelBL, evidenciados pelo coeficiente de correlagcdo linear
de Pearson, teste qui-quadrado de Pearson e medida de con-
cordanciakappade Cohen. Conclui-se queo IBC reflete quali-
tativamente e quantitativamente a presenca do M. leprae na
linfa. Além disso, aRazé&o de verossimilhancarevel ou-nos que
um IBC positivo € 17 vezes mais provavel de ocorrer em pa-
cientes com |BL positivo que em pacientes | BL negativos.

Campos et a. examinaram 56 pacientes MB em Passos,
Minas Gerais, através da técnica do raspado de conjuntiva
tarsal superior. Alguns pacientes nunca haviam sido tratados
para hanseniase enquanto outros estavam recebendo PQT. O
raspado da conjuntivatarsal superior mostrou bacilos de Hansen
em 21 casos. Os bacil os estavam no epitélio conjuntival. Bacilos
morfol ogicamente intactos foram encontrados apenas em casos
ndo tratados. Apesar de ndo encontrarem relagdo diretaentre os
2 indices, os autores afirmaram que o IBC tende a ser maior
quando IBL éalto e valores positivos de | BC foram associados
com valores altos de IBL, em concordéncia com presente estu-
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do. Os autores acreditam que quando os valores do IBL sdo
maiores que 3+ os valores do |BC também aumentam®.

Pode-se demonstrar que a baciloscopia de conjuntiva apre-
senta uma sensibilidade de 65,4%, especificidade de 96,2%,
valor preditivo positivo de 94,4% e o valor preditivo negativo
de 73,5% (Tabela 2). Nao foi possivel comparar este resultado
com outras pesquisas porque ndo foi encontrado, na literatura
pesquisada, qualquer trabalho que avaliasse a baciloscopia de
conjuntiva como teste diagnostico exclusivamente em pacien-
tes virgens de tratamento especifico para hanseniase.

A necessidade do exame baciloscépico de linfaparaaclas-
sificagéo dos casos de hanseniase foi avaliadaem um estudo na
india, onde os resultados demonstraram especificidade de
98,1% com a classificagdo baciloscopica e de 41,3% quando
baseada em critérios clinicos™. No Brasil, Andrade et al. reali-
zaramum trabalho comparando diferentesclassificagdesutiliza-
das pelas coordenagBes dos programas de controle em diferen-
tes unidades da federacdo. Segundo esses autores, se a baci-
loscopia fosse o Unico critério para alocacdo dos pacientes,
20% de casos MB seriam classificados como PB®. Em estudo
similar, foi analisadaumacoorte de 2.664 casos; comparando-se
a classificacdo pelo nimero de lesBes cuténeas com os resulta-
dos dos exames bacil oscdpicos, foi demonstrado que o método
clinico apresentava sensibilidade de 89%19. Resultados seme-
Ihantes foram obtidos por Bihrer-Sékula et al. quando analisa-
ram 264 pacientes, al cangando sensibilidade de 85% e especifi-
cidade de 80% do método clinico, bem como o valor preditivo
positivo de 81% e o valor preditivo negativo de 85%. Nesse
mesmo estudo o indice k foi de 0,66, correspondendo aum bom
nivel de concordanciacom ataxade 83,03% entre asclassifica-
¢oes clinica e baciloscopica®.

A dificuldade de operacionalizacéo de quaisquer métodos
complementares a avaliacdo clinicatorna esse objetivo dificil

Tabela 1. Valores cruzados de indice baciloscépico da conjuntiva
(IBC) e indice baciloscopico da linfa (IBL)

IBL
Positivo Negativo Total
IBC Positivo 17 1 18
Negativo 9 25 34
Total 26 26 52

Tabela 2. Validade do indice baciloscépico da conjuntiva como
teste diagndstico em comparacédo ao indice bacilosc6pico da linfa
(padréo-ouro)

Intervalo de

Valor confiangca de 95%

Odds ratio 47,222 5,123 — 1117,540
Risco relativo 3,568 2,035 -4,211
Kappa 0,615 0,345 — 0,688
Sensibilidade 0,654 0,519 — 0,690
Especificidade 0,962 0,826 — 0,998
Valor preditivo positivo 0,944 0,749 — 0,997
Valor preditivo negativo 0,735 0,632 - 0,763
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de ser alcangado, o que justifica ainda mais a busca de méto-
dos acurados e mais simplificados®.

A baciloscopia da conjuntiva é apresentada neste estudo
como umteste simples, indolor edebaixo custo, capaz de auxiliar
o diagndstico inicial da hanseniase e até mesmo 0 acompanha-
mento da eliminacdo do M. leprae durante e apds a PQT. Além
disso, abaciloscopiada conjuntivavem auxiliar nacompreensio
dos mecanismos de invas&o do bacilo no olho e da etiopatogenia
das diversas manifestagdes oculares da hanseniase.

De acordo com os resultados do presente trabalho, a baci-
loscopia de conjuntiva demonstrou ser um teste de alta espe-
cificidade e alto valor preditivo positivo quando comparado a
outros critérios diagndsticos citados na literatura, sendo um
teste de grande valia no auxilio do diagnéstico da hanseniase.

A especificidade é a capacidade que o teste tem de detec-
tar os verdadeiros negativos, isto é, de diagnosticar correta-
mente os individuos PB. Especia mente na hanseniase tal ca-
racteristicareveste-se deimportancia pois a recomendacao de
tratamento PQT para pacientes PB é de 6 doses em contraste
com as 12 doses que devem ser administradas aos MB. Sabe-
se que as drogas que compdem a PQT tem efeitos colaterais
relevantes, ndo devendo ser administradas por um periodo de
tempo superior ao necessario. Portanto, um teste com grande
especificidade para hanseniase impede que grande nimero de
pacientes PB sgja incluido em esguema de tratamento para
MB, tendo consegiiéncias sérias do ponto de vista individual
e de salde publica: haveria exposi¢éo desnecesséria dos pa-
cientes a drogas potencia mente téxicas; o diagnéstico moti-
variaproblemas de ordem psicossocial em face do estigma; eo
programa de controle teria seus custos aumentados pelo des-
perdicio das drogas erroneamente utilizadas*®.

O valor preditivo positivo é a proporcéo de doentes entre
os considerados positivos ao teste®®. Neste caso, a propor-
¢do de MB entre os pacientes com IBC positivo, resultando
em poucos fal so-positivos. Conclui-se que um resultado IBC
positivo indicaadministracéo de PQT em 12 doseseclassifica-
¢ao do paciente como MB. Entre 0s 52 pacientes desta pesqui-
sa, 42 tiveram seu diagnostico correto confirmado pela BC,
revelando acuracia de 80,8% neste teste.

O tempo médio de negativagdo do bacilo no olho foi de 5
meses. Um caso ndo negativou até a data da alta da PQT.
Principalmente do ponto de vista oftalmoldgico, tal dado é de
grande relevancia. Afirma-se que muitas das manifestacdes
oftalmol égicas da hanseniase sdo causadas por invasao dire-
ta do bacilo no olho®. Se for considerado que a negativacdo
do bacilolevaem média5 mesesparaocorrer faz-se necessario
alertar os profissionais envolvidos no acompanhamento de
portadores de hanseniase para a possibilidade da ocorréncia
de tais manifestacbes mesmo apds iniciado o tratamento.
Deve-se alertar para a possibilidade de ndo negativacdo do
bacilo no olho mesmo apds a alta medi camentosa.

Sugere-se, portanto, a realizac&o de baciloscopia de con-
juntivanos pacientes no momento da alta medi camentosa com
o0 intuito de evitar a possibilidade de desenvolvimento tardio
de incapacidades visuais nestes pacientes. Enfatiza-se ainda
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gue a baciloscopia de conjuntiva pode ser utilizada no mo-
mento da altado tratamento também com o intuito de sinalizar
a possibilidade de ndo negativac8o do bacilo em outras re-
gides do organismo j& que expusemos anteriormente sua forte
correlagcdo com abaciloscopiadalinfa. Sugere-se também que
futuras pesquisas avaliem a possibilidade de tratamento topi-
co (colirio de rifampicina, por exemplo) com o objetivo de
eliminagdo mais precoce do M. leprae na conjuntiva ocular.

Umasugestao que deve ser objeto dereflexdo éautilizagdo
da combinagdo de baciloscopia da linfa e baciloscopia de
conjuntiva para confirmag&o do diagndstico e classificagéo da
hanseniase e da baciloscopia de conjuntiva para acompanha-
mento do tratamento PQT.

ABSTRACT

Purpose: Toidentify Mycobacteriumlepraein ocular conjunc-
tivae and evaluate conjunctival bacilloscopy as leprosy diag-
nosis and follow-up test. M ethods: We used the superior tarsal
conjunctiva scraping technique in 52 newly diagnosed leprosy
patients between July and September 2004 at the "Oculistas
Associados de Brasilia', in Brasilia, DF, Brazil, and compared
the conjunctival bacilloscopy with skin bacilloscopy. Results:
Both the conjunctival bacilloscopy index (CBI) and skin bacil-
loscopy index (SBI) showed correlation since Pearson’s r and
Cohen kappa measure of agreement were respectively 76.3%
(p<0.01) and 0.615 (p<0.01). Pearson chi-square al so evidenced
the correlation (p<0.01). Comparison of CBI and SBI (17 cases
of positive CBI out of 26 SBI) gives a sensitivity of 65.4%
(C195%- 0.519-0.690); 25 casesof positive CBI out of 26 casesof
negative SBI give aspecificity of 96.2% (Cl95% - 0.826-0.998);
positive predictive value of 94.4%; negative predictive value of
73.5%, and accuracy of 80.8%. Likelihood ratio was 17. Mean
time to eliminate the bacilli from conjunctiva was 5 months
(C195% - 3.57-6.43). Conclusion: We suggest the use of con-
junctival bacilloscopy in addition with skin bacilloscopy to
confirm leprosy diagnosis. Conjunctival bacilloscopy may also
be useful for treatment follow-up in leprosy.

K eywor ds: Leprosy/diagnosis; Conjunctiva/microbiology
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