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RESUMO: Objetivo: analisar na literatura cientifica as possiveis causas do
acometimento renal na Hanseniase, partindo da seguinte questao norteadora: quais
os principais fatores de risco e seus respectivos papéis na fisiopatologia da
nefropatia da hanseniase? Método: trata-se de uma revisao integrativa da literatura
realizada no ano de 2018. Para a sua producdo, foram consultadas as bases de
dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Publicacbes Médicas (PubMed), Medline
e biblioteca virtual Scientific Eletronic Library online (SCIELO), assim como foram
empregados operadores booleanos e os Descritores em Ciéncia da Saude (DECS):
hanseniase, nefropatia, doenga, rim e glomerulonefrite, em diferentes combinagdes.
Resultados: a busca foi conduzida nas bases de dados selecionadas, com a
pesquisa do descritor Hanseniase, isoladamente, e depois associado aos demais
descritores. Em seguida, foram aplicados os filtros conforme os critérios de incluséo,
sendo encontrados 42 artigos. Apos exclusao das repeti¢des e leitura dos resumos,
foi possivel identificar 5 estudos que convergiam para responder a questdo
norteadora levantada inicialmente. A analise dos artigos demonstra uma
predominadncia de relatos de caso sobre pacientes com hanseniase que
apresentaram rapido declinio da fungao renal. Tais casos sao considerados raros na
medicina, fato que pode ser explicado pela dificuldade em reconhecer os fatores de
risco e obter o diagndstico. Conclusdes: Pacientes com hanseniase e fatores
predisponentes para injuria renal, devem ter a fungéo renal avaliada precocemente
para diagnosticar lesdes do parénquima. Como as manifestagdes clinicas costumam
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aparecer tardiamente, € preciso lancar mao de parametros laboratoriais sensiveis, e
conforme mais estudos forem publicados a respeito da proteina quimiotatica de
mondcitos urinarios tipo 1 (MCP-1), esse biomarcador podera contribuir para o
diagnostico e intervengéo terapéutica no momento oportuno, evitando a perda da
funcao renal do paciente.

Descritores: Doenca; Glomerulonefrite; Hanseniase; Nefropatia; Rim.

ABSTRACT: Objective: to analyze in the scientific literature the possible causes of
renal involvement in leprosy, based on the following guiding question: What are the
main risk factors and their respective roles in the pathophysiology of leprosy
nephropathy? Method: this is an integrative review of literature conducted in 2018.
For its production, the following databases were consulted: Virtual Health Library
(VHL), Medical Publications (PubMed), Medline and Scientific Eletronic Library
(SCIELO), as well as Boolean operators and Health Science Descriptors (DECS):
Leprosy, Nephropathy, Disease, Kidney and Glomerulonephritis in different
combinations. Results: the search was conducted in the selected databases, with
the leprosy descriptor search, alone, and later associated to the other descriptors.
Afterwards, the filters were applied according to the inclusion criteria, being found 42
articles. After exclusion of the repetitions and reading of the abstracts, it was possible
to identify 5 studies that converged to answer the guiding question. The analysis of
the articles demonstrates a predominance of case reports on leprosy patients with a
rapid decline in renal function. Such cases are considered rare in medicine, a fact
that can be explained by the difficulty in recognizing the risk factors and obtaining the
diagnosis. Conclusions: patients with leprosy and predisposing factors for renal
injury should have early renal function evaluated to diagnose parenchymal lesions.
As clinical manifestations tend to appear late, it is necessary to use sensitive
laboratory parameters, and as more studies are published regarding urinary
monocyte chemotactic protein type 1 (MCP-1), this biomarker can contribute to the
diagnosis and therapeutic intervention in a timely manner, avoiding the loss of renal
function of the patient.

Keywords: Disease; Glomerulonephritis; Kidney; Leprosy; Nephropathy.
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1 INTRODUGAO

A hanseniase € uma doenga granulomatosa crénica causada pela
Micobacterium leprae com prevaléncia mundial de 213.899 casos em 2014. A
quantidade de casos novos no Brasil, segundo o Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo (SINAN) da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), em 2016, era
de 25.218, 1696 (6,7%) em menores de 15 anos e coeficiente geral de detecgédo de
12,2/100mil habitantes (DAHER et al, 2011) (OLIVEIRA et al, 2013) (OMS, 2016).

Embora haja uma tendéncia a estabilizagdo dos coeficientes de detecgao
nacionais, a hanseniase ainda ocorre em indices elevados nas regiées norte, centro-
oeste e nordeste do Brasil, bem como, constitui um sério problema de saude publica
no pais, sobretudo pela sua magnitude e alto potencial incapacitante (ROCHA et al,
2015).

Segundo dados do Ministério da Saude (BRASIL, 2016), no Nordeste,
especificamente no estado da Paraiba, o coeficiente de detecg¢do, era de 9,63
casos/100 mil habitantes. Em 2010, nos municipios de Cajazeiras (sertdo
paraibano), Campina Grande (agreste paraibano) e na capital Jodo Pessoa (litoral
paraibano) foi apresentada a maior relevancia epidemiolégica do estado, com os
coeficientes de deteccdo de 107,8 casos/100 mil habitantes, 20,8 casos/100 mil
habitantes e 11,3 casos/100 mil habitantes, respectivamente (OLIVEIRA et al, 2013).

Alteragdes funcionais e morfolégicas renais tém sido amplamente relatadas
em pacientes hansenianos ao longo de décadas, tendo sido descritas pela primeira
vez, ainda no inicio do século XX. Embora a exata patogénese que leva ao
acometimento renal desses pacientes permaneca incerta, lesbées do tipo:
glomerulonefrite, disturbios tubulo-intersticiais e nefroesclerose foram relatados por
autopsias. Doenca renal cronica também pode ocorrer e esta associada
principalmente a amiloidose (DAHER et al, 2011) (RIELLA, 2010).

Conforme estudo realizado por Rocha et al (2015), a partir do relacionamento

probabilistico entre as bases do Sistema de Informagbes sobre Mortalidade (SIM) e
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SINAN, as doengas do aparelho geniturinario, principalmente a insuficiéncia renal
crbnica, aparecem em 2,6% dos casos, dentre as causas de morte por hanseniase
nas declaragcées de obito (DO). Ficando atras apenas das proprias sequelas da
doenga, que sao responsaveis pelo oObito em 32,4% dos casos; paradas
cardiorrespiratorias, dentre outras causas mal definidas (12,8%) e dos casos de
septicemia (9,2%).

De acordo com relatos descritos, o envolvimento renal pode estar presente
em todas as formas da hanseniase, sendo mais frequente em pacientes
multibacilares e nos que apresentam estados reacionais, principalmente eritema
nodoso. Também, € perceptivel maior prevaléncia em idosos. Dessa forma, é
necessario investigar a presencga de disfungcao renal em pacientes com hanseniase,
sobretudo naqueles que apresentam as condigdes acima mencionadas em
associagao (DAHER et al, 2011) (SILVA JUNIOR et al, 2015).

Considerando que a hanseniase, assim como suas manifestacbes espectrais,
vém sendo estudadas ao longo de séculos, o fato dessa doenga ainda ocorrer de
forma prevalente evidencia a necessidade de fortalecer as medidas de prevengao
secundaria e terciaria vigentes. Nesse contexto, € imprescindivel contribuir para a
constante atualizacdo da literatura médica sobre hanseniase, com fins de melhor
compreensao da fisiopatologia de suas complicagbes, viabilizando abordagens
terapéuticas mais eficazes.

Em face dos dados mencionados e das consideracdes feitas anteriormente,
este estudo tem como objetivo analisar, nas produg¢des cientificas, as possiveis
causas do acometimento renal na Hanseniase, partindo da questdo norteadora:
quais os principais fatores de risco e seus respectivos papéis na fisiopatologia da

nefropatia da hanseniase?

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado por meio da reviséo integrativa da literatura,

uma vez que este método de pesquisa representa a mais ampla abordagem
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referente as revisdes. Além disso, possibilita a sintese do estado do conhecimento
sobre um determinado assunto, em diferentes lugares e momentos, mantendo-o
atualizado e facilitando as mudancas na pratica clinica como consequéncia da
pesquisa (GERBER; ZAGONEL, 2013) (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008)
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Conforme o percurso metodolégico, seis etapas foram seguidas no
desenvolvimento desta revisdo. Primeira: definicdo da questao norteadora; segunda:
delimitacdo dos critérios de inclusdo e exclusao; terceira: escolha das bases de
dados e busca das producgdes cientificas; quarta: analise dos dados, quinta:
discussé@o dos dados; sexta: sintese da revisdo (MENDES, SILVEIRA; GALVAO,
2008).

A primeira etapa foi definida a partir da formulagdo da questao norteadora:
quais os principais fatores de risco e seus respectivos papéis na fisiopatologia da
nefropatia da hanseniase?

Desse modo, foram elaborados os critérios de inclusao: estudos pertinentes a
questao clinica da pesquisa, com texto completo disponivel, publicados de 2013 a
2018 e escritos em portugués, espanhol ou inglés. Assim, excluiram-se os artigos
publicados antes de 2013, artigos repetidos, pagos, e aqueles com variantes da
tematica que n&o atendessem a proposta desta revisao.

A busca foi conduzida nas bases de dados PubMed, Medline, biblioteca virtual
Scientific Eletronic Library online (SCIELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
com auxilio dos operadores booleanos e Descritores em Ciéncia da Saude (DECS),
em diferentes combinagdes: hanseniase, nefropatia, rim, doengas e

glomerulonefrite. A coleta de dados ocorreu no ano de 2018.

3 RESULTADOS

A partir dos descritores e critérios escolhidos, a busca realizada nas bases de
dados resultou em 42 artigos que abordavam o tema da pesquisa. Dentre estes,

foram excluidos os que se repetiam e, apds a leitura dos resumos, foi possivel
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identificar 5 estudos que convergiam para responder a questao norteadora levantada
inicialmente. A tabela 1 traz, de forma detalhada, a quantidade de artigos encontrada

nas 4 bases de dados utilizadas.

Tabela 1 - Resultado da coleta de dados.

DESCRITORES BVS SCIELO Medline PUBMED
Hanseniase/ Leprosy 8361 265 639 861
AND Nefropatia/ Nephropathy 3 1 1 7
AND Glomerulonefrite/ 7 ” 3 3
Glomerulonephritis
AND Rim AND Doenca/ Kidney AND

. 8 1 3 3
Disease
Total 18 4 7 13

* Filtros: Arquivos completos; gratuitos; em Portugués, Inglés e Espanhol; ultimos 5

anos. Fonte: dados da pesquisa, 2018.

A analise dos artigos demonstra uma predominancia de relatos de caso sobre
pacientes com hanseniase que apresentaram rapido declinio da fungao renal. Tais
casos sao considerados raros na medicina, fato que pode ser explicado pela
dificuldade em reconhecer os fatores de risco e obter o diagndstico.

De acordo com Meneses et al (2014) lesbes renais podem estar presentes em
mais de 72% das autopsias de pacientes com hanseniase, no entanto, apenas
alguns pacientes apresentam proteinuria, edema e rapido declinio da fung¢ao renal.
Na maioria dos casos, nao ha manifestacdes clinicas.

As 5 publicagbes selecionadas trazem resultados que reforgam a gravidade
da doencga renal como potencial causa de morte em pacientes com hanseniase. O
artigo de Polito et al (2015) afirma que, nos casos em que o tratamento correto &
empregado, as lesdes renais causadas pela hanseniase sao autolimitadas,
predominantemente de origem glomerular e dificilmente evoluem com gravidade.

Dentre os 5 estudos, 3 foram realizados na Turquia, Espanha e Colémbia e 2
no Brasil. Apesar da diferenca socioeconbémica e cultural entre os paises, os
resultados e conclusbées das publicagbes foram semelhantes, bem como as

consideragdes a respeito da fisiopatologia e fatores de risco envolvidos.
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Nas tabelas 2 e 3 s&o ilustradas as principais caracteristicas dos artigos

analisados de acordo com periddico, ano, titulo, objetivo, principais resultados e

concluséo.

Tabela 2 - Distribuicdo das publicagdes conforme ano e periddico cientifico.

PERIODICO

ANO DE PUBLICAGAO

Renal Failure

Revista de la sociedad espaiola de nefrologia

Revista Infectio

Advances in Dermatology and Allergology

BMC Infectious Diseases

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Tabela 3 - Quadro-resumo dos estudos de acordo com titulo, objetivo, principais

resultados e concluséo.

TiTULO

OBJETIVO

PRINCIPAIS RESULTADOS E CONCLUSAO

It is time to
review
concepts on
renal
involvement
in leprosy:
pre-and
post-
treatment
evaluation of
189 patients.

Glomerulone
fritis por
inmunocom
plejos en un
paciente
com lepra.

Avaliar
manifestacdes
clinicas e
laboratoriais  de
doenca renal em

pacientes com
hanseniase antes
e apos o}
tratamento com
terapia
multidrogas.

Relatar o caso de
um paciente com

hanseniase,
glomerulonefrite
mediada por

imunocomplexos
e
comprometimento
poliarticular
secundario a
eritema nodoso.

Detectaram-se niveis elevados de creatinina
em 45% dos pacientes no momento do
diagnostico, 18% apds 3 meses de tratamento
e 9% apos 8 meses. Os niveis foram altos
principalmente em homens, hipertensos, em
uso frequente de anti-inflamatorios nao
esteroidais. Os resultados sugerem que as
lesdes renais na hanseniase sao atualmente
leves, principalmente devido a aquisicdo da
terapia multidrogas e ao tratamento eficaz dos
episddios de reacéo.

Paciente de 25 anos deu entrada em servigo
de saude com quadro de poliartrite simétrica
aditiva inflamatoria e eritema corporal. A partir
da investigacao clinica foi observado nivel de
creatinina elevado, associado a
ultrassonografia com sinais de nefropatia
aguda. Apos bidpsia renal e das lesbes de
pele foi confirmado o diagnostico de
hanseniase multibacilar e eritema nodoso com
comprometimento renal e poliarticular. E
importante fortalecer o ensino das doencas
que dizem respeito a saude publica para
facilitar o diagndstico e manejo das sequelas.
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Glomerulone
fritis
extracapilar
y lepra: una
asociacion
infrecuente.

Renal
involvement
in leprosy:
Evaluation
of patients
in Turkey

Urinary
monocyte
chemotactic
protein-1
(MCP-1)
leprosy
patients:
increased
risk
kidney
amage.

in

for

Relatar o caso de

um paciente com
hanseniase
associada a

glomerulonefrite
extracapilar.

Avaliar o]
comprometimento

renal em
pacientes com
hanseniase,
usando critérios
clinicos,

bioquimicos e
ultrassonografico
S.

Avaliar o MCP-1
urinario e o]
estresse oxidativo
pela dosagem de
Malondialdeido e
correlacionar com
outros
marcadores
doenca renal.

de

Paciente de 79 anos, diagnosticado com
hanseniase aos 32, deu entrada em servico
de saude com edema, hematuria e piora de
funcdo renal. Apds biopsia, foi possivel
confirmar glomerulonefrite proliferativa
endocapilar e extracapilar. Esse quadro € raro
e geralmente inicia associado a insuficiéncia
renal aguda. O tratamento de pacientes com
hanseniase em hemodialise é dificil, pois ha
pouca experiéncia e requer ajuste de doses.
Maior quantidade de cistos renais corticais,
hiperecogenicidade e niveis mais altos de
creatinina, ureia e leucocituria em comparagao
com os casos-controle. O acometimento renal
na hanseniase, ao que tudo indica, esta
relacionado a quantidade de bacilos presentes
no corpo. E importante que os pacientes
sejam monitorados pela analise da urina, nivel
de creatinina e ultrassonografia para detectar
o envolvimento renal precocemente.

Pacientes com hanseniase, sem tratamento
prévio apresentaram maior excregao de
albumina e maiores niveis de MCP-1 e
Malondialdeido urinario em comparagido com
o grupo controle. Os niveis de MCP-1 foram
particularmente elevados nos pacientes
multibacilares, estando também associados a
aumento do estresse oxidativo e excrecao
urinaria de albumina. Dessa forma, esses
pacientes tém grande risco de desenvolver
manifestagdes clinicas de doenga renal.

Fonte: dados da

4 DISCUSSOES

No que concerne aos fatores de

pesquisa, 2018.

risco envolvidos na nefropatia da

hanseniase, os estudos citam: idade superior a 45 anos, classificacdo multibacilar e

episodios de reacdo hansénica tipo Il (eritema nodoso). De acordo com os

resultados do artigo de Polito et al (2015), pacientes com hanseniase, em uso

abusivo de Anti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINES), e portadores de hipertenséo
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apresentaram maiores niveis de creatinina em comparagdo com o grupo controle,
sugerindo uma maior suscetibilidade dessa parte da amostra populacional.

De modo geral, ndo houve diferengas significativas no acometimento renal
conforme o sexo. No entanto, segundo o artigo de Polito et al (2015), os homens da
populacdo estudada apresentaram maior nivel de creatinina sérica, enquanto as
mulheres manifestaram mais hematuria.

A bactéria Mycobacterium leprae nao parece estar diretamente envolvida na
formacdo das lesdes renais, entretanto, sua presenca tem sido detectada no
parénquima renal de alguns pacientes. O estudo realizado por Ozturk et al (2017)
sugere que a multibacilaridade é a causa de lesdes renais mais graves e frequentes.

Assim como Ozturk et al (2017), Arriba et al (2016) destaca a forma
lepromatosa (Classificagdo de Ridley-dopling) ou multibacilar (classificagao
operacional) como fator de risco para amiloidose renal secundaria, principalmente
nos casos em que ha episodios recorrentes de eritema nodoso ou ulceras cutaneas
cronicas.

Embora os aspectos fisiopatoldgicos da nefropatia da hanseniase ainda nao
sejam inteiramente compreendidos, os autores concordam que as lesdes
glomerulares s&o causadas, provavelmente, por depoésito de imunocomplexos. Além
disso, o processo inflamatério cronico, em resposta a infec¢ao, favorece o depdsito
de proteina amiloide, podendo levar a amiloidose secundaria, defeitos na
concentracdo e acidificacdo da urina, nefrite tubulointersticial, insuficiéncia renal
aguda e glomerulonefrite (DIAZ-RAMIREZ, 2015).

O artigo de Meneses et al (2014) aborda o papel da proteina quimiotatica de
monacitos urinarios tipo 1 (MCP-1) como biomarcador de lesdo renal nos pacientes
com hanseniase. Além disso, esse estudo traz duas hipoteses a respeito da
fisiopatologia na formacgdo das lesdes renais: a primeira hipétese é que o depdsito
de imunocomplexos em pacientes multibacilares aumenta a carga de inflamagéo
local, gerando injuria renal.

A segunda hipotese defende que a predominancia de resposta imune tipo 2 é
a responsavel pela inflamagdo. Como sugerem os resultados desse estudo, o
aumento de MCP-1 urinario esta associado ao estresse oxidativo e maior chance de

desenvolver doenca renal; sabe-se, também, que essa proteina é fator crucial para o
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desenvolvimento de resposta imune tipo 2, dessa forma, a segunda hipotese é
plausivel.

Apesar de trazerem novas consideracdes a respeito dos fatores de risco e
fisiopatologia da nefropatia da hanseniase, as publicacbes ndo sao capazes de
esclarecer completamente como se da o acometimento renal dos pacientes. Isso
reforgca a necessidade de realizar mais estudos sobre essa tematica, principalmente
a respeito do MCP-1 urinario que parece ter um importante papel na origem da
doenca renal de pacientes com hanseniase, e que pode ser util como biomarcador
precoce para identificar pacientes de risco.

Os dois relatos de caso analisados descrevem situagcbes nas quais o
diagndstico tardio e tratamento inicial inadequado contribuiram para a evolugéao
grave dos pacientes. Segundo Diaz- Ramirez et al (2015), o fato da nefropatia da
hanseniase ser uma hipotese diagndstica pouco considerada, € um chamado ao
fortalecimento do ensino das doencas de interesse a saude coletiva nas escolas de
medicina. Dessa maneira, seria possivel estabelecer o diagndstico e prevenir

sequelas com maior eficacia.

5 CONCLUSOES

Diante da morbidade que a doenga renal pode acrescentar a hanseniase, a
qual ja € uma patologia incapacitante, € de grande importancia compreender os
fatores de risco e aspectos fisiopatoldgicos envolvidos nesse processo de
adoecimento. Pacientes com hanseniase, especialmente da forma multibacilar,
idosos, aqueles que ja apresentaram episddios reacionais, hipertensos e os que, por
algum motivo, necessitam do uso prolongado de AINES devem ter a fungéo renal
avaliada para diagnosticar lesdes do parénquima precocemente.

Como as manifestagdes clinicas costumam ocorrer apenas nos casos mais
graves, € preciso langar mao de parametros laboratoriais sensiveis e, conforme mais

estudos forem publicados a respeito do MCP-1 urinario, esse biomarcador podera
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contribuir para o diagnostico e intervencdo terapéutica no momento oportuno,

evitando a perda da funcéo renal do paciente.
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