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RESUMO

Introdugao: O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga inflamatdria crénica
gue acomete multiplos 6rgaos ou sistemas. O LES n&o apresenta manifestagao clinica
patognomonica ou teste laboratorial sensivel e especifico o suficiente para gerar um
diagnéstico definitivo. Para o diagndstico, sdo utilizados mundialmente os critérios
propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e Liga Europeia de
Reumatologia (EULAR), realizados em 2019. A presenga de 10 pontos ou mais
nestes critérios tem sensibilidade e especificidade de 96%. Porém os critérios
diagnésticos para o LES podem ter especificidade mais baixa em regides endémicas
para doencas infecciosas crénicas, como o Brasil, endémico para Hanseniase,
doenca que pode apresentar manifestagdes clinico-laboratoriais semelhantes aquela
doenca. Objetivo: Analisar a aplicabilidade dos critérios classificatorios EULAR/ACR
2019 para lupus eritematoso sistémico (LES) em pacientes com hanseniase
multibacilar (MB) e os desafios no diagndstico diferencial em regides endémicas.
Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo de prevaléncia, onde foram aplicados
os critérios diagnodsticos de LES propostos pelo ACR/EULAR 2019, em um banco de
dados de pacientes com diagndstico recente de hanseniase multibacilar. Também foi
calculada a especificidade e o numero de falso-positivos dos critérios nesse grupo de
doentes. A populacao estudada foi composta por pacientes com diagndstico recente
(até 6 meses) de Hanseniase multibacilar, baseado com o indice baciloscépico maior
qgue zero, que deram entrada no ambulatério de hanseniase da Clinica Dermatolégica
da UFPE durante o periodo da coleta de dados. Resultados: A hanseniase MB
apresenta sobreposicado significativa com manifestagdes clinicas e sorolégicas do
LES, como lesdes cutaneas, artrite, linfopenia, anemia hemolitica, proteinuria e
presenca de autoanticorpos como FAN e antifosfolipides. Apesar dos critérios
EULAR/ACR 2019 terem melhor especificidade em relagdo aos anteriores, ainda nao
impedem completamente a classificagao errbnea de pacientes com hanseniase como
portadores de LES, especialmente na presengca de multiplas manifestacbes
inespecificas e FAN positivo. Conclusao: O uso isolado dos critérios classificatorios
EULAR/ACR 2019 pode resultar em falsos diagndsticos de LES em pacientes com
hanseniase. A integracdo de dados clinicos, epidemiologicos e laboratoriais é
indispensavel, assim como uma avaliagdo criteriosa em regides endémicas. Sao
necessarios estudos futuros para validacao desses critérios em populacdes expostas
a doencas infecciosas crénicas.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Hanseniase; Diagnéstico Diferencial



ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multisystem
inflammatory autoimmune disease with a variable course. SLE lacks pathognomonic
clinical manifestations and laboratory tests with sufficient sensitivity and specificity for
a definitive diagnosis. For classification purposes, the criteria jointly proposed by the
American College of Rheumatology (ACR) and the European League Against
Rheumatism (EULAR), updated in 2019, are widely used. The presence of 10 or more
points in these criteria yields approximately 96% sensitivity and specificity. However,
the application of these criteria may have lower specificity in regions endemic for
chronic infectious diseases, such as Brazil, where leprosy—particularly in its
multibacillary (MB) form—may exhibit clinical and laboratory findings similar to those
of SLE. Objective: To analyze the applicability of the 2019 EULAR/ACR classification
criteria for systemic lupus erythematosus (SLE) in patients with multibacillary (MB)
leprosy and to discuss the challenges of differential diagnosis in endemic regions.
Patients and Methods: A prevalence study was conducted, applying the diagnostic
criteria for SLE proposed by ACR/EULAR 2019 to a database of patients recently
diagnosed with multibacillary leprosy. The specificity and the number of false positives
of the criteria in this group of patients were also calculated. The studied population
consisted of patients with a recent diagnosis (up to 6 months) of multibacillary leprosy,
based on a bacilloscopic index greater than zero, who were admitted to the leprosy
outpatient clinic of the Dermatology Clinic at UFPE during the data collection period.

. Results: Multibacillary leprosy showed significant overlap with the clinical and
serological manifestations of SLE, including cutaneous lesions, arthritis, lymphopenia,
hemolytic anemia, proteinuria, and the presence of autoantibodies such as antinuclear
antibodies (ANA) and antiphospholipid antibodies. Although the 2019 EULAR/ACR
criteria demonstrate improved specificity compared with previous versions, they still do
not completely prevent the misclassification of leprosy patients as having SLE,
particularly in cases with multiple nonspecific manifestations and positive ANA results.
Conclusion: The isolated use of the 2019 EULAR/ACR classification criteria may lead
to false-positive SLE diagnoses in patients with leprosy. Integrating clinical,
epidemiological, and laboratory data is essential, along with careful clinical
assessment in endemic regions. Further studies are required to validate these criteria
in populations exposed to chronic infectious diseases.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Leprosy; Differential Diagnosis.
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1 INTRODUGAO*

O lapus eritematoso sistémico (LES) é definido como um disturbio autoimune e
pode ser caracterizado como uma doenca inflamatdria crénica, de natureza
multifatorial, com manifesta¢des clinicas que acometem diversos 6rgaos, incluindo
vasos sanguineos, cérebro, pulmbdes, pele, rins e articulagbes, decorrentes de
alteracdes biologicas polimérficas (Sigel et al., 2024).

O diagndstico do LES representa um desafio significativo, uma vez que a doenga
se manifesta por uma combinacao altamente variavel de autoanticorpos e multiplos
sintomas clinicos, com possibilidade de acometimento de diferentes 6rgados. Nao ha
exame laboratorial Unico capaz de confirmar ou excluir de forma definitiva o
diagndstico. Estima-se que o LES afete aproximadamente 3,4 milhdes de pessoas em
todo o mundo, com cerca de 400.000 novos casos diagnosticados anualmente (Fatoie
et al., 2022; Tian et al., 2023; Day et al., 2025).

Para auxiliar na investigagcdo clinica, os critérios de classificagdo da Liga
Europeia Contra o Reumatismo/Colégio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR)
de 2019 constituem uma ferramenta util, embora nao tenham finalidade diagndstica
direta. Além disso, pacientes com LES apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de diversas comorbidades, como diferentes tipos de neoplasias — o
que justifica a recomendacé&o de rastreamento oncolégico pela EULAR —, bem como
maior risco de doenga cerebrovascular, especialmente em mulheres, conforme
alertado pela American Heart Association (Aringer et al., 2019; 2020).

Segundo esses critérios EULAR/ACR, 2019, o requisito inicial para classificagao
€ a presenga de um teste positivo para anticorpos antinucleares (FAN) em titulo =1:80.
A partir disso, os critérios subsequentes s&o organizados em dominios clinicos e
imunoldgicos, cada um com pontuagdes especificas. A classificagdo € confirmada

quando o paciente atinge um escore total igual ou superior a 10 pontos, sendo

*Tese formatada conforme orientagao da Biblioteca Setorial do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE:
ABNT NBR 14724:2011.
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contabilizado apenas o item de maior valor dentro de cada dominio (Aringer et al.,
2019; 2020).

A obtencao de uma pontuacido 210 pontos, desde que pelo menos um critério
seja clinico, permite a classificagdo do paciente como portador de LES, segundo os
critérios EULAR/ACR (Aringer et al., 2019). Essa abordagem foi desenvolvida com o
objetivo de aprimorar a especificidade sem comprometer a sensibilidade, reduzindo a
possibilidade de classificar erroneamente individuos que nao apresentam verdadeira
autoimunidade lupica, sobretudo aqueles com fendtipos clinicos semelhantes
decorrentes de outras enfermidades. A apresentacéo clinica do LES é heterogénea e
pode acometer qualquer érgao, de forma isolada ou cumulativa, em diferentes idades.
Devido ao seu carater variavel e, muitas vezes, inespecifico, o diagndstico pode ser
retardado, sendo frequente que pacientes recebam inicialmente tratamento para
outras condi¢des que nao o LES.

Um exemplo relevante é a hanseniase, doenca infecciosa crdnica causada pelo
Mycobacterium leprae, que compromete principalmente pele e nervos periféricos, mas
pode apresentar amplo espectro clinico. Além disso, os episédios inflamatérios
conhecidos como reagdes hansénicas, mediados por mecanismos imunolégicos,
contribuem para a diversidade fenotipica da doenga (Chen et al., 2022; Kumar et al.,
2023; Singhal et al., 2024).

Tanto o LES quanto a hanseniase podem cursar com manifestagdes cutaneas
e FAN positivo, o que pode gerar quadro clinico sobreposto e dificultar o diagndstico
diferencial. Nesse contexto, a hanseniase se apresenta como uma “grande imitadora”,
confundindo-se nao apenas com o LES, mas também com outras doengas
autoimunes. Por isso, a histopatologia € considerada um recurso fundamental no
diagnéstico, e uma suspeita clinica criteriosa torna-se indispensavel para instituir o
tratamento adequado e reduzir morbimortalidade.

Em comparagdo com critérios anteriores, como os do Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) de 2012 (Petri et al., 2012), os critérios
EULAR/ACR 2019 apresentam avangos importantes (Aringer et al., 2019). Enquanto
os critérios de 2012 permitiam o diagndstico com menor especificidade, priorizando a
sensibilidade para incluir formas atipicas ou iniciais da doencga, os critérios de 2019
buscaram maior equilibrio entre sensibilidade (96%) e especificidade (93%) (Aringer
et al., 2019). A introdugao do FAN em titulo =1:80 como critério de entrada representa

uma mudanga significativa, pois estabelece uma triagem inicial obrigatéria para evitar
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classificagdes equivocadas. Além disso, a estrutura baseada em dominios clinicos e
imunoloégicos com pontuagdes hierarquizadas permitiu melhor ponderagdo da
heterogeneidade clinica do LES, evitando a duplicidade de critérios em diferentes
manifestagdes relacionadas ao mesmo 6rgéo. Dessa forma, os critérios EULAR/ACR
2019 s&o considerados mais robustos e aplicaveis tanto em pesquisas clinicas quanto
na pratica reumatoldgica, reforcando sua relevancia na caracterizagdo da doenca
(Aringer et al., 2019; Tedeschi et al., 2021).

De forma relevante, tanto o LES quanto a hanseniase podem se apresentar
com lesdes cutaneas e FAN positivo, gerando quadros sobrepostos e confundindo o
diagnéstico diferencial. Nesse sentido, a hanseniase é considerada uma “grande
imitadora”, sendo frequentemente confundida com doencas autoimunes, em especial
o LES. Assim, a histopatologia desempenha papel central na definigdo diagndstica, e
uma avaliagao clinica criteriosa € indispensavel para orientar o tratamento adequado
e reduzir a morbimortalidade dos pacientes.

Alguns autores tém publicado séries de casos de pacientes com diagnostico
inicial de LES (quatro ou mais critério do ACR), que depois tiveram o diagndstico de
alguma outra doenga infecciosa crénica, ja que os critérios diagndsticos podem estar
presentes, isolados ou ndo, em um numero grande de outras enfermidades,
principalmente a Hanseniase, nas formas multibacilares (Rasarathnam, 1988).

Sato (2022) ao fazer uma revisdo bibliografica do assunto, coloca que os
critérios diagndsticos para o LES podem ter especificidade mais baixa em regides
endémicas para doengas infecciosas crénicas, como o Brasil. Diante disto, devido a
alta prevaléncia de alguns critérios diagnosticos do LES em pacientes com
hanseniase multibacilar, que podem apresentar sintomatologia semelhante, e
considerando-se o estado de Pernambuco como regido hiperendémica, propbs-se
estudar, através dessa pequisa o perfil dos pacientes com diagnostico recente de

hanseniase multibacilar com relagdo ao quadro clinico-laboratorial do LES.
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' ' v= 2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ASPECTOS GERAIS DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é considerado a doenga autoimune
prototipica, caracterizada por defeitos na resposta imunoldgica e pela geracao de uma
ampla variedade de autoanticorpos, entre eles os anti-dsDNA, que desempenham
papel central na patogénese e podem provocar danos em diversos 6rgéos, como rins,
pele e sistema musculoesquelético (Isenberg et al., 1984; Fanouriakis et al., 2021). A
diversidade de autoanticorpos observada no LES é notavel: em alguns pacientes, ja
foram identificadas mais de 100 variedades distintas (Isenberg et al., 1984; Yaniv et
al., 2015). Nesse aspecto, o LES se diferencia de outras doencgas tradicionalmente
classificadas como autoimunes, como artrite reumatoide, dermatomiosite, esclerose
sistémica, vasculites sistémicas e sindrome de Sjogren (Mackay et al., 2008).

Se a autoimunidade fosse definida estritamente pela produgdo de uma grande
variedade de autoanticorpos contra componentes proprios, o LES seria a unica
doencga a se qualificar plenamente dentro dessa categoria. Esse carater singular ja
havia sido reconhecido por pesquisadores como von Pirquet, Rossle e Aschoff, que
diferenciavam o LES das demais doengas reumaticas. Contudo, Klemperer agrupou-
as sob o termo Kollagen Krankheit, e posteriormente Mackay et al. consolidaram a
nomenclatura de doengas autoimunes.

Do ponto de vista conceitual, a teoria da autoimunidade, segundo Mackay e
colaboradores (2008; 2010), sustenta-se em quatro fundamentos principais:
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(i) o estabelecimento da tolerancia imunoldgica pela dele¢cdo de imundcitos autorreativos

durante a maturagdo imunoldgica precoce;

(ii) a possibilidade de fuga dessa deleg¢do, permitindo a sobrevivéncia e expansao de clones

linfocitarios autorreativos — os chamados clones “proibidos”;
(i)  a geragao de tais clones por mutagdes somaticas em populagdes normais de linfocitos; e

(iv) a existéncia de mecanismos homeostaticos indefinidos para o controle desses clones

patogénicos (Dameshek et al., 1965; Mackay et al., 2008; Shiozawa et al., 2025).

Fonte: Mackay et al., 2008; 2010

Além disso, a identificacdo de um fator causal do LES deve atender a trés

premissas:

(i) induzir o desenvolvimento da doenga;
(ii) estar ativo durante o LES em fase ativa; e

(iii)  permitir a remissdo da doenga com sua remogao.

Fonte: Shiozawa et al., 2025

Cabe destacar que, além da prépria atividade inflamatéria, os pacientes com
LES frequentemente sofrem complicacbes decorrentes ndao apenas da doencga
descontrolada, mas também dos efeitos adversos associados ao uso prolongado de
glicocorticoides e imunossupressores, com impacto significativo na morbimortalidade
(Salmon et al., 2020).

Entretanto, justamente por sua heterogeneidade clinica e pela amplitude de
manifestagdées imunoldgicas, o LES pode se sobrepor a doengas infecciosas crbnicas,
como a hanseniase, que também cursa com manifestagdes cutaneas, neuroldgicas e
imunoldgicas inespecificas. Tal sobreposi¢ao clinica é ainda mais complexa pelo fato
de que pacientes com hanseniase podem apresentar FAN positivo, confundindo a
interpretacao laboratorial. Dessa forma, compreender a singularidade imunolégica do
LES e sua diferenciacao de condigdes infecciosas como a hanseniase é crucial, tanto
para o diagnostico clinico individual quanto para a consisténcia epidemiolégica em

estudos que aplicam critérios classificatorios.
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2.1.1 Critérios Classificatorios do LES — Historico

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune complexa,
marcada por caracteristicas clinicas altamente variaveis (Rahman et al., 2008;
Bertsias et al., 2013). Suas manifestagdes estao intimamente relacionadas a presencga
de multiplos autoanticorpos, que levam a formacgao e deposi¢cao de imunocomplexos,
além de desencadear alguns outros mecanismos imunolégicos patogénicos (Rahman
et al., 2008; Tsokos, 2020). Essa combinacgéo de fatores clinicos e imunologicos torna
o LES uma condic¢ao de dificil definicdo e compreensao.

Nesse contexto, os critérios de classificagcdo desempenham papel fundamental,
pois permitem a identificacdo de grupos relativamente homogéneos de pacientes,
favorecendo tanto a pratica clinica quanto a inclusdo em estudos observacionais e
ensaios clinicos (Johnson et al., 2007; Aggarwal et al., 2015).

Historicamente, os primeiros critérios amplamente utilizados foram os do
American College of Rheumatology (ACR) de 1982 (Tan et al., 1982), posteriormente
revisados em 1997 (Hochberg et al., 1997). Esses critérios tiveram ampla aplicagao
internacional, fornecendo um marco inicial para a padronizagdo diagnostica. No
entanto, desde entdo, os avancos na compreensdo da fisiopatologia e da
apresentacao clinica do LES tornaram necessaria a atualizacao desses parametros.

Como consequéncia dessas limitagcbes, em 2012 o Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) propds novos critérios de classificagao, que
introduziram avangos relevantes. Entre eles destacam-se: a inclusdo de um espectro
mais amplo de manifestagdes clinicas, o reconhecimento do envolvimento renal por
meio da bidpsia compativel associada a FAN ou anti-dsDNA positivos, e a valorizacao
de novos marcadores imunoldgicos. Os critérios SLICC também estabeleceram que,
para a classificacdo de LES, seria necessario o preenchimento de pelo menos quatro
critérios, incluindo ao menos um clinico e um imunoldgico, ou alternativamente a
presenca de nefrite lUupica comprovada por bidpsia associada a autoanticorpos
especificos (Petri et al., 2012).

Posteriormente, em 2019, foram propostos os critérios conjuntos da EULAR e
American College of Rheumatology (ACR), atualmente considerados o padrao-ouro
na classificagao da doenca. Estes critérios introduziram uma abordagem inovadora ao
estabelecer como critério de entrada obrigatério um teste positivo de anticorpos

antinucleares (FAN) em titulo 21:80. A partir desse ponto, os demais critérios foram
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organizados em dominios clinicos e imunoldgicos, com pontuagao especifica para
cada manifestagao. A classificagdo como LES é confirmada quando o paciente atinge
um escore total 210 pontos, considerando apenas a manifestacdo de maior peso
dentro de cada dominio (Aringer et al., 2019).

Esse novo modelo mostrou-se mais robusto por alcangar um equilibrio mais
consistente entre sensibilidade (96%) e especificidade (93%), corrigindo limitagdes
anteriores e evitando duplicidades. Assim, os critérios EULAR/ACR 2019 passaram a
ser amplamente utilizados tanto em pesquisas clinicas quanto na pratica
reumatologica, refletindo os avangos no entendimento fisiopatoldgico e clinico do LES
(Aringer et al., 2019; Tedeschi et al., 2021).

2.1.2 Critérios atuais de Classificagao do LES (EULAR/ACR 2019)

Os critérios de classificagdo do LES publicados em 2019 pela EULAR/ACR
representam a evolugao mais recente na padronizagao do reconhecimento da doenca.
Diferentemente dos critérios anteriores do ACR (1982/1997) (Tan et al., 1982,
Hochberg et al.,, 1997), e SLICC (2012), o novo conjunto de critérios adotou FAN
positivo como condicdo sine qua non para que um paciente seja considerado na
classificacao de LES (Petri et al., 2012). Essa decisao foi fundamentada no fato de
que até 98-99% dos pacientes com LES verdadeiro apresentam FAN positivo em
algum momento, ainda que em titulos variaveis, enquanto a auséncia de FAN torna
improvavel o diagnostico de LES (Petri et al., 2013; Aringer et al., 2019; Aringer; Petri,
2020). Assim, exige-se pelo menos um FAN reagente (titulo = 1:80, preferencialmente
por imunofluorescéncia indireta em células HEp-2) como entrada. Uma vez cumprido
esse pré-requisito, os critérios subsequentes sdo avaliados em um sistema de
pontuagcdo ponderada, no qual cada critério possui um peso numérico (de 2 a 10
pontos) proporcional a especificidade daquele achado para o LES (Aringer et al., 2019;
Aringer; Petri, 2020).

Os critérios abrangem dominios clinicos (constitucional, hematoldgico,
neuropsiquiatrico, mucocutadneo, serosas, musculoesquelético, renal) e dominios
imunologicos (anticorpos antifosfolipides, complemento, anticorpos especificos de
LES). Importante destacar que, dentro de cada dominio, apenas o critério de maior
peso presente € contabilizado — prevenindo que multiplos achados correlatos

inflacionem a pontuagao indevidamente. Por exemplo, no dominio mucocutaneo,
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lesbes cutaneas compativeis com Iupus cutédneo agudo (como o rash malar classico)
valem seis pontos, subagudas ou discoides valem 4, e ulceras orais ou alopecia nao
cicatricial valem dois pontos. Se um paciente apresentasse alopecia e rash malar,
acumularia apenas seis pontos (referentes ao rash, de maior peso). De forma analoga,
no dominio hematolégico, leucopenia conta trés pontos, enquanto linfopenia ou
plaguetopenia significativa contam quatro cada; porém, a presenga concomitante de
leucopenia e plaquetopenia renderia quatro pontos (o maior dos dois) e nao seste.
Essa logica assegura que manifestagbes relacionadas a um mesmo fendmeno
fisiopatoldgico ndo sejam superestimadas. Alguns critérios novos ou reformulados em
2019 merecem mencao: foi incluido febre >38°C de origem nao explicada (persistente)
como critério constitucional (2 pontos), reconhecendo-se que febre inflamatdria ocorre
em parte dos pacientes lupicos e pode ser uma pista quando causas infecciosas sdo
excluidas. Ademais, critérios neuropsiquiatricos foram restritos a delirium, psicose e
crise convulsiva, pela maior especificidade destes em contexto autoimune, ao passo
que manifestagdes neuropsiquiatricas inespecificas (como cefaleia, humor
depressivo) ndo entraram nos critérios pela baixa acuracia diagnostica (Aringer et al.,
2019; Aringer; Petri, 2020).

No ambito laboratorial, a categoria “anticorpos especificos de LES”
compreende anti-DNA nativo (dupla hélice) e anti-Sm, cada um conferindo seis pontos
caso presentes. A presenca de qualquer anticorpo antifosfolipide (anticardiolipina, ou
lupus anticoagulante) confere dois pontos. Mantiveram-se critérios tradicionais como
proteinuria >0,5 g/dia (4 pontos) ou confirmacgao histolégica de nefrite lupica classes
[I/IV (10 pontos, suficiente por si sé para classificar LES), artrite envolvendo =2
articulagdes (6 pontos), serosite (pleurite 5 pontos; pericardite 6 pontos), entre outros.
Os estudos de validacao indicaram que os critérios EULAR/ACR 2019 alcangcaram
elevada sensibilidade e especificidade em coortes de pacientes com LES e controles,
superando conjuntos anteriores (Aringer et al., 2019; Aringer; Petri, 2020).

Em amostras internacionais, obteve-se sensibilidade proxima a 96-98% e
especificidade na faixa de 93-96%, dependendo do ponto de corte de pontuacéo
adotado (padréo =10 pontos). Esse desempenho aprimorado advém, em parte, do
peso conferido a autoanticorpos especificos e da exclusao de casos sem FAN — que
frequentemente eram fonte de falso diagnéstico no passado. Por exemplo, um
paciente que apresente apenas artrite, aftas orais, alopecia e serosite (quadros nao

raros em outras doengas) nao sera classificado como LES pelos critérios de 2019 se
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nao tiver positividade do FAN; ja pelos critérios de 1997, quatro manifestagdes clinicas
poderiam satisfazer o diagnéstico de LES mesmo com FAN negativo, levando a
possiveis equivocos. A obrigatoriedade de pelo menos um critério imunolégico de LES
para atingir 10 pontos (dado que dificiimente somente manifestagdes clinicas de baixo
peso somariam 10 sem contribuicdo laboratorial) também ajuda a distinguir casos
idiopaticos daqueles associados a autoimunidade definida. Contudo, vale lembrar que
critérios classificatorios, por mais refinados que sejam, nao substituem o julgamento
clinico e ndo devem ser utilizados isoladamente para diagnéstico individual, sobretudo
em situagdes atipicas. Os préprios proponentes reforgam que, para contagem dos
critérios, “o LES deve ser a causa mais provavel de cada manifestagcao” e devem ser
excluidas explicagcdes alternativas para os achados. Essa ressalva torna-se
particularmente relevante em regides onde determinadas infecgbes podem causar
manifestagées semelhantes as do LES, exigindo cautela do clinico na aplicagdo da

pontuacao (Aringer et al., 2019; Aringer; Petri, 2020).
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Quadro 1 — Critérios de Classificagao do Lupus Eritematoso Sistémico (EULAR/ACR

Anticorpos antifosfolipides

Baixo C3 e baixo C4
Anticardiolipina, anti-p2-glicoproteina | ou

anticoagulante lupico

2019)
Dominio / Categoria Critério especifico Pontuacgao

Critério de entrada obrigatério FAN = 1:80 em células HEp-2 ou Obrigatério
equivalente (em qualquer momento)

Constitucional Febre > 38,3°C sem outra causa 2

Hematoldgico Leucopenia (< 4.000/mm?) 3
Trombocitopenia (< 100.000/mm?) 4
Anemia hemolitica 4

Neuropsiquiatrico Delirio 2
Psicose 3
Convulsdes 5

Mucocutaneo Ulceras orais 2
Alopecia nao cicatricial 2
Ldpus cutaneo subagudo ou discoide 4
Ldapus cutaneo agudo (ex.: rash malar) 6

Serosa Derrame pleural ou pericardico 5
Pericardite aguda 6

Musculoesquelético Artrite (sinovite em 22 articulagbes ou 6
rigidez matinal 230 min)

Renal Proteindria > 0,5 g/24h
Glomerulonefrite classe Il ou V (biépsia)
Glomerulonefrite classe Il ou IV (bidpsia) 10

Imunoldgico (anticorpos Anti-dsDNA ou anti-Sm positivos 6

especificos)

Complemento Baixo C3 ou baixo C4 3

Para classificar como LES, o paciente deve ter:
- FAN = 1:80 (critério de entrada), e
- Pontuacgao total = 10 pontos, considerando apenas o critério de maior pontuagéo por dominio.
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2.2 HANSENIASE

2.2.1 Epidemiologia

A hanseniase atinge pessoas de ambos 0s sexos e de todas as faixas etarias,
apresentando evolucado lenta e progressiva, e quando nao tratada, € passivel de
causar deformidades e incapacidades fisicas, muitas vezes irreversiveis (Brasil,
2016).

A hanseniase acomete predominantemente individuos em idade produtiva,
trazendo prejuizo socioeconémico importante e impactando o sistema previdenciario.
Pacientes com a doencga, frequentemente apresentam quadros reacionais, que podem
perdurar por varios anos, necessitando de atendimento e tratamento farmacoldgico, e
acarretando afastamento do trabalho e incapacidade de realizar atividades laborais
(PCDT, 2022).

Segundo o Boletim Epidemiolégico de Hanseniase do Ministério da Saude, de
2023, em 2021, foram reportados a OMS, 140.594 casos novos da doen¢a no mundo.
Desses, 19.826 ocorreram na regiao das Ameéricas e 18.318 (92,4%) foram notificados
no Brasil. Do total de casos novos diagnosticados no pais, 761 (4,1%) ocorreram em
menores de 15 anos. Quanto ao grau de incapacidade fisica (GIF), 1.737 pacientes
(9,5%) apresentavam deformidades visiveis (GIF 2). Diante desse cenario, o Brasil é
classificado como pais de alta carga para a doenga, ocupando o segundo lugar na
relacdo de paises com maior nimero de casos no mundo, atras apenas da India
(Brasil, 2023).

A pandemia de Covid-19 criou dificuldades para novos diagndsticos e para o
tratamento de pacientes com hanseniase, contribuindo para a subnotificacdo e o pior

progndstico dos casos (Mendonga et al., 2022).

2.2.2 Manifestagoes clinicos

E uma doenga infectocontagiosa crénica que afeta principalmente os nervos
periféricos e a pele. Frequentemente a pessoa doente tem sintomas neurolégicos
como dor, dorméncia, formigamento, alteracdo da sensibilidade nas maos e/ou pés,

diminuicdo da forga muscular, mesmo antes do aparecimento de lesdes na pele.
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Geralmente, se inicia como doenga localizada na pele, que pode se tornar
generalizada em individuos suscetiveis, podendo causar diversas disfungdes
sensitivas e motoras, que podem gerar incapacidades principalmente nas maos, pés
e olhos (Brasil, 2022).

Causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) descoberta em 1873 por
Armauer Hansen e pelo Mycobacterium lepromatosis (M. lepromatosis), identificado
em 2008 por Han et al. O periodo de incubagédo da hanseniase pode variar de trés
meses a quarenta anos (Rees; Mcdougall, 1977). Estima-se que 70 a 90% da
populagao seja resistente ao M. leprae devido a imunidade inata (Deps; Collin, 2022).

De 2008 até 2021 ja foram publicados 21 relatos de casos de hanseniase
causada pelo M. lepromatosis, em quatro paises, Brasil, Malasia, Myanmar e Uganda.
E possivel haver uma maior propenséo do M. lepromatosis em invadir o endotélio
(Deps; Collin, 2021). Através do sequenciamento genético do DNA do bacilo, foram
confirmados sete casos de doenga causada pelo M. lepromatosis em pacientes de
Curitiba e areas vizinhas na regiao sul do pais, e em outros 3 pacientes, havia infec¢ao
concomitante por M. leprae e M. lepromatosis (Han et al , 2014).

A principal fonte de transmissdo do M. leprae sao pessoas com hanseniase
multibacilar (MB) nao tratadas. Os contatos domiciliares de pessoas afetadas pelas
formas multibacilares tém risco estimado de 5 a 10 vezes maior de desenvolver
hanseniase, do que a populagdo em geral (Fine et al, 1997). Os bacilos
frequentemente sdo encontrados em secre¢des nasais de pacientes com hanseniase
e a contaminacao provavelmente ocorre através de aerossois infecciosos, através da
fala, tosse e espirros (Hatta et al.,1995).

O microrganismo tem alta infectividade e baixa patogenicidade. A resposta
imune do hospedeiro, frente a infecgcao pelo M. leprae, é decisiva no desenvolvimento
ou nao da doenga, e para determinar as manifestagcdes e formas clinicas da doenca
(Foss,1999).

A doencga é complexa, afetando varios érgaos e sistemas, destacando-se a
predilecdo dos agentes etioldgicos pelo sistema nervoso periférico, devido a alta
afinidade pela célula de Schwann (Rambukkana et al., 1998).

As lesbes cutadneas da hanseniase podem ocorrer em qualquer area do corpo,
ser unicas ou numerosas, com formatos, apresentacao e cor variadas. Dependendo
da capacidade do individuo de reagir a infec¢éo pelo M. leprae e do tipo de resposta

imune que se instala, a doenga pode se desenvolver como polo tuberculoide (T), que



25

€ a forma localizada e ndo contagiosa da doenga ou como polo virchowiano (V), forma
generalizada e contagiosa. Entre esses dois extremos, ha variagbes clinicas e
imunoldgicas que séo as formas dimorfas (D) da hanseniase, também com potencial
de transmissibilidade (Alrehaili, 2023).

A Organizagao Mundial da Saude estabelece critérios simples e por meio dos
quais, define um caso de hanseniase, como sendo uma pessoa que apresente uma

das seguintes caracteristicas (Quadro 1) (Brasil, 2016):

Quadro 2 — Sinais cardinais da hanseniase.

1) Leséao(bes) cutanea(s) apresentando alteragdes de sensibilidade (térmica, tatil e/ou dolorosa),

ou area de pele com alteragées de sensibilidade, mesmo na auséncia de lesées cutaneas;

2) Presenga de espessamento de nervo(s) periférico(s) com perda de sensibilidade e / ou
fraqueza dos musculos supridos por esse nervo;
3) Baciloscopia positiva.

Fonte: Brasil (2016).

2.2.3 Classificagao

Existem quatro classificagdes da doencga, baseadas nos aspectos clinicos das
lesbes cutaneas, aspectos bacterioldgicos, histologicos e imunoldgicos.

A Classificagcdo de Madri, apresentada em 1953, define os grupos polares,
tuberculoide (T) e virchowiano (V), e a forma interpolar denominada dimorfa (D), que
englobam os quadros instaveis e intermediarios. Ha também uma forma
indeterminada () compreendendo individuos numa fase inicial clinica da hanseniase
(Kundun, 1979; Desikan, 2024).

A Classificacado de Ridley-Jopling, de 1966, utilizada em pesquisas, classifica a
hanseniase como uma enfermidade imunomediada com 2 formas polares: a forma
tuberculoide em uma extremidade do espectro da doencga e a forma virchowiana na
outra. A forma tuberculoide (TT) se correlaciona imunologicamente com a imunidade
mediada por células, capaz de formar granulomas e fagocitar os bacilos, enquanto a
forma virchowiana (VV) se correlaciona com uma incapacidade da imunidade celular
de conter a multiplicacdo dos bacilos. Entre estes dois polos, encontra-se o espectro
clinicamente instavel dimorfo (D) ou Borderline (B), subdividido em dimorfo/borderline
tuberculoide (DT/BT), dimorfo/borderline-dimorfo (DD/BB), e dimorfo/borderline-
virchowiano (DV/BV) (Desikan, 2024).



26

Desde 1981, a Organizagdo Mundial de Saude utiliza uma classificagao
operacional, para fins de tratamento e divide os pacientes em duas categorias:
Paucibacilares (PB) quando o paciente apresenta de 1 a 5 lesbes de pele e
Multibacilares (MB) quando existem mais de 5 lesdes cutédneas ou a baciloscopia é
positiva (Gallo; Oliveira, 1997).

Existe ainda a classificagao elaborada em 1985, pelo programa de controle da
hanseniase do Nepal, com base no numero de areas corporais afetadas, sendo o
corpo humano dividido em nove partes, onde os casos PB apresentam até duas areas
corporais afetadas e os casos MB apresentam trés ou mais areas acometidas (Rakel
et al., 1992).

2.2.4 Hanseniase multibacilar: manifestagoes clinicas e aspectos imunolégicos

relevantes

A relagdo entre hanseniase e autoimunidade ja é reconhecida ha décadas.®
documentaram que pacientes com hanseniase podem desenvolver uma ampla gama
de autoanticorpos, incluindo FAN e anticardiolipina, devido a ativagdo policlonal de
linfécitos B induzida pela infecgéo. Este fendmeno reforga a necessidade de cautela
na interpretacdo de exames imunoldégicos em populagdes expostas a hanseniase
(Maymone et al., 2020).

Pesquisadores alertam que a hanseniase, devido a sua diversidade de
apresentacgdes clinicas e imunoldgicas, permanece uma das principais causas de erro
diagndstico em regides endémicas. Eles enfatizam que, frequentemente, a
hanseniase é confundida com doengas reumatolégicas, como Iupus e artrite
reumatoide, especialmente quando se apresenta com artrite, linfadenopatia e
manifestagées cutédneas. A hanseniase, nas formas multibacilares (MB), é marcada
por ampla disseminacdo do M. leprae e resposta imune celular deficiente contra o
patégeno. Clinicamente, pacientes com hanseniase MB (abrangendo as formas
dimorfa-borderline e lepromatosa) costumam apresentar lesdes cutdneas numerosas,
que podem ser maculas ou placas difusas eritematosas/hipopigmentadas,
frequentemente com perda de sensibilidade no local da lesdo — um sinal cardinal da
doenca (Massone; Belachew; Schettini, 2015).

As lesdes podem acometer face e orelhas, tronco e extremidades. E comum o

espessamento de nervos periféricos (nervo ulnar, tibial posterior, fibular) palpaveis ao



27

exame, associado a sintomas neurolégicos em maos e pés). Tais achados — lesdes
cutaneas com hipoestesia e neuropatia periférica — geralmente permitem distinguir a
hanseniase de dermatoses puramente autoimunes, sendo caracteristicas de alerta ao
médico experiente. Nao obstante, em estagios iniciais ou em casos de dificil avaliagao,
essas pistas podem passar despercebidas ou ser erroneamente interpretadas,
contribuindo para confusdo diagnostica (lesbes lupoides anestésicas podem
mimetizar placas discoides de lupus, mas a anestesia é a pista da hanseniase)
(Bhandare et al., 2023; Cruz et al., 2023).

Além das manifestagdes dermatoneuroldgicas crbénicas, a hanseniase MB
frequentemente cursa com manifestagdes sistémicas inflamatérias relacionadas as
reagdes hansénicas agudas. O eritema nodoso hansénico (também chamado reacao
tipo 2) € uma condicdo imunomediada que acomete sobretudo pacientes
lepromatosos, caracterizada pelo surgimento de nodulos subcutédneos dolorosos
(eritema nodoso), febre alta, linfadenopatia, artralgias ou artrite aguda e, em casos
graves, fendmenos de vasculite sistémica e glomerulonefrite por deposicdo de
imunocomplexos. Tais pacientes podem exibir um quadro de poliartrite simétrica
aguda, com calor, rubor e edema em multiplas articulagdes, simulando uma artrite
reumatoide ou um surto articular de LES (Lucio et al., 2020; Cruz et al., 2023;
Bhandare et al., 2023), reforcam que as manifestacdes neuroldgicas, como o
espessamento de nervos e a neuropatia periférica, sdo caracteristicas cardinais da
hanseniase e fundamentais para o diagnéstico diferencial frente as doencgas
autoimunes. Além disso, os autores salientam que lesdes cutaneas associadas a
perda de sensibilidade sao indicativas da doenca, embora possam ser confundidas
com lesdes de lupus cutdneo em estagios iniciais. Derrames articulares inflamatérios
podem ocorrer e, embora a patogénese nao seja totalmente compreendida, acredita-
se que possa haver tanto artrite reativa por complexos imunes quanto infiltracido
sinovial direta pelo bacilo em alguns casos. E relatado que manifestacdes
musculoesqueléticas estdo entre as mais frequentes na hanseniase depois das lesées
de pele e neuropatias, ocorrendo em até 50-75% dos pacientes em algum grau.
Outras manifesta¢des descritas nas formas reacionais incluem serosite (por exemplo,
derrame pleural ou pericardico associado a intensa inflamagéao sistémica) e
fendbmenos de vasculite necrosante cutanea, como a fendmeno de Lucio, que € uma

vasculite trombotica difusa da pele observada em hanseniase lepromatosa néo
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tratada, levando a ulceras e necrose cutanea extensa (Rea; Jerskey, 2005; Lucio et
al., 2020; Cruz et al., 2023; Bhandare et al., 2023).

Curiosamente, o fendbmeno de Lucio pode lembrar vasculite livedoide ou
manifestacdes cutaneas de sindrome antifosfolipide (SAF) ou mesmo paniculite
lupica, demandando um olhar atento para a etiologia infecciosa subjacente. No &mbito
laboratorial e imunoldgico, a hanseniase MB promove um ambiente de ativagao imune
cronica, ainda que ineficaz para eliminar o patégeno. Esse estimulo persistente do
sistema imune pode levar a producido de diversos autoanticorpos nao especificos,
fendbmeno ja bem documentado na literatura. Notavelmente, fator antinuclear (FAN)
pode ser detectado em pacientes hansénicos numa propor¢gdo maior que na
populacdo saudavel. Estudos variam quanto a prevaléncia de FAN na hanseniase,
reportando entre 3% até 30% de positividade, a depender dos métodos e populacdes
avaliadas (Rea; Jerskey, 2005; Lucio et al., 2020; Cruz et al., 2023; Bhandare et al.,
2023).

No Brasil, pesquisadores encontraram FAN positivo em cerca de 10% dos
pacientes com hanseniase multibacilar avaliada, usando técnica de
imunofluorescéncia indireta em células HEp-2, valor inferior a algumas coortes
internacionais que relataram até 20-31% (Teixeira-Junior; Silva; Magalhaes, 2011).
Em geral, o FAN nos pacientes com hanseniase costuma apresentar titulagéo baixa
(frequentemente 1:80 ou 1:160) e padrdes mondétonos como o homogéneo ou
pontilhado fino, sugerindo reatividade policlonal inespecifica. O mecanismo proposto
envolve reagao cruzada entre antigenos do M. leprae e componentes nucleares do
hospedeiro, além da liberacdo de autoantigenos secundaria a destruicao tecidual,
levando a estimulagdo continua de linfécitos B. Mimetismo molecular (Molecular
mimicry) também foi aventado, com estudos demonstrando semelhancgas entre
epitopos de anticorpos de hanseniase e do LES (incluindo idiotipos compartilhados)
que poderiam explicar a geragéo de autoimunidade no contexto infeccioso (Ribeiro;
Teixeira; Silva, 2015; Cruz et al., 2023). Além do FAN, outros autoanticorpos classicos
de doencas reumaticas podem aparecer na hanseniase, embora geralmente em baixa
frequéncia ou titulos baixos.

Fatores reumatoides (IgM anti-Fc 1gG) sao descritos em alguns pacientes,
assim como anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-B2-glicoproteina |,
componentes da SAF, detectaram anticorpos antifosfolipidicos em 20% dos casos de

hanseniase MB (Teixeira-Junior; Silva; Magalhdes, 2011), valor significativo que
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coincide com relatos de que pacientes com hanseniase podem apresentar testes
séricos falso-positivos para sifilis (VDRL) e outros fosfolipides, fenbmeno reconhecido
ha décadas. Embora esses anticorpos em geral ndo configurem uma SAF clinica, sua
presenga pode levar a confusdo diagnéstica com LES (no qual anticorpos
antifosfolipides integram critérios imunologicos) e também tem sido associada a
manifestacbes da propria hanseniase — por exemplo, ha hipétese de que titulos
elevados de anticardiolipina possam contribuir para a patogénese do fenbmeno de
Lucio, ao promover eventos tromboticos em vasos cutaneos (Rea; Jerskey, 2005; Cruz
et al., 2023). Outrossim, anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) foram
documentados em percentuais modestos de pacientes hansénicos, e até fator
antipeptideo ciclico citrulinado (anti-CCP, tipico de artrite reumatoide) pode resultar
positivo em casos isolados (porém, sem artrite erosiva progressiva associada,
geralmente) — reforcando a natureza “grande imitadora” da hanseniase em termos
sorologicos. Por outro lado, é importante salientar que autoanticorpos altamente
especificos do LES raramente sdo encontrados na hanseniase isolada. Anticorpos
como anti-DNA nativo de dupla hélice (anti-dsDNA), anti-Sm e anti-proteina P
ribossomal praticamente n&do ocorrem em pacientes apenas com hanseniase (sem
LES concomitante) ou aparecem em niveis despreziveis (Teixeira-Junior; Silva;
Magalhaes, 2011; Ribeiro; Teixeira; Silva, 2015).

No estudo conduzido pelos pesquisadores, observou-se que nenhum dos 100
pacientes com hanseniase multibacilar (MB) apresentou positividade para os
autoanticorpos anti-DNA ou anti-Sm. Esse achado refor¢ca a elevada especificidade
desses marcadores sorologicos para o diagnéstico do LES verdadeiro, conforme
apontado por outras investigagdes na literatura. A auséncia desses autoanticorpos em
pacientes com hanseniase sugere que sua presencga pode ser um critério diferencial
relevante entre as duas condicdes, especialmente em contextos clinicos de
sobreposigao sintomatica (Teixeira-Junior; Silva; Magalhaes, 2011). Assim, a distingao
sorolégica entre LES e hanseniase apoia-se sobretudo na presenga desses
autoanticorpos especificos: um paciente com quadro clinico duvidoso que tenha anti-
dsDNA ou anti-Sm positivo € muito mais provavel de ser portador de LES, enquanto
a auséncia desses (e positividade apenas de anticorpos pouco especificos, como FAN
ou antiphosfolipide isolado) deve acender o alerta para possiveis causas infecciosas
ou outras. Do ponto de vista imunopatologico, a hanseniase multibacilar promove um

estado de inflamacgao crénica com produgao policlonal de anticorpos, podendo simular
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laboratorialmente um disturbio autoimune. Adicionalmente, a coinfecgdao hanseniase-
LES é possivel e apresenta desafios: pacientes com LES, pelo proprio uso de
corticosteroides e imunossupressores, tém risco aumentado de adquirir infecgdes,
incluindo M. leprae, e essa infecgao por sua vez pode desencadear exacerbagdes do
LES (flares) através de ativagdo imune inespecifica. Foram descritos casos de
pacientes lupicos estaveis que, ao desenvolverem hanseniase, apresentaram
reativacdo do LES com artrite, anemia hemolitica, lesdes cutédneas e nefrite lUpica
temporariamente concomitantes ao diagndstico da infecgédo (Ribeiro; Teixeira; Silva,
2015; Cruz et al., 2023). Tais observagdes reforcam a complexa interagao entre as
duas doencgas — ndo apenas a hanseniase imita o LES, mas pode também precipitar
manifestagdes dele — possivelmente via mimetismo molecular ou choque de antigenos

que estimulam linfécitos autorreativos.

2.2.5 Similaridades e diferengas entre LES e hanseniase: desafios no

diagnéstico diferencial

Diante das caracteristicas expostas, fica evidente que LES e hanseniase
compartilham uma zona de intersecdo em seu espectro de manifestacdes, embora
sejam doencas de natureza completamente distinta (uma autoimune, outra
infecciosa). Essa sobreposicdo manifesta-se tanto no plano clinico quanto no
laboratorial, criando armadilhas diagnésticas em cenarios onde as duas condigdes sao
prevalentes. No ambito clinico, as similaridades incluem principalmente: Lesdes
cutaneas: O LES pode apresentar erupgdes cutaneas variadas — desde o rash malar
agudo (eritema em "asa de borboleta" no rosto) até lesées discoides crdénicas com
atrofia e descamacao. A hanseniase, por sua vez, também causa maculas ou placas
eritemato-hipocrdbmicas na face e demais partes do corpo, algumas vezes
confundiveis com lesdes discoides ou com lupus cutdaneo subagudo. Em ambos os
casos podem surgir lesdbes em areas fotoexpostas; de fato, cerca de 29% dos
pacientes de hanseniase MB no estudo de Teixeira relataram fotossensibilidade
(agravamento das lesbes com a exposicao solar (Teixeira-Junior; Silva; Magalhaes,
2011), sintoma classico do LES. Entretanto, um exame minucioso pode distinguir as
condi¢cbes: lesbes de hanseniase costumam ter limites menos nitidos, alteragao de
sensibilidade ao toque e podem ulcerar ou infiltrar de forma difusa (especialmente na

forma lepromatosa), ao passo que lesdes lupicas geralmente sdo mais bem
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delimitadas, ndo apresentam anestesia e frequentemente poupam o dorso nasal (no
caso do rash malar, as lesbes acometem as eminéncias malares mas tipicamente
poupam sulco nasolabial, enquanto na hanseniase ndo ha esse padrao especifico).
Adicionalmente, lesdes discoides de lupus tendem a evoluir com cicatriz e destruigao
de anexos (pilosidade), ao contrario das lesdes hansénicas que podem deixar areas
hipopigmentadas mas nao cicatrizes atréficas exceto se houve dano por infecgao
secundaria. Comprometimento articular: Aproximadamente 90% dos pacientes com
LES experimentam artralgias ou artrite ao longo da doenga, geralmente uma poliartrite
nao deformante de pequenas e médias articulagdes, migratéria e associada a rigidez
matinal leve. A hanseniase, especialmente durante reagdes agudas, também pode
provocar artrite simétrica em maos, punhos, cotovelos, joelhos e tornozelos, as vezes
com quadro inflamatério exuberante que simula artrite reumatoide ou artrite Iupica
(Cruz et al., 2023).

Clinicamente, pode ser dificil diferenciar a artrite hansénica reacional da artrite
do LES apenas pelo padrao articular, embora a presenca de nddulos subcutaneos
dolorosos (eritema nodoso) e sinais de neuropatia periférica associada favoregam
hanseniase. Uma distingdo historica é que a artrite do LES é reversivel e ndo erosiva
(artropatia de Jaccoud em casos cronicos, com deformidades redutiveis), ao passo
qgue na hanseniase podem ocorrer deformidades fixas porém estas usualmente
resultam de dano neural crénico (maos em garra, reabsorgao 6ssea de falanges por
hanseniase avancada) e ndo de erosdes articulares autoimunes. Manifestacoes
sistémicas: Ambas as doengas podem cursar com febre, emagrecimento,
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia discreta e mal-estar, levando a
investigacao de doengas infecciosas ou neoplasicas. No LES, a febre costuma ser de
baixo grau relacionada a atividade inflamatodria; na hanseniase reacional, a febre pode
ser alta durante episodios de reacdo tipo 2. Derrames pleurais ou pericardicos leves
podem ocorrer em ambos: no LES, devido a serosite autoimune; na hanseniase, em
contextos reacionais graves com vasculite. A anemia é outra caracteristica
compartilhada — no LES frequentemente anemia hemolitica autoimune ou anemia
crénica de doencga, e na hanseniase também anemia de doenca cronica ou hemolise
induzida por farmacos (por exemplo, dapsona pode causar anemia hemolitica em
individuos com deficiéncia de G6PD) (Ribeiro; Teixeira; Silva, 2015).

Pesquisadores relataram casos em que pacientes com lUpus eritematoso

sistémico (LES) desenvolveram hanseniase, e essa associagado foi seguida pelo
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surgimento de anemia hemolitica autoimune concomitante. Esses relatos indicam que
a infecgao pelo Mycobacterium leprae pode atuar como gatilho para a ativacao de
respostas autoimunes, contribuindo para o aparecimento de manifestacdes classicas
do LES, como o teste de Coombs direto positivo e uma queda acentuada dos niveis
de hemoglobina. Esses achados reforcam a complexa interacdo entre infeccéo e
autoimunidade em contextos de doencas sobrepostas (Ribeiro; Teixeira; Silva, 2015).

Embora n&o seja comum a hanseniase causar nefrite diretamente, ha relatos de
glomerulonefrite em contexto de reagdo hansénica tipo 2 severa, presumivelmente
mediada por imunocomplexos.'® Isso pode gerar hematuria, proteinuria nefrética e
insuficiéncia renal aguda, condi¢cdes que no LES seriam atribuidas a nefrite lUpica. A
bidpsia renal nestes cenarios clarifica: na nefrite lUpica encontram-se depdsitos
imunocomplexos com padrdao “full house” (IgG, IgA, IgM, C3, C1q) e lesdes
proliferativas endocapilares ou extracapilares, enquanto na hanseniase reacional
espera-se depositos mais limitados e sem a ampla gama de autoanticorpos
associados. De toda forma, diante de proteinuria significativa em paciente com
hanseniase, impde-se diferenciar se é lesdo por hanseniase ou se coexistiria LES. No
ambito laboratorial, as semelhangas enganosas ja foram delineadas: pacientes com
hanseniase podem apresentar FAN positivo, reagentes para anticorpos
antiphosfolipides e até VDRL falso-positivo, mimetizando o perfil sorologico do LES
incompleto. Do mesmo modo, linfopenia e leucopenia leves podem surgir na
hanseniase (devido a ativagdo imune cronica ou efeitos medicamentosos),
espelhando citopenias imunomediadas do LES (Teixeira-Junior; Silva; Magalhaes,
2023).

A linfopenia foi observada em 19% dos pacientes no estudo brasileiro ja citado,
configurando um dos critérios classificatérios frequentes compartilhados. Marcadores
inflamatérios elevados (VHS, PCR) s&o inespecificos e se elevam em ambos
contextos durante atividade inflamatéria. Apesar dessas similaridades, existem
diferengas-chave que auxiliam a distingdo, muitas das quais ja mencionadas: a
demonstragcdo do bacilo M. leprae em esfregagco dérmico ou bidpsia de lesdo é
definidora para hanseniase, enquanto autoanticorpos altamente especificos (anti-
dsDNA, anti-Sm) ou achados como células LE na medula apontam para LES. A idade
e sexo do paciente também ajudam — LES acomete preferencialmente mulheres

jovens em idade reprodutiva, ao passo que hanseniase pode afetar ambos os sexos
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com distribuicdo um pouco maior em homens e usualmente aparece em qualquer
idade adulta (sendo rara em criangas pequenas).

A historia de contatos ou moradia em area endémica de hanseniase, o exame
dermatoneurologico detalhado e testes simples como a pesquisa de sensibilidade
térmica/tatil nas lesdes cutédneas sao passos essenciais que muitas vezes conduzem
ao diagnostico correto de hanseniase e previnem um rétulo indevido de doenga
autoimune. No entanto, em cenarios em que o indice de suspeicdo nao é alto, a
hanseniase pode sim passar despercebida e o paciente acabar inicialmente
classificado e tratado como LES com base em manifestacées semelhantes.

Numa publicacéo de caso latino-americana, relata-se uma paciente que preenchia
critérios para LES (rash malar, ulceras orais indolores, fotossensibilidade, artrite e FAN
positivo), recebendo esse diagndstico, mas posteriormente teve o diagndstico revisto
para hanseniase multibacilar ao evidenciar bacilos em bidpsia de lesdo cutanea
(Horta-Baas et al., 2015). Esse exemplo ilustra que mesmo reumatologistas
experientes podem ser desafiados por apresentagdes clinicas que se encaixam nos
critérios do LES, mas cuja etiologia real € infecciosa. Dai a importancia de sempre
considerar diagnosticos diferenciais, especialmente infecgdes endémicas, antes de
concluir que um paciente “preenche critérios de LES” — afinal, preencher critérios nao
equivale a ter a doenga, se tais critérios forem satisfeitos por outra condicao (Teixeira-
Junior; Silva; Magalhaes, 2023). Conforme enfatizado por pesquisadores, a falta de
um alto indice de suspeita para hanseniase em areas endémicas pode levar a erro

diagnostico significativo (Cruz et al., 2023).
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" ¥ *= 3 0BJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

“ Avaliar a especificidade dos critérios de classificagcao de LES propostos pelo

EULAR/ACR em 2019 entre paciente com hanseniase multibacilar.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Estabelecer a prevaléncia de cada um dos critérios de classificacao de LES
propostos pelo EULAR/ACR em 2019, em pacientes com diagndstico de
hanseniase multibacilar.

«+ Avaliar o numero de critérios de classificacdo para LES em pacientes com
diagnostico de hanseniase multibacilar;

+ Detectar o numero de diagnésticos falso-positivos para LES, através dos
critérios de classificacdo propostos pelo EULAR/ACR em 2019, entre
pacientes com diagnéstico de hanseniase multibacilar, determinando a
especificidade;

+ Comparar o numero de diagndsticos falso-positivos e a especificidade entre
os critérios ACR 1997 e os atuais (EULAR/ACR 2019).
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4 METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de prevaléncia, onde foram aplicados os critérios de
classificacdo EULAR/ACR 2019 para Lupus Eritematoso Sistémico (Aringer et al.,
2019) a um banco de dados que contém informacgdes de pacientes com diagndstico
recente (até seis meses) de hanseniase multibacilar, além de calculada a
especificidade e o numero de falso-positivos dos critérios nesse grupo de doentes.
Este banco de dados foi construido pelo proprio autor da presente pesquisa e

analisado de fevereiro a junho de 2025.
4.2 INFORMACOES DO BANCO DE DADOS

O local de estudo foi a Clinica Dermatolégica da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Recife, Brasil, que é considerado centro de referéncia para
diagnéstico e tratamento de hanseniase. Foi definida como populagéo alvo do banco
de dados, os individuos com hanseniase, que deram entrada no ambulatério de
hanseniase da Clinica Dermatolégica da UFPE durante o periodo da coleta de dados
(maio a dezembro de 2005), que preencheram os critérios de inclusdo.A amostra foi
nao-probabilistica, ndo-aleatdria, de conveniéncia por ter sido obtida em centro de
referéncia para diagnostico e tratamento da hanseniase, doenga escolhida como tema
do presente trabalho. O tamanho da amostra foi calculado utilizando-se o programa
Epi-Info versao 6.04d, admitindo-se nivel de significancia de 0,05, poder de prova de
80% e prevaléncia de falso-positivos de 10% (DANDA, 2001), obtendo-se um total de
100 pacientes. Calculou-se associagao entre critérios diagnosticos utilizando-se o
teste de qui-quadrado.Foram considerados sujeitos da pesquisa os pacientes que
obedeceram aos critérios de inclusédo e de excluséo. Os critérios de inclusao foram:
Pacientes com diagndstico recente (até 6 meses) de Hanseniase multibacilar,

baseado com o indice baciloscopico maior que zero, que aceitaram participar do



36

estudo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE C). Para
a inclusdo na pesquisa, todos os pacientes foram examinados pelo pesquisador. Os
critérios de exclusao foram: pacientes com diagnéstico prévio de doenga autoimune;
com diagnéstico prévio de hanseniase; com diagnéstico atual de hanseniase, porém
com tratamento iniciado ha mais de 6 meses, periodo apds o qual se inic com maior
freqUéncia os estados reacionais secundarios ao tratamento; em gravidez e puerpério;
com idade menor que 18 e maior que 60 anos. Todos os pacientes que deram entrada
no ambulatério de dermatologia da UFPE fizeram baciloscopia em laboratério do
préprio setor, onde foram submetidos a coleta de transudato, obtido por puncédo
periférica, nos dois l6bulos auriculares, cotovelos e lesdes suspeitas, sobre lamina de
vidro de 26 mm x 76 mm, apos ter sido feita a identificagado do paciente por seu nimero
de registro, na parte fosca da lamina. O material foi fixado pelo calor, em chama direta,
procedendo-se a seguir a coloragdo pelo método de Ziehl-Nielsen. Seguiu-se a
observagao de no minimo 50 campos, em microscépio optico, de campo claro, com
aumento de 400 vezes. Os pacientes com baciloscopia positiva foram incluidos na
pesquisa. Os seguintes testes laboratoriais foram realizados: Hemograma (método
automatizado — ADVIA 120 Bayer); Sumario de Urina (Fitas Multistix — Bayer); FAN,
realizado por imunofluorescéncia indireta, tendo como substrato as células do tipo
Hep-2, conforme Consenso Brasileiro sobre o FAN (Hemagem); Anti-DNA dupla hélice
realizado por imunofluorescéncia indireta com substrato Chritidia lucilae, conforme 2°.
Consenso Brasileiro sobre o FAN (Hemagem); Anti-Sm - realizado por
enzimaimunoensaio (ELISA) (Hemagem); Anticorpos Anticardiolipina IgM e 1gG
pesquisado por enzimaimunoensaio (ELISA) (Hemagem); Ensaio para detecgao do
Anticoagulante lupico trifasico - STA COMPACT (STAGO).

Aos pacientes com hanseniase que foram referenciados ao servico
anteriormente citado, ou aos que chegaram por demanda esponténea, foi realizada
baciloscopia para diferenciar os paucibacilares e os multibacilares, quando esses
ultimos foram incluidos. Foi entao aplicado questionario que continha perguntas sobre
a presencga atual ou prévia de cada um dos critérios clinicos para o diagnéstico de
LES (APENDICE C). Além disso, sangue foi colhido por puncéo venosa periférica pelo
préprio pesquisador, utilizando-se o sistema Vacutainer, com retirada de 15ml, sendo
5ml para cada tudo (EDTA, citrato e seco) para realizagdo dos testes laboratoriais.
Para a analise da urina, foi entregue recipiente especifico, orientado coleta adequada,

e recolhido material no dia seguinte. Os pacientes que concordaram, assinaram o



37

termo de consentimento livre e esclarecido, pautado nos principios éticos e de sigilo
da identidade (APENDICE C).

4.3 VARIAVEIS ANALISADAS DO BANCO DE DADOS

Do banco de dados, para o presente estudo, foram analisadas as seguintes
variaveis:

e Presenca ou auséncia do FAN

e Presenca ou auséncia de Febre ou sintomas constitucionais;

e Presenca ou auséncia de anemia ou leucopenia, obtidos pelos dados do
hemograma,;

e Presenca ou auséncia de Ulceras Orais

e Presenca ou auséncia de Rash malar

e Presenca ou auséncia de lesdes cutaneas discoides

e Presencga ou auséncia de serosites (pleurite ou pericardite)

e Presenca ou auséncia de artrites

e Presenca ou auséncia de comprometimento renais, obtidas pelas
caracteristicas do Sumario de Urina

e Presencga ou auséncia de Anticorpos Antifosfolipides

e Presenca ou auséncia dos autoanticorpos anti-SM e anti-DNAds

4.4 DADOS ANALITICOS

As informacdes dos pacientes do banco de dados foram utilizadas para a
avaliacao da prevaléncia, de especificidade e dos numeros de falsos-positivos dos
critérios de classificacdo EULAR/ACR 2019 para Lupus eritematoso Sistémico

Os dados foram organizados em banco de dados pelo uso do programa EPI-
INFO versao 6.04d. Para analise estatistica, empregou-se o programa Statistical
Program for Social Sciences (SPSS), versao 13.0.

Na descricao das caracteristicas amostrais, empregaram-se: distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas, assim como os parametros estatisticos descritivos

de média e desvio-padrao.
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4.5 ASPECTOS ETICOS

Em obediéncia aos requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e da Declaracao de
Helsinque de 2002, o projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco,

tendo sido aprovado sem exigéncias (ANEXO A).
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5 RESULTADOS
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Foram incluidos 100 pacientes com diagndstico de hanseniase multibacilar da

unidade de dermatologia do Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de maio a

dezembro de 2005. Identificou-se predominancia do sexo feminino sobre o masculino

(54% para 46%, respectivamente). As idades dos pacientes variaram de 18 a 56 anos,

com média de 32,48 + 9,79 anos. O tempo de inicio do tratamento variou de 7 dias a

6 meses, com média de 3,18 + 1,91 meses (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizagcdo dos 100 pacientes com hanseniase multibacilar —

Ambulatoério de

dermatologia da UFPE — maio/dezembro 2005

Caracteristicas da amostra

%

Sexo
Feminino
Masculino

Faixa etaria (anos)
18 - 30
31-40
41-50
51-60

Tempo de tratamento (meses)
0-2
3-4
5-6

54
46

40
34
16
10

39
34
27

54
46

40
34
16
10

39
34
27

FONTE: o Autor (2025)
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Figura 1 — Distribuicdo dos critérios de classificacdo de LES (EULAR/ACR) em 100
pacientes com hanseniase multibacilar
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Dominio 1: Febre 0%
Dominio 2: Hematoldgico 19%
Dominio 3: Neuropsiquiatrico 1%
Dominio 4: Mucocutaneo (Ulceras orais) 0
Dominio 4: Mucocutaneo (Lesao Discoide) 9%
Dominio 4: Mucocuténeo (Lesbes agudas - rash malar) 44%
Dominio 5: Serosite 1%
Dominio 6: Musculoesquelético 23%
Dominio 7: Renal 1%
Dominio 8: Anticorpo antifosfolipide 20%
Dominio 9: Complemento 0%
Dominio 10: Anticorpos especificos 0%
FAN 10%
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As manifestagdes hematoldgicas, enfatizando a linfopenia estiveram entre os critérios
diagnésticos mais encontrados no estudo (Grafico 2).
Figura 2 — Distribuicdo das manifestagdes hematologicas consideradas entre os

pacientes com hanseniase multibacilar — Hospital das Clinicas da UFPE — maio/dezembro
2005

Prevaléncia das manifestagdes hematolégicas
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FONTE: o Autor (2025)
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Os anticorpos antifosfolipides foram detectados em 20% dos doentes
estudados. A distribuicdo do teste laboratorial que identificou a presenga de tais

anticorpos esta exposto no grafico 3.

Figura 3 — Distribuicdo dos testes laboratoriais que detectaram a presenga de
anticorpos antifosfolipides entre 100 pacientes com hanseniase multibacilar — Hospital das
Clinicas da UFPE — maio/dezembro 2005
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Dez pacientes apresentavam o critério de entrada (FAN positivo)

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

Paciente 8

Paciente 9

Paciente 10

nao preencheu critério
Preencheu critério— 12 pontos
Artrite

Rash malar

Preencheu critério— 12 pontos
Artrite

Rash malar

Preencheu critério— 12 pontos
Artrite

Rash malar

Preencheu critério— 12 pontos
Artrite

Rash malar

Preencheu critério— 11 pontos
Artrite

Leucopenia

Anticardiolipina

N&o preencheu critério

Rash malar

Preencheu critério 14 pontos
Artrite

Rash malar

Anticoagulante lupico
Preencheu critério— 11 pontos
Artrite

Leucopenia

Anticardiolipina

Preencheu critério— 17 pontos
Rash malar

Artrite

Leucopenia

Anticardiolipina

6 pontos

6 pontos

6 pontos

6 pontos

6 pontos

6 pontos

6 pontos

6 pontos

6 pontos
3 pontos

2 pontos

6 pontos

6 pontos
6 pontos
2 pontos

6 pontos
3 pontos

2 pontos

6 pontos
6 pontos
3 pontos
2 pontos
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Dos 10 paciente com FAN positivo, oito deles preenchem os critérios para LES,
sendo a especificidade dos critérios de 92% nesta populagdo, com 8% de falsos
positivos.

Em comparagdao aos critérios anterioriores (ACR 1997), que apresentou
especificidade de 84%, os atuais (EULAR/ACR 2019) apresentam melhor preciséo na
classificagdo do LES (especificidade 92%).
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que pacientes com
hanseniase multibacilar podem mimetizar critérios clinicos e laboratoriais do lupus
eritematoso sistémico (LES), gerando diagnosticos incorretos ou classificagbes
equivocadas da doenga autoimune. Este achado reforca a importancia de avaliar
cuidadosamente os critérios classificatérios do LES em populagdes endémicas para
hanseniase, sobretudo em paises como o Brasil, onde ambas as condi¢gdes coexistem
com alta prevaléncia (RAMOS-E-SILVA; REBELLO, 2001; PENNA et al., 2022).

Na presente analise, a aplicagao dos critérios de classificacdo anteriores para
LES, como os critérios de 1997 do ACR e os critérios de 2012 do SLICC, resultou em
um numero consideravel de falsos positivos entre pacientes com hanseniase
multibacilar. Este resultado estd de acordo com estudos prévios que apontam a
sobreposicao clinica e laboratorial entre essas doencgas, especialmente em relagao a
manifestacdes cutaneas, articulares e a presenga de autoanticorpos inespecificos,
como o FAN (fator antinuclear) em titulos baixos (Ribeiro et al., 2015).

A aplicacdao dos critérios mais recentes, estabelecidos em 2019 pelo
EULAR/ACR, mostrou uma redugdo significativa no numero de falsos positivos,
evidenciando maior especificidade quando comparados aos critérios anteriores
(Aringer et al., 2019; Johnson et al., 2021). Essa melhoria pode estar relacionada a
introduc&o da obrigatoriedade de positividade do FAN como critério de entrada, bem
como ao sistema de pontuagao ponderada, que confere maior valor a manifestacoes
mais especificas da doenga (Aringer et al., 2019). No entanto, o numero de falsos
positivos ainda permaneceu levemente acima do esperado, o0 que sugere que, mesmo
com avancos, a aplicacao desses critérios em pacientes com doencas infecciosas
cronicas, como a hanseniase, ainda exige cautela (Franga et al., 2020).

E relevante destacar que muitos dos pacientes com hanseniase que
preencheram critérios para LES apresentavam manifestagcbes sistémicas
inflamatdrias inespecificas — como artralgia, lesdes cutaneas, linfadenopatia e

alteragdes hematolégicas — que contribuiram para a pontuagdo cumulativa nos
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critérios classificatérios, especialmente nos critérios de 2012 (Ribeiro et al., 2015; Petri
et al., 2012). A hanseniase, enquanto doencga infecciosa crénica e multissistémica,
pode ativar o sistema imune e gerar positividade de autoanticorpos, mimetizando
quadros autoimunes — fendmeno conhecido como autoimunidade infecciosa
(Shoenfeld; Agmon-Levin, 2011).

Esses achados reforgcam a hipdtese de que a hanseniase multibacilar deve ser
considerada um importante fator de confusao diagnédstica nos critérios classificatorios
de LES, especialmente em areas endémicas (Ramos-Silva; Rebello, 2001; Ribeiro et
al., 2015). Embora os critérios EULAR/ACR 2019 representem um avango significativo
em termos de acuracia e aplicabilidade, o risco de classificagdes incorretas
permanece presente, o que justifica a necessidade de validagdes adicionais desses
critérios em populacdes especificas, como pacientes com doencas infecciosas
cronicas (Damoiseaux, 2021).

O presente estudo analisou o desafio diagnéstico envolvendo LES e
hanseniase multibacilar, com foco na aplicagdo dos critérios classificatorios
EULAR/ACR 2019 do LES em pacientes portadores da infecgdo. Verificou-se que,
embora os critérios de 2019 representem um aprimoramento em especificidade em
relagdo aos modelos anteriores, persistem limitagdes importantes quando transpostos
para cenarios de doencas infecciosas endémicas. Em particular, evidenciou-se que
manifestagdes clinicas e laboratoriais da hanseniase — tais como lesbdes cuténeas
eritematosas, artrite, fotossensibilidade, linfopenia e presenga de alguns
autoanticorpos (FAN, anticardiolipina) — podem simular um quadro lupico e até mesmo
preencher os critérios classificatorios do LES. Estudos mostraram prevaléncias altas
desses critérios em hanseniase (e.g. 44% com rash malar, 23% artrite, 20% aPL, etc.),
resultando em falsos positivos de classificagado caso ndo haja atengao para o contexto
(Teixeira-Juanior; Silva; Magalhdes, 2011). Os critérios EULAR/ACR 2019’
introduziram salvaguardas como a necessidade de FAN positivo e 0 uso de pontos
ponderados que privilegiam achados altamente especificos do LES (anti-dsDNA, anti-
Sm, nefrite), o que teoricamente reduz o risco de pacientes com hanseniase serem
classificados indevidamente.

De fato, a maioria dos pacientes hansénicos nao possuira anticorpos anti-DNA
ou Sm, e muitos serdo FAN negativos — fatores que impediriam a classificagao
segundo as novas regras. No entanto, permanece uma zona cinzenta de pacientes

com hanseniase que apresentam FAN positivo (geralmente em baixos titulos) e
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multiplas manifestagdes inespecificas somadas, os quais ainda alcancariam a
pontuacdo necessaria para LES se os critérios forem aplicados sem uma analise
critica. Assim, nenhum sistema de critérios substitui a necessidade de um diagndstico
diferencial bem conduzido.

Considerando as sobreposi¢cdes clinicas e laboratoriais previamente
detalhadas entre Ilupus eritematoso sistémico (LES) e hanseniase, torna-se
fundamental avaliar como essas semelhangas impactam na aplicabilidade dos
critérios EULAR/ACR 2019. A exigéncia do FAN positivo como critério de entrada
representa uma barreira inicial relevante, capaz de excluir muitos pacientes
hansénicos da classificacdo equivocada como LES. No entanto, uma propor¢ao nao
negligenciavel de pacientes com hanseniase multibacilar pode apresentar FAN
positivo e, quando associado a manifestacbes como artrite, lesbes cutaneas e
linfopenia, ultrapassar o limiar de pontuagao exigido.

Apesar da inclusdo de anticorpos especificos, como anti-DNA e anti-Sm, que
conferem maior peso diagndstico ao LES, pacientes com hanseniase que né&o
possuem esses marcadores ainda podem, inadvertidamente, atender aos critérios a
partir da soma de manifestagées clinicas inespecificas. E crucial ressaltar que os
critérios recomendam que cada item seja contabilizado apenas se atribuido ao LES
como causa mais provavel, o que exige do médico profundo conhecimento
epidemioldgico e capacidade critica para diferenciar infec¢gdes endémicas de doengas
autoimunes. Portanto, embora os critérios EULAR/ACR 2019 representem um avancgo,
eles ndo sdo infaliveis em contextos onde a hanseniase € prevalente. A integragao
criteriosa de dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos permanece indispensavel
para evitar erros diagnosticos e terapéuticos.

Além disso, este estudo chama atencido para a necessidade de refinar os
critérios classificatérios atuais, com maior inclusdo de critérios de exclusdo para
doencas infecciosas mimetizadoras, ou ainda com o desenvolvimento de algoritmos
auxiliares que considerem o contexto epidemioldgico e clinico regional (Aringer; Petri,
2020).

Futuros estudos deverao focar em validagdes regionais dos critérios de LES
(incluindo potencial ajuste de pontos de corte ou inclusdo de marcadores diferenciais),
investigacao de biomarcadores que distingam inflamagao autoimune de infecciosa

(por exemplo, padroes de citocinas, perfil de autoanticorpos especificos vs.
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policlonais) e estratégias educacionais para difusdo do conhecimento sobre
diagnéstico diferencial.

Do ponto de vista assistencial, € recomendavel um manejo multidisciplinar:
reumatologistas, dermatologistas, infectologistas e neurologistas colaborando para
avaliar casos complexos e evitar erros. Também seria proveitoso elaborar protocolos
clinicos em servigos de referéncia, nos quais todo paciente suspeito de LES passe por
um “checklist” de exclusdo de hanseniase (anamnese epidemioldgica, exame
dermatolégico, teste de sensibilidade, eventualmente baciloscopia ou PCR para M.
leprae em lesdes suspeitas) antes de iniciar terapia imunossupressora pesada, pelo

menos em regides onde a hanseniase € conhecida por ocorrer.
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7 CONCLUSAO

Em concluséao, a aplicagdo dos critérios EULAR/2019 do LES em pacientes
com hanseniase multibacilar requer prudéncia e visao critica.

Os critérios sdo ferramentas valiosas, mas nao infaliveis no contexto de um
“mimetizador” infeccioso. A conscientizagcéo sobre as peculiaridades da hanseniase e
a integragao entre programas de controle de hanseniase e unidades de reumatologia
podem melhorar o reconhecimento de casos atipicos. Assim, poderemos alcancar
diagndsticos mais precisos, instituir o tratamento correto de forma mais rapida — seja
ele imunossupressor para LES genuino ou antibiético-poliquimioterapia para
hanseniase — e, em ultima instancia, melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos

pacientes afetados por essas doencas.
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Como principais achados deste estudo, destacam-se: (1) A hanseniase
multibacilar deve sempre ser lembrada como diagnéstico diferencial em pacientes que
preencham critérios de LES em paises onde a infeccdo é prevalente, especialmente
na presenga de sinais “diferenciadores” como neuropatia periférica ou lesbes
cutdneas anestésicas. (2) A aplicacdo dos critérios de LES em populagdes com
hanseniase tem especificidade menor do que a reportada em populagdes gerais —
sugerindo que a performance excelente (295% especificidade) dos critérios EULAR
2019 pode nédo se reproduzir integralmente em ambientes endémicos, embora
provavelmente seja melhor do que com critérios antigos (84% de especificidade no
estudo de 2011 com critérios ACR) (Teixeira-Junior; Silva; Magalhaes, 2011; Aringer
et al., 2019).
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Resumo

Objetivo: Analisar criticamente a aplicabilidade dos critérios classificatorios
EULAR/ACR 2019 para lupus eritematoso sistémico (LES) em pacientes com
hanseniase multibacilar (MB) e os desafios no diagnéstico diferencial em regides
endémicas.

Metodologia: Realizou-se uma revisdo narrativa critica da literatura nas bases
PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, abrangendo estudos dos ultimos 20 anos
sobre intersegdes clinicas, laboratoriais e imunologicas entre LES e hanseniase.
Resultados: A hanseniase MB apresenta sobreposicdo significativa com
manifestacdes clinicas e soroldgicas do LES, como lesbes cutdneas, artrite,
linfopenia, anemia hemolitica, proteinuria e presenga de autoanticorpos como FAN e
antifosfolipides. Apesar dos critérios EULAR/ACR 2019 terem melhor especificidade
em relacdo aos anteriores, ainda ndao impedem completamente a classificacdo
errbnea de pacientes com hanseniase como portadores de LES, especialmente na
presenca de multiplas manifestacdes inespecificas e FAN positivo.

Conclusao: O uso isolado dos critérios classificatorios EULAR/ACR 2019 pode resultar
em falsos diagndsticos de LES em pacientes com hanseniase. A integragdo de dados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais € indispensavel, assim como uma avaliagéao
criteriosa em regides endémicas. Sao necessarios estudos futuros para validagao
desses critérios em populacdes expostas a doencas infecciosas crénicas.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Hanseniase; Diagnostico Diferencial

Abstract

Objective: To critically analyze the applicability of the 2019 EULAR/ACR classification
criteria for systemic lupus erythematosus (SLE) in patients with multibacillary (MB)
leprosy and the challenges of differential diagnosis in endemic regions.

Method: A critical narrative literature review was conducted using PubMed, Scopus,
Web of Science, and SciELO databases, covering the last 20 years on clinical,
laboratory, and immunological overlaps between SLE and leprosy.

Results: MB leprosy significantly overlaps with clinical and serological manifestations
of SLE, including skin lesions, arthritis, lymphopenia, hemolytic anemia, proteinuria,
and the presence of autoantibodies such as ANA and antiphospholipid antibodies.
Although the 2019 EULAR/ACR criteria demonstrate greater specificity than previous

models, they do not completely prevent the misclassification of leprosy patients as
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SLE, particularly when multiple nonspecific manifestations and positive ANA are
present.

Conclusion: The isolated use of the EULAR/ACR 2019 classification criteria may result
in false SLE diagnoses in leprosy patients. Integrating clinical, epidemiological, and
laboratory data is essential, particularly in endemic areas. Further studies are needed
to validate these criteria in populations exposed to chronic infectious diseases.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Leprosy; Differential Diagnosis

Resumen

Objetivo: Analizar criticamente la aplicabilidad de los criterios de clasificacion
EULAR/ACR 2019 para lupus eritematoso sistémico (LES) en pacientes con lepra
multibacilar (MB) y los desafios en el diagnéstico diferencial en regiones endémicas.
Metodologia: Se realizé una revision narrativa critica de la literatura en las bases de
datos PubMed, Scopus, Web of Science y SciELO, abarcando los ultimos 20 anos
sobre las intersecciones clinicas, de laboratorio e inmunoldgicas entre el LES y la
lepra.

Resultados: La lepra MB presenta una superposicion significativa con LES.
manifestaciones clinicas y serologicas del LES, como lesiones cutaneas, artritis,
linfopenia, anemia hemolitica, proteinuria y presencia de autoanticuerpos como FAN
y antifosfolipidos. Apesar de que los criterios EULAR/ACR 2019 tienen mayor
especificidad que los modelos anteriores, no impiden completamente la clasificacién
errénea de pacientes con lepra como portadores de LES, especialmente en presencia
de manifestaciones inespecificas y FAN positivo.

Conclusién: El uso aislado de los criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 puede
llevar a diagnésticos erréneos de LES en pacientes con lepra. Es indispensable
integrar datos clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio, asi como realizar una
evaluacion critica en regiones endémicas. Son necesarios estudios futuros para
validar estos criterios en poblaciones expuestas a enfermedades infecciosas cronicas.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico; Lepra; Diagndstico Diferencial
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INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune inflamatdria
cronica de carater multissistémico, cuja etiologia exata permanece desconhecida. Por
envolver diversos oOrgaos e sistemas, o LES apresenta manifestagbes clinicas
variadas e nenhuma delas é isoladamente patognomoénica; da mesma forma, nao ha
um teste laboratorial unico com sensibilidade e especificidade suficientes para
confirmar o diagnostico de forma inequivoca. Dessa forma, a definicdo e a
classificagao do LES tém sido, historicamente, fundamentadas em critérios clinicos e
laboratoriais propostos por entidades internacionais de reumatologia, como
descrevem (Aringer et al., 2019). Esses critérios funcionam como ferramentas
padronizadas, uteis principalmente em pesquisas, mas com aplicagao clinica limitada
e que exigem cautela ao serem empregados para diagnostico individual. Desde 1982,
os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) foram amplamente
utilizados, com revisédo em 1997, estabelecendo que a presenca de pelo menos 4 de
11 manifestagbes especificas confere uma sensibilidade e especificidade proximas de
96% para classificacéo do LES (Teixeira Junior, Silva & Magalhaes, 2011).

Em 2012, os critérios SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) propuseram modificagdes para aumentar a sensibilidade, exigindo pelo menos
4 critérios de um total de 17 (incluindo ao menos 1 clinico e 1 imunolégico) ou
diagnéstico anatomopatologico de nefrite lupica combinado a autoanticorpos. Mais
recentemente, em 2019, a European League Against Rheumatism/American College
of Rheumatology (EULAR/ACR) atualizou os critérios classificatorios do LES com um
novo modelo de pontuacao ponderada. Nessa classificacdo de 2019, a positividade
do FAN (fator antinuclear) em titulo =1:80 tornou-se um critério de entrada obrigatorio
— ou seja, o paciente so € elegivel a classificagdo de LES se tiver FAN positivo —
seguido de critérios adicionais distribuidos em dominios clinicos e imunologicos com
pesos distintos (Aringer et al., 2019). A obtencao de pelo menos 10 pontos ao somar
os critérios presentes (desde que pelo menos 1 seja clinico) permite classificar o caso
como LES (Aringer et al., 2019). Essa abordagem visou aprimorar a especificidade
sem perder sensibilidade, evitando a classificagdo indevida de pacientes que nao
tenham verdadeira autoimunidade lupica, especialmente aqueles com fendtipos
clinicos semelhantes decorrentes de outras doencas. Por outro lado, a hanseniase —

também conhecida como lepra — € uma doenca infecciosa crénica causada pelo
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Mycobacterium leprae, bacilo alcool-acido resistente com predilecéo por pele e nervos
periféricos. No Brasil, a hanseniase permanece endémica, com consideravel
importancia sanitaria e social. Clinicamente, a hanseniase apresenta um espectro de
formas que variam conforme a resposta imune do hospedeiro, desde polos
paucibacilares (ex.: formas tuberculoides, com forte imunidade celular e poucos
bacilos) até polos multibacilares (ex.: forma lepromatosa, com resposta imune ineficaz
do tipo Th2 e grande carga bacilar) (Cruz, de Souza, Gomes & Mota, 2023). As formas
multibacilares caracterizam-se por lesdes cutaneas difusas ou numerosas,
acometimento simétrico de nervos periféricos e alta infectividade, podendo cursar com
manifestagdes sistémicas decorrentes de fenbmenos imunolégicos como as reacgdes
hansénicas tipo 1 (reacéo reversal) e tipo 2 (eritema nodoso hansénico) (Cruz, de
Souza, Gomes & Mota, 2023) . Tais rea¢des agudas sao episddios inflamatdrios que
ocorrem durante a doengca, marcados por alta liberacdo de citocinas e
imunocomplexos, podendo levar a agravamento de lesdes cutaneas e neuroldgicas,
febre e outros sintomas sistémicos (Cruz, de Souza, Gomes & Mota, 2023).

Em regides endémicas como o Brasil, a coexisténcia de doencgas infecciosas
cronicas com doengas reumaticas representa um desafio diagnéstico. Sabe-se que a
hanseniase pode imitar diversas doengas reumatoldgicas, incluindo o LES, tanto em
manifestagdes clinicas quanto em alteragcdes laboratoriais (CRUZ et al., 2023). Por
exemplo, pacientes com hanseniase multibacilar podem apresentar poliartrite
simétrica, alopecia, fendbmenos de vasculite cutdnea, anemia hemolitica e até
glomerulonefrite, quadros que também aparecem no LES e outras colagenoses
(CRUZ et al., 2023). Além disso, a infecgao pelo M. leprae pode induzir a produgéo de
autoanticorpos néo especificos, como anticorpos antinucleares (FAN) e
antiphosfolipidicos, confundindo a interpretagdo de exames tipicos do LES (RIBEIRO
et al., 2015; CRUZ et al., 2023). Consequentemente, pacientes com hanseniase
podem cumprir critérios classificatérios de LES mesmo ndo tendo a doenga — o que
configura um falso positivo de classificagdo. Esse fendmeno foi documentado por
Teixeira Junior et al., 2011, que aplicaram os critérios do ACR/1997 em pacientes com
hanseniase e encontraram especificidade reduzida em relagao ao esperado (Teixeira
Junior, Silva & Magalhaes, 2011). Por outro lado, também ha relatos de pacientes com
LES comprovado em que manifestagdes infecciosas por M. leprae foram inicialmente
interpretadas como atividade Iupica ou até diagnosticadas erroneamente como

hanseniase (CRUZ et al., 2023). Tal ambiguidade diagndstica pode acarretar atrasos



61

no tratamento adequado — seja a administragao indevida de imunossupressores em
infeccao ativa, seja a perda de oportunidade de tratar precocemente o LES — com
potencial prejuizo a evolugao clinica e aumento de morbimortalidade. Diante desse
contexto, este estudo busca revisar criticamente a literatura sobre a aplicacdo dos
critérios classificatorios de LES (EULAR/ACR 2019) em pacientes com hanseniase
multibacilar. Pretende-se discutir em que medida os critérios de 2019 conseguem
diferenciar LES verdadeiro de manifestagbes de hanseniase, quais sdo as
sobreposi¢cdes clinico-laboratoriais entre as duas doencas e quais precaugdes o
clinico deve adotar em regides endémicas. A relevancia cientifica deste trabalho
reside em avaliar a robustez dos novos critérios do LES num cenario de mundo real
com comorbidades infecciosas, contribuindo para melhorar a acuracia diagndstica e
evitando tanto falsos diagnosticos de LES quanto retardo no reconhecimento de
infec¢des. Socialmente, o tema é importante pois o Brasil figura entre os paises com
maior incidéncia de hanseniase, e a conscientizagcdo sobre seus potenciais impactos
no diagnostico de doencgas autoimunes pode levar a melhores praticas médicas
multidisciplinares e redugao de estigmas. Assim, o presente artigo de revisdo narrativa
critica objetiva sintetizar o conhecimento atual sobre o tema e propor reflexdes que
auxiliem médicos e pesquisadores na abordagem diferenciada de LES e hanseniase

quando essas condi¢cdes se mimetizam.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa critica da literatura, com levantamento
bibliografico abrangendo estudos publicados nas ultimas duas décadas (2005-2025),
com énfase nos ultimos 10 anos. As estratégias de busca foram delineadas para
identificar artigos pertinentes ao LES, critérios classificatérios (especialmente
EULAR/ACR 2019) e sua aplicagao ou implicagdes em casos de hanseniase (lepra)
multibacilar, bem como estudos de diagndstico diferencial entre LES e infecgbes
endémicas. Bases de dados consultadas: Foram pesquisadas as bases internacionais
e regionais PubMed (Medline), Scopus, Web of Science, além de bases de acesso
aberto e literatura latino-americana como SciELO e portal BIREME (Lilacs). Buscas
adicionais por referéncias foram feitas a partir de artigos-chave recuperados, para
assegurar inclusdo de literatura relevante ndo capturada nas buscas primarias.

Palavras-chave e descritores: Utilizaram-se combinagdes de descritores em
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portugués, inglés e espanhol, incluindo “lupus eritematoso sistémico”, “systemic lupus
erythematosus”, “LES”, “SLE”, “hanseniase”, “lepra”, “leprosy”, “critérios de
classificagao”, “classification criteria”, “EULAR 2019, “autoanticorpos”, “diagnostico
diferencial’, entre outros termos correlatos. Os termos foram combinados com
operadores booleanos (AND, OR) conforme apropriado para refinar os resultados.
Também foram empregados filtros para limitar por data de publicagcdo e idiomas
(incluindo estudos em portugués, inglés ou espanhol). Critérios de inclusdo: Foram
selecionados artigos publicados em periddicos cientificos com classificagdo Qualis B1
ou superior, garantindo relevancia e qualidade académica. Incluiram-se artigos
originais (estudos epidemioldgicos, clinicos ou laboratoriais), artigos de revisao e
relatos de caso de destaque, desde que abordassem diretamente a interagcao entre
hanseniase e LES (seja mimetizagdo de manifestacbes ou presenca de
autoanticorpos) ou avaliassem o desempenho de critérios de LES em contextos de
infeccao. Deu-se preferéncia a estudos indexados com peer review e a literatura mais
recente, principalmente dos ultimos 10 anos, salvo artigos classicos ou de grande
influéncia no tema. Critérios de exclusao: Foram excluidos trabalhos fora do escopo
(por exemplo, focados apenas em tratamento de LES ou hanseniase sem relagdo com
diagndstico diferencial), publicagdes duplicadas em diferentes bases, resumos de
congressos ndo desenvolvidos em artigo completo e literatura cinzenta nao revisada
por pares (como dissertagdes, teses e monografias académicas).

Relatos de caso publicados em periédicos de baixo fator de impacto ou abaixo
de Qualis B1 foram considerados apenas se citados em revisdées de qualidade ou se
trouxessem informagdes Unicas indispensaveis. Procedimentos de selecdo e
extracdo: Dois pardmetros principais nortearam a seleg¢ao: relevancia para o tema
proposto e nivel de evidéncia. Inicialmente, titulos e resumos identificados nas buscas
foram triados para pertinéncia. Em seguida, os textos completos dos estudos
potencialmente elegiveis foram analisados criticamente. Os dados extraidos
incluiram: caracteristicas do estudo (ano, local, desenho), principais resultados
referentes a sobreposicdo de critérios LES/hanseniase (frequéncias de
manifestagées, autoanticorpos, etc.) e conclusées quanto a aplicabilidade ou
limitagbes dos critérios de classificag&do. Por se tratar de uma revisao narrativa critica,
nao foram calculadas medidas combinadas de efeito ou realizada meta-analise; ao
invés disso, enfatizou-se a interpretacdo qualitativa e contextual dos achados,

buscando-se identificar convergéncias, divergéncias, lacunas de conhecimento e
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implicagdes clinicas. Como se trata de uma revisao narrativa, ndo ha apresentacao de
fluxograma de selecao dos estudos, nem numeros que indiquem o total de trabalhos
recuperados, analisados e excluidos. Também n&o houve analise do risco de viés dos
estudos incluidos. Aspectos éticos: Por utilizar exclusivamente dados secundarios da
literatura, o estudo esta isento de apreciagcdo por comité de ética em pesquisa.
Ressalta-se, porém, o compromisso em atribuir devidamente as fontes consultadas e
respeitar os principios de integridade académica, evitando plagio e garantindo a

originalidade da sintese apresentada.

SINTESE DA LITERATURA E DISCUSSAO

Critérios classificatorios do LES (EULAR/ACR 2019) e seu contexto

Os critérios de classificagdo do LES publicados em 2019 pela EULAR/ACR
representam a evolugao mais recente na padronizagao do reconhecimento da doenca.
Diferentemente dos critérios anteriores do ACR (1982/1997) e (SLICC, 2012), o novo
conjunto de critérios adotou FAN positivo como condi¢cdo sine qua non para que um
paciente seja considerado na classificagdo de LES (Aringer et al., 2019). Essa decisao
baseou-se no fato de que até 98-99% dos pacientes com LES verdadeiro apresentam
FAN positivo em algum momento, ainda que em titulos variaveis, enquanto a auséncia
de FAN torna improvavel o diagnéstico de LES (Aringer et al., 2019; Teixeira Junior,
Silva & Magalhaes, 2011). Assim, exige-se pelo menos um FAN reagente (titulo 2
1:80, preferencialmente por imunofluorescéncia indireta em células HEp-2) como
entrada. Uma vez cumprido esse pré-requisito, os critérios subsequentes sao
avaliados em um sistema de pontuacao ponderada, no qual cada critério possui um
peso numérico (de 2 a 10 pontos) proporcional a especificidade daquele achado para
o LES (Aringer et al., 2019). Os critérios abrangem dominios clinicos (constitucional,
hematolégico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, serosas, musculoesquelético, renal) e
dominios imunolégicos (anticorpos antifosfolipides, complemento, anticorpos
especificos de LES). Importante destacar que, dentro de cada dominio, apenas o
critério de maior peso presente € contabilizado — prevenindo que multiplos achados
correlatos inflacionem a pontuagao indevidamente (Aringer et al., 2019). Por exempilo,
no dominio mucocutaneo, lesdes cutaneas compativeis com lupus cutaneo agudo

(como o rash malar classico) valem 6 pontos, subagudas ou discoides valem 4, e



64

ulceras orais ou alopecia nao cicatricial valem 2 pontos (Aringer et al., 2019) . Se um
paciente apresentasse alopecia e rash malar, acumularia apenas 6 pontos (referentes
ao rash, de maior peso). De forma analoga, no dominio hematoldgico, leucopenia
conta 3 pontos, enquanto linfopenia ou plaquetopenia significativa contam 4 cada;
porém, a presenga concomitante de leucopenia e plaquetopenia renderia 4 pontos (o
maior dos dois) e ndo 7 (Aringer et al., 2019). Essa l6gica assegura que manifestacdes
relacionadas a um mesmo fendbmeno fisiopatoldégico ndo sejam superestimadas.
Alguns critérios novos ou reformulados em 2019 merecem mencéo: foi incluido febre
>38°C de origem nao explicada (persistente) como critério constitucional (2 pontos),
reconhecendo-se que febre inflamatéria ocorre em parte dos pacientes lupicos e pode
ser uma pista quando causas infecciosas sao excluidas (Aringer et al., 2019).
Ademais, critérios neuropsiquiatricos foram restritos a delirium, psicose e crise
convulsiva, pela maior especificidade destes em contexto autoimune, ao passo que
manifestagdes neuropsiquiatricas inespecificas (como cefaleia, humor depressivo)
nao entraram nos critérios pela baixa acuracia diagnodstica. No ambito laboratorial, a
categoria “anticorpos especificos de LES” compreende anti-DNA nativo (dupla hélice)
e anti-Sm, cada um conferindo 6 pontos caso presentes (Aringer et al., 2019). A
presencga de qualquer anticorpo antifosfolipide (anticardiolipina, anti-B2-glicoproteina
| ou lupus anticoagulante) confere 2 pontos (Aringer et al., 2019) , e a
hipocomplementemia também foi contemplada (3 pontos se baixo C3 ou C4; 4 pontos
se ambos C3 e C4 baixos). Mantiveram-se critérios tradicionais como proteinuria >0,5
g/dia (4 pontos) ou confirmagao histolégica de nefrite lupica classes II/1V (10 pontos,
suficiente por si s6 para classificar LES) (Aringer et al., 2019) , artrite envolvendo =2
articulagdes (6 pontos) Aringer et al., 2019 , serosite (pleurite 5 pontos; pericardite 6
pontos), entre outros. Os estudos de validagao indicaram que os critérios EULAR/ACR
2019 alcancaram elevada sensibilidade e especificidade em coortes de pacientes com
LES e controles, superando conjuntos anteriores (Aringer et al., 2019). Em amostras
internacionais, obteve-se sensibilidade proxima a 96-98% e especificidade na faixa
de 93-96%, dependendo do ponto de corte de pontuagdo adotado (padrdo =10
pontos) (jrheum.org). Esse desempenho aprimorado advém, em parte, do peso
conferido a autoanticorpos especificos e da exclusdo de casos sem FAN — que
frequentemente eram fonte de falso diagnéstico no passado. Por exemplo, um
paciente que apresente apenas artrite, aftas orais, alopecia e serosite (quadros nao

raros em outras doengas) ndo sera classificado como LES pelos critérios de 2019 se
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nao tiver positividade do FAN; ja pelos critérios de 1997, quatro manifestagdes clinicas
poderiam satisfazer o diagnéstico de LES mesmo com FAN negativo, levando a
possiveis equivocos. A obrigatoriedade de pelo menos um critério imunolégico de LES
para atingir 10 pontos (dado que dificiimente somente manifestagdes clinicas de baixo
peso somariam 10 sem contribuicdo laboratorial) também ajuda a distinguir casos
idiopaticos daqueles associados a autoimunidade definida. Contudo, vale lembrar que
critérios classificatorios, por mais refinados que sejam, nao substituem o julgamento
clinico e ndo devem ser utilizados isoladamente para diagnéstico individual, sobretudo
em situagdes atipicas. Os préprios proponentes reforgam que, para contagem dos
critérios, “o LES deve ser a causa mais provavel de cada manifestagcao” e devem ser
excluidas explicagbes alternativas para os achados (Aringer et al.,, 2019). Essa
ressalva torna-se particularmente relevante em regides onde determinadas infecgdes
podem causar manifestagcdes semelhantes as do LES, exigindo cautela do clinico na

aplicacdo mecanica da pontuacéo.

Hanseniase multibacilar: manifestagées clinicas e aspectos imunoldgicos relevantes

A relagcdo entre hanseniase e autoimunidade ja € reconhecida ha décadas.
(Malaviya et al., 1990) documentaram que pacientes com hanseniase podem
desenvolver uma ampla gama de autoanticorpos, incluindo FAN e anticardiolipina,
devido a ativagao policlonal de linfécitos B induzida pela infecgdo. Este fenbmeno
reforca a necessidade de cautela na interpretacdo de exames imunoldgicos em
populagcdes expostas a hanseniase. (Mahajan et al., 2015) alertam que a hanseniase,
devido a sua diversidade de apresentagdes clinicas e imunoldgicas, permanece uma
das principais causas de erro diagndstico em regides endémicas. Eles enfatizam que,
frequentemente, a hanseniase € confundida com doengas reumatolégicas, como
lupus e artrite reumatoide, especialmente quando se apresenta com artrite,
linfadenopatia e manifestacdes cutdneas. A hanseniase, nas formas multibacilares
(MB), é marcada por ampla disseminagao do M. leprae e resposta imune celular
deficiente contra o patégeno. Clinicamente, pacientes com hanseniase MB
(abrangendo as formas dimorfa-borderline e lepromatosa) costumam apresentar
lesbes cutdneas numerosas, que podem ser maculas ou placas difusas
eritematosas/hipopigmentadas, frequentemente com perda de sensibilidade no local

da lesdo — um sinal cardinal da doenc¢a (Cruz, de Souza, Gomes & Mota, 2023) . As
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lesbes podem acometer face e orelhas (por exemplo, infiltracdo difusa da face no
fenétipo lepromatoso classico, levando & facies leonina), tronco e extremidades. E
comum o espessamento de nervos periféricos (como nervo ulnar, tibial posterior,
fibular) palpaveis ao exame, associado a sintomas neurolégicos em maos e peés
(diminuicdo de forga muscular, parestesias ou anestesia em luva/bota) (Cruz, de
Souza, Gomes & Mota, 2023). Tais achados — lesbes cutaneas com hipoestesia e
neuropatia periférica — geralmente permitem distinguir a hanseniase de dermatoses
puramente autoimunes, sendo caracteristicas de alerta ao médico experiente (CRUZ
et al., 2023). Ndo obstante, em estagios iniciais ou em casos de dificil avaliagdo, essas
pistas podem passar despercebidas ou ser erroneamente interpretadas, contribuindo
para confusdo diagnédstica (p. ex., lesdes lupdides anestésicas podem mimetizar
placas discoides de lupus, mas a anestesia € a pista da hanseniase) (Cruz, de Souza,
Gomes & Mota, 2023).

Além das manifestagdes dermatoneuroldgicas crénicas, a hanseniase MB
frequentemente cursa com manifestagdes sistémicas inflamatérias relacionadas as
reagdes hansénicas agudas. O eritema nodoso hansénico (também chamado reagao
tipo 2) é uma condicdo imunomediada que acomete sobretudo pacientes
lepromatosos, caracterizada pelo surgimento de ndodulos subcutaneos dolorosos
(eritema nodoso), febre alta, linfadenopatia, artralgias ou artrite aguda e, em casos
graves, fendmenos de vasculite sistémica e glomerulonefrite por deposigdo de
imunocomplexos (LUCIO et al., 2020; CRUZ et al., 2023). Tais pacientes podem exibir
um quadro de poliartrite simétrica aguda, com calor, rubor e edema em multiplas
articulagdes, simulando uma artrite reumatoide ou um surto articular de LES (GOMES
et al.,, 2016; CRUZ et al.,, 2023;.Walker e Lockwood, 2007) reforcam que as
manifestagbes neurolégicas, como o espessamento de nervos e a neuropatia
periférica, sdo caracteristicas cardinais da hanseniase e fundamentais para o
diagnostico diferencial frente as doengas autoimunes. Além disso, os autores
salientam que lesdes cutaneas associadas a perda de sensibilidade sao indicativas
da doenga, embora possam ser confundidas com lesdes de lupus cutaneo em estagios
iniciais. Derrames articulares inflamatérios podem ocorrer e, embora a patogénese
nao seja totalmente compreendida, acredita-se que possa haver tanto artrite reativa
por complexos imunes quanto infiltragcao sinovial direta pelo bacilo em alguns casos
(Cruz, de Souza, Gomes & Mota, 2023). E relatado que manifestacdes musculo-

esqueléticas estdo entre as mais frequentes na hanseniase depois das lesdes de pele
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e neuropatias, ocorrendo em até 50-75% dos pacientes em algum grau (CRUZ et al.,
2023). Outras manifestagdes descritas nas formas reacionais incluem serosite (por
exemplo, derrame pleural ou pericardico associado a intensa inflamagao sistémica) e
fendmenos de vasculite necrosante cutdnea, como a fendbmeno de Lucio, que € uma
vasculite trombdtica difusa da pele observada em hanseniase lepromatosa nao
tratada, levando a ulceras e necrose cutanea extensa (Cruz, de Souza, Gomes &
Mota, 2023).

Curiosamente, o fendbmeno de Lucio pode lembrar vasculite livedoide ou
manifestagbes cutaneas de SAF (sindrome antifosfolipide) ou mesmo paniculite
lupica, demandando um olhar atento para a etiologia infecciosa subjacente. No &mbito
laboratorial e imunoldgico, a hanseniase MB promove um ambiente de ativagao imune
cronica, ainda que ineficaz para eliminar o patogeno. Esse estimulo persistente do
sistema imune pode levar a producido de diversos autoanticorpos nao especificos,
fendbmeno ja bem documentado na literatura. Notavelmente, fator antinuclear (FAN)
pode ser detectado em pacientes hansénicos numa propor¢gado maior que na
populacdo saudavel. Estudos variam quanto a prevaléncia de FAN na hanseniase,
reportando entre ~3% até 30% de positividade, a depender dos métodos e populagdes
avaliadas (RIBEIRO et al., 2015; CRUZ et al., 2023). No Brasil, Teixeira (Junior et al.,
2011) encontraram FAN positivo em cerca de 10% dos pacientes com hanseniase
multibacilar avaliada, usando técnica de imunofluorescéncia indireta em células HEp-
2, valor inferior a algumas coortes internacionais que relataram até 20—-31% (Teixeira
Junior, Silva & Magalhaes, 2011) . Em geral, o FAN nos pacientes com hanseniase
costuma apresentar titulagdo baixa (frequentemente 1:80 ou 1:160) e padrbes
mondtonos como o homogéneo ou pontilhado fino (Cruz, de Souza, Gomes & Mota,
2023) , sugerindo reatividade policlonal inespecifica. O mecanismo proposto envolve
reacdo cruzada entre antigenos do M. leprae e componentes nucleares do
hospedeiro, além da liberagdo de autoantigenos secundaria a destruicdo tecidual,
levando a estimulagao continua de linfécitos B (Cruz, de Souza, Gomes & Mota, 2023).
Molecular mimicry (mimetismo molecular) também foi aventado, com estudos
demonstrando semelhancgas entre epitopos de anticorpos de hanseniase e do LES
(incluindo idiotipos compartilhados) que poderiam explicar a geragao de
autoimunidade no contexto infeccioso (RIBEIRO et al., 2015; CRUZ et al., 2023). Além
do FAN, outros autoanticorpos classicos de doengas reumaticas podem aparecer na

hanseniase, embora geralmente em baixa frequéncia ou titulos baixos. Fatores
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reumatoides (IgM anti-Fc IgG) sdo descritos em alguns pacientes, assim como
anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-B2-glicoproteina I, componentes da
sindrome antifosfolipide (SAF). (Teixeira Junior et al., 2011) detectaram anticorpos
antifosfolipidicos em 20% dos casos de hanseniase MB (Teixeira Junior, Silva &
Magalhées, 2011), valor significativo que coincide com relatos de que pacientes com
hanseniase podem apresentar testes séricos falso-positivos para sifilis (VDRL) e
outros fosfolipides, fendmeno reconhecido ha décadas. Embora esses anticorpos em
geral ndo configurem uma SAF clinica, sua presenca pode levar a confusdo
diagnostica com LES (no qual anticorpos antifosfolipides integram critérios
imunoldgicos) e também tem sido associada a manifestagdes da propria hanseniase
— por exemplo, ha hipétese de que titulos elevados de anticardiolipina possam
contribuir para a patogénese do fendmeno de Lucio, ao promover eventos trombéticos
em vasos cutaneos (CRUZ et al., 2023).

Outrossim, anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) foram
documentados em percentuais modestos de pacientes hansénicos, e até fator
antipeptideo ciclico citrulinado (anti-CCP, tipico de artrite reumatoide) pode resultar
positivo em casos isolados (porém, sem artrite erosiva progressiva associada,
geralmente) — reforgcando a natureza “grande imitadora” da hanseniase em termos
sorologicos. Por outro lado, é importante salientar que autoanticorpos altamente
especificos do LES raramente sdo encontrados na hanseniase isolada. Anticorpos
como anti-DNA nativo de dupla hélice (anti-dsDNA), anti-Sm e anti-proteina P
ribossomal praticamente n&o ocorrem em pacientes apenas com hanseniase (sem
LES concomitante) ou aparecem em niveis despreziveis (TEIXEIRA JUNIOR et al.,
2011; RIBEIRO et al., 2015). No estudo de Teixeira Junior, nenhum dos 100 pacientes
de hanseniase MB apresentou anti-DNA ou anti-Sm positivo (Teixeira Junior, Silva &
Magalhdes, 2011), corroborando outros trabalhos que atribuem elevada
especificidade a esses marcadores para o diagnéstico de LES verdadeiro (Teixeira
Junior, Silva & Magalhaes, 2011). Assim, a distingdo sorolégica entre LES e
hanseniase apoia-se sobretudo na presenca desses autoanticorpos especificos: um
paciente com quadro clinico duvidoso que tenha anti-dsDNA ou anti-Sm positivo é
muito mais provavel de ser portador de LES, enquanto a auséncia desses (e
positividade apenas de anticorpos pouco especificos, como FAN ou antiphosfolipide
isolado) deve acender o alerta para possiveis causas infecciosas ou outras.

Resumidamente, do ponto de vista imunopatolégico, a hanseniase multibacilar



69

promove um estado de inflamacao crénica com producao policlonal de anticorpos,
podendo simular laboratorialmente um disturbio autoimune. Adicionalmente, a
coinfeccao hanseniase-LES é possivel e apresenta desafios: pacientes com LES, pelo
préprio uso de corticosteroides e imunossupressores, tém risco aumentado de adquirir
infeccdes, incluindo M. leprae, e essa infecgdo por sua vez pode desencadear
exacerbacodes do LES (flares) através de ativagédo imune inespecifica (RIBEIRO et al.,
2015). Foram descritos casos de pacientes lupicos estaveis que, ao desenvolverem
hanseniase, apresentaram reativagédo do LES com artrite, anemia hemolitica, lesdes
cutaneas e nefrite lupica temporariamente concomitantes ao diagndstico da infecgéo
(RIBEIRO et al., 2015; CRUZ et al., 2023). Tais observacdes reforcam a complexa
interacao entre as duas doengas — ndo apenas a hanseniase imita o LES, mas pode
também precipitar manifesta¢cdes dele — possivelmente via mimetismo molecular ou

choque de antigenos que estimulam linfocitos autorreativos.

Similaridades e diferencas entre LES e hanseniase: desafios no diagnostico

diferencial

Diante das caracteristicas expostas, fica evidente que LES e hanseniase
compartilham uma zona de intersecdo em seu espectro de manifestacbes, embora
sejam doencas de natureza completamente distinta (uma autoimune, outra
infecciosa). Essa sobreposicdo manifesta-se tanto no plano clinico quanto no
laboratorial, criando armadilhas diagndsticas em cenarios onde as duas condigdes sao
prevalentes. No ambito clinico, as similaridades incluem principalmente: Lesbes
cutaneas: O LES pode apresentar erupgdes cutaneas variadas — desde o rash malar
agudo (eritema em "asa de borboleta" no rosto) até lesées discoides crdnicas com
atrofia e descamacao. A hanseniase, por sua vez, também causa maculas ou placas
eritemato-hipocrobmicas na face e demais partes do corpo, algumas vezes
confundiveis com lesdes discoides ou com lupus cutdneo subagudo. Em ambos os
casos podem surgir lesbes em areas fotoexpostas; de fato, cerca de 29% dos
pacientes de hanseniase MB no estudo de Teixeira relataram fotossensibilidade
(agravamento das lesGes com a exposigao solar) (Teixeira Junior, Silva & Magalhaes,
2011) , sintoma classico do LES. Entretanto, um exame minucioso pode distinguir as
condicdes: lesdes de hanseniase costumam ter limites menos nitidos, alteracdo de

sensibilidade ao toque e podem ulcerar ou infiltrar de forma difusa (especialmente na
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forma lepromatosa), ao passo que lesdes lupicas geralmente sdao mais bem
delimitadas, ndo apresentam anestesia e frequentemente poupam o dorso nasal (no
caso do rash malar, as lesdes acometem as eminéncias malares mas tipicamente
poupam sulco nasolabial, enquanto na hanseniase ndo ha esse padréo especifico).
Adicionalmente, lesdes discoides de Iupus tendem a evoluir com cicatriz e destruigao
de anexos (pilosidade), ao contrario das lesbes hansénicas que podem deixar areas
hipopigmentadas mas nao cicatrizes atroficas exceto se houve dano por infecgao
secundaria. Comprometimento articular: Aproximadamente 90% dos pacientes com
LES experimentam artralgias ou artrite ao longo da doenga, geralmente uma poliartrite
nao deformante de pequenas e médias articulagdes, migratéria e associada a rigidez
matinal leve.

A hanseniase, especialmente durante reagdes agudas, também pode provocar
artrite simétrica em maos, punhos, cotovelos, joelhos e tornozelos, as vezes com
quadro inflamatoério exuberante que simula artrite reumatoide ou artrite lupica (CRUZ
et al., 2023). Clinicamente, pode ser dificil diferenciar a artrite hansénica reacional da
artrite do LES apenas pelo padrdo articular, embora a presenca de noédulos
subcutaneos dolorosos (eritema nodoso) e sinais de neuropatia periférica associada
favorecam hanseniase. Uma distingao histérica € que a artrite do LES é reversivel e
nao erosiva (artropatia de Jaccoud em casos cronicos, com deformidades redutiveis),
ao passo que na hanseniase podem ocorrer deformidades fixas porém estas
usualmente resultam de dano neural crénico (maos em garra, reabsor¢gao 6ssea de
falanges por hanseniase avangada) e ndo de erosdes articulares autoimunes.
Manifestacbes sistémicas: Ambas as doencas podem cursar com febre,
emagrecimento, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia discreta e mal-
estar, levando a investigagao de doengas infecciosas ou neoplasicas. No LES, a febre
costuma ser de baixo grau relacionada a atividade inflamatoria; na hanseniase
reacional, a febre pode ser alta durante episodios de reacao tipo 2. Derrames pleurais
ou pericardicos leves podem ocorrer em ambos: no LES, devido a serosite autoimune;
na hanseniase, em contextos reacionais graves com vasculite. A anemia é outra
caracteristica compartilhada — no LES frequentemente anemia hemolitica autoimune
ou anemia crénica de doencga, e na hanseniase também anemia de doencga crénica
ou hemdlise induzida por farmacos (por exemplo, dapsona pode causar anemia

hemolitica em individuos com deficiéncia de G6PD).



4l

O estudo de (Ribeiro et al., 2015) documentou casos de hanseniase em
pacientes lupicos precipitando anemia hemolitica autoimune concomitante, mostrando
que a infecgao pode, inclusive, deflagrar mecanismos de autoimunidade que levam a
manifestagdes classicas do LES (como Coombs direto positivo e queda abrupta da
hemoglobina). Comprometimento renal: Embora ndo seja comum a hanseniase
causar nefrite diretamente, ha relatos de glomerulonefrite em contexto de reagao
hansénica tipo 2 severa, presumivelmente mediada por imunocomplexos (CRIADO et
al., 2017). Isso pode gerar hematuria, proteinuria nefrotica e insuficiéncia renal aguda,
condicbes que no LES seriam atribuidas a nefrite lupica. A biopsia renal nestes
cenarios clarifica: na nefrite lUupica encontram-se depdsitos imunocomplexos com
padrao “full house” (IgG, IgA, IgM, C3, C1q) e lesdes proliferativas endocapilares ou
extracapilares, enquanto na hanseniase reacional espera-se depodsitos mais limitados
e sem a ampla gama de autoanticorpos associados. De toda forma, diante de
proteinuria significativa em paciente com hanseniase, impde-se diferenciar se é lesao
por hanseniase ou se coexistiia LES. No ambito laboratorial, as semelhancas
enganosas ja foram delineadas: pacientes com hanseniase podem apresentar FAN
positivo, reagentes para anticorpos antiphosfolipides e até VDRL falso-positivo,
mimetizando o perfil sorolégico do LES incompleto. Do mesmo modo, linfopenia e
leucopenia leves podem surgir na hanseniase (devido a ativagdo imune crénica ou
efeitos medicamentosos), espelhando citopenias imunomediadas do LES (Teixeira
Junior, Silva & Magalhées, 2011). A linfopenia foi observada em 19% dos pacientes
no estudo brasileiro ja citado, configurando um dos critérios classificatorios frequentes
compartilhados (Teixeira Junior, Silva & Magalhaes, 2011).

Marcadores inflamatorios elevados (VHS, PCR) sao inespecificos e se elevam
em ambos contextos durante atividade inflamatdria. Apesar dessas similaridades,
existem diferengas-chave que auxiliam a distingdo, muitas das quais ja mencionadas:
a demonstragdo do bacilo M. leprae em esfregago dérmico ou biopsia de leséo é
definidora para hanseniase, enquanto autoanticorpos altamente especificos (anti-
dsDNA, anti-Sm) ou achados como células LE na medula apontam para LES. A idade
e sexo do paciente também ajudam — LES acomete preferencialmente mulheres
jovens em idade reprodutiva, ao passo que hanseniase pode afetar ambos os sexos
com distribuicdo um pouco maior em homens e usualmente aparece em qualquer

idade adulta (sendo rara em criangas pequenas).
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A historia de contatos ou moradia em area endémica de hanseniase, o exame
dermatoneurolégico detalhado e testes simples como a pesquisa de sensibilidade
térmica/tatil nas lesdes cutadneas sao passos essenciais que muitas vezes conduzem
ao diagnostico correto de hanseniase e previnem um roétulo indevido de doenca
autoimune. No entanto, em cenarios em que o indice de suspeicdao nao é alto, a
hanseniase pode sim passar despercebida e o paciente acabar inicialmente
classificado e tratado como LES com base em manifestagcées semelhantes (HORTA-
BAAS et al.,, 2015). Numa publicagdo de caso latino-americana, relata-se uma
paciente que preenchia critérios para LES (rash malar, ulceras orais indolores,
fotossensibilidade, artrite e FAN positivo), recebendo esse diagndstico, mas
posteriormente teve o diagnostico revisto para hanseniase multibacilar ao evidenciar
bacilos em biopsia de lesdo cutanea (HORTA-BAAS et al., 2015). Esse exemplo ilustra
que mesmo reumatologistas experientes podem ser desafiados por apresentagdes
clinicas que se encaixam nos critérios do LES, mas cuja etiologia real é infecciosa.
Dai a importancia de sempre considerar diagndsticos diferenciais, especialmente
infeccdes endémicas, antes de concluir que um paciente “preenche critérios de LES”
— afinal, preencher critérios ndo equivale a ter a doencga, se tais critérios forem
satisfeitos por outra condigéo (TEIXEIRA JUNIOR et al., 2011). Conforme enfatizado
por (Cruz et al., 2023), a falta de um alto indice de suspeita para hanseniase em areas
endémicas pode levar a erro diagndstico significativo (Cruz, de Souza, Gomes & Mota,
2023) .

Aplicag&o dos critérios EULAR 2019 em pacientes com hanseniase: analise critica

Considerando as sobreposigcdes clinicas e laboratoriais previamente
detalhadas entre Ilupus eritematoso sistémico (LES) e hanseniase, torna-se
fundamental avaliar como essas semelhancas impactam na aplicabilidade dos
critérios EULAR/ACR 2019. A exigéncia do FAN positivo como critério de entrada
representa uma barreira inicial relevante, capaz de excluir muitos pacientes
hansénicos da classificagcao equivocada como LES. No entanto, uma propor¢ao nao
negligenciavel de pacientes com hanseniase multibacilar pode apresentar FAN
positivo e, quando associado a manifestacbes como artrite, lesdes cutaneas e

linfopenia, ultrapassar o limiar de pontuagao exigido.
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Apesar da inclusdo de anticorpos especificos, como anti-DNA e anti-Sm, que
conferem maior peso diagndstico ao LES, pacientes com hanseniase que né&o
possuem esses marcadores ainda podem, inadvertidamente, atender aos critérios a
partir da soma de manifestagdes clinicas inespecificas. E crucial ressaltar que os
critérios recomendam que cada item seja contabilizado apenas se atribuido ao LES
como causa mais provavel, o que exige do médico profundo conhecimento
epidemioldgico e capacidade critica para diferenciar infec¢gdes endémicas de doengas
autoimunes.

Portanto, embora os critérios EULAR/ACR 2019 representem um avanco, eles
nao sao infaliveis em contextos onde a hanseniase €& prevalente. A integracao
criteriosa de dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos permanece indispensavel

para evitar erros diagnosticos e terapéuticos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao analisou criticamente o desafio diagndstico envolvendo LES
e hanseniase multibacilar, com foco na aplicacdo dos critérios classificatorios
EULAR/ACR 2019 do LES em pacientes portadores da infec¢do. Verificou-se que,
embora os critérios de 2019 representem um aprimoramento em especificidade em
relacdo aos modelos anteriores, persistem limitagcdes importantes quando transpostos
para cenarios de doencas infecciosas endémicas. Em particular, evidenciou-se que
manifestagdes clinicas e laboratoriais da hanseniase — tais como lesbdes cuténeas
eritematosas, artrite, fotossensibilidade, linfopenia e presenga de alguns
autoanticorpos (FAN, anticardiolipina) — podem simular um quadro lupico e até mesmo
preencher os critérios classificatérios do LES.

Estudos mostraram prevaléncias altas desses critérios em hanseniase (e.g.
44% com rash malar, 23% artrite, 20% aPL, etc.), resultando em falsos positivos de
classificagdo caso nao haja atencao para o contexto epidemiolégico (Teixeira Junior,
Silva & Magalhées, 2011). Os critérios EULAR/ACR 2019 introduziram salvaguardas
como a necessidade de FAN positivo e o uso de pontos ponderados que privilegiam
achados altamente especificos do LES (anti-dsDNA, anti-Sm, nefrite), o que
teoricamente reduz o risco de pacientes com hanseniase serem classificados
indevidamente. De fato, a maioria dos pacientes hansénicos nao possuira anticorpos

anti-DNA ou Sm, e muitos serdo FAN negativos — fatores que impediriam a
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classificagdo segundo as novas regras. No entanto, permanece uma zona cinzenta de
pacientes com hanseniase que apresentam FAN positivo (geralmente em baixos
titulos) e multiplas manifestagdes inespecificas somadas, os quais ainda alcangariam
a pontuagao necessaria para LES se os critérios forem aplicados sem uma analise
critica. Assim, nenhum sistema de critérios substitui a necessidade de um diagnostico
diferencial bem conduzido. Como principais achados desta revisao, destacam-se: (1)
A hanseniase multibacilar deve sempre ser lembrada como diagndstico diferencial em
pacientes que preencham critérios de LES em paises onde a infeccdo é prevalente,
especialmente na presenca de sinais “diferenciadores” como neuropatia periférica ou
lesdes cutdneas anestésicas. (2) A aplicagao dos critérios de LES em populagdes com
hanseniase pode ter especificidade menor do que a reportada em populagdes gerais
— sugerindo que a performance excelente (295% especificidade) dos critérios EULAR
2019 pode ndo se reproduzir integralmente em ambientes endémicos, embora
provavelmente seja melhor do que com critérios antigos (84% de especificidade no
estudo de 2011 com critérios ACR) Teixeira Junior, Silva & Magalhaes, 2011 . (3) Até
o presente, faltam estudos prospectivos avaliando formalmente os critérios 2019 em
pacientes com doencas infecciosas crbnicas; seria relevante preencher essa lacuna
com pesquisas nacionais, dada a implicacao direta para a pratica clinica brasileira.
Em termos de limitagdes deste estudo de revisao, ressalta-se a natureza narrativa do
método, sem meta-analise quantitativa, o que imprime um viés de selecdo e
interpretacao subjetiva dos dados. Procurou-se mitigar esse viés abrangendo diversas
fontes de alta qualidade (Qualis B1/A), incluindo estudos originais, revisdes e relatos
ilustrativos, porém a auséncia de critérios de elegibilidade estritos inerentes a revisao
narrativa pode ter permitido a inclusao de estudos heterogéneos. Além disso, algumas
informagbes derivam de séries de caso ou dados antigos (anteriores a 2019)
extrapolados para o contexto atual dos critérios; embora isso seja justificado pela
continuidade fisiopatoldgica, idealmente evidéncias diretas p6s-2019 seriam
preferiveis. Outra limitacao é a escassez de literatura brasileira recente sobre o tema,
0 que exigiu apoio em artigos internacionais e de outras regides endémicas para
compor o panorama — podem existir variagdes regionais nos achados de hanseniase
que nao foram totalmente capturadas. Apesar dessas limitagdes, acredita-se que os
pontos discutidos fornecem um alerta importante aos clinicos e contribuem para um
entendimento mais refinado da interface entre LES e hanseniase. Futuros estudos

deverao focar em validagdes regionais dos critérios de LES (incluindo potencial ajuste
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de pontos de corte ou inclusdo de marcadores diferenciais), investigagdo de
biomarcadores que distingam inflamagdo autoimune de infecciosa (por exemplo,
padrbes de citocinas, perfil de autoanticorpos especificos vs. policlonais) e estratégias
educacionais para difus&do do conhecimento sobre diagnostico diferencial. Do ponto
de vista assistencial, € recomendavel um manejo multidisciplinar: reumatologistas,
dermatologistas, infectologistas e neurologistas colaborando para avaliar casos
complexos e evitar erros. Também seria proveitoso elaborar protocolos clinicos em
servicos de referéncia, nos quais todo paciente suspeito de LES passe por um
“‘checklist” de exclusdo de hanseniase (anamnese epidemiolégica, exame
dermatolégico, teste de sensibilidade, eventualmente baciloscopia ou PCR para M.
leprae em lesbes suspeitas) antes de iniciar terapia imunossupressora pesada, pelo
menos em regides onde a hanseniase é conhecida por ocorrer. Em concluséo, a
aplicacdo dos critérios EULAR/2019 do LES em pacientes com hanseniase
multibacilar requer prudéncia e visao critica. Os critérios sdo ferramentas valiosas,
mas nao infaliveis no contexto de um “mimetizador” infeccioso. A conscientizagao
sobre as peculiaridades da hanseniase e a integragao entre programas de controle de
hanseniase e unidades de reumatologia podem melhorar o reconhecimento de casos
atipicos. Assim, poderemos alcancar diagnosticos mais precisos, instituir o tratamento
correto de forma mais rapida — seja ele imunossupressor para LES genuino ou
antibiético-poliquimioterapia para hanseniase — e, em ultima instancia, melhorar o
prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essas doengas.

Sendo assim, ndo obstante as limitagdes metodologicas do presente estudo,
sdo apresentadas como recomendacdes: sempre considerar a hanseniase no
diagnéstico diferencial de pacientes que preencham critérios de LES em areas
endémicas, a valorizagao de autoanticorpos especificos como anti-dsDNA e anti-Sm
na diferenciacédo diagnostica e a necessidade de avaliagdo dermatoneuroldgica antes

de se instituir tratamento imunomodulador.
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RESUMO

Introducgao: O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga inflamatéria crénica
que acomete multiplos 6rgaos ou sistemas. O LES n&o apresenta manifestagdo clinica
patognomonica ou teste laboratorial sensivel e especifico o suficiente para gerar um
diagnéstico definitivo. Para o diagndstico, sdo utilizados mundialmente os critérios
propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e Liga Europeia de
Reumatologia (EULAR), realizados em 2019. A presenga de 10 pontos ou mais
nestes critérios tem sensibilidade e especificidade de 96%. Porém os critérios

diagnésticos para o LES podem ter especificidade mais baixa em regides endémicas
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para doencas infecciosas cronicas, como o Brasil, endémico para Hanseniase,
doenca que pode apresentar manifestagdes clinico-laboratoriais semelhantes aquela
doenca. Objetivo: Analisar a aplicabilidade dos critérios classificatorios EULAR/ACR
2019 para lupus eritematoso sistémico (LES) em pacientes com hanseniase
multibacilar (MB) e os desafios no diagndstico diferencial em regides endémicas.
Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo de prevaléncia, onde foram aplicados
os critérios diagnosticos de LES propostos pelo ACR/EULAR 2019, nos pacientes com
diagnostico recente de hanseniase multibacilar, além de calculada a especificidade e
o numero de falso-positivos dos critérios nesse grupo de doentes. A populagéo
estudada foi composta por pacientes com diagnostico recente (até 6 meses) de
Hanseniase multibacilar, baseado com o indice baciloscopico maior que zero, que
deram entrada no ambulatorio de hanseniase da Clinica Dermatologica da UFPE
durante o periodo da coleta de dados. Resultados: A hanseniase MB apresenta
sobreposicao significativa com manifestagdes clinicas e soroldgicas do LES, como
lesdes cutaneas, artrite, linfopenia, anemia hemolitica, proteinuria e presenca de
autoanticorpos como FAN e antifosfolipides. Apesar dos critérios EULAR/ACR 2019
terem melhor especificidade em relacdo aos anteriores, ainda nao impedem
completamente a classificagdo errbnea de pacientes com hanseniase como
portadores de LES, especialmente na presenca de multiplas manifestacoes
inespecificas e FAN positivo. Conclusao: O uso isolado dos critérios classificatorios
EULAR/ACR 2019 pode resultar em falsos diagndsticos de LES em pacientes com
hanseniase. A integracdo de dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais €&
indispensavel, assim como uma avaliacdo criteriosa em regides endémicas. Sao
necessarios estudos futuros para validagao desses critérios em populagdes expostas

a doencas infecciosas crbénicas.

INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € definido como um disturbio autoimune e
pode ser caracterizado como uma doenca inflamatéria crbnica, de natureza
multifatorial, com manifestagdes clinicas que acometem diversos 6rgéos, incluindo
vasos sanguineos, cérebro, pulmbdes, pele, rins e articulagbes, decorrentes de
alteragdes bioldgicas polimorficas (Sigel et al., 2024).

O diagnéstico do LES representa um desafio significativo, uma vez que a doenga

se manifesta por uma combinacéo altamente variavel de autoanticorpos e multiplos
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sintomas clinicos, com possibilidade de acometimento de diferentes 6rgaos. Nao ha
exame laboratorial Unico capaz de confirmar ou excluir de forma definitiva o
diagnéstico. Estima-se que o LES afete aproximadamente 3,4 milhdes de pessoas em
todo o mundo, com cerca de 400.000 novos casos diagnosticados anualmente (Fatoie
et al., 2022; Tian et al., 2023; Day et al., 2025).

Para auxiliar na investigacao clinica, os critérios de classificagcdo da Liga
Europeia Contra o Reumatismo/Colégio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR)
de 2019 constituem uma ferramenta util, embora ndo tenham finalidade diagnéstica
direta. Além disso, pacientes com LES apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de diversas comorbidades, como diferentes tipos de neoplasias — o
que justifica a recomendacéao de rastreamento oncolégico pela EULAR —, bem como
maior risco de doenca cerebrovascular, especialmente em mulheres, conforme
alertado pela American Heart Association (Aringer et al., 2019; 2020).

Segundo esses critérios EULAR/ACR, 2019, o requisito inicial para classificagéo
€ a presencga de um teste positivo para anticorpos antinucleares (FAN) em titulo =1:80.
A partir disso, os critérios subsequentes sao organizados em dominios clinicos e
imunoldgicos, cada um com pontuagdes especificas. A classificacdo € confirmada
quando o paciente atinge um escore total igual ou superior a 10 pontos, sendo
contabilizado apenas o item de maior valor dentro de cada dominio (Aringer et al.,
2019; 2020).

A obtencao de uma pontuacido 210 pontos, desde que pelo menos um critério
seja clinico, permite a classificagdo do paciente como portador de LES, segundo os
critérios EULAR/ACR (Aringer et al., 2019). Essa abordagem foi desenvolvida com o
objetivo de aprimorar a especificidade sem comprometer a sensibilidade, reduzindo a
possibilidade de classificar erroneamente individuos que n&o apresentam verdadeira
autoimunidade lupica, sobretudo aqueles com fendtipos clinicos semelhantes
decorrentes de outras enfermidades. A apresentagéo clinica do LES é heterogénea e
pode acometer qualquer érgao, de forma isolada ou cumulativa, em diferentes idades.
Devido ao seu carater variavel e, muitas vezes, inespecifico, o diagndstico pode ser
retardado, sendo frequente que pacientes recebam inicialmente tratamento para
outras condi¢des que ndo o LES.

Um exemplo relevante é a hanseniase, doenca infecciosa crdnica causada pelo
Mycobacterium leprae, que compromete principalmente pele e nervos periféricos, mas

pode apresentar amplo espectro clinico. Além disso, os episédios inflamatérios
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conhecidos como reacdes hansénicas, mediados por mecanismos imunoldgicos,
contribuem para a diversidade fenotipica da doenca (Chen et al., 2022; Kumar et al.,
2023; Singhal et al., 2024).

Tanto o LES quanto a hanseniase podem cursar com manifestagées cutaneas
e FAN positivo, o que pode gerar quadro clinico sobreposto e dificultar o diagndstico
diferencial. Nesse contexto, a hanseniase se apresenta como uma “grande imitadora”,
confundindo-se nao apenas com o LES, mas também com outras doengas
autoimunes. Por isso, a histopatologia € considerada um recurso fundamental no
diagndstico, e uma suspeita clinica criteriosa torna-se indispensavel para instituir o
tratamento adequado e reduzir morbimortalidade.

Em comparagdo com critérios anteriores, como os do Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) de 2012 (Petri et al., 2012), os critérios
EULAR/ACR 2019 apresentam avangos importantes (Aringer et al., 2019). Enquanto
os critérios de 2012 permitiam o diagndstico com menor especificidade, priorizando a
sensibilidade para incluir formas atipicas ou iniciais da doenga, os critérios de 2019
buscaram maior equilibrio entre sensibilidade (96%) e especificidade (93%) (Aringer
et al.,, 2019). A introdugao do FAN em titulo =1:80 como critério de entrada representa
uma mudanga significativa, pois estabelece uma triagem inicial obrigatéria para evitar
classificacdes equivocadas. Além disso, a estrutura baseada em dominios clinicos e
imunoldgicos com pontuagbées hierarquizadas permitiu melhor ponderagdo da
heterogeneidade clinica do LES, evitando a duplicidade de critérios em diferentes
manifestagdes relacionadas ao mesmo 6rgéo. Dessa forma, os critérios EULAR/ACR
2019 sao considerados mais robustos e aplicaveis tanto em pesquisas clinicas quanto
na pratica reumatoldgica, reforcando sua relevancia na caracterizagdo da doenga
(Aringer et al., 2019; Tedeschi et al., 2021).

De forma relevante, tanto o LES quanto a hanseniase podem se apresentar
com lesdes cutaneas e FAN positivo, gerando quadros sobrepostos e confundindo o
diagnéstico diferencial. Nesse sentido, a hanseniase é considerada uma “grande
imitadora”, sendo frequentemente confundida com doencas autoimunes, em especial
o LES. Assim, a histopatologia desempenha papel central na definigdo diagndstica, e
uma avaliagdo clinica criteriosa € indispensavel para orientar o tratamento adequado
e reduzir a morbimortalidade dos pacientes.

Alguns autores tém publicado séries de casos de pacientes com diagnostico

inicial de LES (quatro ou mais critério do ACR), que depois tiveram o diagndstico de
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alguma outra doenca infecciosa crénica, ja que os critérios diagnésticos podem estar
presentes, isolados ou ndo, em um numero grande de outras enfermidades,
principalmente a Hanseniase, nas formas multibacilares (Rasaratnam, 1988).

Sato (2022) ao fazer uma revisdo bibliografica do assunto, coloca que os
critérios diagnosticos para o LES podem ter especificidade mais baixa em regides
endémicas para doencgas infecciosas crénicas, como o Brasil. Diante disto, devido a
alta prevaléncia de alguns critérios diagnosticos do LES em pacientes com
hanseniase multibacilar, que podem apresentar sintomatologia semelhante, e
considerando-se o estado de Pernambuco como regido hiperendémica, propés-se
estudar, através dessa pequisa o perfil dos pacientes com diagndstico recente de

hanseniase multibacilar com relacéo ao quadro clinico-laboratorial do LES.

METODOS

Foi realizado um estudo de prevaléncia, onde foram aplicados os critérios de
classificagdo EULAR/ACR 2019 para Lupus Eritematoso Sistémico (Aringer et al.,
2019) em pacientes com diagnostico recente (até seis meses) de hanseniase
multibacilar, além de calculada a especificidade e o numero de falso-positivos dos
critérios nesse grupo de doentes. As informagdes destes pacientes encontram-se em
um banco de dados.

O local de estudo foi a Clinica Dermatolégica da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Recife, Brasil, que é considerado centro de referéncia para
diagnéstico e tratamento de hanseniase.

Foi definida como populagao alvo, os individuos com hanseniase, que deram
entrada no ambulatério de hanseniase da Clinica Dermatolégica da UFPE durante o
periodo da coleta de dados (maio a dezembro de 2005), que preencheram os critérios
de incluséao.

A amostra foi ndo-probabilistica, ndo-aleatéria, de conveniéncia por ter sido
obtida em centro de referéncia para diagnéstico e tratamento da hanseniase, doenga
escolhida como tema do presente trabalho.

O tamanho da amostra foi calculado utilizando-se o programa Epi-Info versao
6.04d, admitindo-se nivel de significancia de 0,05, poder de prova de 80% e
prevaléncia de falso-positivos de 10% (DANDA, 2001), obtendo-se um total de 100
pacientes. Calculou-se associagao entre critérios diagndsticos utilizando-se o teste de

qui-quadrado.
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Foram considerados sujeitos da pesquisa os pacientes que obedeceram aos
critérios de incluséo e de excluséao.

Foram incluidos: Pacientes com diagnostico recente (até 6 meses) de Hanseniase

multibacilar, baseado com o indice baciloscépico maior que zero, que aceitaram

participar do estudo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido

(APENDICE B). Para a inclus&o na pesquisa, todos os pacientes foram examinados

pelo pesquisador.

Foram excluidos: pacientes/; com diagndstico prévio de doenga autoimune; com
diagnaostico prévio de hanseniase; com diagndstico atual de hanseniase,
porém com tratamento iniciado ha mais de 6 meses, periodo apds o qual se
inic com maior frequiéncia os estados reacionais secundarios ao tratamento;
em gravidez e puerpério; com idade menor que 18 e maior que 60 anos.

Aos pacientes com hanseniase que foram referenciados ao servigo
anteriormente citado, ou aos que chegaram por demanda espontanea, foi realizada
baciloscopia para diferenciar os paucibacilares e os multibacilares, quando esses
ultimos foram incluidos. Foi entédo aplicado questionario que continha perguntas sobre
a presenca atual ou prévia de cada um dos critérios clinicos para o diagnodstico de
LES. Além disso, sangue foi colhido por puncdo venosa periférica pelo préprio
pesquisador, utilizando-se o sistema Vacutainer, com retirada de 15ml, sendo 5ml
para cada tudo (EDTA, citrato e seco) para realizagao dos testes laboratoriais. Para a
analise da urina, foi entregue recipiente especifico, orientado coleta adequada, e
recolhido material no dia seguinte.

Os pacientes que concordaram, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, pautado nos principios éticos e de sigilo da identidade.

As informacbes dos pacientes do banco de dados foram utilizadas para a
avaliagdo da prevaléncia, de especificidade e dos numero de falsos-positivos dos
critérios de classificagdo EULAR/ACR 2019 para Lupus eritematoso Sistémico

Os dados foram organizados em banco de dados pelo uso do programa EPI-
INFO versdao 6.04d. Para analise estatistica, empregou-se o programa Statistical
Program for Social Sciences (SPSS), versao 13.0.

Na descrigdo das caracteristicas amostrais, empregaram-se: distribuicdo de
freqUiéncias absolutas e relativas, assim como os parametros estatisticos descritivos

de média e desvio-padrao.
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Em obediéncia aos requisitos da Resolugao CNS 196/96 e da Declaracao de
Helsinque de 2002, o projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco,

tendo sido aprovado sem exigéncias (ANEXO A).

RESULTADOS

Foram incluidos 100 pacientes com diagndstico de hanseniase multibacilar da
unidade de dermatologia do Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de maio a
dezembro de 2005. Identificou-se predominancia do sexo feminino sobre o masculino
(54% para 46%, respectivamente). As idades dos pacientes variaram de 18 a 56 anos,
com média de 32,48 + 9,79 anos. O tempo de inicio do tratamento variou de 7 dias a
6 meses, com média de 3,18 + 1,91 meses (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizagcao dos 100 pacientes com hanseniase multibacilar —
Ambulatério de dermatologia da UFPE — maio/dezembro 2005

Caracteristicas da amostra n %
Sexo
Feminino 54 54
Masculino 46 46
Faixa etaria (anos)
18 - 30 40 40
31-40 34 34
41-50 16 16
51-60 10 10
Tempo de tratamento (meses)
0-2 39 39
3-4 34 34
5-6 27 27

FONTE: o Autor (2025)

Figura 1 — Distribuicao dos critérios de classificagdao de LES (EULAR/ACR) em 100 pacientes
com hanseniase multibacilar
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As manifestagdes hematoldgicas, enfatizando a linfopenia estiveram entre os critérios

diagnosticos mais encontrados no estudo (Grafico 2).

Figura 2 — Distribuicdo das manifestacdes hematoldgicas consideradas entre os
pacientes com hanseniase multibacilar - HC UFPE — maio/dezembro 2005
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Os anticorpos antifosfolipides foram detectados em 20% dos doentes estudados. A
distribuicdo do teste laboratorial que identificou a presenga de tais anticorpos esta
exposto no grafico 3.
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Figura 3 — Distribuicdo dos testes laboratoriais que detectaram a presenga de anticorpos
antifosfolipides entre 100 pacientes com hanseniase multibacilar — HC UFPE maio/dezembro 2005
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Paciente 9 Preencheu critério— 11 pontos
Artrite 6 pontos
Leucopenia 3 pontos
Anticardiolipina 2 pontos
Paciente 10 Preencheu critério— 17 pontos
Rash malar 6 pontos
Artrite 6 pontos
Leucopenia 3 pontos
Anticardiolipina 2 pontos

Dos 10 paciente com FAN positivo, oito deles preenchem os critérios para LES,
sendo a especificidade dos critérios de 92% nesta populagdo, com 8% de falsos
positivos.

Em comparagdo aos critérios anterioriores (ACR 1997), que apresentou
especificidade de 84%, os atuais (EULAR/ACR 2019) apresentam melhor preciséo na
classificagao do LES (especificidade 92%).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que pacientes com
hanseniase multibacilar podem mimetizar critérios clinicos e laboratoriais do Iupus
eritematoso sistémico (LES), gerando diagndsticos incorretos ou classificagdes
equivocadas da doenca autoimune. Este achado reforca a importancia de avaliar
cuidadosamente os critérios classificatorios do LES em populacdes endémicas para
hanseniase, sobretudo em paises como o Brasil, onde ambas as condi¢gdes coexistem
com alta prevaléncia (RAMOS-E-SILVA; REBELLO, 2001; PENNA et al., 2022).

Na presente analise, a aplicacao dos critérios de classificagcdo anteriores para
LES, como os critérios de 1997 do ACR e os critérios de 2012 do SLICC, resultou em
um numero consideravel de falsos positivos entre pacientes com hanseniase
multibacilar. Este resultado esta de acordo com estudos prévios que apontam a
sobreposigao clinica e laboratorial entre essas doencgas, especialmente em relagao a
manifestacoes cutaneas, articulares e a presenca de autoanticorpos inespecificos,

como o FAN (fator antinuclear) em titulos baixos (Ribeiro et al., 2015).
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A aplicacdo dos critérios mais recentes, estabelecidos em 2019 pelo
EULAR/ACR, mostrou uma reducao significativa no numero de falsos positivos,
evidenciando maior especificidade quando comparados aos critérios anteriores
(Aringer et al., 2019; Johnson et al., 2021). Essa melhoria pode estar relacionada a
introducéo da obrigatoriedade de positividade do FAN como critério de entrada, bem
como ao sistema de pontuagéo ponderada, que confere maior valor a manifestagdes
mais especificas da doencga (Aringer et al., 2019). No entanto, o niumero de falsos
positivos ainda permaneceu levemente acima do esperado, o que sugere que, mesmo
com avancgos, a aplicacao desses critérios em pacientes com doencas infecciosas
cronicas, como a hanseniase, ainda exige cautela (Franca et al., 2020).

E relevante destacar que muitos dos pacientes com hanseniase que
preencheram critérios para LES apresentavam manifestacbes sistémicas
inflamatérias inespecificas — como artralgia, lesbes cutaneas, linfadenopatia e
alteracbes hematoldégicas — que contribuiram para a pontuagdo cumulativa nos
critérios classificatorios, especialmente nos critérios de 2012 (Ribeiro et al., 2015; Petri
et al., 2012). A hanseniase, enquanto doenga infecciosa crénica e multissistémica,
pode ativar o sistema imune e gerar positividade de autoanticorpos, mimetizando
quadros autoimunes — fendmeno conhecido como autoimunidade infecciosa
(Shoenfeld; Agmon-Levin, 2011).

Esses achados reforcam a hipétese de que a hanseniase multibacilar deve ser
considerada um importante fator de confusao diagnédstica nos critérios classificatorios
de LES, especialmente em areas endémicas (Ramos-Silva; Rebello, 2001; Ribeiro et
al., 2015). Embora os critérios EULAR/ACR 2019 representem um avango significativo
em termos de acuracia e aplicabilidade, o risco de classificacbes incorretas
permanece presente, o que justifica a necessidade de validagdes adicionais desses
critérios em populacdes especificas, como pacientes com doencgas infecciosas
crénicas (Damoiseaux, 2021).

O presente estudo analisou o desafio diagnéstico envolvendo LES e
hanseniase multibacilar, com foco na aplicagdo dos critérios classificatérios
EULAR/ACR 2019 do LES em pacientes portadores da infecgdo. Verificou-se que,
embora os critérios de 2019 representem um aprimoramento em especificidade em
relacdo aos modelos anteriores, persistem limitagées importantes quando transpostos
para cenarios de doencgas infecciosas endémicas. Em particular, evidenciou-se que

manifestagdes clinicas e laboratoriais da hanseniase — tais como lesbes cutadneas
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eritematosas, artrite, fotossensibilidade, linfopenia e presenga de alguns
autoanticorpos (FAN, anticardiolipina) — podem simular um quadro lupico e até mesmo
preencher os critérios classificatorios do LES. Estudos mostraram prevaléncias altas
desses critérios em hanseniase (e.g. 44% com rash malar, 23% artrite, 20% aPL, etc.),
resultando em falsos positivos de classificagado caso n&o haja atengao para o contexto
(Teixeira-Junior; Silva; Magalhdes, 2011). Os critérios EULAR/ACR 2019’
introduziram salvaguardas como a necessidade de FAN positivo e 0 uso de pontos
ponderados que privilegiam achados altamente especificos do LES (anti-dsDNA, anti-
Sm, nefrite), o que teoricamente reduz o risco de pacientes com hanseniase serem
classificados indevidamente.

De fato, a maioria dos pacientes hansénicos ndo possuira anticorpos anti-DNA
ou Sm, e muitos serdo FAN negativos — fatores que impediriam a classificagao
segundo as novas regras. No entanto, permanece uma zona cinzenta de pacientes
com hanseniase que apresentam FAN positivo (geralmente em baixos titulos) e
multiplas manifestagdes inespecificas somadas, os quais ainda alcangariam a
pontuacdo necessaria para LES se os critérios forem aplicados sem uma analise
critica. Assim, nenhum sistema de critérios substitui a necessidade de um diagndstico
diferencial bem conduzido.

Considerando as sobreposi¢cdes clinicas e laboratoriais previamente
detalhadas entre Ilupus eritematoso sistémico (LES) e hanseniase, torna-se
fundamental avaliar como essas semelhancas impactam na aplicabilidade dos
critérios EULAR/ACR 2019. A exigéncia do FAN positivo como critério de entrada
representa uma barreira inicial relevante, capaz de excluir muitos pacientes
hansénicos da classificagcao equivocada como LES. No entanto, uma propor¢ao nao
negligenciavel de pacientes com hanseniase multibacilar pode apresentar FAN
positivo e, quando associado a manifestacbes como artrite, lesées cutaneas e
linfopenia, ultrapassar o limiar de pontuagao exigido.

Apesar da inclusdo de anticorpos especificos, como anti-DNA e anti-Sm, que
conferem maior peso diagnéstico ao LES, pacientes com hanseniase que né&o
possuem esses marcadores ainda podem, inadvertidamente, atender aos critérios a
partir da soma de manifestagbes clinicas inespecificas. E crucial ressaltar que os
critérios recomendam que cada item seja contabilizado apenas se atribuido ao LES
como causa mais provavel, o que exige do médico profundo conhecimento

epidemioldgico e capacidade critica para diferenciar infec¢gdes endémicas de doencgas
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autoimunes. Portanto, embora os critérios EULAR/ACR 2019 representem um avanco,
eles nao sdo infaliveis em contextos onde a hanseniase é prevalente. A integragao
criteriosa de dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos permanece indispensavel
para evitar erros diagnosticos e terapéuticos.

Além disso, este estudo chama atencdo para a necessidade de refinar os
critérios classificatorios atuais, com maior inclusdo de critérios de exclusao para
doencas infecciosas mimetizadoras, ou ainda com o desenvolvimento de algoritmos
auxiliares que considerem o contexto epidemioldgico e clinico regional (Aringer; Petri,
2020).

Futuros estudos deverao focar em validagdes regionais dos critérios de LES
(incluindo potencial ajuste de pontos de corte ou inclusdo de marcadores diferenciais),
investigacdo de biomarcadores que distingam inflamag¢do autoimune de infecciosa
(por exemplo, padrées de citocinas, perfil de autoanticorpos especificos vs.
policlonais) e estratégias educacionais para difusdo do conhecimento sobre
diagnéstico diferencial.

Do ponto de vista assistencial, € recomendavel um manejo multidisciplinar:
reumatologistas, dermatologistas, infectologistas e neurologistas colaborando para
avaliar casos complexos e evitar erros. Também seria proveitoso elaborar protocolos
clinicos em servigos de referéncia, nos quais todo paciente suspeito de LES passe por
um “checklist” de exclusdo de hanseniase (anamnese epidemioldgica, exame
dermatolégico, teste de sensibilidade, eventualmente baciloscopia ou PCR para M.
leprae em lesbes suspeitas) antes de iniciar terapia imunossupressora pesada, pelo

menos em regides onde a hanseniase € conhecida por ocorrer.
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: APLICACAO DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EM PACIENTES COM HANSENIASE MULTIBACILAR

Pesquisador responsavel: Gilson José Allain Teixeira Junior
Fone: 81 91674078
E-mail: gilson_allain@yahoo.com.br

Este termo de consentimento pode ter palavras ou expressdes que vocé
nao utiliza comumente. Caso alguma palavra ou frase nao esteja clara, solicitamos
que pega explicagdes. Assim, pergunte se houver duvidas.

Esta pesquisa esta sendo realizada por Gilson José Allain Teixeira
Junior (pesquisador responsavel) e sera escrita e apresentada em forma de
dissertacéo, para a conclusao do Mestrado em Medicina Tropical da UFPE.

Esta pesquisa sera realizada na Clinica Dermatolégica do Hospital das
Clinicas, através da aplicacao de formularios para coleta de informagdes clinicas, e a
realizagao de testes laboratoriais (exame de sangue - que consiste na coleta de 20ml
de sangue da veia) com o objetivo geral de tentar encontrar algumas caracteristicas
clinicas e laboratoriais que assemelham algumas formas de hanseniase ao Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), doenga que nédo € provocada por um microorganismo,
mas que tem apresentagdes parecidas com a Hanseniase e pode ser diagnosticada
erroneamente, atrasando o diagnostico e o tratamento da Hanseniase.

RISCOS

Os riscos a que o participante esta exposto neste estudo sao dor, sangramento
e manchas arroxeadas no local da coleta do sangue, que serdo minimizado com
cuidados de higiene na coleta e a pressao local ap6s a coleta do sangue. As
complicagcdes que poderao ocorrer serao tratadas na propria unidade do estudo pelo
médico pesquisador.

BENEFICIOS

Este estudo ndo trara nenhum beneficio imediato para vocé. Entretanto, os
resultados obtidos nesta pesquisa poderao contribuir para um melhor entendimento
da hanseniase, e evitara que deixemos de identificar e tratar os individuos doentes
por acharmos que ele tem outra doenga (no caso o lupus). N&o havera qualquer
despesa para vocé e o seu tratamento nao sofrera qualquer alteracido em decorréncia
dessa pesquisa. O seu tratamento continuara sendo acompanhado por médico
especializado na Clinica Dermatoldgica do Hospital das Clinicas.

CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO
O estudo adotou como base ética, a garantia do sigilo e da privacidade, quanto
aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Os relatérios e publicagdes
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resultantes dessa pesquisa conterdo os resultados de forma resumida e a
identificagao do paciente sera mantida em sigilo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagao € voluntaria. Os pacientes alvo desta pesquisa, estarao livres
para interromper a qualquer momento. O seu tratamento nao sera alterado, caso vocé
decida participar ou nao desta pesquisa.

Sendo assim, concordo em participar como voluntario ndo remunerado
dessa pesquisa, estando ciente dos riscos e beneficios desses procedimentos para
minha pessoa, conforme exposto acima.

Sei que tenho a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento
e deixar de participar do estudo sem que isso traga prejuizo para mim.

Visto que nada tenho contra a pesquisa, concordo em assinar o presente
termo de consentimento.

Recife, , ,

Voluntario Assinatura

1° Testemunha Assinatura

Pesquisador responsavel
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APENDICE C - QUESTIONARIO DE INCLUSAO DE PACIENTES

Nome do Paciente:

Data de Nascimento:

Nome da Mae:

Registro-prontuario:

Enderecgo/fone:

Febre ndo  sim prévio

atual

Eritema malar ndo  sim  prévio

atual

Lesdo discéide ndo  sim prévio

atual

Fotossensibilidade ndo  sim prévio

atual

Ulceras orais ou nasofaringeas  nao sim prévio

atual

Artrite ndo  sim prévio

atual

6) Serosite — derrame pleural / derrame pericardico
nao sim prévio

atual

Acometimento neuropsiquiatrico - convulsdes / psicose

8) Acometimento hematoldgico — plaquetopenia / anemia hemolitica / leucopenia /
linfopenia

Valores encontrados no hemograma: Hb__ Reticuldcitos Plaguetas




Leucocitos Linfocitos

9) Acometimento renal - Sumario de Urina: Proteinas
Cilindros
10) FAN negativo positivo (valor: )
11)
o Anti-DNA negativo positivo (valor: )
o Anti-Sm negativo positivo (valor: )
o VDRL negativo positivo (valor: )
o Anticardiolipina IgM negativo positivo (valor: )
o Anticardiolipina IgG negativo positivo (valor: )
o Anticoagulante lUpico negativo positivo
o Complemeto C3 (valor: )
o Complemento C4 (valor: )
o Complementoi CH50 (valor: )
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ANEXO A — APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.° 092/2005-CEP/CCS Recife, 04 de Maio de 2005.

Ref. Protocolo de Pesquisa n.° 132/2005-CEP/CCS
Titulo “Aplicagdo dos critérios diagnodsticos do lipus eritematoso sistémico em pacientes com
hanseniase multibacilar.”

L4 Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pemambuco CEP/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Salde, o protocolo
de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 04 de
Maio de 2005.

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da pesquisa.
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L. 3 nciosarfente, )
/\/

grges

Ao
Dr. Gilson josé Allain Teixeira Junior
Progr. de Pés-graduagéo de Medicina Tropical- CCS/ UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, &/n Cid. Universitria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: (81) 2126. 8588; cepecs@ulpe.br
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