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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

A Hansenfase é uma doenca infecciosa crdnica, lentamente progressiva,
causada pelo bacilo dlcool-acido resistente Mycobacterium leprae (M. leprae). A Hanseniase
¢ endémica em muitas partes do mundo, representando, ainda nos dias de hoje, um grande
problema de satde piblica em paises da Asia, América Latina e Africa. Assim, a doenca é
considerada um importante desafio para saide publica apesar de sua terapéutica eficaz, nao s6
pela sua alta prevaléncia, como pela influéncia socioecondmica, pelos danos advindos das
incapacidades funcionais gerados e pelo estigma relacionado a ela. A Hanseniase € facil de
diagnosticar, tratar e curar, no entanto, as complicacdes inflamatérias da doenca, as reagoes
hansénicas, sdo potencialmente graves, pois levam frequentemente a neurite aguda. As lesdes
neuroldgicas, quando diagnosticadas e tratadas tardiamente, podem trazer graves
conseqii€éncias para os portadores, porque as lesdes nos nervos periféricos possuem grande

potencial para provocar incapacidades fisicas e até deformidades.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), estima-se que existam cerca
de 2 milhdes de casos de Hanseniase no mundo e, em 2010, 130 paises notificaram 228.474
casos novos da doenca no mundo. A India ocupa o primeiro lugar no mundo em nimero de
casos novos de hanseniase: 126.800; o Brasil € o pais que apresenta o segundo maior nimero
de casos novos: 34.894, com um coeficiente de prevaléncia de 1,56 casos/100.000 habitantes,
representando mais de 80% do total de casos da doenca registrados nas Américas. O
coeficiente de deteccdo de novos casos em menores de 15 anos foi de 5,34/100.000
habitantes, considerado elevado e demonstrando exposicao continua e precoce, por se tratar
de uma doenca de longo periodo de incubacdao (WHO, 2011).

A Hanseniase é um sério problema de sadde ptblica em Sergipe, sendo
documentada em todas as regides do estado. Sergipe ocupa 15° posicao em detec¢do de casos
no pais, apresentando, entre os anos de 2005 e 2010, um total de 3.039 casos diagnosticados
da doenca. Dos 75 municipios, 25 (33%) nao notificaram casos em 2010 e dos 08 municipios

considerados anteriormente como hiperendémicos, 05 possuiram menos de 05 casos novos
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naquele ano. Em 2011, o coeficiente de deteccdo de casos novos em Sergipe foi de 20,77
casos/100.000 habitantes e, para os menores de 15 anos, 4,9 casos/100.000 habitantes, padrao
de elevada magnitude. A capital Aracaju apresentou 21,7 casos/100.000 habitantes, sendo
considerada de endemicidade muito alta. Apesar da reducdo de casos novos, detectados nos
ultimos anos, sugerindo uma reducio da endemicidade ou uma maior atuacdo dos programas
de controle da Hanseniase, a doenca ainda € muito presente (OLIVEIRA et al., 2012; MS,
2009; BRASIL, 2011; NSAGHA, 2011; OLIVEIRA, ASSIS & SILVA, 2013).

A Hanseniase pode atingir pessoas de todas as idades, de ambos os sexos, no
entanto, raramente ocorre em criancas. Quando menores de 15 anos adoecem, significa que
existe uma maior endemicidade da doenca. H4 uma incidéncia maior da doen¢a nos homens
do que nas mulheres, na maioria das regides do mundo (BRASIL, 2002).

O baixo nivel socioecondmico, caréncias nutricionais, condi¢des higiénicas
desfavoraveis, condi¢des precdrias de saide e movimentos migratdrios sao premissas sociais
relacionadas a esta enfermidade e que dificultam o seu controle (LASTORIA & ABREU,
2012; MAGALHAES & ROJAS, 2007). Oliveira et. al. (2012) observou um maior nimero de
casas com mais de 9 residentes, nos municipios do estado de Sergipe, com casos de
Hanseniase, em comparacdo com os municipios sem casos relatados, sugerindo uma
influéncia da aglomeracao na transmissao (OLIVEIRA et al., 2012).

Apesar das dificuldades, programas de controle da Hanseniase estio sendo
desenvolvidos tanto pela OMS quanto pelo Ministério da Satide (MS) baseando-se na
deteccao precoce de novos casos; no tratamento adequado; na redu¢do da incapacidade fisica,
do estigma e da discriminacdo; e promoc¢ao da reabilitacdo social e econdmica das pessoas

afetadas.

1.3 AGENTE ETIOLOGICO E TRANSMISSAO

O agente etiolégico da Hanseniase, o M. leprae ou bacilo de Hansen, € uma
bactéria gram-positiva, dlcool-acido resistente, agente intracelular obrigatério de macréfagos
com tropismo para as células de Schwann, acometendo, portanto, células cutaneas e células
dos nervos periféricos. Acarreta frequentemente sequelas fisicas relacionadas tanto a infeccao
direta dos nervos periféricos como a extraordindria resposta imunoldgica contra a presenca do
patégeno (ARAUJO, 2003).

Esse bacilo tem a capacidade de infectar grande nimero de individuos (alta

infectividade), no entanto, poucos adoecem (baixa patogenicidade), sendo a maioria dos
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individuos infectados assintomdticos. Entre os que adoecem, o grau de imunidade varia e
determina a evolucdo da doencga, com seu espectro de formas clinicas com caracteristicas,
evolucdes e tratamentos distintos (BARRETO et al., 2005; MENDONCA et al., 2008).

O ser humano € reconhecido como a unica fonte de infec¢ao, sendo a via aérea
superior responsdvel pela eliminacdo dos bacilos nos doentes baciliferos ndo tratados,
transmitidos a individuos suscetiveis de convivio préximo e prolongado. A inoculacdo se faz
pela mucosa nasal, todavia, também ¢é descrita a inoculagdo através da pele (MARTINS,
1995; RODRIGUES et al., 2011).

Em uma minoria de individuos infectados, hd a propagacdo do bacilo na pele e
em nervos periféricos e, ao atingir esses sitios, os bacilos sdo fagocitados, respectivamente,
por macréfagos e células de Schwann, onde persistem. Ao se instalar no organismo da pessoa
infectada, o M. leprae pode se multiplicar. O tempo de multiplicagcdo do bacilo € lento,
podendo durar, em média, de 11 a 16 dias e o periodo de incubac¢do € longo, variando de 2 a 7
anos (média de 5 anos) (AZULAY, 2011; TALHARI & NEVES, 1997, BARBIERI &
MARQUES, 2009).

1.4 CLASSIFICACAO E FORMAS CLINICAS

A Hanseniase possui suas formas clinicas estratificadas com base na classificacao
de Ridley & Jopling, 1966, a qual abrange critérios clinicos, histopatolégicos e imunolégicos.
Sao cinco subtipos de Hanseniase: tuberculéide (HT), virchowiana (HV), dimorfa
tuberculéide (HDT), dimorfa dimorfa (HDD) e dimorfa virchowiana (HDV). Adicionalmente
a esta classificacdo, existe a forma indeterminada (HI), correspondente ao estdgio inicial da
doenca. Essa classificacdo favorece uma melhor vigilancia dos pacientes, uma vez que
algumas formas clinicas estdo sob maior risco de desenvolver complicacdes e eventos
adversos (PAVANI, TONOLLI & D"AVILA, 2008; RIDLEY & JOPLING, 1966).

A forma HI € o estdgio inicial da doenca, surgindo apds o periodo de incubacio.
Caracteriza-se pela presenga de mdacula hipocromica ou erit€émato-hipocromica associada a
distirbios da sensibilidade. Diante da acdo da imunidade celular ou do tratamento especifico,
a infeccao pode ser abortada ou, caso ndo tratada, a depender da resposta imune do pacientes,
pode evoluir para um dos cinco subtipos da doenca (ARAUJO, 2003; AZULAY, 2011;
BRITTON & LOCKWOOD, 2004; TALHARI & NEVES, 1997).

A forma HT € caracterizada pela presenca de lesdes cutianeas unicas ou em

pequeno ndmero e apresentam-se como placas erit€émato-acastanhadas ou réseo-acastanhadas
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com bordos bem delimitados e, freqiientemente, elevados. A resposta granulomatosa desta
forma clinica pode precocemente lesar um ou mais nervos, de forma agressiva. Como esses
pacientes apresentam poucos bacilos no organismo, eles nao sido considerados como fontes de
infeccdo (GALLO et al., 2003; LASTORIA & ABREU, 2012; SCOLLARD, 2006).

A forma HV, pélo anérgico da doenga, caracteriza-se pelo polimorfismo das
lesdes cutaneas e pela presenca, facultativa, de manifestacdes sistémicas resultantes da
infiltracdo bacilar (rinite, lagoftalmo, conjuntivite, linfonodomegalia, hepatoesplenomegalia,
atrofia testicular, osteoporose). As lesdes cutdneas manifestam-se como madculas infiltradas de
limites imprecisos e de coloragdo varidvel, desde erit€émato-hipocromicas até ferruginosas,
com ou sem alteracdo da sensibilidade, caracteristicamente simétricas e acometendo todo o
corpo. Podem ser vistos ainda péapulas, placas ou nédulos. O comprometimento neurolégico é
menos intenso e mais difuso. Devido a infiltragdo perianexial intensa, pode ocorrer alopecia
em diferentes regides, podendo resultar em madarose. Ndo é incomum o achado do féceis
leonina, devido a presenga de multiplas lesdes infiltradas na face com acentuag@o dos sulcos
naturais. A histopatologia observam-se macréfagos com grande nimero de bacilos e
microcolonias de bacilos chamadas globias. A baciloscopia mostra-se fortemente positiva
configurando, portanto, a forma contagiante da doenca até que seja instituido tratamento
adequado (BAKKER et al., 2006; BRITTON & LOCKWOOD, 2004; PENNA et al., 2008;
SCOLLARD et al., 2006).

Entre os dois polos estdveis da doenga, HT e HV, existem as formas
intermedidrias, da HD, englobando a maioria dos pacientes. A variedade HDT apresenta
lesdes cutaneas numerosas com aspecto tuberculdide, além de importante comprometimento
de troncos nervosos. Ja os casos classicos da forma HDD apresentam lesdes anulares com
area central hipocromica e com bordos imprecisos (lesdes ‘“em queijo suico”),
assimetricamente distribuidas pelo corpo. O comprometimento neural também & expressivo e
assimétrico. Por fim, a forma HDV ¢ caracterizada por numerosas lesdes, menos polimorfas
que a HV, e por comprometimento neural semelhante ao do pélo anérgico. A baciloscopia é
positiva na maioria dos casos e a histopatologia pode revelar desde um granuloma
tuberculdide até um infiltrado, ao redor de anexos cutineos e nervos, granulomatoso com
linfécitos e macréfagos repletos de bacilos (BRITTON & LOCKWOQOD, 2004; SCOLLARD,
2006).

Aproximadamente 5 a 15% dos casos apresentam uma forma incomum de doenca
denominada Hanseniase Primariamente Neural, com comprometimento assimétrico de nervos

periféricos, alteracdo da sensibilidade e da forca muscular, sem lesdes cutineas. Pode
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manifestar-se por queixas de disestesia ou alteracdo da for¢a muscular, avaliadas pelo exame
fisico neuroldgico, eletroneuromiografia ou bidpsia de nervo. Esses pacientes podem
apresentar teste de Mitsuda positivo ou negativo e com a evolucdo do quadro desenvolver
manifestacdes cutaneas (GARBINO, 2004; JARDIN, 2007).

Existe ainda a classificagdo operacional da Hanseniase, utilizada para fins
praticos de tratamento, que classifica os pacientes pelo nimero de lesdes cutineas. Os casos
com até cinco lesdes cutdneas sdo classificados como paucibacilares (PB), geralmente
representados pelas formas clinicas HT e HI. Os casos com mais de cinco lesdes cutianeas sao
multibacilares (MB), geralmente representados pelas formas HV e HD. Sdo também
considerados pacientes MB, aqueles cuja baciloscopia € positiva, independente do nimero de
lesdes (AZULAY, 2011; MS, 2009; TALHARI & NEVES, 1997).

O doente MB ¢ a principal fonte de infec¢ao, pois apresenta elevada carga bacilar
na derme e em mucosas, podendo eliminar bacilos no meio exterior por meio das vias aéreas,
sendo os seus contatos domiciliares, independente do gé€nero, os maiores susceptiveis ao
contagio. Esses pacientes permanecem como fonte de transmissao da doenca até que seja
instituido o tratamento adequado, pois as primeiras doses da medica¢cdo matam os bacilos, ou
os torna incapazes de infectar outras pessoas (BAKER et al., 2006; JOB, 2008; LOCKWOQOD
& SUNEETHA, 2005; SALES, 2001; SILVA et al., 2010).

1.5 IMUNOPATOGENESE

A ampla diversidade de formas clinicas da Hanseniase € relacionada a resposta
imune do hospedeiro. Dependendo da atividade macrofégica, da subpopulagdo de linfécitos T
envolvida e de quando e como uma determinada citocina estd disponivel no sitio da presenga
do parasita, haverd predominancia de mecanismos de defesa (resisténcia a infeccdo) ou de
dissemina¢do da doenca (susceptibilidade a infec¢do). Assim, o individuo infectado é capaz
de evoluir para a cura espontanea de uma infec¢do assintomdtica, ou de desenvolver
diferentes formas clinicas da doenga a depender da interacdo entre o microorganismo € o
hospedeiro (ALTER et al., 2008; FOSS, 1997; GOULART, PENNA & CUNHA, 2002;
LOCKWOOD et al.,2011; SANTOS et al., 2005; SCOLLARD, 2008).

Uma extremidade do espectro imunoldgico do hospedeiro compreende
pacientes PB que apresentam baixos titulos de anticorpos para o M. leprae e forte resposta
imune celular (RIC) especifica. Esta resposta controla o crescimento bacteriano e sua difusao,

tipicamente resultando em uma ou algumas poucas lesdes de pele localizadas, formacgao de
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granuloma bem definido e destruicdo completa dos bacilos. Essa alta resisténcia a infeccao
pelo M. leprae, caracterizam os pacientes com a forma HT (DUTHIE et al., 2007; DUTHIE et
al., 2008).

Na outra extremidade do espectro, os pacientes MB tém imunidade celular pobre,
mas a imunidade humoral potente. As respostas desses pacientes ndo controlam o crescimento
bacteriano e a infeccao torna-se sistémica, resultando em multiplas lesdes disseminadas. Essa
alta suscetibilidade caracteriza pacientes com a forma HV (DUTHIE et al., 2007; DUTHIE et
al., 2008). Entre estas formas polares, situam-se as formas instaveis da doenca, com amplo
espectro de manifestagdes clinicas descritas anteriormente e, a depender do ndmero de lesdes,
sendo classificadas em PB ou MB. Assim, a depender da potencialidade da resposta imune
celular do hospedeiro frente ao parasita, a HD pode adquirir caracteristicas da HDT, HDV ou
HDD (DIAS, 2008; MENDONCA et al., 2008; OPROMOLLA & MARTELLI, 2005;
TEIXEIRA et al., 2008).

A rota de entrada do M. leprae, sua concentracdo e a natureza das células
apresentadoras de antigenos (APC) podem influenciar o tipo de resposta expressada pelas
células T CD4+ antigeno especificas, com o desenvolvimento dos diferentes tipos de resposta,
T helper 1 e T helper 2 (Th1 e Th2, respectivamente), ou T reguladora (Treg), com atividades
imunorreguladoras especificas, mediadas por citocinas (SAMPAIO & SARNO, 1998;
PALERMO, 2012).

No sitio de inoculacgao, o bacilo é capturado pelas APCs, representadas na pele
principalmente pelas células de Langerhans, que o processam expressando antigenos do
bacilo em sua superficie. Entre esses antigenos estd o glicolipidio fendlico-1 (PGL-1),
especifico da parede celular do M. Leprae e importante alvo da resposta imunoldgica. Atribui-
se a0 PGL-1 a capacidade supressora da atividade macrofdgica. Ha diferencas quantitativas
em relacdo as células de Langerhans nas diferentes formas clinicas da Hanseniase, de modo
que, nas lesdes da HT, hd maior nimero dessas células quando comparadas as HV. As células
de Langerhans migram para os linfonodos onde apresentam os antigenos do bacilo as células
T CD4+ virgens. Neste momento, ocorre a ativagdo do linfécito T virgem, o inicio da
producdo de interleucina 2 (IL-2) e a diferenciac@o deste linfécito em ThO, o qual continua a
se diferenciar em outros subtipos: Thl ou Th2. A diferenciacdo em Thl ou Th2 € responsavel
pela evolugdo do individuo em direcdo aos pélos HT ou HV, respectivamente. As formas HD
sao imunologicamente dindmicas, apresentando oscilagdes entre as polares (BARROS &
OLIVEIRA, 2000; FOSS, 1997; MACHADO, 2004; MENDONCA et al., 2008; PALERMO,
2012).
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O padrdo de resposta Thl é caracterizado pela producdo de IL-2, interferon-y
(IFN-y) e fator de necrose tumoral-p (TNF-B), entre outras citocinas, responsdveis pela
constru¢do de uma imunidade mediada por células. Os individuos que desenvolvem uma
resposta Thl apresentam formas clinicas mais brandas, com poucos bacilos nas lesdes
cutaneas e na linfa, ou seja, as formas PB. O padrdo de resposta Th2 caracteriza-se pela
secrecdo de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, responsdveis pela producdo de anticorpos, inibi¢dao de
macréfagos e supressdo da resposta imune celular. Tem-se, portanto, a constru¢do de uma
resposta humoral que € ineficaz contra o M. leprae. As células Treg produzem IL-10 e TNF-
B, citocinas que modulam tanto a resposta de células T como as células fagociticas e APCs.
Assim, a predominancia de respostas Th2 ou Treg associa-se as manifestacdo de formas
clinicas MB. As formas HDT, HDD e HDV representam um padrao clinico e imunolégico de
resposta imunoldgica intermedidria (FOSS, 1999; GOULART, PENNA & CUNHA, 2002;
SAMPAIO & SARNO, 1998; YEMURI, 2000).

1.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da Hanseniase € essencialmente clinico e epidemiolégico, realizado
por meio da andlise da histéria clinica e epidemioldgica do paciente, do exame
dermatoneuroldgico e de exames que confirmam o diagndstico, dentre eles, o teste da
histamina (auséncia de eritema pseudopddico) e da pilocarpina (presenga de anidrose), o
estudo pormenorizado das lesdes, do acometimento neurolégico, a bacterioscopia e o estudo
histopatoldgico (ARAUJO, 2003; LASTORIA & ABREU, 2012; TEIXEIRA et al., 2008).

O MS define como caso de Hanseniase a presenca de um ou mais dos seguintes
sinais: lesdes cutaneas com alteracdo da sensibilidade, espessamento de nervos periféricos
(sensitivo, motor e/ou autondmico) e baciloscopia positiva. A investigacdo epidemioldgica é
muito importante para se descobrir a origem da doenca e para o diagndstico precoce de novos
casos de Hanseniase. O exame dermatoneuroldgico inclui o exame da pele e a palpagdo dos
nervos periféricos, bem como a avaliacio funcional dos mesmos (BRASIL, 2002;
VILARROEL, 2007).

Os pacientes geralmente queixam-se de manchas dormentes na pele, dores,
cdimbras, parestesia e fraqueza nas mados e pés. Ao exame dermatoldgico, a Hanseniase
manifesta-se através de lesdes de pele que se apresentam com diminui¢do ou auséncia de
sensibilidade (térmica, dolorosa e taitil), podendo estar localizada na epiderme, derme e/ou

hipoderme. As lesdes mais comuns sdo: manchas pigmentares ou discrOmicas, placas,
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infiltracdes, tubérculos e nédulos. Essas lesdes podem estar localizadas em qualquer regiao do
corpo, inclusive nas mucosas nasal e oral. Ocorrem, porém, com maior freqiiéncia, na face,
orelhas, nddegas, bracos, pernas e costas (AZULAY, 2011).

A palpacgao e avaliacdo funcional (sensitiva, motora e autondmica) dos nervos
periféricos t€ém como objetivo pesquisar possiveis alteracdes decorrentes de processos
inflamatorios (neurites), causados tanto pela acdo do bacilo quanto pela reacao do organismo
ao bacilo. A neurite, geralmente, manifesta-se através de um processo agudo, acompanhado
de dor intensa e espessamento dos nervos periféricos. Posteriormente, hd comprometimento
funcional do nervo, com da perda da sudorese localizada (anidrose); perda de pélos
(alopecia); perda de sensibilidade, principalmente nos olhos, mdos e pés; e perda da forca
muscular, causando paralisia nas dreas inervadas pelos nervos comprometidos principalmente
nas pélpebras e nos membros superiores e inferiores. Os nervos mais acometidos nos
membros superiores sdo o nervo ulnar, radial e mediano; nos membros inferiores, o nervo
fibular comum e o tibial posterior; e no segmento cefilico, o nervo grande auricular e o facial
(motor, porém ndo palpavel). Quando o acometimento neural ndo € tratado pode provocar
incapacidades e deformidades pela alteracao de sensibilidade nas dreas inervadas pelos nervos
comprometidos. Em alguns casos, denominados neurite silenciosa, as alteracdes sensitivas e
motoras ndo causam sintomas agudos de neurite (ARAUJ O, 2003; LIMA, PRATA &
MOREIRA, 2008; MARTINS, 1995).

A avaliacdo neuroldgica deve ser realizada no momento do diagndstico,
semestralmente e na alta do tratamento, na ocorréncia de neurites e reacdoes ou quando houver
suspeita das mesmas, durante ou apds o tratamento e sempre que houver queixas (BRASIL,
2002).

Entre os principais exames complementares para confirmacdo laboratorial da
doenca, estdo a baciloscopia e a histopatologia. A baciloscopia € o exame microscopico onde
se observa o M. leprae, diretamente nos esfregacos de raspados intradérmicos das lesdes
hansénicas ou de outros locais de coleta de linfa selecionados: 16bulos auriculares e/ou
cotovelos, e lesdo quando houver. Porém, como nem sempre evidencia o M. leprae, o
resultado negativo da baciloscopia negativa nao afasta o diagndstico da Hanseniase. Este teste
utiliza a coloragdo pelo método de Ziehl-Neelsen e seu resultado é apresentado sob a forma de
indice baciloscopico (IB) (quantitativo de 0 a 6+) e indice morfolégico (qualitativo), que
refere-se 2 integridade ou ndo dos bacilos. E um exame de ficil realizacdo que permite
classificar os pacientes em MB ou PB, de acordo respectivamente com sua positividade ou

negatividade. A histopatologia da pele, considerada o padrdao ouro para o diagndstico da
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doenca, a subdivide em suas principais formas clinicas; ja histopatologia do nervo periférico,
somente solicitada em casos especiais, faz o diagndstico diferencial com outras neuropatias
(ARAUIJO, 2003; BARROS & OLIVEIRA, 2000; BRITTON & LOCKWOOQOD, 2004).

Existem ainda outros métodos laboratoriais, como a reacao de Mitsuda, teste de
aplicacdo intradérmica com leitura em 28 dias utilizado como auxilio a classificagdo da
doenca e na defini¢do do prognoéstico, porém sem valor diagndstico, € como a dosagem sérica
de anticorpos anti-PGL-1, antigeno imunodominante do M. leprae, que pode ser usada para
deteccao precoce de recidivas e para acompanhamento terapéutico, como marcador de carga
bacteriana. As formas MB se associam a positividade de anticorpos anti-PGL-1 em 80 a
100% dos casos. Entretanto, a sorologia anti PGL-I tem limitado valor diagndstico para
hanseniase PB, devido ao IB baixo ou ausente e a sua RIC, ao invés de resposta imune
humoral (ARAUJO, 2003; BARROS, 2000; BRITTON & LOCKWOOD, 2004; MOURA,
2008; TEIXEIRA et al., 2008).

1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A Hanseniase faz diagndstico diferencial tanto com outras doencas da pele
quanto neurolégicas que apresentem sinais € sintomas semelhantes aos seus. As principais
doencas que provocam lesdes de pele semelhantes as da Hanseniase sdo: Pitiriase Versicolor,
Eczematide, Tinha do corpo e Vitiligo. A principal diferenca entre essas doencgas
dermatoldgicas e a Hanseniase € que esta ultima sempre apresenta alteracdo de sensibilidade,
0 que ndo ocorre nas demais doencas. Entre as doencas que provocam lesdes neuroldgicas
semelhantes as da Hanseniase, estdo a Sindrome do tinel do carpo; Neuralgia parestésica;
Neuropatia alcodlica; Neuropatia diabética e as lesdes por esforcos repetitivos (BRASIL,

2002).

1.8 TRATAMENTO

A melhoria das condicdes de vida e o avanco do conhecimento cientifico
modificaram significativamente o quadro da Hanseniase, que atualmente tem tratamento e
cura com esquemas de antimicrobianos altamente eficazes. O tratamento adotado pela OMS e
pelo MS € a poliquimioterapia (PQT), a qual possibilita, além da cura, o bloqueio da cadeia
de transmissao da doenca, a supressdo dos surtos reacionais, a prevencao de incapacidades

fisicas e as reabilitacdes fisica e psicossocial (AZULAY, 2011; BARBIERI & MARQUES,
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2009; TALHARIS & NEVES, 1997).

A PQT adequada para o tratamento da Hansenfase utiliza a classificacio
operacional da doenca em PB e MB. Alguns estudos demonstraram que os critérios
operacionais nem sempre estdo de acordo com os baciloscépicos, revelando a necessidade de
combinar métodos clinicos e laboratoriais para escolha adequada da PQT. Assim, uma
baciloscopia positiva também classifica os pacientes como MB (GALLO et al., 2003;
LASTORIA & ABREU, 2012; TEIXEIRA et al., 2008).

A PQT tem acdo bactericida e bacteriostatica, tornando o bacilo invidvel e
garantindo a cura quando realizada adequadamente, de modo que, casos de recidiva sdo raros
(1% dos pacientes). Quando existentes, em geral essas recidivas se associam ao tratamento
inadequado ou a resisténcia bacteriana. Ao tornar o bacilo invidvel, a PQT evita a evolugao da
doenca, prevenindo consequéncias como deformidades e incapacidades fisicas. Ademais, o
bacilo morto € incapaz de infectar outras pessoas, rompendo a cadeia de transmissdao da
doenca (OLIVEIRA, ASSIS & SILVA, 2013).

Existem dois esquemas terapéuticos, um direcionado aos pacientes PB e o outro,
aos MB, ambos realizados ambulatorialmente. A PQT utiliza combinagdes dos antibiticos
Rifampicina, Dapsona e Clofazimina, evitando a resisténcia medicamentosa do bacilo que
ocorre quando se utiliza apenas um medicamento. A alta por cura € dada apds a administracao
do nimero de doses preconizadas pelo esquema terapéutico (BALAGON et al, 2010;
BRITTON & LOCKWOOD, 2004; LASTORIA & ABREU, 2012).

Os pacientes PB devem ser tratados com 600 mg de Rifampicina em dose
supervisionada mensal, associada a 100 mg de Dapsona diariamente, por 6 meses, havendo
uma tolerancia de até 9 meses para completi-lo. A recomendacdo para os pacientes MB € de
600 mg de Rifampicina e 300 mg de Clofazimina em dose supervisionada mensal, associada a
100 mg de Dapsona e 50 mg de Clofazimina diariamente por 12 meses, havendo uma
tolerancia de até 18 meses para completi-lo. A duracdio do tratamento ndo visa
necessariamente a negativacdo da baciloscopia (indice baciloscépico), mas sim a
inviabilidade dos bacilos (indice morfol6gico); ja que quando invidveis ndo crescem em
modelos experimentais (AZULAY, 2011; MS, 2009; RODRIGUES, 2011; TALHARIS &
NEVES, 1997).

As doses sdo diferenciadas para adultos e criancas, a duragdo do tratamento
continua a mesma a depender somente da classificagdo operacional (PB ou MB) do paciente.
Em criangas, as doses de medicamentos dos esquemas PB e MB sdo ajustadas de acordo com

a idade. Criangas PB de 0 a 5 anos, sdo tratadas com 100 a 300 mg de Rifampicina em dose
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supervisionada mensal, associada a 25 mg de Dapsona diariamente; as que possuem de 6 a 14
anos, devem ser tratadas com 300 a 450 mg de Rifampicina em dose supervisionada mensal,
associada a 50 a 100 mg de Dapsona diariamente. Criangcas MB de 0 a 5 anos, sdo tratadas
com 100 a 300 mg de Rifampicina e 100 mg de Clofazimina em dose supervisionada mensal,
associada a 25 mg de Dapsona diariamente e 100 mg de Clofazimina semanalmente; aquelas
que possuem de 6 a 14 anos, devem ser tratadas com 300 a 450 mg de Rifampicina e 150 a
200 mg de Clofazimina em dose supervisionada mensal, associada a 50 a 100 mg de Dapsona
diariamente e 150 mg por semana de Clofazimina (BRASIL, 2002).

Essas drogas possuem efeitos colaterais conhecidos que raramente causam a
interrupcdo do tratamento. A Rifampicina pode levar a quadros de hepatite, sindrome
pseudogripal, trombocitopenia, rash cutaneo, choque e insuficiéncia renal. A Dapsona tem
como efeitos colaterais a anemia hemolitica em pacientes com deficiéncia de G6PD,
metemoglobinemia, fotofermatite, sindrome de Stevens Johnson, dermatite esfoliativa,
eritrodermia e neuropatia motora periférica. A Clofazimina pode causar hiperpigmentacao
cutanea, ressecamento da pele, dor abdominal e diminui¢do da peristalse (BRASIL, 2009).

No caso de pessoas com intolerancia a um dos medicamentos do esquema-
padrio, € indicado o esquema alternativo ROM (Rifampicina 600 mg, Minociclina 100 mg e
Ofloxacina 400 mg, todos em dose Unica supervisionada), exclusivamente recomendado para
tratar pacientes PB com lesdo tnica, sem envolvimento de troncos nervosos (BRASIL, 2002).

O sucesso do tratamento da Hanseniase envolve terapia antimicrobiana
apropriada, tratamento dos estados reacionais, prevengao e tratamento de incapacidades, além
de interven¢do psicossocial. Por gerar grande impacto psicoldgico e social, justifica-se tanto
avancos para abordagem multidisciplinar ao paciente, quanto a necessidade de acdes em
saude que visem o controle da doenca (BRITTON & LOCKWOOD, 2004; LASTORIA &
ABREU, 2012).

1.9 COMPLICACOES
1.9.1 ESTADOS REACIONAIS

O curso cronico da Hanseniase pode ser afetado, antes, durante ou depois da
instituicdo do tratamento recomendado da doenca, por eventos inflamatérios agudos e

agressivos que envolvem os nervos periféricos, denominados rea¢des hansénicas ou estados

reacionais, complicagdes imunomediadas, que ocorrem em 30 a 50% dos pacientes e que
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acarretam grande morbidade. Os estados reacionais sdo a principal causa das incapacidades
fisicas e seus conseqiientes estigma e prejuizo da qualidade de vida dos pacientes, sendo de
extrema importancia o diagndstico e tratamento precoces da Hanseniase objetivando a
prevencao dessas complica¢des (SCOLLARD, 2006).

As reagOes sdo diagnosticadas através do exame fisico geral e
dermatoneuroldgico do paciente e podem ocorrer em qualquer forma clinica da doenca, mais
frequentemente nas formas HV, HDV, HD e HDT. Quando os estados reacionais aparecerem
durante o tratamento, esse ndo deve ser interrompido, mesmo porque reduz significativamente
a frequéncia e a gravidade dos mesmos. Se forem observados apds o tratamento especifico
para a Hanseniase, ndo € necessdrio reinicid-lo (BRASIL, 2009).

As reagdes sao classificadas em dois tipos: reacdo tipo 1 ou reagdo reversa (RR), e
reacdo tipo 2 ou eritema nodoso hansénico (ENH), de acordo com suas particularidades
inerentes a fisiopatologia, quadro clinico e terapéutica. Estas reacdes podem desencadear
alteracOes permanentes das fungdes dos nervos acometidos, denominadas sequelas
neuroldgicas da Hanseniase. Clinicamente as sequelas se apresentam de formas variadas,
como dor neuropdtica cronica, paresias ou deformidades fisicas incapacitantes. O
monitoramento do comprometimento de nervos periféricos deve ser realizado durante o
acompanhamento dos pacientes. Entre as lesdes incapacitantes, secundarias ao dano neural
irreversivel, destacam-se: paralisias de face e membros que evoluem com contratura articular
e reabsor¢ao Ossea e ulceras cronicas palmoplantares resultantes de traumatismo continuo nao
identificado pelo paciente em funcdo do dano sensitivo (MARTINS, TORRES & OLIVEIRA,
2008; RICHARDUS, 2004; SCOLLARD et al., 2006).

Nao hd parametro clinico ou teste laboratorial com boa acurécia para prever qual
paciente desenvolverd esses episddios e em que momento isso ocorrerd. Estudos sugerem
fatores associados para desenvolvimento de reagdes como a presenca de alta carga bacilar
ap6s alta por cura, género masculino, vacinacdo, anemia, puberdade, gestacdo, parto,
intervencgdo cirurgica, stress fisico e/ou psicoldgico, uso de drogas, sendo as mais comuns:
antibidticos, iodeto de potdssio, progesterona e vitamina A e infeccdes intercorrentes (FOSS
et al, 2003; FOSS, 2003; MASTRANGELO et al, 2011; MOTTA et al, 2012;
YAWALKAR, 2002).

E importante diferenciar um quadro de estado reacional de um caso de
recidiva. No caso de estados reacionais o paciente deve receber tratamento anti-reacional, sem
reiniciar o tratamento PQT. No caso de recidiva, o tratamento PQT deve ser reiniciado, de

acordo com a classificacdo em PB ou MB. Recidiva ocorre quando a PQT foi completada, e
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apds cura, aparecem novos sinais e sintomas da doenga. A maior causa de recidivas € o

tratamento PQT inadequado ou incorreto (BRASIL, 2002).

1.9.1.1 REACAO TIPO 1

A Reacdo do tipo 1 ou RR € a mais freqiiente das reagdes hansénicas,
ocorrendo em até 30% dos pacientes suscetiveis, sendo a principal causa de dano neural na
hanseniase. Esta reacdo parece estar associada ao aumento subito da resposta imune celular
contra antigenos do M. Leprae e a hipersensibilidade tardia tipo IV. O padrdo encontrado de
citocinas, tanto séricas quanto nas lesdes teciduais, demonstra que ocorre uma resposta
imunolégica do tipo Thl. Ocorre a produgao sist€mica e local de citocinas pré-inflamatdrias e
a invasdo de células mononucleares que levam a degeneracdo axonal (GOULART, PENNA &
CUNHA, 2002; HARBOE et al., 2005; RANQUE et al., 2007; WALKER & LOCKWOOD,
2008).

Clinicamente se manifesta como inflamacdo aguda na pele ou em nervos
periféricos ou em ambos. Na pele, apresenta-se com o surgimento de novas lesdes
eritematosas e infiltradas em drea de pele s ou em locais de lesdes antigas da Hanseniase.
Nos nervos periféricos, em fung¢do da resposta granulomatosa, ocorre espessamento dos
mesmos, seguido de alteracao de suas fungdes sensitivas e/ou motoras, acompanhadas ou ndo
de dor aguda de intensidade varidvel. O comprometimento dos nervos periféricos,
denominado neurite, costuma ser grave e requer intervencao médica imediata, para prevenir o
estabelecimento de incapacidades. Geralmente ndao hd comprometimento sistémico, as
manifestacdes sdo localizadas, como neurites isoladas, ou acompanhadas de lesdes cutineas.
Sao frequentemente recorrentes e isso pode levar a um permanente dano neural (FOSS, 2003;
KAHAWITA e LOCKWOOD, 2008; NERY, 2006).

Episddios de RR tém sido associados a diversos fatores de risco como: subtipos
clinicos boderlines e doenca extensa, estimada pelo nimero de areas corpdreas envolvidas,
numero de lesdes e envolvimento de nervos periféricos (FOSS et al., 2003; GUERRA et al.,
2002; PENNA, 2008; RANQUE et al., 2007).

Mais comum entre os pacientes com as formas HD e rara entre os pacientes
com a HV. Nio se conhecem os fatores que precipitam esse evento ou a razdo de ndo afetar
todos os pacientes. Raros casos ocorrem apds o tratamento para Hanseniase e exigem
diagnéstico diferencial com recidiva da doenga. Os casos de recidiva ocorrem geralmente

ap6s 1 ano do término da PQT, de forma insidiosa, podendo vir acompanhados de eritema
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discreto de algumas lesOes antigas, com discreto comprometimento neuroldgico e
normalmente sem alteracdo do estado geral, diferente da reacdo reversa que costuma
apresentar-se de modo agudo, principalmente apds inicio da PQT, e com quadro clinico
cutaneo e neurolégico mais exuberante (ARAIjJO, 2003; BALAGON et al., 2010; FOSS,
2003; GALLO & OLIVEIRA, 1997; SCOLLARD, 2006).

1.9.1.2 REACAO DO TIPO 2

A reacdo tipo 2, ou eritema nodoso hansénico (ENH), ocorre em pacientes com
imunidade celular deficiente contra o M. leprae, com muitos bacilos e uma forte resposta
humoral com produ¢do de grande quantidade de imunoglobulinas circulantes, exemplo de
hipersensibilidade tipo III. Envolve a participagdo de imunocomplexos, de citocinas do
padrdao Th2 e de TNF-a. O dano neural, nesse evento, é provavelmente induzido pelo depdsito
local de imunocomplexos e pela ativacdo do complemento (BELGAUMKAR et al., 2007,
BRITO et al., 2008; COOMBS, 1971; GELL, 1967; GOULART, PENNA & CUNHA,2002;
HARBOE et al., 2005 ; MODLIN et al., 1986; SCOLLARD et al., 2006; SILVA et al., 2007).

O ENH ¢ quadro inflamatdrio sistémico, com comprometimento potencial de
multiplos 6rgdos, que tem como critério diagndstico a presenga do eritema nodoso,
caracterizado pela presengca de nddulos subcutineos eritematosos € espontaneamente
dolorosos, de coloracdo résea, que podem evoluir para pustulas e bolhas, com posterior
ulceracdo e até necrose, nas formas mais graves do ENH, como no “eritema nodoso
necrotizante”. As manifestacoes extra-cutaneas t€ém intensidade varidvel e incluem febre,
dores no corpo, apatia, irite, hepatoesplenomegalia, adenomegalia, glomerulonefrite, artrite e
neurite. No ENH, a neurite, caracterizada por espessamento dos nervos periféricos
acompanhado ou ndo de dor e alteracdo da funcdo neural, tende a ser menos agressiva que na
RR. Contudo, pelo potencial risco de perda da fun¢do do nervo acometido, também deve ser
identificado e tratado precocemente. As manifestacdes do ENH podem regredir rapidamente,
mas na maior parte dos pacientes, persistem durante anos, como formas cronicas e recorrentes
(AZULAY, 2011; KAHAWITA e LOCKWOOD, 2008; WALKER, WATERS &
LOCKWOOD, 2007).

Ocorre com maior frequéncia durante o tratamento com a PQT, afetando 41%
dos pacientes neste periodo. E a primeira manifestacdio da Hanseniase, possibilitando o
diagnostico da doenga, em um terco dos pacientes que desenvolvem essa reagdo. O género

masculino parece ser mais suscetivel a evolugdo clinica da doenga com episddios reacionais e
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isso pode estar associado a maior incidéncia da forma HV entre os homens ou a outros
fatores, uma vez que a relacdo entre ENH e gé€nero ndo esteja completamente elucidada

(FEUTH et al., 2008; FOSS, 2003; GUERRA et al., 2002).

1.9.2 TRATAMENTO DOS ESTADOS REACIONAIS

O tratamento das reacdes hansénicas, em particular as que se apresentam com
neurite, envolve o uso de medicacdes imunossupressoras e deve ser instituido precocemente
para prevenir lesdes neuroldgicas definitivas. Os corticosterdides orais sdo as drogas de
escolha para o controle das reacdes com neurite, porém nem todos os pacientes respondem
bem ao tratamento, dependendo da intensidade do dano neural, de modo que sequelas fisicas
podem persistir em 20 a 40% dos casos tratados (LOCKWOOD & SUNEETHA, 2005; VAN
VEEN, 2008; YAWALKAR, 2002).

Segundo recomendag¢do do MS, a RR € tratada com o uso de glicocorticdides em
doses que variam entre 1 a 2 mg/kg/dia em um periodo de 30 a 60 dias. Ainda existem
controvérsias quanto ao regime ideal de corticoterapia, incluindo a dose ideal e o tempo de
tratamento. O tratamento adequado com Prednisona é capaz de reduzir a expressdo de
citocinas inflamatdrias nas lesdes cutidneas apds 1 més de tratamento e estudos demonstram
que o tempo longo de tratamento tem melhor resultado na resposta clinica. A correta
administracdo de Prednisona melhorou a condic¢do clinica e eletrofisiol6gica dos pacientes
neurais puros, contribuindo para prevencao de posteriores danos neurais. Apesar de melhorar
os sinais cutineos da reagdo, a funcdo neuroldgica pode melhorar apenas em 50% dos
pacientes tratados com a Prednisona. Apds o periodo de tratamente, a redugcdo da dose de
Prednisona apds o periodo de tratamento deve ser lenta, 5 a 10 mg a cada 10 a 15 dias, até a
dose de 5 mg/dia, que deve ser mantida durante 10 a 15 dias antes da suspensdo do
medicamento (ANDERSON, 2005; FOSS, 2003; JARDIM er al., 2007, RAO, 2006;
WALKER, 2011).

O tratamento do ENH deve ser feito com Talidomida, na dose de 100 a 400
mg/dia devendo-se manter a dose inicial até a regress@o clinica do quadro. A indicacdo da
Talidomida baseia-se na acdo da droga como inibidora de um dos fatores desencadeantes da
reacdo inflamatdria, o TNF, resultando no controle das alteracdes imunoldgicas e conseqiiente
melhora clinica. Devido aos seus efeitos teratogé€nicos, a Talidomida ndao deve ser prescrita a
mulheres jovens em idade fértil ou, neste caso, sua prescricio deve ser acompanhada de

contraceptivos. Os corticosterdides serdo indicados para pacientes que apresentem
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comprometimento neural, irite ou iridociclite, orquiepidimite, nefrite, eritema nodoso
necrotizante, fendmeno de Licio, maos e pés reacionais e para mulheres em idade fértil, que
niao podem utilizar a Talidomida. A Pentoxifilina pode utilizada como esquema alternativo
nos casos em que a Talidomida for contraindicada, na dose de 1200 mg/dia divididos de 8 em

8h, associado ou nao a corticosterdides (AZULAY, 2011; FOSS et al., 2003; BRASIL, 2009).

1.9.3 LESAO NEURAL E INCAPACIDADE FISICA

A morbidade da Hanseniase estd relacionada as reacOes hans€nicas e as suas
seqiielas neuroldgicas que resultam em incapacidades fisicas. O termo incapacidade fisica
refere-se a dificuldade funcional corporal em dominio pessoal ou em sociedade, vivenciada
pelo individuo com problema de saide em interagdo com fatores contextuais
(AZULAY,2011; ARAUJ0,2003; BALAGON et al, 2010; BRITTON & LOOKWOOD,
2004; BRAKEL, 2012; FOSS et al., 2003; NERY et al., 2006; TALHARI & NEVES, 1997).

Os dados disponiveis sobre incapacidade fisica resultante da Hanseniase variam
consideravelmente, apesar da OMS estimar sua presenca de 25% dos pacientes. O
acometimento neurolégico estd presente em todas as formas clinicas, com excecdo a forma
inicial (HI) (RAPOSO et al, 2011).

A avaliacdo da incapacidade neural em Hanseniase é empregada como um
indicador epidemioldgico para acessar os programas relacionados a prevencdo das
incapacidades e reabilitacdo, determinar diagnéstico precoce/tardio e monitorizar o
seguimento dos pacientes durante o curso do tratamento. A estratégia global da OMS (2011 a
2015) visa reduzir em pelo menos 35% a taxa de grau 2 de incapacidade fisica de 2010 por
100.000 habitantes ao final de 2015 (SLIM et al., 2010; WHO, 2012).

As incapacidades fisicas na Hanseniase, ou sequelas neuroldgicas, decorrem,
principalmente, dos estados reacionais com neurites que ndo sdo diagnosticados e tratados
adequadamente, causando danos irreversiveis aos nervos. Essas sequelas se apresentam de
variadas formas com paralisia de musculos da face, maos e pés ou ulceras cronicas, palmar ou
plantar, por perda da funcao sensitiva (RICHARDUS, 2004; SCHURING et al., 2008)

A classificacdo do grau de incapacidade fisica deve ser feita assim que for
diagnosticada a Hanseniase, devendo haver um acompanhamento da evolugcdo do
comprometimento neuroldgico, através da avaliagdo neuroldgica, no inicio e final do
tratamento ou em caso de queixas relatadas pelo paciente. O exame neurolégico envolve a

palpacdo de nervos periféricos, testes de sensibilidade e da for¢ca muscular e utiliza escalas
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como a do Grau de Incapacidade cuja sensibilidade e valor preditivo negativo correspondem a
50% e 88% respectivamente. A palpacdo dos nervos periféricos identifica o espessamento
neural, significativamente associado com aumento de incapacidades neurolégicas (EBENSO,
2007; GONCALVES, SAMPAIO & ANTUNES, 2009; WHO, 2010; YAWALKAR, 2002).

Os principais sinais e sintomas de comprometimento neural ou de incapacidades
nos olhos sdo: ressecamento, alteracdo de sensibilidade, alteracdo da forca muscular das
palpebras provocando lagoftalmo e triquiase; nas maos: ressecamento, perda de sensibilidade
protetora e fraqueza muscular, fissuras, encurtamento ou retracao de tecidos moles, ulceras e
feridas; e nos pés: calos, ressecamento, perda de sensibilidade protetora, fissuras, tlceras e
feridas nos pés, encurtamento ou retragdo de tecidos moles, fraqueza muscular provocando
dificuldade em levantar o pé e garra de artelhos (BRASIL, 2002).

A OMS classifica a incapacidade neurolégica em Hanseniase em grau 0O: auséncia
de sinais e/ou sintomas em olhos, maos e pés; grau 1: diminui¢do ou perda de sensibilidade
em olhos, mios e pés; grau 2: deformidades em olhos (lagoftalmo, ectrépio, triquiase
opacidade corneana central ou diminuicdo da acuidade visual); maos (lesdes tréficas e/ou
traumaticas, garras, reabsorcdo, mao caida); e pés (lesdes trdficas e/ou trauméticas, garras,
reabsor¢do, pé caido, contratura do tornozelo) (AZULAY, 2011; BRASIL, 2002; TALHARI
& NEVES, 1997).

As incapacidades fisicas, identificadas como grau 2 de incapacidade podem estar
presentes mesmo ao diagndstico da Hanseniase. Nesses casos, normalmente estdo
relacionadas com o diagndstico tardio, com a forma HV e com a quantidade de nervos
periféricos espessados (MOSCHIONTI et al., 2010; VAN VEEN, 2008).

O MS recomenda tratamento com corticoterapia nos casos de reagdo hansénica (1
a 2 mg/kg/dia por pelo menos 30 dias) e nos casos de neurite aguda. Todavia, ndo ha uma
recomendacdo clara em relacdo ao uso de corticosterdides em caso de deteccdo de
envolvimento neural ou até quando o grau de incapacidade 1 é detectado sem evidéncia de
neurite aguda (BRASIL, 2009).

A presenca de incapacidade fisica na doenca estd relacionada aos casos MB e a
presenca em estados reacionais, sendo mais frequente nos individuos do sexo masculino. Essa
diferenca de género pode estar associada a problemas socioculturais, como baixa procura por
servicos de satde por parte dos homens, o medo de perderem o emprego pelo estigma da
doenca ou pela alta exposi¢do devido a atividades laborais ou sociais (BALAGON et al.,

2010; MONTEIRO et al., 2013; RICHARDUS et al., 2004; TRINDADE et al., 2009).
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Apesar da alta freqiiéncia de ocorréncia das reagdes e incapacidades fisicas na
Hanseniase, ndao hd marcadores clinicos ou testes laboratoriais com boa acurécia para predizer
quais pacientes desenvolverdo essas complicacdes. A avaliacdo da incapacidade fisica em
Hanseniase é empregada como um indicador epidemiolégico para avaliar os programas
focados na doenca, determinar diagndstico precoce ou tardio € monitorar o acompanhamento
do paciente nos centro de satide ao longo do tratamento, com o objetivo de prevenir futuros
casos de lesao irreversivel do nervo. O Estado de Sergipe € uma prioridade para o programa
nacional de controle da Hanseniase, com percentual de incapacidade fisica grau 2 no
momento do diagnéstico de 8,7%, em 2010, demonstrando a necessidade da realizacdo de
estudos de avaliacdo de fatores de risco clinicos e epidemioldgicos associados com o
desenvolvimento de reagdes hansénicas e incapacidade fisica para que se possa estabelecer

uma maior vigilancia dos pacientes e, assim, prevenir as sequelas da doenga que se associam

a prejuizos fisicos e psicossociais (OLIVEIRA, 2013).
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