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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Paulo Santos Torreao

Resumo: A hanseniase é um importante agravo na sadde publica pela infectividade do agente etioldgico
e pelo grande potencial de lesGes neurais. O virus da imunodeficiéncia humana tem grande impacto na salde
coletiva pela morbimortalidade, e pelos altos custos envolvidos no tratamento. Ja foi demonstrado que a infecgdo
pelo HIV modifica o curso clinico da hanseniase. Entretanto, dados a respeito das particularidades da coinfeccao
HIV/M. leprae em multibacilares sdo escassos, e foram melhor explorados no presente trabalho.

Obijetivo: Avaliar o efeito da infeccdo pelo HIV e/ou o seu tratamento no curso das reagdes hansénicas
em pessoas acometidas por hanseniase forma MB.

Metodologia: Trata-se de uma série de casos, com analise de 28 prontuarios de individuos com
hanseniase MB coinfectados pelo HIV acompanhados entre 1998 e 2019 no Ambulatério Souza Araljo da
Fiocruz. Critérios de inclusdo: idade > 18 anos, IB >0, e infec¢do pelo HIV. Critérios de exclusdo: diagnostico do
HIV apds manifestacdo da hanseniase ou outra imunodeficiéncia.

Resultados: Foi observado que frequéncia de reacBes é alta (>90%), ocorrendo principalmente nos
primeiros 6 meses de tratamento. RT1 foi a mais diagnosticada, mesmo em MB. A recorréncia de reagdo também
foi frequente, com repeticéo do tipo anterior. A neurite foi mais frequente naqueles com RT1, acometendo quase
metade desses.

Altos valores de 1B, tanto admissional quanto no momento da reacdo, e altos valores de ILB no momento
da reacao foram mais frequentes naqueles com RT2 (todos com p-valor<0,05). Formas clinicas préximas ao polo
lepromatoso tiveram IB mais altos (p-valor<0,05). O teste da Lepromina foi fortemente positivo em um paciente
borderline lepromatoso, denotando instabilidade imunoldgica. Altos valores de CD4 no periodo da reacdo
estavam associados & RT2 (p-valor<0,05). Valores de CV no periodo da reacdo e a TAR ndo mostraram essa
associagao.

Conclusdo: A manifestacdo da hanseniase forma MB acompanhada da infecéo pelo HIV tem um curso
diferente dos casos PB coinfectados com HIV, e diferente também dos MB sem comorbidades. H& grande
aumento da frequéncia de reacfes, as quais parecem estar associadas com o estado imune e com a carga bacilar
do paciente. A endemicidade da hanseniase e a prevaléncia do HIV enfatizam a importancia de monitorar esta

coinfeccao.
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ABSTRACT

Master's Degree Dissertation in Tropical Medicine

Paulo Santos Torreao

Resume: Leprosy is an important public health problem due to the infectivity of the etiologic agent and the
great potential for neural injuries. The human immunodeficiency virus has a major impact on public health due
to morbidity and mortality, as well as the high costs involved in treatment. HIV infection has been shown to
modify the clinical course of leprosy. However, data regarding the particularities of HIV / Micobaterium leprae
coinfection in MB are scarce, and have been well explored in the present study.

Obijective: To evaluate the effect of HIV infection and / or its treatment on the course of leprosy reactions

in people affected by leprosy MB form.

Methodology: This is a case series, with analysis of 28 medical records of individuals with MB leprosy
coinfected by HIV followed between 1998 and 2019 at the Souza Aradjo Outpatient Clinic of Fiocruz. Inclusion
criteria: age > 18 years old, BI> 0, and HIV infection. Exclusion criteria: HIV diagnosis after leprosy or other
immunodeficiency.

Results: It was observed that the frequency of reactions is high (> 90%), occurring mainly in the first 6
months of treatment. TIR was the most diagnosed, even in MB. Reaction recurrence is also frequent, with
repetition of the previous type. Neuritis was more frequent in those with T1R, affecting almost half of them.

High values of BI, both at admission and at the time of reaction, and high values of ILB at the time of
reaction were more frequent in those with T2R (all of those with p-value <0.05). Clinical forms close to the
lepromatous pole had higher Bl (p-value <0.05). The Lepromine test was strongly positive in a lepromatous
borderline patient, showing immunological instability. High CD4 values in the reaction period were associated
with T2R (p-value <0.05). Values of CV in the reaction period and antiviral therapy did not show this association.

Conclusion: The manifestation of leprosy in the MB form accompanied by HIV infection has a different
course from PB cases co-infected with HIV, and also different from MB without comorbidities. There is a great
increase in the frequency of reactions, which seem to be associated with the patient's immune status and bacillary
load. The endemicity of leprosy and the prevalence of HIV emphasize the importance of monitoring this co-
infection.
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1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa crénica, cujo agente etioldgico é
Mycobacterium leprae. E considerada um importante problema de sadde publica pela alta
infectividade do agente etioldgico e pelo grande potencial de causar lesdes neurais em qualquer
forma do espectro clinico (Pereira, 2004; Sarno et al. 2008). E também uma das principais
causas de incapacidades fisicas em territério nacional (Ministério da Saude do Brasil, 2018).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) provoca uma doenca infectocontagiosa
crénica incuravel com grande impacto na satde coletiva. Tem alta morbimortalidade a longo
prazo, e gera altos custos envolvidos no tratamento direto da doenca e nas complicagdes

correlacionadas (Ministério da Satde do Brasil, 2017a).

Em termos bioldgicos a maior susceptibilidade de individuos portadores de HIV a
mazelas infecciosas foi documentada desde o inicio da epidemia do HIV (Massone et al.,
2011). Desta forma, tanto a tuberculose quanto outras micobacterioses foram mais
diagnosticadas nos pacientes infectados pelo retrovirus (Pereira, 2004; Kwobah, Wools-
Kaloustian, Gitau, & Siika, 2012).

Até os primeiros anos da década de 2000, acreditava-se que a infec¢do pelo HIV
também aumentasse a prevaléncia da hanseniase. Entretanto estudos realizados nas duas
primeiras décadas da pandemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) néo
verificaram uma maior susceptibilidade destes pacientes a hanseniase (Ustianowski, Lawn, &
Lockwood, 2006).

Formas mais graves multibacilares (MB), contrariamente as expectativas, também
ndo foram diagnosticadas mais frequentemente em pacientes portadores do HIV. E em
diversos aspectos, a manifestacdo da hanseniase se mostrou similar em pacientes HIV+ e
HIV- (Naafs, 2004; Pereira, 2004; Deps et al., 2008).



Apos a introducdo da terapia antirretroviral (TAR), especialmente em territorio
nacional onde h& alta endemicidade de ambas as doengas e ambos o0s tratamentos sdo
distribuidos gratuitamente, foi documentada a mudanca no curso natural da hanseniase. O
padréo de reconstituicdo imune e reducdo da carga viral produzido pelo tratamento do HIV
aumentou a frequéncia de reacdo tipo 1 (RT1) em pacientes coinfectados com M. leprae e HIV
(Batista et al., 2008; Deps & Lockwood, 2008; Menezes et al., 2014).

Apesar de terem sido demonstrados alguns substratos cientificos evidenciando que o
HIV/AIDS ndo modifica de forma significativa a histdria natural da hanseniase diferente de
como ocorre em outras micobacterioses (Pires et al. 2015), acreditamos que a instabilidade
imunoldgica causada pelo préprio HIV somada com o uso da TAR pode interferir na historia

clinica da hanseniase.

1.2 Jusificativa

A infeccdo da pelo HIV provoca alteragdes profundas no sistema imunologico, ndo sé
reduzindo a intensidade de resposta a agentes infecciosos, mas também alterando o padrdo da
resposta imunologica. Com isso 0 comportamento bioldgico frente a uma infeccao pode levar
a quadros mais graves e que fogem da apresentacao clinica caracteristica da doenca (Massone
et al., 2011). Nao obstante, a TAR modificou o curso natural da infeccdo pelo HIV e da
imunodeficiéncia, transformando quadros que anteriormente eram potencialmente fatais em
uma convalescéncia imune, e atuando como um segundo modificador da resposta imunologica
nos pacientes infectados pelo HIV. Logo os dados classicos obtidos a partir de estudos da
hanseniase forma multibacilar sem comorbidades podem néo ser reprodutiveis no grupo de
coinfectados pelos HIV/M. leparae (Lockwood & Lambert, 2011).

Dentro deste contexto singular, em uma coorte com 92 pacientes coinfectados pelos
HIV/M. leprae conduzida no Ambulatério de Hanseniase Souza Araudjo (ASA) da FIOCRUZ,
valores do CD4+(Grupamento de diferenciacdo 4 dos linfécitos T) baixos e uso da TAR no
momento do diagndstico da hanseniase foram associados a RT1 pela analise bivariada. Através

de regressdo logistica, o uso da TAR foi novamente apontado como fator independente isolado



associado & RT1. E a frequéncia de RT1 foi maior nos grupos coinfectados HIV/M. leprae do
que naqueles com hanseniase sem comorbidades (Menezes, 2013)(Menezes et al., 2014). O
que claramente mostra um comportamento particular da hanseniase nos pacientes portadores
do HIV.

Além disso, a vasta maioria dos estudos abordando a temética da coinfeccdo HIV/M.
leprae discutem amostras predominantemente, quando ndo exclusivamente, paucibacilares
(PB). Este fato se deve provavelmente a tendéncia portadores do HIV desenvolverem a forma
pobre em bacilos quando comparados a individuos com hanseniase sem comorbidades
infecciosas. Dentro deste universo e da l6gica conhecida, sdo observadas mais frequentemente
RT1. Desta maneira, estudos avaliando pacientes coinfectados pelos HIV/M. leprae
apresentando hanseniase PB podem ndo ser reprodutiveis nos grupos coinfectados MB
(Pereira et al, 2004; Sarno et al., 2008; Talhari et al., 2010).

H& um numero muito reduzido de estudos avaliando formas MB da hanseniase
associadas a infecdo do HIV, e a respectiva evolucéo clinica: reacdes, cura, recidivas, impacto
do uso da TAR. Além disso, neste espectro de estudos de interesse as amostras sdo reduzidas,
na maioria com menos de cinco casos MB coinfectados pelos HIV/M. leprae. E
contraditoriamente, os relatos mostraram dados inconsistentes entre si. Contudo, ja foi descrita
maior frequéncia de RT1, com boa resposta terapéutica aos tratamentos convencionais neste
subgrupo (Lienhardt et al., 1996; Jacob et al.1996; Arunthathi et al., 1998; Pai et al., 2011).

Os dados obtidos atraves do estudo da hanseniase forma MB sem comorbidades ndo
devem ser encarados como pressupostos absolutos e reprodutiveis para o raciocinio de
pacientes portadores de M. leprae e HIV de forma combinada. As modificagdes no curso das
doencas infecciosas induzidas pela TAR e HIV junto a paucidade de dados abordando a
coinfeccdo HIV/M. leprae em pacientes MB demandam o aprofundamento do tema dentro
desta subpopulacdo negligenciada. A avaliacdo dos padrdes clinicos e laboratoriais propostos
no estudo pode ajudar a mapear os perfis de risco, antevendo complicacGes, otimizando o

cuidado e com isso evitando o surgimento de sequelas.



1.3 Revisao da literatura:

1.3.1 Classificacdo da forma clinica de hanseniase:

A classificacdo da forma clinica da hanseniase adotada no estudo é realizada através
de dados clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos, segundo os critérios propostos por Ridley e
Jopling (Ridley & Jopling, 1966; Ridley, 1974), da seguinte forma:

Indeterminada (MHI): Apresenta-se como maculas ou areas circunscritas hipocrémicas e/ou
erittmato-hipocrémicas em qualquer lugar da pele. A Unica sensibilidade acometida é a
térmica, na maioria dos casos. Raramente acomete a sensibilidade dolorosa. Pode ocorrer
hipoidrose das lesdes e alopecia no local. O teste da Lepromina é negativo ou positivo. A
baciloscopia do esfregaco dérmico ou indice baciloscopico (IB) é negativo, portanto, Sao casos
PB. Histopatologicamente ha infiltrado linfo-histiocitario inespecifico com tendéncia a
disposicdo das células inflamatorias ao redor dos vasos, nervos e anexos. Ha invaséo de filetes
nervosos com pequeno numero de bacilos (Ridley & Hilson, 1967; Ridley, 1974; Pereira et al.,
2004).

Tuberculoide (TT): Ha presenca de placas e/ou maculas eritematosas, eritemato-acastanhadas
ou hipocrémicas com bordas bem delimitadas, contornos regulares ou irregulares formando
lesGes anulares, circinadas, circulares, localizadas, tanto Gnicas quanto em pequenos nUMeros,
apresentando pouco ou nenhum bacilo. Ha alteracdo da sensibilidade, tanto térmica como
dolorosa e tatil. A histopatologia apresenta granulomas epitelidides com células gigantes tipo
Langhans envoltos por infiltrado linfocitario ao redor dos feixes vasculo-nervosos. Os
granulomas tocam a camada basal da epiderme. A presenca de BAAR geralmente ¢é negativa,
e quando positiva encontra-se no interior dos filetes nervosos. O teste da Lepromina é positivo,
e o IB € negativo, caracterizando um quadro PB (Ridley & Hilson, 1967; Ridley, 1974; Pereira
et al., 2004).

Tubercul6ide Borderline (BT): Ha presenca de maculas ou placas, semelhantes a forma
tuberculdide, porém em maior quantidade. O grau de acometimento da sudorese e do
crescimento dos pelos é menor do que na forma TT, porém os nervos periféricos sdo afetados
em maior quantidade. Na histopatologia, o granuloma de células epitelidides é incompleto e

ndo toca a zona subepidérmica. Os nervos podem estar moderadamente infiltrados. O IB é



negativo, caracterizando um quadro PB. O teste da Lepromina costuma ser fracamente positivo
(Ridley & Hilson, 1967; Ridley, 1974; Pereira et al., 2004; Pires et al., 2015b).

Borderline Borderline (BB): Presenca de lesdes de tamanho e nimero variados transitando
entre as formas tuberculdides e lepromatosas livremente. Existe anestesia em moderado graul.
Algumas lesoes apresentam aspecto de “saca-bocado” ou “queijo suico”, com bordas externas
mal delimitadas e bordas internas bem delimitadas, centro hipocrémico e regides periféricas
acastanhadas. O teste da Lepromina pode ser fracamente positivo, mas é negativo em muitos
casos. O IB é positivo, caracterizando um quadro MB. Histologicamente caracteriza-se pela
presenca de bacilos, células epitelidides difusamente espalhadas que ndo formam granulomas
tipicos e que ndo tocam a epiderme. Células gigantes de Langhans nem sempre estdo presentes.
Os nervos podem estar acometidos na regido do perineuro (Ridley & Jopling, 1966; Ridley,
1974; Pereira et al., 2004; Pires et al., 2015b).

Lepromatosa Borderline (BL): lesdes clinicamente semelhantes as da forma lepromatosa,
com placas e nodulos acastanhados ferruginosos de limites imprecisos. H& menos
polimorfismo das lesdes. E comum que haja nervos periféricos espessados. O IB é sempre
positivo, caracterizando quadro MB, e o teste da Lepromina é negativo. Histologicamente, as
lesGes séo de granulomas compostos por histiocitos e raros linfécitos. Nesta forma clinica pode
ainda haver laminas com depdsito de lipidios, e areas de denso infiltrado linfocitario. Em
ambos os tipos de lesdo os bacilos sdo numerosos. Os nervos perdem a estrutura normal, mas
ndo apresentam aumento de celularidade (Ridley & Jopling, 1966; Ridley, 1974; Pires et al.,
2015b).

Lepromatosa (LL): As lesdes cutaneas surgem inicialmente como maculas hipocrémicas na
pele de limites imprecisos. Evoluem lentamente para placas infiltradas eritematosas, vinhosas,
ferruginosas de limites mal definidos. Apo6s surgem nodulos, papulas, confluéncia de placas.
A distribuicdo é simétrica, poupando axilas, coluna vertebra, regido perineal e inguinal.
Gradativamente, ocorre infiltracdo difusa da pele, mucosas das vias aéreas superiores, olhos,
testiculos, nervos e podendo afetar ainda linfonodos, baco e figado. N&do existe acometimento
neural puro e as lesdes iniciais ocorrem na pele. O teste da Lepromina é negativo e o IB é
sempre positivo. A histopatologia revela granulomas de histiocitos com degeneracao
gordurosa, formacdo de ceélulas vacuoladas e globias. Raros linfocitos estdo espalhados

difusamente. Os nervos ndo apresentam infiltragdo celular, mas podem revelar alteragdes
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estruturais (Ridley et al., 1967; Ridley, 1974; Pereira et al., 2004; Pires et al., 2015b).

1.3.2 Classificagéo operacional:

A classificacdo operacional da hanseniase proposta pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e adotada pelo Ministério da Saide no Programa Nacional de Controle da
Hanseniase em 2001, foi implantada na estratégia do cuidado devido a facilidade de uso e da
auséncia de necessidade de tecnologias. O tratamento com poliquimioterapia (PQT) foi
baseado no numero de lesdes cutdneas de acordo com 0s seguintes critérios: (Ministério da
Saude, Secretaria de Politicas de Saude, 2001; Ministério da Saude do Brasil, Secretaria de
Vigilancia em Saude, 2009; Pedro et al., 2009)

e PB (paucibacilar) - casos com até cinco lesdes de pele

e  MB (multibacilar) - casos com mais de cinco lesdes de pele

A baciloscopia da linfa cutanea, 1B, quando disponivel, deveria ser utilizada como
exame complementar para a classificacdo dos casos. E quando positiva classifica o caso como
MB, independentemente do numero de lesbes. O resultado negativo da baciloscopia ndo exclui
o diagnostico de hanseniase. (Ministério da Saude do Brasil, Secretaria de Vigilancia em
Salde, 2009)

Entretanto, apesar de pratica e de baixo custo, a classificacdo operacional da OMS é
imprecisa quando comparada com as técnicas que empregam o IB como parametro
classificatorio de todos pacientes diagnosticados. O objetivo desta abordagem foi facilitar e
garantir o tratamento com a PQT evitando as sequelas da infecgdo, mesmo que eventualmente
0 paciente PB (por baciloscopia) fosse classificado e tratado como MB pela classificacdo
operacional, devido as limitacdes desse método analitico. No contexto de polo de referéncia
do ASA, e investigacdo cientifica, ndo é adequado empregar este método, uma vez que ha

recursos para realizacdo do IB (Pedro et al., 2009).

1.3.3 Teste da Lepromina

Consiste em um método para avaliar a hipersensibilidade tardia medida por células do

individuo contra um determinado antigeno, neste caso o Mycobacterium leprae inativado e



injetado na forma de solucdo na pele. A leitura é feita no minimo ap6s 3 semanas,
caracterizando um processo de reacdo tardia. Esta técnica é antiga e foi padronizada em 1953
no Congresso Internacional de Madri, mas é utilizada até hoje pois € capaz de avaliar a
capacidade do individuo a responder de forma eficaz e imunologicamente contra o antigeno, e
com isso classificar as formas clinicas da hanseniase. Aqueles que ndo apresentam qualquer
enduracao no local da injecdo representam formas clinicas préximas ao polo lepromatoso, e
aqueles com grande resposta representam formas clinicas proximas ao polo tuberculoide.
Entretanto, especialmente no contexto de portadores simultaneos do M. leprae e HIV essa
resposta nem sempre se manifestara desta maneira. Mais detalhes da realizacdo do método
estdo na metodologia do estudo, dentro da rotina de atendimento do ASA (Aradjo et al., 2015;
Alecrim et al., 2019).

1.3.4 Classificacdo das Reagdes Hansénicas:

As reagdes hansénicas séo fendmenos de aumento da atividade da doenca, com piora
clinica que podem ocorrer de forma aguda antes, durante ou apds o final do tratamento com a
PQT. Séo classificadas em duas variantes: RT1, também chamada de reagéo reversa ou RR; e
RT2, que compreende uma variedade de quadros clinicos como eritema nodoso hansénico
(ENH), Sweet-simile, Eritema multiforme-simile e fenémeno de Lucio (Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, 2017b; Brasil, 2002).

As RT1 estdo relacionadas a hanseniase formas PB e MB, com resposta imune celular
ativa e teste da Lepromina positivo. Ja as reacdes RT2 estdo caracteristicamente relacionadas
a hanseniase MB, com teste da Lepromina negativo e sem resposta celular eficaz. No contexto
da coinfeccéo pelos HIV /M. leprae e inicio da TAR, esses padrfes caracteristicos nem sempre
sdo observados, devido a instabilidade imunoldgica, contrariando a expectativa de que as

doencas seguem cursos independentes (Sarno et al., 2008; Menezes et al., 2014).

Critérios clinicos de reacdo tipo 1: (Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em
Saude, 2017b)

e Reativacdo das lesdes pré-existentes com sinais de inflamacéo aguda tais como eritema,
edema e hipersensibilidade.

e Aparecimento de lesdes novas com caracteristicas semelhantes as anteriores.



e Edema de extremidade uni ou bilateral.
e Espessamento de nervos periféricos, acompanhado de dor espontanea ou decorrente de
compressdo (Neurite).

e Disturbios sisttmicos como, por exemplo: mal-estar geral e eventualmente febre.

Critérios histoldgicos da reacao tipo 1:

A reacgdo tipo 1 se caracteriza histologicamente pelo aparecimento de granulomas
formados por abundantes células epitelidides e algumas células gigantes multinucleadas,
raramente do tipo Langhans. Esses granulomas sdo acompanhados de edema dérmico
moderado, quantidade variavel de linfocitos e de hiperplasia da epiderme na maior parte dos
casos. Os filetes nervosos quando encontrados nas laminas das bidpsias exibem granulomas

intraneurais, edema e permeacdo por células inflamatorias mononucleares.

Critérios clinicos de reacgdo tipo 2: (Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em
Salde, 2017b)

e Paciente multibacilar

e Em geral, no primeiro ano de tratamento PQT. Podendo ocorrer antes do tratamento
PQT, porém, ¢ mais frequente no inicio do tratamento. Pode ser a primeira
manifestacdo da doenca.

e Aslesdes pré-existentes permanecem inalteradas. H4 o aparecimento brusco de nddulos
eritematosos, dolorosos, que podem evoluir para vesiculas, pustulas, bolhas ou tlceras.

e Comprometimento sistémico ¢ frequente com febre, astenia, mialgias, nduseas (estado
toxémico) e dor articular.

e Fatores associados: Edema de extremidades, irite, epistaxes, orquite, linfadenite.
Neurite com comprometimento gradual dos troncos nervosos.

e Hematologia: Leucocitose com desvio a esquerda e aumento de imunoglobulinas.
Anemia.

e ENH: normalmente involui rapidamente. Atipicamente o aspecto necrotico pode ser
continuo, durar meses e apresentar complicacdes graves como ocorrem nas variantes
do fendomeno de Lucio. As reacdes Sweet-simile e Eritema multiforme-simile, também

sdo consideradas variantes do ENH.



Critérios histologicos da reacao tipo 2:

Carateriza-se por denso infiltrado inflamatério neutrofilico na derme superficial e/ou
profunda e/ou subcutdneo. Frequentemente, o intenso influxo de neutréfilos formam
microabscessos e a vasculite pode predominar em alguns casos. Ha reducdo local da carga

bacilar com a visualizagdo de numerosos bacilos fragmentados e granulosos.

Critérios para o diagnostico de neurite:

O diagndstico de neurite caracteriza-se pelo aparecimento de dor espontanea ou decorrente
de compressao em nervos periféricos, acompanhada de espessamento do nervo periférico. Para
efeito de classificacdo, 0s casos que apresentam apenas sintomas neurais, sem manifestacées
cutaneas de RT1 ou RT2, sdo denominados neurite isolada. A neurite foi considerada uma
manifestacdo de reacdo, mesmo quando ndo acompanhada do quadro classico de RT1 ou RT2.

1.3.5 Avaliacéo do grau de incapacidade fisica e da fungdo neural

E indispensavel avaliar a funcio neural e o grau de incapacidade fisica no momento do
diagnostico da hanseniase, durante os estados reacionais, e no acompanhamento pés
tratamento, uma vez que a principal complicacéo da doenca séo as sequelas neurologicas. Para
determinar o grau de incapacidade fisica deve-se realizar o teste da sensibilidade dos olhos,
méaos e pés. Mais detalhes da avaliacdo estdo descritos na rotina de atendimento do ASA
incluido na metodologia deste trabalho. De forma geral o Grau 0 ¢ classificado com “Nenhum
problema com os olhos, maos ¢ pés devido a hanseniase”; Grau 1 “Diminui¢do ou perda da
sensibilidade nos olhos. Diminui¢ao ou perda da sensibilidade nas maos e /ou pés.”; e Grau 2
“Olhos: lagoftalmo e/ou ectropio; triquiase; opacidade corneana central; acuidade visual menor
que 0,1 ou ndo conta dedos a 6m de distancia. Maos: lesdes troficas e/ou lesGes traumaticas;
garras; reabsorcdo; mao caida. Pés: lesdes troficas e/ou traumaticas; garras; reabsorcdo; pé
caido; contratura do tornozelo.”, as definicdes entre aspas sdo definicGes exatas reproduzidas

da portaria aqui citada (Ministério da Saude; Secretaria de Vigilancia em Saude 2009).



1.3.6 Sorologia para anticorpos IgM anti-PGL1

O bacilo causador da hanseniase apresenta lipideos constitucionais imunogénicos que
induzem a producéo de anticorpos da classe IgM. Esses anticorpos sdo quantificados no soro
através do método ELISA (Imunoensaio enzimatico), e se correlacionam com a carga bacilar
e 0 IB (Moura et al., 2008). Sdo mais frequentemente positivos em pacientes MB do que em
PB, e conseguem facilitar a determinacg&o de individuos com alto risco de reacdo pré-trataento
(Moura et al., 2008). Entretanto sobre populacdo MB imunossuprimida pelo HIV ndo ha

literatura disponivel.

1.3.7 Tratamento com a poliquimioterapia

A PQT para formas MB e composta por esquema triplice antibiético de longa duracéo.
Entretanto nem sempre o esquema PQT foi assim. A partir de experiéncias nacionais e
internacionais, em janeiro de 1986 foi criado o “Protocolo da PQT no Brasil” a ser implantado
a partir de 1987. Dessa época para os dias de hoje o esquema foi revisado até atingir os modelos
atuais. Além do esquema padréo, existem esquemas alternativos que visam substituir drogas

que causaram reacdo ou intolerancia, chamados esquemas alternativos (Andrade, 2006).

Os esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento de individuos manifestado a
hanseniase na forma MB tem a duracdo de 12 doses ou 12 cartelas (cada cartela uma dose),
que devem ser completadas em um tempo limite, respeitando a seguinte posologia:
Rifampicina dose mensal de 600mg (duas capsulas de 300mg,) com administracao
supervisionada, Dapsona dose mensal de 100mg supervisionada e uma dose diaria de 100mg
autoadministrada, Clofazimina dose mensal de 300mg (trés capsulas de 100mg) com
administracao supervisionada e uma dose diaria de 50mg autoadministrada. Os casos devem
ser acompanhados no minimo mensalmente para a administracdo das doses supervisionadas, e

0 quanto mais for necessario (Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, (2017)b.

Para ser conquistada a “alta” o tratamento deve ser concluido com doze doses
supervisionadas em até 18 meses. Além disso o Ministério da Saude define que “Na 12* dose,
0s pacientes deverdo ser submetidos ao exame dermatoldgico, a avaliacdo neuroldgica
simplificada e do grau de incapacidade fisica e receber alta por cura. Os pacientes MB que

excepcionalmente ndo apresentarem melhora clinica, com presenca de lesdes ativas da doenca,

10



no final do tratamento preconizado de 12 doses (cartelas) deverdo ser encaminhados para
avaliacdo em servico de referéncia (municipal, regional, estadual ou nacional) para verificar a
conduta mais adequada para o caso” (Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
(2017)b.

1.3.8 Epidemiologia

O numero absoluto de casos de hanseniase diagnosticados no Brasil ao longo das 3
ultimas décadas oscilou, com momentos de maior e de menor quantidade de diagndsticos. O
maior pico ocorreu no ano de 2002 com quase 52 mil casos. Daquele ano para os dias de hoje,
houve uma forte tendéncia de queda na ordem de 20 mil casos diagnosticados a menos por
ano, uma reducdo de cerca de 40% comparado ao ano de 2002 (DATASUS / SINAN, 2020).
Isso ocorreu devido a descentralizacdo das medidas de controle da hanseniase, com um
aumento de 284% de unidades de saude com pacientes em tratamento, de 3.327 para 9.445
unidades, entre os anos de 2000 e 2011 (Penna et al, 2013). Entretanto, nos ultimos anos (2017-
2018), houve uma nova tendéncia de aumento de poucos milhares de casos, principalmente as
custas da regido Nordeste, e em menor propor¢do na regido Centro-Oeste e Norte. Dados para
2019 ainda séo preliminares. (DATASUS/ SINAN, 2020).

Foram notificados 25.218 casos novos de hanseniase no Brasil em 2016, com uma taxa
de deteccdo de 12,2/100 mil hab. Nesse mesmo ano, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em todo mundo foram reportados 214.783 casos novos de hanseniase, 0 que representa
uma taxa de deteccao de 2,9 casos por 100 mil habitantes. Dentro deste contexto, o Brasil foi
classificado como um pais de alta carga para a doenca, e com segundo maior nimero de novos

casos no mundo (Ministério da Salude do Brasil, 2018).

No estado do Rio de Janeiro, o numero de diagnosticos acompanhou razoavelmente as
tendéncias do Brasil, com seu segundo maior pico em 2002 com 3.362 casos, reduzindo
paulatinamente ao longo dos anos subsequentes e com um pequeno aumento entre 2017 e 2018
(DATASUS / SINAN, 2020).

Quando séo levados em consideracdo os casos exclusivamente MB, pela classificacdo
operacional da OMS, diagnosticados entre 2012 e 2016 em todo Brasil, chega-se a uma
propor¢do de 66% (N=101.452 casos) do total de casos de hanseniase (N=151.764). Quando
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dividido por sexo 75% (N=63.602) de todos homens infectados eram MB e 56,2% (N=37.850)
de todas mulheres eram MB (DATASUS / SINAN, 2020).

Um estudo observacional com dados coletados do Sistema de Agravos de Notificacéo
(SINAN) mostrou em uma amostra de mais de 500.000 individuos, associagdo positiva para
infeccdo por hanseniase e para formas MB no sexo masculino. Homens com mais de 59 anos
tiveram duas vezes mais chances de apresentar hanseniase MB do que mulheres e casos mais
jovens (OR=2,36, IC95% = 2,33-2,38; OR=1,99, 1C95%=1,96-2,02, respectivamente). Mesmo
em casos de diagndstico precoce, essa associacao também foi descrita, refutando a hipotese de
que homens procurariam mais tardiamente o atendimento e por isso teriam formas mais graves
(Nobre et al., 2017).

E importante ressaltar que o ndmero de novos casos diagnosticados no pais como um
todo néo reflete precisamente a incidéncia da hanseniase, e é diretamente influenciado pela
estrutura do sistema de satde: um sistema que melhora a abrangéncia da atencdo, aumenta o
numero de diagndésticos dando uma falsa impressdo de aumento da incidéncia do agravo.
Quando, na verdade existiam casos ja prevalentes ha anos que ndo haviam sido diagnosticados
anteriormente. A longo prazo, um bom sistema oferece tratamento para hanseniase,
paulatinamente curando os casos com formas MB e reduzindo de maneira real a transmissao e

a incidéncia da hanseniase. (Penna et al, 2013).

Do inicio de 2007 até junho de 2019, foram notificados 300.496 casos de infeccao pelo
HIV no Brasil no SINAN, sendo destes 136.902 (45,6%) na regido Sudeste. Quando
estratificado por sexo foram 207.207 (69,0%) casos em homens e 93.220 (31,0%) casos em
mulheres em todo pais (Ministério da Saude do Brasil, 2019). No estado do Rio de Janeiro
foram notificados 16.396 casos de 2007-2017, sendo 3.842 em 2016 e 1.601 em 2017
(Ministério da Saude do Brasil, 2017a). No ano de 2018 foram diagnosticados 43.941 novos
casos de HIV e 37.161 casos de AIDS em todo Brasil, com uma taxa de detec¢do de
17,8/100.000 habitantes (Ministério da Saude, 2019).

Desde 2012, e principalmente apds a estratégia de “tratamento para todos”, houve uma
queda progressiva na taxa de deteccdo de AIDS, atingindo o menor patamar em 2018, numa
reducdo de 16,8% comparado ao ano de 2012. A taxa de detec¢cdo em menores de 5 anos

também reduziu ao longo dos Gltimos 10 anos, atingindo o menor patamar em 2018. Entretanto
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a taxa de deteccdo em gestantes mostrou a direcdo contraria, atingindo o maior patamar em
2018. Os numeros brasileiros absolutos de infec¢do por HIV diagnosticados nos ultimos 20
anos foram crescentes até 2017 quando foi atingido o pico de 44.443 casos em todo Brasil, e
discreta queda em 2018 (Ministério da Saude, 2019). No estado do Rio de Janeiro a cinética
foi similar com um pico de 4.884 casos em 2017, com discreta queda em 2018 (DATASUS /
SINAN, 2020).

No estudo de Andrade e colaboradores, em 1997, foi demonstrado no inicio da década
de 90 uma soroprevaléncia de HIV entre pacientes com hanseniase de 0,3%, momento em que
a TAR ndo estava disponivel como hoje (Andrade et al., 1997). Entretanto, ndo existem dados
brasileiros ou mundiais que disponibilizem de forma objetiva o0 nimero de casos da associacdo
hanseniase e HIV, tampouco levando em consideracéo as formas clinicas da hanseniase. Logo,

foram descritos estudos publicados sobre o tema que abrangiam somente pequenas amostras.

Dentro deste contexto, Pires e colaboradores em 2015 mostraram em sua coorte
comparando 40 pacientes coinfectados com HIV/M. laprae, com qualquer forma hanseniase,
contra 107 pacientes com hanseniase sem comorbidades, que apenas 30% dos HIVV+ eram MB,
contra 80% daqueles soronegativos. Estatisticamente foi demonstrado uma chance 3 vezes

maior daqueles casos HIV+ serem PB, com p valor < 0,01 (Pires et al., 2015).

Couppié e colaboradores, em 2009, mostraram que a incidéncia de hanseniase foi maior
entre pacientes em uso de TAR durante os primeiros trés meses de tratamento do que entre
aqueles que estavam em uso de TAR por mais de trés meses ou sem uso de TAR (Couppié et
al., 2009). Sarno e colaboradores, em 2008, demonstraram uma associacdo entre o inicio de
TAR e o diagnostico de hanseniase (Sarno et al., 2008). Logo, apesar de partilharem aspectos
em comum com a hanseniase isolada, casos coinfectados apresentam particularidades

relevantes.
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2.

OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Avaliar o efeito da infeccdo pelo HIV e/ou o seu tratamento no curso das reagdes

hansénicas em pessoas acometidas por hanseniase forma multibacilar.

Objetivo secundarios:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Avaliar a incidéncia de reacdo tipo 1 e 2 em pacientes com hanseniase forma
multibacilar coinfectados pelo HIV.

Descrever as caracteristicas clinicas dos episodios reacionais: nimero e tipo de leséo,
numero segmentados afetados, presenca de neurite, presenca de lesdes atipicas.
Descrever as caracteristicas histopatologicas e de carga bacilar: presenca de bacilo,
presenca de granuloma, infiltrado neutrofilico, e o indice logaritimico da bidpsia das
reacOes, o indice baciloscopico dos raspados intradérmicos no momento do diagnostico
da hanseniase e da reacao.

Descrever a resposta dos pacientes ao teste para deteccdo de anticorpos IgM anti-PGL1
no momento diagndstico da hanseniase.

Descrever arelacdo entre o indice baciloscépico inicial e a presenca e o tipo dos estados
reacionais da hanseniase.

Avaliar a resposta ao teste da Lepromina diagnostico da hanseniase em pacientes
coinfectados pelo HIV.

Caracterizar as relacfes entre a contagem de linfocitos T CD4 e carga viral do HIV
com a presenca da reacdo e o tipo de reacao.

Avaliar a influéncia o uso de terapia antirretroviral na apresentacdo dos estados

reacionais da hanseniase.
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3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo tipo série de casos, em que foram revisados prontuérios de
pacientes com hanseniase MB portadores do virus do HIV que frequentaram o Ambulatério

Souza Araujo.

O Ambulatério Souza Araujo ou Laboratorio de Hanseniase do Instituto Oswaldo Cruz
- Fiocruz desde 1987 presta atendimento e desenvolve pesquisas envolvendo pacientes
coinfectados pelos HIV/ M. leprae, sob a supervisdo do Ministério da Saude. Trata-se de um
centro de referéncia para o diagndstico, tratamento e pesquisa sobre a hanseniase e seus
contactantes no Brasil. O referenciamento dos pacientes para o ASA pode ser realizado por
qualquer servico de saude (publico ou privado) do pais. S&o também acolhidos atendimentos

por demanda espontanea e aqueles diagnosticados no ambulatorio de contactantes.

O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) / Fiocruz realiza pesquisa
clinica abordando o diagnostico, terapia e epidemiologia das doencas infecciosas e parasitarias.
O atendimento de pacientes infectados pelo HIV ocorre desde 1986, com uma estrutura de uma

equipe multidisciplinar.

Todos os pacientes abordados nesta pesquisa foram tratados para hanseniase com PQT
especifica para a classificacdo, seguindo as recomendac6es do Ministério da Saude do Brasil
vigentes a época do diagndstico de cada um dos casos especificamente. No que tange a infec¢éo
pelo HIV, todos os sujeitos foram acompanhados em ambulatorios especializados no
tratamento do HIV, sendo maior parcela dos casos acompanhada no INI. O diagnoéstico de
infeccdo pelo HIV foi estabelecido segundo as normas estabelecidas pelo Ministério da Satde
do Brasil também a época de cada caso. Novamente o0s pacientes receberam tratamento com
antirretrovirais seguindo as recomendacgdes do Ministério da Salde do Brasil a época do

diagnostico.
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3.2 Critérios de inclusiao

Foram pesquisados todos 0s prontuarios dos pacientes coinfectados pelos HIV/M. leprae
apresentando hanseniase forma MB em acompanhamento no ASA/Fiocruz entre 1 de janeiro
de 1998 e 30 de junho de 2019, com as seguintes caracteristicas:

e Idade > 18 anos

e IB>0

e HIV positivo por sorologia

N&do foram incluidos dados de pacientes menores de idade dada a fragilidade das
informacdes aqui avaliadas, no que tange os preceitos éticos da pesquisa. Além disso, o
comportamento biol6gico da coinfeccdo aqui estuda poderia se modificar de acordo com a

faixa etaria, gerando confundimento na interpretacdo dos dados.

Quanto a sorologia necessaria para o diagndstico do HIV, foram aceitos resultados de
ELISA e Western Blot de forma combinada. Testes rapidos ndo serviram como critério de

inclusao.

3.3 Critérios de exclusao

e Pacientes com diagndstico de outras imunodeficiéncias adquiridas ou primarias.

e Aqueles diagnosticados com HIV apods a manifestacdo da hanseniase.

As imunodeficiéncias relacionadas ao uso do corticoide no tratamento das reac6es

hansénicas nao foram consideradas critérios de excluséo.

3.4 Pacientes

Desde o inicio da atuacdo do ambulatério em 1987 até 2019, foram atendidos 3.234
casos. Desses, 54% (N=1749) eram MB por baciloscopia. Quando filtrados pela
soropositividade pelo HIV foram obtidos 113 casos do total ou 3,5% da amostra. Quando
filtrados novamente por IB positivo, revelaram-se 80 casos PB ou 2,5% da amostra, e 33 casos

MB com 1% da amostra. Para a analise, foram excluidos 5 casos que diagnosticaram o HIV
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apos a manifestacdo da hanseniase. E com isso foram estudados os prontuérios dos 28 pacientes
em tratamento no ASA/Fiocruz entre 1 de janeiro de 1998 e 30 de junho de 2019.

3.5 Método

3.5.1 Avaliagdo dos relatos clinicos e laboratoriais

As informacdes coletadas dos prontuérios foram inicialmente registradas em uma ficha
padréo (Apéndice 1) para o levantamento da amostra. Depois de coletados e organizados, 0s
dados foram gravados de forma an6nima no banco de dados especifico do estudo, para

posterior analise estatistica.

3.5.2 Descricao das variaveis categorizadas por objetivos secundarios:

As variaveis: data da primeira reacéo;

tipo da primeira reagéo (tipo 1 ou 2);

subtipo da primeira reacédo (Eritema nodoso, Sweet-simile, Eritema multiforme-simile,
Lucio);

presenca de segundo episodio de reacéo;

tipo do segundo episodio (1 ou 2);

Foram usadas para avaliacdo da incidéncia de reacdo, tipo e subtipos. Objetivo 1.

As variaveis: tipo de lesdo (maculas; papulas; nddulos; placas; tubérculos);
namero de leses;

numero de segmentos afetados (1 ao 9);

presenca de neurite;

presenca de lesdes atipicas;

presenca de lesdo ulcerada;

Foram usadas para descrever caracteristicas clinicas do episodio reacional. Objetivo 2.

As variaveis: presenca de bacilo na bidpsia da reacéo;
morfologia do bacilo na bidpsia (integro, fragmentado, granuloso) da reacéo;
presenca de granuloma na bidpsia da reacéo;

presenca de infiltrado neutrofilico na biopsia da reacéo;
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ILB da leséo da reacéo;
IB do raspado intradérmico na reacéo;
Foram usadas para descrever as caracteristicas patoldgicas do episodio reacional. Objetivo 3.

As variaveis: houve coleta de PGL1;

Titulo de PGL1;

Momento da coleta PGL1 (diagndéstico ou reacao);

Foram usadas para avaliar a resposta dos pacientes ao teste para deteccdo de anticorpos IgM
anti-PGL1. Objetivo 4.

As variaveis: IB do raspado intradérmico diagnostico;

tipo da primeira reagao (tipo 1 ou 2);

subtipo da primeira reacao (Eritema nodoso, Sweet simile, Lucio, Eritema multiforme -
simile);

Foram usadas para correlacionar o 1B inicial com a presenca e tipo dos estados reacionais da

hanseniase. Objetivo 5.

A variavel: mitsuda no diagnostico

Foi usada para avaliar a resposta ao teste da Lepromina no diagndéstico. Objetivo 6.

As variaveis: Data do diagnéstico do HIV;

CD4 no diagnostico do HIV;

CV no diagnéstico do HIV;

CD4 na reacao (trés meses antes ou depois do inicio da reacéo);

CV na reacao (trés meses antes ou depois do inicio da reacao);

Foram usadas para correlacionar a contagem de linfocitos T CD4 recente e carga viral recente
do HIV (temporalmente em relacdo a reacdo) com a presenca de reacao e o tipo de reacédo.
Obijetivo 7.

As varidveis: Tempo em uso de TAR desde o diagnostico;
Se iniciou ou mudou a TAR nos 3 meses anteriores a reacao;

Qual a TAR no momento da reacéo;
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Foram usadas para correlacionar o uso de terapia antirretroviral e a apresentacdo dos estados
reacionais da hanseniase. Objetivo 8.

3.5.3 Abordagem dos pacientes coinfectados:

Durante o tratamento para hanseniase com PQT o acompanhamento dos pacientes
transcorreu mensalmente, e a apés o término da PQT anualmente. Na ocorréncia de quaisquer
sinais ou sintomas de inflamac&o das lesdes cutaneas ou dos nervos, houve o aconselhamento
de procurar atendimento médico, no ASA, o mais rapido possivel. No que tange o tratamento
do HIV, os pacientes foram acompanhados nas unidades de origem, na maioria dos casos no
INI.

Rotina protocolada de atendimento no ASA

Todos sujeitos incluidos no estudo foram acompanhados no ASA, e submetidos aos

seguintes procedimentos de rotina:

Exame clinico: o médico dermatologista registra de maneira padronizada a histéria
clinica, o exame fisico e resultados de exames complementares. Este processo se inicia na
consulta de admissdo ao servico, e se repete de maneira sucessiva durante o tratamento

especifico com PQT e durante os episddios reacionais.

Exame histopatoldgico: As amostras de bidpsias de pele sdo obtidas a partir de lesGes
parcial ou totalmente removidas durante a consulta dermatologica. Apds fixadas em formol
tamponado a 10% e processados para corte de parafina, sdo submetidas ao exame
histopatoldgico. As laminas sdo coradas por hematoxilina-eosina e Wade de maneira rotineira
para visualizagdo dos bacilos. O médico patologista € responsavel pela confirmacao

diagnostica de hanseniase, e adota a classificacdo de Ridley e Jopling durante sua avaliacao.

Indice baciloscopico (IB): é calculado a partir da analise do esfregago dérmico. A coleta
do dltimo se da através da técnica padronizada pela OMS em 4 sitios (I6bulos auriculares,

cotovelos, e/ou lesdo cutanea). A linfa obtida é corada pelo método de Zielh Nielsen. Na analise
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o material processado é classificado em uma gradacdo em cruzes respeitando a escala
logaritmica de Ridley. Esta varia de 0 a 6+, de maneira correspondente a carga bacilar do
sujeito estudado. H& entdo quantificagdo dos bacilos alcool-acido resistentes (BAAR)

encontrados em cada um dos campos padronizados examinados.

Teste da Lepromina (também chamado de Mitsuda): o teste da lepromina é realizado
através da inoculacdo de 0,1ml de lepromina no antebraco direito ou esquerdo. Apds 28 dias
da aplicacdo é realizada a leitura. O material injetado como antigeno é a mitsudina A, derivada

do tatu. Quando ocorre um endurado >5 mm, a reacdo é considerada positiva.

Exame neuroldgico: é realizado por médico neurologista nos momentos em que 0
paciente apresenta sinais ou sintomas neurolégicos, podendo ocorrer tanto no diagnéstico
quanto em qualquer outra época do acompanhamento. O paciente é examinado por completo,
sendo apos realizado um exame direcionado aos nervos periféricos. Os nervos sdo verificados
atraveés da palpacdo, avaliando-se a consisténcia, presenca de nodulos e a presenca de dor a
compressdo. A presenca de cianose ou eritrodermia € investigada nas superficies palmo
plantares. Os filamentos Semmes-Weinstein, ou estesiometro, sdo utilizados para o teste de
sensibilidade. Uma agulha é utilizada para a avaliacdo da sensibilidade dolorosa, sendo entéo
obtido um escore padronizado. A sensibilidade térmica é testada utilizando-se um metal
resfriado ou tubos de ensaio com agua quente e fria, sendo também fornecido um score. Os

nervos examinados sao: ulnar, mediano e fibular.

3.5.4 OQutras classificacdes e defini¢des utilizadas:

e Em relacdo as datas dos diagnosticos de hanseniase e do HIV, considerou-se que a hanseniase
e a infeccdo pelo HIV foram diagnosticadas simultaneamente quando o periodo entre os
diagnosticos foi < 3 meses. Os casos em que o HIV foi diagnosticado apos 3 meses da
manifestacdo da hanseniase ndo foram incluidos pois os estados reacionais e suas caracteristicas

avaliadas ja teriam transcorrido.

e A categorizacdo das formas clinicas da hanseniase seguiu a classificagdo de Ridley e Jopling.
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A carga bacilar foi medida através de baciloscopia do esfregagco dérmico ou IB, sendo
considerado caso MB somente aqueles com IB positivo no momento do diagndstico da

hanseniase.

e E importante ressaltar que ha autores que consideram alguns casos como BT mesmo com IB
positivo, entretanto nessas situagdes classificamos todos com IB positivo como BB, BL ou LL

de acordo com os protocolos adotados no ASA.

e  Os quadros de reagdo foram caracterizados de acordo com critérios clinicos e histopatologicos

apresentados na revisdo da literatura.

e Os valores de CV e CD4 durante a reagdo foram considerados apenas quanto coletados numa

janela de 90 dias anteriores ou posteriores a reagao.

e  Considerou-se novo episodio reacional aquele que ocorreu trés meses apos a resolugdo completa

do episodio anterior, tanto para RT1 quanto RT2.

e Foram consideradas lesdes atipicas aquelas que fugiram da apresentacdo classica esperada

segundo as descri¢des usadas para o tipo de quadro reacional desenvolvido.

3.6 Analise Estatistica

Os dados foram coletados e armazenados em banco de dados Epi Info™ versdo 7.2.2.16
- Centers for Disease Control and Prevention. A descricdo das variaveis foi realizada

utilizando-se medidas de tendéncia, dispersao e frequéncia.

Analises univariadas e bivariadas foram realizadas a fim de se verificar a relagédo entre
fatores clinicos e imunopatoldgicos e o desenvolvimento dos episddios reacionais. Para isso,
utilizou-se os testes de x> (Chi quadrado) ou Fisher's exact (Teste exato de Fisher) para
variaveis categoricas, e T de Student ou Mann-Whitney para variaveis continuas. A distribuicéo

dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro, e homogeneidade da amostra pelo teste de Barlett.

Foi adotado um nivel de significancia estatistica de 5%, em todas as analises.

21



3.7 Consideracgoes éticas

O presente estudo somente foi iniciado apds a aprovacdo final pelo comité de ética em
Pesquisa (CEP) - CAAE 14720719.5.0000.5248. (Anexo A)

Os registros dos pacientes serdo mantidos de modo que a identidade destes seja
preservada, ndo constando dados como nome do paciente, nome da mée e documentos de
identificaco. E importante ressaltar que a ficha para coleta dos dados (Apéndice A) apresenta
informagdes pessoais e ndo anonimizadas como 0 nome. Entretanto uma vez que as
informacdes |4 contidas foram transportadas ao banco de dados os registros pessoais foram
totalmente apagados ou anonimizados. Do contrario a execugdo do estudo seria infactivel,
limitando os aspectos de rastreabilidade dos dados e duplicidade de informacbes, o que
questionaria a acuracia de toda a amostra e a integridade do estudo. A coleta e anélise dos
dados dos prontuérios e fichas foi realizada somente pelos pesquisadores Paulo Santos Torredo,
Euzenir Nunes Sarno e José Augusto da Costa Nery. Nenhum outro profissional teve acesso
aos dados pessoais, sigilosos e confidenciais através desta pesquisa. O termo de consentimento
livre e esclarecido corresponde ao Anexo B. Foi seguida a recomendacdo do comité de ética
em pesquisa de aplicar o termo de consentimento livre e esclarecido nos voluntarios que ainda
frequentassem o ambulatdrio durante a execucdo da pesquisa, mesmo ndo havendo qualquer

tipo de intervencdo e mantidos os aspectos de confidencialidade, anonimidade dos dados.

Os dados serdo armazenados de forma anénima na Instituicdo em forma digital por um

periodo minimo de 5 anos.

Riscos e Beneficios

Foram constatados riscos minimos, diretos ou indiretos, aos pacientes envolvidos no
desenvolvimento do estudo, uma vez que foram preservados os aspectos de confidencialidade
e anonimidade do banco de dados. As fichas de coleta de dados e prontuarios sé foram

manipuladas pelos pesquisadores responsaveis.

Os beneficios consistem em determinar as particularidades da associacdo de ambas

doencas estudadas, de maneira possibilitar o aprofundamento do tema negligenciado, e com
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isso possibilitar futuramente o desenvolvimento de novos metodos de tratamento e técnicas
diagndsticas com reversdo positiva para 0s voluntarios e para os coinfectados de uma forma

abrangente.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas, epidemiologicas e patologicas do momento do
diagnostico:

De janeiro de 1998 até junho de 2019, 33 pacientes coinfectados pelos HIV/ M. leprae
apresentando a forma MB, e que preenchiam os critérios de inclusdo foram recebidos ao ASA/
Fiocruz (Fluxorama 1). Foram excluidos do estudo (N=5) aqueles que se infectaram pelo HIV
ap6s o diagnostico da hanseniase, uma vez que 0os momentos de interesse cientifico da
pesquisa, as reacdes, ja teriam transcorrido impedindo a analise. Dos 28 prontuérios revisados,
8 ndo completaram a PQT, perdendo seguimento, em alguns casos por complicagdes inerentes

ao HIV incluindo ébito.

Fluxograma 1 — Fluxo de incluséo e excluséo

Banco do ASA
N=3.234

IB>0

N=1.749 (54%)

HIV+

y

N=33(1%)

Idade >18 HIV depois da hanseniase

N=28(<1%)

Caixas da esquerda representam critérios de incluséo e da direita de
exclusdo. Caixas do centro representam o impacto dos critérios na amostra.
ASA: ambulatério Souza Aradjo; IB: indice baciloscopico no diagnostico;
N: nimero de pacientes.
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A figura 1 mostra o numero de casos absolutos MB de coinfeccdo HIV/M. leprae
diagnosticados no ASA por ano. Os anos com maior numero de casos referenciados foram
2001, 2007 e 2013 com 4, 3 e 3 casos diagnosticados respectivamente. Nao houve diagndstico

de novos casos entre 2018 e junho 2019.
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Ano do diagndéstico no Ambulatorio Souza Araujo
Figura 1 — NUumero absoluto de pacientes diagnosticados com formas multibacilares da

coinfeccdo HIV/M. leprae no Ambulatdrio Souza Araujo por ano.

Dos participantes admitidos na analise (N=28) a grande maioria era do sexo masculino
com 75% (N=21) dos casos. A média de idade foi de 37,3 anos (variando de 18-64 anos) € a

maior proporcao dos voluntarios, 75% (N=21), apresentava idade até 45 anos, tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas, demograficas e imunopatoldgicas dos pacientes no

momento do diagndstico de hanseniase e no curso do tratamento.

Caracteristicas Todos voluntdrios (N=28)
Sexo masculino 21 (75%)
Idade média (min-max) (N) 37,3 anos (18-64) (N=28)

Classificagao RJ

BB 10 (36%)

BL 10 (36%)

LL 8 (29%)
IB no diagndstico — mediana (min-max) (N) 1,75 (0,16-5) (N=27)
Lepromina — mediana (min-max) (N) 1,29 mm (0-12) (N=24)
Lepromina positivo 5(21%)
Gll O 11 (41%)

CV diagndstico do HIV mediana (min-max) (N) 11380 cdpias (0-690.000) (N=16)
CD4 diagndstico do HIV mediana (min-max) (N) 328 cels (3-722) (N=13)

Reac¢do no momento do diagnéstico do MH 9 (32%)
Presenca de reagao no curso do tratamento 26 (93%)
Neurite no curso do tratamento 10 (37%)

(N): nimero de voluntdrios, CV: carga viral, IB: indice baciloscdpico, Classif. RJ:
Classificacdo Ridley e Jopling; BB: borderline borderline, BL: borderline
lepromatoso, Gll: grau de incapacidade fisica inicial; cels: células; MH: mal de

Hansen

As formas clinicas da hanseniase, segundo a classificacdo de Ridley e Jopling, foram
diagnosticadas em propor¢des muito similares. Forma BB com 36% (N=10), BL com 36%
(N=10) e LL com 29% (N=8) dos casos. Este diagnostico se baseou no IB e na apresentacao
clinica. Nos casos de duvida prosseguiu-se com bidpsia de pele e analise histopatoldgica. Nao
foi usada a classificacdo operacional da OMS de namero de lesdes para o diagnostico da forma

clinica, dada a inacuracia do método.
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O IB no momento do diagnostico (N=27) variou entre 0,16 e 5, tendo a mediana de
1,75. Um dos voluntarios realizou o IB em outra unidade, tendo seu valor numérico extraviado.
Entretanto havia registro de que o IB era positivo, logo este foi incluido no estudo, apesar de

ndo ter sido computado para as analises que requeriam valores numéricos de IB.

Os valores do teste de Lepromina variaram de 0 a 12mm, tendo a mediana de 1,29mm
(N=24). Nao foi possivel encontrar registros valores do teste de Lepromina em 4 dos 28 casos.
Quando dividido pela classificacdo de Ridley de Jopling, apenas casos BB e BL apresentaram
valores positivos. Nenhum caso LL apresentou teste de Lepromina reator.

A duracdo média da PQT (N=20) foi de 14,03 meses. Em dois casos a duracao da PQT
foi maior do que 18 meses, pois na época do diagndstico o protocolo era de 24 doses. S6 foram
computados valores daqueles voluntarios cujo tratamento foi considerado completo segundo o
médico que acompanhou o caso. Os casos que perderam seguimento antes do fim da PQT néo

foram considerados para o célculo.

Quanto ao grau de incapacidade fisica inicial 41% (N=11) eram 0; 33% (N=9) eram 1,
26% (N=7) eram 2, em um total de 27 voluntarios. Para o grau de incapacidade fisica final
50%(N=9) eram 0; 28% (N=5) eram 1; 22% (N=4) eram 2, em um total de 18 voluntéarios.
Cerca de 1/3 dos pacientes incluidos na amostra ndo realizou o grau de incapacidade fisica

final por perda de seguimento.

A mediana da CV no diagnostico do HIV (N=16) era de 11.380 copias. O valor minimo
de CV no diagnostico do HIV foi 0 copias e maximo 690.000 copias. O fato do valor O ter sido
incluido diz respeito a metodologia, que considerou a CV de diagnostico aquelas medidas que
ocorreram até 90 dias ap6s a confirmacdo do HIV, mesmo ja tendo sido instituida a TAR. A
mediana de CD4 no diagndéstico do HIV (N=13) foi de 328 cels. O valor minimo foi de 3 cels

e maximo de 722 cels.

Os titulos de Anti-PGL1 no diagndstico foram encontrados em 11 casos. A mediana foi

de 0,35 com valores maximos de 1,48 e minimos de 0.
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4.2 Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e patologicas do momento das
reacoes:

Atencdo: Esta secéo inclui todos os tipos de reacdo analisados de maneira conjunta.

Sobre a frequéncia de reacgdes, 93% (N=26) fizeram algum tipo de reacdo, e as tabelas
2 a 5 sumarizam as caracteristicas reacionais de acordo com tipo de reacdo. Desses houve um
caso atipico com lesbes de pele efémeras e neurite, mas com a analise histoldgica afastando
RT1 ou RT2. Concluimos como neurite isolada neste evento, e incluimos no grupo de reacéo.
Apenas 7% (N=2) ndo fizeram nenhum tipo de rea¢do, tendo suas caracteristicas sumarizadas
na tabela 6. Avaliando unicamente o primeiro episodio reacional (N=26), 65% (N=17) dos
casos eram tipo 1, 31% (N=8) dos casos eram tipo 2, e 4% (N=1) era neurite isolada. De todos
que fizeram reacdo, 35% (N=9) abriram o diagndéstico da hanseniase com o quadro reacional.

Quando diagramadas as reacdes no tempo comparando todo grupo com RT1 e com
RT2 percebe-se que, para qualquer um dos grupos, as reagdes ocorreram mais frequentemente
no primeiro semestre. Reduziu-se paulatinamente a frequéncia até o 24° més, exceto por uma
acentuacdo no 16° més tanto para RT1 quanto RT2. Na representacdo da curva de Kaplan
Meier (Figura 2) no eixo vertical esta a porcentagem dos casos sem reacao, e no eixo horizontal
0 tempo. Atenta-se que o grafico se inicia em -5 porque diversos casos fizeram o diagndstico
do MH ja em reacdo, logo o tempo negativo seria hipoteticamente 0 momento antes da reacao

e t0 o momento do diagndstico da hanseniase.
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Porcentagem de casos sem reacao
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Tempo em meses a partir do diagnostico da hanseniase (t0).

Figura 2 — Curva de Kaplan Meier quanto a ocorréncia de reacdo pelo tempo em
meses segundo grupos (RT1, RT2, Todos) no Ambulatorio Souza Araujo.

A neurite foi considerada evento independente reacional, ndo computando como RT1
ou RT2, podendo aparecer isolada ou acompanhando qualquer um dos quadros. Ela estava
presente em 37% (N=10) dos casos em um total de 27 pacientes avaliados. O unico caso de
neurite isolada, ndo acompanhada de RT1 ou RT2, ndo esta representado nas tabelas 2 a 5 pois

foi classificado separadamente.

Dos pacientes que fizeram reacdo (N=26), 57% (N=15) fizeram pelo menos mais um
episodio reacional, independentemente do tipo. Alguns repetiram a reacdo de tipo anterior,
outros fizeram um tipo diferente. Dentro do grupo de pacientes que fez novo episédio reacional
60% (N=9) fez RT1, e 40% (N=6) fez RT2, mantendo frequéncias um tanto similares aos do

primeiro episddio de forma geral.
O 1B no momento das reacdes (N=22) variou entre 0,33 e 5. A mediana foi de 2,02.

O principal tipo de lesdo diagnosticada (N=24) foram as placas com 71% (N=17),
seguidas pelos nddulos com 17% (N=4). LesGes ulceradas estavam presentes em 8% (N=2), e
lesGes atipicas em 15% (N=4). O numero de seguimentos mais frequentemente afetados foram

todos seguimentos com 27% (N=7), seguido por 4 seguimentos com 19% (N=5).
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A mediana da carga viral na primeira reagdo (N=14) foi de 1162 copias. A mediana do
CD4 na primeira reagdo (N=12) foi de 243 cels.

A mediana do ILB da primeira reagdo (N=23) foi de 3,6.

4.3 Caracteristicas clinica, epidemiologicas e patologicas do momento das
reacoes comparando tipo 1 e tipo 2:

Daqueles que fizeram RT1 (N=17) a média de idade foi de 36,1 anos, e a média
daqueles que fizeram RT2 (N=8) foi de 40,7 anos. Referente ao sexo biologico, 65% (N=11)
eram do sexo masculino na reacdo tipo 1, e 88% (N=7) eram do sexo masculino na reacao tipo
2, tabelas 2 a 5.

A mediana do IB diagnostico naqueles com reacdo tipo 1 (N=14) foi de 1,25. O valor
minimo foi de 0,16 e maximo de 3,5. Naqueles que fizeram tipo 2 (N=8) a mediana foi de 4,3.
O valor minimo foi de 3,5 e 0 maximo de 5, Figura 3. O teste de Lepromina (N=14) teve uma

mediana de 0 mm para as RT1. Ja para as RT2 a mediana foi de 1,5mm (N=7).
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Indice Baciloscopico

0,2

0

A esquerda RT1 (cinza escuro), a direita RT2 (cinza claro).

Figura 3 — Diagrama de caixa (Boxplot) comparando IB de RT1

contra RT2 (com arredondamento para 1 casa decimal).

Os valores de IB no diagnostico daqueles com RT2 foram estatisticamente maiores
gue aqueles com RT1, com um p-valor < 0,01. Para esta analise foi realizado o teste que
Shapiro gue mostrou uma distribuicdo ndo paramétrica do IB, como é possivel denotar
graficamente na Figura 4. A variancia se mostrou ndo homogénea pelo teste de Barlett.

Associacao foi medida pelo teste de Mann-Whitney.
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Valores de indice baciloscépico no diagndstico
Figura 4 — Distribuicdo das frequéncias de valores de indice baciloscépico no momento
do diagnostico da hanseniase

Quanto a forma clinica da hanseniase, na RT1 53% (N=9) eram BB, 41% (N=7) eram
BL, e 6% (N=1) era LL. J& para a RT2 13% (N=1) era BL, 88% (N=7) era LL, e ndo havia

nenhum BB.

Os valores do IB no diagndstico foram maiores quando as formas clinicas eram
mais proximas do polo LL dentro da classificacdo de Ridley e Jopling com um p-valor <
0,01. Para esta analise foi realizado o teste que Shapiro que mostrou uma distribuicdo nédo
paramétrica do IB, como é possivel denotar graficamente na figura 4. A variancia se mostrou

ndo homogénea pelo teste de Barlett. Associacao foi medida pelo teste de Mann-Whitney.

Formas clinicas mais proximas ao polo LL fizeram mais RT2, e formas préximas

ao polo BB fizeram mais RT1 com p-valor<0,01 para o teste exato de Fisher.

De todos (N=17) que fizeram RT1 47% (N=8) apresentaram neurite. O nimero de
lesbes foi maior que 20 em 64% (N=11) dos casos, e a principal lesdo diagnosticada foi placa
em 87% (N=13) dos voluntarios. O nimero de seguimentos afetados em maior frequéncia foi
de todos seguimentos com 29% (N=5), seguido por 2 seguimentos em 18% (N=3) dos casos.
Houve lesBes atipicas em 2 pacientes, 12% do total. Ndo houve nenhuma leséo ulcerada. O

corticoide foi tratamento de escolha em 81% dos casos (N=13).

32



Quanto as caracteristicas patoldgicas, o granuloma epitelidide estava presente em 93%
(N=12), havia bacilo em 69% (N=9), e os neutrdfilos estavam presentes em 8% (N=1) das

laminas das bidpsias. O ILB para aqueles com RT1 (N=8) possuia a mediana de 2,65.

Dos que fizeram RT2 88% (N=7) eram ENH, 13% (N=1) eram reacdo Sweet simile, e
ndo houve nenhum fenémeno de Lucio ou eritema multiforme-simile. A neurite estava presente
em 13% (N=1) dos pacientes apenas. A principal lesdo diagnosticada foi nédulo com 50%
(N=4) dos registros, seguida de placa 38% (N=3), e bolha/tlcera em 13% (N=1). Havia lesdo
ulcerada em 25% (N=2) dos pacientes, em um destes casos a Ulcera ndo foi incluida na
categoria de principal lesdo diagnosticada pois era lesdo Gnica em um contexto de outras lesGes
exuberantes disseminadas. O nimero de seguimentos afetados em maior frequéncia foi de 4
com 38% (N=3). Havia lesGes atipicas em 25% (N=2) dos casos. A talidomida foi o principal
tratamento empregado com 86% (N=7) das intervengdes farmacoldgicas, seguida por PQT
isolada em 14% (N=1).

Quantos as caracteristicas patoldgicas, o granuloma epitelioide estava ausente em todos
casos (N=8), havia bacilo em todos os casos (N=8), e os neutrofilos estavam presentes em 63%

(N=5) das laminas das biopsias. O ILB teve a mediana de 4 (N=8).

Os valores de ILB na reacdo daqueles com RT2 foram estatisticamente maiores
gue aqueles com RT1, com um p-valor < 0,05. Para esta analise foi realizado o teste que
Shapiro que mostrou uma distribuicdo ndo paramétrica do ILB. A variancia se mostrou nao

homogénea pelo teste de Barlett. Associacdo foi medida pelo teste de Mann-Whitney.

Os valores de CD4 no momento da reacdo da daqueles com RT2 foram
estatisticamente maiores que aqueles com RT1, com p-valor = 0,017. Para esta analise foi
realizado o teste que Shapiro que mostrou uma distribuicdo ndo paramétrica dos valores de
CD4 no momento da reacdo, como é possivel denotar graficamente na Figura 5. A variancia
se mostrou homogénea pelo teste de Barlett. Associacdo foi medida pelo teste de Mann-
Whitney.
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Figura 5 — Dispersdo dos valores de CD4 no momento da reacao.

A TAR estava presente nos 3 meses anteriores a reacdo em 58% (N=17) daqueles com RT1 e

em 75% (N=8) daqueles com RT2.

Entretanto, TAR nos 3 meses anteriores a reacdo, CV no momento da reacao, valores
do teste Lepromina, presenca de neurite, idade, sexo, presenca de reacdo durante o diagnostico
da hanseniase, presenca de novo episodio reacional, nenhum deles mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com RT1 e RT2.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas, demograficas e imunopatolégicas dos pacientes no momento da

reacao dividida por tipo clinico.

Caracteristicas Tipo 1 (N=17) Tipo 2 (N=8) P-Valor
Sexo masculino 11(65%) 7(88%) 0,47 X?
Idade média 36,1 (N=17) 40,7(N=8) 1,00 MW
Classificacdao RJ <0,01F

BB 9(53%) 0 (0%)

BL 7(41%) 1(13%)

LL 1(6%) 7(88%)
IB no diagndstico — mediana(min-méx) 1,15 (0,16-3,5) (N=17) 4,3 (3,5-5) (N=8) <0,05 MW
IB na reagao - mediana(min-max) 1,25(0,33-3,5) (N=14) 4(2,3-6) (N=8) <0,01 MW
ILB na reagdo- mediana(min-méx) 2,65(0-4,6) (N=8) 4,33 (3,5-5) (N=8) <0,05 MW
Lepromina - mediana(min-max) 0(0-12) (N=14) 1,5(0-2) (N=7) 0,4 MW
Lepromina positivo 4(29%) 1(13%) 0,7 X?
Diagnostico da hanseniase em reagdo  6(35%) 2(25%) 0,9 X?
Neurite 8(47%) 1(13%) 0,2 X?
Novo episddio reacional 8(47%) 6(75%) 0,3 X?
CV mediano na reagdo 10440 copias (79- 0 copias (0-21.693) 0,06 MW

274.079) (N=8) (N=6)
CD4 mediano na reag¢do 161 cels (3-572) (N=8) 412 (361-742) cels <0,05 MW
(N=4)

TAR 10 (58%) 6 (75%) 0,7 X?

(N): nimero de voluntarios, CV: carga viral, IB: indice baciloscdpico, ILB: indice logaritmico da bidpsia;
Classif. RJ: Classificagdo Ridley e Jopling; BB: borderline borderline, BL: borderline lepromatoso, Gll:
grau de incapacidade fisica inicial; cels: células; MW: Mann-Whitney; X?: Chi Quadrado;F: F de

Fisher;TAR: terapia antirretroviral.

*Um dos pacientes com reacdo apresentou quadro classificado como neurite isolada, nao

manifestando RT1 ou RT2. Este caso ndo consta na tabela.

**Em 8 casos desta tabela (e um caso de neurite isolada) o diagndstico veio acompanhado de reacgao,

logo ha sobreposicdo do IB diagndstico e reacional nesses casos.
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Tabela 3 — Tabela comparativa abordando caracteristicas clinicas e imunopatoldgicas de ambos os tipos de reagao e daqueles sem reagao.

04 aA . P . . IB,no. Lepromina Gll / GIF USO’d(.E TAR nos CD4 nareagdo CV nareacao 1B n? Neurite Segu’nc!o Tipo do
Variavel Frequéncia Média Idade Classif. RJ dianéstico . ultimos 3 . . reagao episédio Segundo
. Mediana Mediana Mediana . . s .y
Sexo Mediana meses? Mediana reacional episodio
N=9 _ o
e
Ne11 - ’ N=7 (87%)
N N=17 N=7 161 1044 2 RT1
RT1 (65%) M 36.12 (41%) BL 1,25 0 N=6 (38%) GlII 1 N=10 (Nejg) (3-8()) (N’?Z) N=8 N=8
’ ° (N=14) (N=14) N=4 (33%) GIF 1 (58%) Sim - - - (47%) (47%) N=1
=1 139 2
(6l:’l/)LL N=3 (19%) Gll 2 (13%) RT
° N=3 (25%) GIF 2
N=3 (38%) GIIO
= 0
- N=1 N=4 (67%) GII0 N=2 (33%)
- 0
o, ELSHIM N-8 WL ey MLmwen N=6 e oty P N=6 b
- - = 0 ) i - - - o o,
40,7a N7 N=1(17%) GlI1 (75%) Sim (12,5%) (75%) N=4 (66%)
0,
) L N=4 (50%) GlI2 RT2
N=1 (17%) GlI2
N=1 N=1 (50%) GII0 /
N=2 N=2 (50%) BL 4,5% 0* GIF NK
Sem N=1 N=1 N=1
~ (100%) M 38,5a (N=2) - (N=2) - o NA NA NA o o NA
reagao (N=1) *média *média N=1 (50%) GII1 (50%) (50%) (50%)
50%) LL GIF NK
(50%)

NA: ndo aplicavel; NK: nao se sabe; N: nimero de voluntarios, CV: carga viral, IB: indice baciloscépico, Classif. RJ: Classificacdo Ridley e Jopling; RT1: reagdo tipo 1, RT2: reagdo tipo 2, M: masculino,
BB: borderline borderline, BL: borderline lepromatoso, LL: lepromatoso, GIF: grau de incapacidade fisica final; Gll: grau de incapacidade fisica inicial; TAR: terapia antirretroviral; a: Anos.
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Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e imunopatologicas dos pacientes com RT1

:i";a/g :;:i Classift.RI " iepomina  PGL1 Gll / GIF Reacio ﬁlltji:oole;::sgcs,;/ f::c;g r?;:éi r:::‘:;o Neurite ZE?:éndc:g sTelgplc:’ndd?
Qual? reacional episédio
2 F/ 64 BB 0,16 0 NK 1/2 RR SIM / AZT DDI TDF NK NK 1 SIM SIM RT1
12 F/35 BB 0,16 NK 0 0/0 RR SIM /AZT 3TCRTVLPV 408 0 NK NAO NAO NA
19 F/34 BB 0,33 10 NK 0/1 RR SIM / AZT DDI EFZ 37 53000 0,5 NAO NAO NA
21 F/ 40 BB 0,5 0 NK 0/0 RR NAO / NA 183 130241 1,25 NAO SIM RT1
24 F/23 BB 0,5 0 NK 1/NK RR SIM / AZT DDI NK NK NK SIM NK NK
4 M/ 26 BB 0,5 5 NK 0/0 RR SIM / AZT 3TC TDF NK NK NK NAO SIM RT1
6 M/ 61 BB 0,66 NK NK 0/0 RR NAO / NA NK NK 1,75 NAO NAO NA
10 M / 40 BB 1 0 NK 1/NK RR NAO / NA NK NK 0,33 SIM NAO NA
23 M /22 BB 1,25 0 0,035 NK RR SIM / 3DF 3TC ATV 140 4880 2,3 NAO NK NK
5 F/18 BL 1,25 0 0,675 0/ NK RR NAO / NA NK NK 3,5 NAO SIM RT1
1 M /27 BL 1,5 NK NK 2/2 RR NAO / NA NK NK 0,33 SIM SIM RT1
8 M /35 BL 1,56 1 NK 2/0 RR NAO / NA NK NK 1,5 SIM SIM RT1
17 M/ 33 BL 1,75 0 NK 1/1 RR NAO / NA 55 16000 0,66 SIM SIM RT1
18 M /51 BL 2,3 0 0 1/1 RR AT EE Y 215 125 1,25 NAO NAO NA
ATV
25 M/ 32 BL 2,5 0 NK 0/ NK RR SIM / AZT 3TC EFZ NK NK 1,56 SIM NAO NA
22 M / 46 BL 3,5 12 0,007 1/1 RR SIM /AZT 3TCLPVRTV 271 79 0,5 NAO NK NK
20 M/ 28 LL positivo 0 0,111 2/2 RR SIM / AZT 3TC TDF LPV 24 63000 2,5 SIM SIM RT2

NA: ndo aplicavel; NK: ndo se sabe; N: nimero de voluntarios, CV: carga viral, IB: indice baciloscdpico, Classif. RJ: Classificacdo Ridley e Jopling; RT1: reacgdo tipo 1, RT2: reagao tipo 2, M: masculino, BB:
borderline borderline, BL: borderline lepromatoso, LL: lepromatoso, GIF: grau de incapacidade fisica final; Gll: grau de incapacidade fisica inicial; TAR: terapia antirretroviral AZT: Zidovudina; DDI: Didadosina;
TDF: Tenofovir; 3TC: Lamivudina; RTV: Ritonavir; LPV: Lopinavir; EFZ: Efaverenz; ATV: Atazanavir
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e imunopatoldgicas dos pacientes com RT2

Sexo / Idade B no Uso de TAR nos CD4 na CV na B na Segundo Tipo do
ID no Classif. RJ e Lepromina PGL1 Gll / GIF Reagdo ultimos 3 meses? / - - - Neurite episodio Segundo
o dianéstico reacdo  reagao reagao . . 0
diagndstico Qual TAR? reacional  episddio
3 M /52 BL 3,5 3 NK 0/0 ENH SIM / TDF 3TC AZT NK 0 4,25 NAO SIM RT2
27 F/39 LL 4 NK NK 2 / NK ENH SIM / TDF 3TC EFZ NK 5 NAO SIM RT2
7 M /35 LL 4,03 0 0,022 0/0 ENH SIM / AZT 3TC NVP 742 2200 4,16 NAO SIM RT2
9 M /38 LL 4,16 0 NK 2/2 ENH SIM / TDF 3TC EFZ NK 0 4,5 SIM SIM RT1
11 M /32 LL 4,5 0 NK 0/0 ENH NAO / NA NK 4,83 NAO SIM RT2
16 M /58 LL 4,5 0 0,32 2/0 Sweet  SIM/ AZT LOPIRITO 443 0 NAO NAO NA
ATZ
28 M /33 LL 5 0 NK 1/NK ENH SIM / 3TC TDF ATV 361 0 4 NAO NAO NA
RITO
14 M /41 LL 5 0 1,48 2/1 ENH NK / NA 381 21693 3,5 NAO SIM RT1

NA: ndo aplicavel; NK: ndo se sabe; N: numero de voluntérios, CV: carga viral, IB: indice baciloscdpico, Classif. RJ: Classificagdo Ridley e Jopling; RT1: reacgdo tipo 1, RT2: reagdo tipo 2, M: masculino, BB:
borderline borderline, BL: borderline lepromatoso, LL: lepromatoso, GIF: grau de incapacidade fisica final; Gll: grau de incapacidade fisica inicial; TAR: terapia antirretroviral, AZT: Zidovudina; DDI:
Didadosina; TDF: Tenofovir; 3TC: Lamivudina; RTV: Ritonavir; LPV: Lopinavir; EFZ: Efaverenz; ATZ: Atazanavir
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e imunopatoldgicas dos pacientes sem reacao

Sexo / Idade no IB no SEDCT L Ly
ID . . Classif. RJ e Lepromina  PGL1 Gll / GIF Reagao nos ultimos Qual TAR Neurite episodio
diagndstico diandstico .
3 meses reacional
15 M/ 45 BB 5 0 0 0/NK Ausente SIM AZT 3TC NVP NK NAO
13 M /32 BL 4 0 1,23 1/ NK Ausente NK NK NAO NK

NA: ndo aplicavel; NK: ndo se sabe; N: numero de voluntarios, CV: carga viral, IB: indice baciloscdpico, Classif. RJ: Classificacdo Ridley e Jopling; M: masculino, BB: borderline borderline, BL:
borderline lepromatoso, GIF: grau de incapacidade fisica final; Gll: grau de incapacidade fisica inicial; TAR: terapia antirretroviral; AZT: Zidovudina; 3TC: Lamivudina; NVP: Nevirapina.
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5. DISCUSSAO

Somente 1% (N=33) da amostra do ASA de 3.234 casos apresentaram formas MB da
hanseniase no contexto da coinfeccdo HIV/M. leprae. A associacdo da hanseniase com HIV se
mostrou um evento raro, e as formas PB foram mais comuns que as MB, diferentemente do
que ocorre da populacédo portadora de hanseniase sem comorbidades. No Brasil e no Rio de
Janeiro, independente do sexo, estima-se que cerca de 2/3 de todos 0s casos de hanseniase sejam
MB (DATASUS / SINAN, 2020). Entretanto outros estudos com amostras HIV+ ja mostraram a
tendéncia para cargas PB deste subgrupo (Pereira et al, 2004; Sarno et al., 2008; Talhari et al.,
2010).

Daqueles 33 pacientes coinfectados HIV/M. leprae forma MB do ASA, ndo foram
incluidos para andlise dos dados 5 voluntarios em que os desfechos de interesse cientifico ja
haviam ocorrido antes da infeccdo pelo HIV. A série de 28 casos da coinfeccdo do HIV e M.
leprae formas MB que compde este estudo € a maior casuistica descrita sobre as
particularidades deste subgrupo (Lienhardt et al., 1996; Jacob et al.1996; Arunthathi et al.,
1998; Pai et al., 2011). E isso possivelmente se deve a endemicidade de ambas doencgas no Rio

de Janeiro, local onde € sediado o centro de referéncia do estudo, Ambulatorio Souza Araujo.

Apesar do numero crescente de individuos infectados pelo HIV, esse comportamento
nao interferiu no aumento da admissdo de casos com a associacdo de hanseniase MB e HIV
no ASA, como é possivel observar na figura 1. Um possivel motivo é pela reducdo nas taxas de
infeccdo e deteccdo de hanseniase no Rio de Janeiro, ou ainda por mudanca do perfil
epidemioldgico das novas infeccBes por HIV, atingindo uma populacdo que ndo tem alto risco
para se infectar com M. leprae (DATASUS / SINAN, 2020) (Ministério da Saude do Brasil, 2018).
Uma limitacdo deste estudo, foi a auséncia de avaliagdo dos dados sociodemograficos que

poderiam descrever melhor o perfil de risco da coinfeccéo.

Dados de uma coorte que avaliou 92 pacientes apresentando a associa¢do da hanseniase
em qualquer forma clinica (PB e MB) e HIV+, que estavam em tratamento no ASA de 1989 a

2011, mostraram um comportamento epidemioldgico de diagnéstico de novos casos bastante
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similar ao do presente estudo exclusivamente MB. Os anos com maior nimero de diagnosticos no
nosso estudo foram também anos com grande nimero de diagndsticos na coorte aqui comparada.
Entretanto o estudo transcorrido em 2011 incluiu amostras PB e MB, e apenas 23% (N=25) da
amostra era MB. Além disso, h& sobreposicdo da amostra do presente estudo com o de Menezes,
0 que de certa forma questiona a comparacdo (Menezes et al, 2014). Pereira em 2004 mostrou
70% de diagnosticos PB entre os individuos coinfectados HIV/M. leprae (Pereira et al. 2004).
Outros estudos também mostraram maior proporcdo de PB entre individuos portadores de M.
Leprae e HIV simultaneamente (Sarno et al., 2008; Talhari et al., 2010; Xavier et al., 2018).

A média de idade no presente estudo foi de 37,3 anos (variando de 18-64 anos) e a maior
propor¢do dos voluntérios, 75% (N=21), apresentava idade até 45 anos. Além disso, a grande
maioria era do sexo masculino com 75% (N=21) dos casos. Na coorte de Menezes, cinquenta e
um (57%) voluntarios eram do sexo masculino, e a média de idade no diagndstico foi de 32.3 anos
(variando entre 18 e 72)(Menezes et al, 2014). Em um trabalho realizado no Amazonas, admitindo
pacientes HIVV+ independente da carga bacilar mostrou idade média de 37.04 anos (variando de
20 a 59 anos), e a relacdo de homens para mulheres foi de 15 homens para 10 mulheres (Talhari
et al., 2010). No estado do Par4, foi demonstrado por Pires e colaboradores que dos 40 pacientes
HIV+ apresentando hanseniase independente do 1B, 67,5% eram do sexo masculino, € a media de
idade era de 37,8 anos, sendo em 70% dos casos menores de 60 anos. (Pires et al., 2015). A faixa
etaria e a predilecdo por sexo em outros estudos que mesclaram amostras de individuos portadores

do HIV com cargas PB e MB foram similares aos ja descritos (Pereira, 2004; Xavier et al., 2018).

A maior proporc¢ao de homens presentes na nossa analise ja era um comportamento
um tanto esperando, levando em consideracdo que os casos MB tém predominio do sexo
masculino, como ja discutido nos paragrafos anteriores e na revisao bibliografica, e este estudo
trata exclusivamente de casos MB. Quanto a faixa etaria, parece ndo haver discrepancias

importantes entre os estudos apresentados.

Quando comparados os dados referentes as faixas etarias mais acometidas pelo MH no
Brasil, é vista uma tendéncia a atingir intervalos de idade de faixas maiores de 55-60 anos,
denotando um processo de controle da transmissdo da hanseniase no Brasil (Nobre et al., 2017).

O que ndo esta acontecendo com HIV, e que acomete preferencialmente faixas etarias mais jovens.

41



Logo, comparadas aos dados epidemiol6gicos de hanseniase no Brasil de maneira geral, as
faixas etarias do nosso estudo e de outros estudos de coinfeccdo HIV/M. leprae sd@o mais

jovens.

Quando exploramos as formas clinicas do nosso estudo, observamos uma distribuigado
razoavelmente equilibrada com cerca de 1/3 BB, 1/3 BL e 1/3 LL, levando em consideragéo
a amostra como um todo. Em um estudo conduzido por Nery, 162 pacientes com IB positivo
foram acompanhados durante 24 doses de PQT, esquema de tratamento da época (Nery et al.,
1998). Foi observado 14% de formas BB, 52% de formas BL, 33% de formas LL. Menezes et al.
em 2014, por sua vez, apenas classificou os voluntarios (HIV+ independente do IB) que néao
estavam em reagdo com 3,4% TT; 559% BT; 6,8% BB; 85% BL; 3,4% LL; 18,6%
indeterminado e 3,4% com outras formas. Nenhuma das casuisticas apresentou valores similares,
denotando particularidades de cada amostra, em especial levando-se em conta que todos estudos
foram realizados na mesma unidade, ASA, em diferentes recortes temporais. H4 também uma
sobreposicdo das amostras entre o presente estudo e o de Menezes, em um determinado recorte

temporal.

Um estudo conduzido estado do Amazonas mostrou 25 voluntarios infectados pelo HIV
independente da carga bacilar apresentando nas formas clinicas MB 4% (N=1) BB, 4% (N=1) BL,
e 16% (N=4) BL que migraram para o polo BT apo6s o inicio da TAR e PQT (Talhari et al., 2010).
Em outro estudo no Para avaliando-se coinfectados HIV/M. leprae independente do 1B, 17% eram
TT, 45% BT, 25% BB, 5% BL, e nenhum LL (Pires et al., 2015). Outros estudos mesclando PB
e MB coinfectados com HIV/M. leprae mostraram maior proporcédo de formas clinicas
préximas ao polo tuberculoide do espectro (Xavier et al., 2018). O presente estudo
unicamente MB, mostrou a maior proporcdo de formas clinicas proximas ao polo

lepromatoso.

No Brasil dados do SINAN de 2012-2016 mostraram 41% (N=63.650) dimorfos, 17%
(N=25.695) virchowianos. Esta classificacdo ndo contempla as mesmas formas clinicas adotadas
pela classificacdo de Ridley e Jopling, como empregado no nosso estudo. No entanto, fica evidente

a alta porcentagem das formas intermediarias ou dimorfas, que podem corresponder em parte ao
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BB e BL, uma vez que o espectro da classificacdo borderline se sobrepde as formas clinicas
dimorfas (DATASUS / SINAN, 2020).

O IB no diagndstico entre nossos relatos foi sempre >0, uma vez que era um dos critérios
de inclusdo. Os valores (N=27) variaram entre 0,16 e 5, tendo a mediana de 1,75; assumindo uma
distribuicdo ndo paramétrica. Quando testamos a associacdo 1B com o tipo de reacdo foram
observados altos valores IB com RT2, e baixos valores de IB com RT1 através da analise
bivariada e com significancia estatistica. Um estudo avaliando rea¢@es hansénicas em pacientes
MB soronegativos conduzido no ASA e publicado em 1998 mostrou uma associagdo um tanto
similar. Aqueles com IB < 3 fizeram RT1 em 83% dos casos, ja os com IB > 3 fizeram RT2 em
88% dos casos (Nery et al., 1998). O IB no momento do diagnostico parece contribuir para o
raciocinio de que tipo de reacéo o paciente tem mais probabilidade de desenvolver. E com
isso possibilitando instituir uma terapéutica mais precoce, e um cuidado dirigido, reduzindo

a chance de sequelas.

E importante ressaltar que, independentemente do tipo, a frequéncia reacéo foi de
93% (N=26), logo muito frequente no nosso grupo e diferente de qualquer outra referéncia.
Temporalmente observou-se que tanto a RT1 quanto RT2 ocorreram mais frequentemente
no inicio do tratamento (primeiros 6 meses), momento mais vulneravel da terapéutica. No
estudo do Paré a incidéncia de reacdo foi menor no grupo HIV+ (independente do I1B) comparado
com controle soronegativo, ocorrendo reacdo em apenas 37,5% dos coinfectados HIV/M. leprae.
Além disso, neste mesmo estudo a RT1 foi mais frequente com 86,7% dos casos (Pires et al.,
2015). Entretanto, em pacientes MB sem comorbidades é esperada de maneira geral uma

frequéncia de reacdo entre 15-60% (Nery et al., 1998).

Quando comparado o tipo de reacdo com a forma clinica da hanseniase foi notado que
daqueles com forma BB 100% (N=9) fizeram RR, daqueles com BL 88%(N=7) fizeram RR e 13%
(N=1) ENH, e daqueles com LL 88% (N=7) fizeram ENH e 13% (N=1) fizeram RR. Resultado
consonantes foram observados no estudo de Nery et al em 1998, que mostraram maior
probabilidade das formas BB desenvolverem RR e formas LL desenvolverem ENH com
significancia estatistica. Menezes et al. em 2014 exp0s entre 0s pacientes reacionais coinfectados
HIV/M. leprae que 91% dos LL fizeram ENH, 93% dos BB fizeram RR, e nos BL 57% fizeram
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RR e 43% ENH. Foi observada uma tendéncia entre tipo de reacdo desenvolvida e a forma
clinica de hanseniase, tanto nos HIV positivos neste estudo, quanto nos negativos em outros
estudos.

Quanto ao teste da Lepromina, apesar de todos pacientes serem MB o teste da lepromina
chegou a ser positivo com valores de 10mm com forma BB e IB de 0,33 em um paciente; além de
outro caso com 12mm de enduracdo forma BL e IB de 3,5. Isso denota a grande instabilidade
imunoldgica dos pacientes coinfectados, especialmente quando levamos em conta a presenca da
TAR. Talhari et al em 2010, como ja citado anteriormente, tiveram casos migrando de BL para
BT apos instituicdo da terapia para o HIV. Diversas sdo as possiveis causas para instabilidade
imunoldgica proposta para o HIV, desde o curso natural da doenca a TAR, PQT, vacinas e
infestacdo por helmintos (Geluk, 2018).

Entretanto, o inicio da TAR em nosso estudo ndo mostrou associagdo com o
desenvolvimento de reacdo ou da hanseniase, o que fica evidente pelas altas propor¢des de
reacao tanto nos grupos com TAR quanto nos sem TAR. Entretanto, em estudos com amostras
combinadas PB e MB essa associacdo ja foi demonstrada, e com relevancia estatistica (Couppié
et al., 2009) (Sarno et al., 2008).

Quanto a PQT, no nosso estudo raros casos fizeram esquema alternativo, o que vai de
acordo com os resultados da populagdo com hanseniase sem comorbidades. Os pacientes de relatos
mais antigos, do inicio da década de 90, chegaram a fazer mais de 12 doses, uma vez que 0
esquema da época era diferente do contemporaneo. O tratamento com a PQT se comportou de

maneira similar aos dados literarios disponiveis da populagdo soronegativa (Andrade, 2006).

O grau de incapacidade fisica inicial na casuistica do estudo era em 41% (N=11) O; em
33% (N=9) eram 1; e em 26% (N=7) 2, num total de 27 voluntarios. No estudo de Nery et al. em
1998 no momento do diagnostico o grau de incapacidade fisica em 41% era 0, em 36% era 1, e
em 22% era 2. Resultados muito similares para o grupo MB isolado versus MB coinfectado
HIV/M. leprae. Logo, a populac¢éo do estudo ndo apresentou um risco de Gl acentuado em relacao
aos outros MB sem HIV. Quando comparando com Menezes et al., 2014, pacientes HIV+

independente do IB apresentaram em 69% dos casos Gl 0, enquanto 21% GlI 1, e cerca de 10%
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GIl 2. Ou seja, amostras coinfectadas HIV/M. leprae predominantemente PB apresentaram
comportamento diferente de MB sem corbidades ou coinfetados MB.

Quando dividimos por tipo de reacdo e grau de incapacidade fisica inicial, daqueles que
fizeram RT1 44% (N=7) era GII 0, 38% (N=6) era 1, e 19% (N=3) era 2. Daqueles que fizeram
RT2 67% (N=4) era GIl 0, 17% (N=1) era 2, e 17 %(N=1) era 2. Logo o grau de incapacidade
fisica inicial naqueles com RT1 foi proporcionalmente mais avancado em relacdo aqueles
com RT2.

A mediana de CD4 avaliada na popula¢do como um todo no momento do diagndstico era
de 328 cels, e da CV de 11.380 copias. Ja no momento da reacdo o CD4 era de 243 cels, e a CV
de 1.162. A cinética desses valores parece mostrar cargas virais mais altas no diagnostico da
hanseniase, e mais baixas nos momentos de reacdo. Entretanto 9 casos abriram o diagnostico da
hanseniase junto com a reacdo. Logo, comparar a CV especificamente destes recortes

temporais néo € de relevancia para o estudo pois ha grande sobreposi¢ao temporal.

Altos valores de CD4 no periodo da reacao estavam estatisticamente associados a RT2
com p-valor < 0,05. Hipoteticamente através da analise deste dado, supfe-se grosseiramente
gue o estado imune, aqui representado pelos valores de CD4, condiciona o tipo de reacao
desenvolvida seja RT1 ou RT2 de acordo com a contagem de células. Uma analise mais
aprofundada com parametros das citocinas envolvidas e marcadores de superficies celular, sem

duvida, contribuiria para entendimento da dindmica (Geluk, 2018).

Quanto a manifestacdo cutanea da hanseniase, as RT1 apresentaram na maioria
(86,67% / N=13) dos casos placas disseminadas acometendo todos seguimentos (29% / N=5).
E desses 47,06% (N=8) apresentaram neurite. Nenhum apresentou lesdo ulcerada. Menezes et
al., 2014 mostrou menor quantidade de les6es na sua amostra predominantemente PB com RT1,
com 8,1 lesbes em média e 3,4 segmentos afetados, além de 9,3% de lesdes ulceradas. A neurite
estava presente em 29,6% dos casos. Talhari et al., 2010 ndo discrimina as lesdes no contexto de

reacao e carga bacilar, mas na maioria dos casos apresentou lesdes de espectro similar.
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ENH foi o principal tipo de RT2 diagnosticada com 88% (N=7). Nodulos e placas
acometendo 4 segmentos foi a manifesta¢io cutanea mais comum. A neurite estava presente
em 1 caso apenas. Havia lesdo ulcerada em 25% (N=2) dos pacientes. Nery et al., 1998 mostrou
que a grande maioria dos pacientes MB e HIV negativo apresentou cinco ou mais lesdes, e que
aqueles que desenvolviam RT2 apresentavam lesdes disseminadas, e que aqueles que faziam RT1
apresentavam lesdes mais localizadas, na maioria dos casos e com significancia estatistica. O

mesmo nao foi demonstrado no nosso estudo.

Nery et al., 1998 mostrou que ENH tendeu a recorrer mais frequentemente nos pacientes
MB do que as RR. Menezes, 2013 no estudo |1 da tese de doutorado n&o mostrou maior tendéncia
a recorréncia de RR estatisticamente relevante quando analisou um subgrupo BT HIV+ versus
HIV -. O presente estudo mostrou recorréncia da reacdo na maioria dos casos, e sendo a RT1
o tipo mais frequente. Quando estratificados pelos que fizeram RT1, estes tiveram mais
recorréncia de RT1, e quando estratificados por RT2, estes tiveram mais recorréncia de
RT2.

Quando analisamos a neurite de forma independente, vimos que ela foi mais
frequente na RT1 com quase metade dos casos, e raro na RT2 com cerca de 10% dos casos.
Quando mesclados os grupos ficamos com 37% (N=10) do total coinfectado HIV/M. leprae
apresentando neurite. Pires et al., 2015 mostrou apenas 17,5% de neurite no grupo gue misturava
MB e PB coinfectados com HIV. J& Xavier et al, 2018, mostrou 33% de neurite nos coinfectados

sem separacao por IB.

O anticorpo Anti-PGL1 ndo estava disponivel para analise em cerca de 2/3 dos casos, 0
que limitou a interpretacdo dos dados. De maneira global este anticorpo ndao acompanhou 0s
valores de carga bacilar ou as manifestacGes reacionais, entretanto estes dados devem ser
interpretados com cuidado dentro das limitagdes da amostra. Outros trabalhos, que testaram
amostras PB por sua vez, ndo demonstraram circulacdo de Anti-PGL no soro (Pereira, 2004;
Menezes, 2013). Neste trabalho MB 73% (N=9) dos casos se mostraram positivos, denotando as

diferencas de amostra.
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Quantos as caracteristicas patoldgicas da RT1, o granuloma epitelidide estava presente em
92% (N=12), havia bacilo em 69% (N=9), e os neutréfilos estavam presentes em 8% (N=1) das
laminas das bidpsias. O ILB para aqueles com RT1 (N=8) possuia a mediana de 2,65. A
apresentacdo classica da RT1 teve excegOes, com a descrigdo de neutréfilos em uma das 1aminas,
e em um dos casos ndo havia granuloma epitelidéide maduro. Quantos as caracteristicas patoldgicas
das RT2, o granuloma epitelidide estava ausente em todos casos (N=8), havia bacilo em todos os
casos (N=8), e os neutrofilos estavam presentes em 63% (N=5) das histopatologias das biopsias.
O ILB teve a mediana de 4. Comparando o ILB das RT1 contra RT2, tivemos maiores valores
de ILB para as RT2, como era de se esperar uma vez encontrados IB maiores e pelas formas
clinicas mais frequentes (BL e LL).

Pires e colaboradores, compararam a histologia de pacientes com hanseniase coinfectados
com HIV em relacdo aqueles com hanseniase isoladamente, independente do 1B em uma amostra
predominantemente BT. Com isso 0 autor ndao observou diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos estudados, além de ter demonstrado maior frequéncia de RT1 no grupo HIV+
(Pires et al. 2015b). Pereira mostrou maior frequéncia de coinfectados manifestando formas PB e
com caracteristicas histologicas similares a forma classica (Pereira, 2004). Os dados observados
no presente estudo de perfil bacilar diferente dos anteriores mostraram resultados discordantes

entre si.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo conseguiu caracterizar de forma objetiva o espectro de manifestacfes da
associacdo hanseniase forma MB e HIV, denotando as particularidades deste raro subgrupo de
pacientes. Baseado na literatura encontrada, esses dados correspondem ao maior espago amostral
dedicado especificamente a estes pacientes.

Foi observado que a frequéncia de reacGes é extremamente alta, quase como regra.
Temporalmente observou-se que, tanto de RT1 quanto RT2, ocorrem mais frequentemente no
inicio do tratamento. A contrassenso, RT1 tende a ser mais diagnosticada, mesmo em MB. A
recorréncia de reacdo também é frequente, com repeticao do tipo anterior desenvolvido na maioria
dos casos.

A manifestacdo clinica das reac6es foi similar as descri¢es dos casos classicos, mantida a
morfologia e distribuicdo das lesfes. A neurite foi mais frequente naqueles com RT1, acometendo
quase metade dos individuos deste grupo.

Valores altos de IB, tanto admissional quanto momento da reacéo, e altos valores de ILB
no momento da reacdo foram estatisticamente mais frequentes naqueles com RT2. Formas clinicas
proximas ao polo lepromatoso tiveram estatisticamente 1B mais altos. A apresentacéo
histopatoldgica das bidpsias da reacdo se mostrou diferente algumas vezes das descrigdes
classicas.

O anticorpo Anti-PGL1 ndo mostrou associacdo com valores de carga bacilar ou as
manifestacdes reacionais.

O teste da Lepromina nao foi positivo em nenhum caso LL, como esperado. Entretanto, foi
fortemente positivo em um paciente BL, possivelmente denotando a instabilidade imunoldgica da
amostra estudada.

Altos valores de CD4 no periodo da reacdo estavam estatisticamente associados a reacao
RT2. Valores de CV no periodo da reacdo nao mostraram essa associacdo. A terapia antirretroviral
também ndo mostrou associacdo com os estados reacionais nesta amostra.

A manifestacao da hanseniase forma MB acompanhada da infecdo pelo HIV tem um curso
diferente dos casos PB coinfectados com HIV, e diferente também dos MB sem comorbidades.
Ha grande aumento da frequéncia de reacfes, as quais parecem estar associadas com o estado

imune e com a carga bacilar do paciente. Estudos que mesclam as amostras ignorando 1B podem
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chegar a conclusdes enviesadas se ndo analisarem o0s dados de maneira estratificada. A
endemicidade do MH e a prevaléncia do HIV enfatizam a importancia de monitorar esta
coinfecgdo. Publicagbes com maior casuistica e comparativas precisam ser desenvolvidas para

revelar dados mais robustos sobre o tema.
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8. APENDICES E ANEXOS

APENDICE A: FICHA DE COLETA DE DADOS

Geral
Nome ID {2 primeiras letras nome + 3 sobrenome + ano nascimento)

Data Nascimentc N prontuano

I | |

Caractensticas clinicas @ pato da MH

Data diagnostico MH  Classificacao ) IBlinfano diag  Morfologia Bacilo Linfa Diag  PQT Data imcio PQT

l AL “ | J [ “ [ 2l |

Datz termino PQT  Coletou PGLT  Titulo PGLY (apenas denominador) PGLT momento  Mitsuda

| Il 1 iy > )i | I
| Il J1 14 L 1L |

Grau incapaciade diag Grau incapacidade pos pqt
o “| o v|

Caracteristicas HIV
Data do diagnostico HIV ~ CD4 Inicial ~ CV inicial

] I ]

Caracteristicas da reacao
Data primeira reacao Primeira Tipo 1ou 2  Pnimelra Hpo completo

| | “ [ 9]

Primeira ha quanto tempo TARV Primeira Em uso de TARV nos 3 meses Primeira qual tarv

[ || “| |
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[ | | | | =

Primeira Tipo lesac  Primeira Numero de Lesoes  Primeira Numero de Segmentos  Primeira Neurite

[ - [ - |l d

Primeira Lesoes atipicas  Primeira lesao ulcerada  Primeira presenca de bacilo 8X  Primeira L8  Primeira Grauloma

I v ¥ | “ | || =
Primeira morfologia BX  Primeira infiltrado neutrofilico bx  Primeira Tratamento  Pulso corticoide

i “| [t | - 1 a
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I'CLE - veérsdo 1.0
15 TADOES FEACIONALL DA HANE MIALE C0 PACEN TN AR TAVACILASE S COUNEE L DADGN 101D MV
CARACTEHIETICAS CLINCAT E IMUNOPATOLOGICAR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Tuulo da Iha ES TADOS REACIONASS DA MANSENASE EM PACIENTES MULTIBACIARES
OGCAS

COINFECT, L0 MV CARACTERSTICAS CLINKCAS £ BUNCEATOL

Identificagio do voluntario adulte

Nomse!

Doc de Identidade n*: Sexo; Data de L - qo ¥
Endereco:

Telefone de

Instituico ende serd realizada a pesquisa:

Laboratario de Hansenlaze, Instituto Oswaldo Cruz (IOC), Fiocrz,

Ambulatdeso Souzs Ao - Fiocruz - Endereqo: Ay Brasl, 0" 4365 - Mangumbhos -
CEP: 21040-360 ~ R) - Brasil -TelefoneFax: 21 2562-1588

Pesquisador resp 1
Data do preenchimento: [/,

Informacdes no veluntario adulto

Estamos coavidando vocé pam pacticipar como voluatario de um projeto de
pesquisa desenvolvido por pesquisadores da Frocruz. A pesquisa tem como objetivo
avalinr 08 caracteristicas clinicas (sinais ¢ suntomas) ¢ bopatoriars (exames de sague ¢
b ) dos epishd 15 que aconfecem na hanseniase. em paceentes

L3

panndomdoﬂl\'
Ahnmhnéumqumplmcm.abmﬁhmudxxﬁuwmo
ngeate cavsador da doeoga. Porém, existem os guad ds | que

podem acoatecer antes, hmeakmsmmmwoﬁmdommmmbxﬁrmdn
doenga. Os pacrentes coatmuam 2 af inflamatonos, com
nplmcmdemuhnndoidepele. Sehu.duuuumhm mchage de mbos e pés e
outros sinfomas agudos, 4 vezes até necessitando intermagdes hospitalares. Essa
mflamagho pode atingir 05 nervos periféricas ¢ par isso, esses episddios 5o consderndos
# principal causa das incapacidades fiskss que acontecem pessa doenga. Além disso,
contenum & ser um grande UANSMmo parm o paciente apés & alta do tratamento da
hansenisse, que acaba ndo s sentido cursdo da doenga. Ainda ndo estd totalmwnte
esclarecida & causa desses fendmenos, assim como mada nido existe um tratansento que
mpeca o aparecimento desses quadros delimtivamente.

Para pesguisas futurns sobre o cansa ¢ desses dios &

©5 smnis, e que os pacsentes -pnunmm_ Além dusso, acredita-
se gue a soropositividade pelo HIV ¢ 0 uso das medicaces antiviras p interferis
s manifestacio dessas reagdes.

1
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ITCLE - verafio 1.0

ESTADGS FEACIONAS DA SANSEMNASE B3 PADENTEE MIATEADIASLS OUNITCTADDS PELD Y
CARMCTEISTICAS CLIMICAS E IMUNOPATOLOGICAS
Descrigdn do estudo
5 1 .
Serilo convidados para participar desta q

(mazores de lsm)cumdmmo&MVemmlubﬂm atendidos no
Ambulatono Souza Amgjo da Fundagio Oswaldo Cruz, gue é um Centmde Rd‘uéucu
pmpucplmemlmnsenine Vocé nho fard neahum proc

jhp wados pelo Ministério da Sadde do Brasil, pnnnd:wx&uu;ouummmnodol
agravos, 08 exames ¢ consultas ocomerfio ds mesma maneira que o de costume, € o estado
somente registrach de forma ANONIMA ¢ CONFIDENCIAL os resultados do prontudrio
oo computador para serem uiilizados na pesquasa. Nmgoém mais que os médicos
pesquisadousdomdo terh acesso aos seus dados, Neohuma mformagdo identfichvel
serd hbemud: | oto. Toda ¢ guolquer informacio recolheda serd
mzm&deﬁxmANONlMA

Procedimentos ¢ tratamente utilizados no estado

Todos o8 procedimentos ¢ tratamentos realizados no estudo, serko exataments 0s
mesmos daqueles realizados de rotina. Este améo tem carliter obm\udot o4 5eja, ndo
haverh gualguer wtervengho dos p & ! serdo
recolludos o dados do promumo de forma mﬂmma. wma vez gue as consultas ¢
mtervengdes tenham fermunada,

Riscos possiveis
Nio  foram constatados  riscos  diretos  wos  pacientes  envolvides no
desepvolvimento do estudo, uma vez gue sero preservados todos aspectos de
confidencialidade ¢ anonimidade,
Osbeneﬁcmcmnmmdmmmnpaﬂmlmdadhdammmdu
unlm doengas  estudadas, de manears poimbdnm o apmmndammo fema

Iy U ecomxaso balitar futurumente o to de novos métoed:
dslacas com reversho posiliva para os volunlinos e para o5
M&mfmﬂuuw

Esclarecimentos sobre as garantias dos pacientes que quiserem participar do estude
1- Vock pode pedir esclarecimento aos profissaonsis de sside. em qualquer momento, se
tiver nlguma divida em relagio & pasticspagho na pesquisa, ou sobre riscos, benelicwos ¢
resultndas.

2- Sua participagio pesta pesquisa € totalmente voluatinia. Se vocd nSo quiser mais
participar da pesquisa vocé pode retirar seu consentimento n gualguer momento. [sto ndo
VAl trazer nenhum prejuizo 40 atendimento rotineiro, & qoe tem direso nn unidade de
salide aonde vem sendo tratado, Os responsiveis pelo estudo poderio interromper &
participagdo dos pacientes voluntines neste estudo s2 ebed acharem que ests seja a melhor
caonduta para vocd.

3. Cuso vocd lenha algums éncia médica d & suy participacho nesse estudo,
vocé devers entrar em contato imediatamente com & nosss equipe nod seguentes tebefones
(Ambulatonoe Souza Araugo: 25621594, Dr. Jowé Augusto Nery: 99361 0010). Caso sega
necessino, serd dada & vocé tode n sssmsténcin necessina, sejn atendimento no
Ambulatério Souza Amipo, ou em casos mals gaves, epcamunhamento ¢
acompanbamento hospitalar,




ICLE —vendio 1,0
EHTADCE REAIONAIE DA HARSERASE EM FAGEN TER MULFIBACLASES OONFECTADOS FELO 1V
CUORAC T N TIEAS CLINKAS F IMUNOOAT OLOCGICAS

4- Caso vood softa algum deno oo lesdo comx consequine da sa participsdo neste
estuddo, segundo a Resolugho o, 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, Ministério da
Satdo (CNS/MS) vood tem diceito & receber cobertura material pars reparagdo de eventual
dano decorrente da stz participagho pesta pesquisa.

S- Todas 55 mformegdes da pesquess serdo sigulosss, Ninguém divulgard o nome dos
participantes ¢ os resultados dos exames ideatificados com o nome dos participantes. Se
for solicitado poe Jei, somente o grepo de estudo, o Ministério da Sadde (Brasil) ¢ os
Comitds de Flica terfio acesso & informagdes confidencinis que identificam o paciente
pelo pome. Vocd nbo serd identificado em qualquer relatdrio on publicagio que resulte
deste estado.

6 A participagdo nedts pesquisa ¢ totmlmente voluntins, on seja. vood ndo receberd
oenbumsa gratificagdo pela participagdo no estado.

7- O termo serd assinado em duas vias ¢ vocd receberd s via desse lrmo de gusl teor
Essa via devend ficar guardada com vocd, pois ¢la contém as informagdes da pesquiza ¢
a coatato dos pesquisadores.

Perguntas ¢ contatos
Nés disponiveis para responder suas perguntas relacionadas o esta
pcmmTo&suan«mmmdms«fmd:mmlolmmm

responsivel 10 Ambulatono Souza Aratyo, pelo e-mail: neryisei@soc fiocz.be, ou pelo
celular: 99361-0010 (Dr, José Augusto da Costa Nery)

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ¢ um centro que existe em todas as
institugdes que realizam pesquisss envolvendo seres bumancs no Brasil. Ele foi criado
para defender os interesses das pessoas que participarn dos estudos. garantido 4 soguranca
dos participantes ¢ taphém contribuinde para que o3 estudos sejam realizados com
qualidade.

Endereqo do Comité de étics em Peaquisa do 1OC-FIOCRUZ- RJ: Avensda Brusil,
4,036 - Sala: 705 (Prédio da Expansio) Manguinbos, RT - Cep: 21.030-360 - Tehy: (21)
3B82-9011 Fax: (21) 2561-4815. Hoehrio de funcionsmento: 8:00& 43 17:00b
E-maul: ceplivenuzi@ioc. fiocmz be

EU,

LI AS INFORMACOES CONTIDAS ACIMA E COMPREENDI CLARAMENTE A
MINHA  PARTICIPACAO NO  REFERIDO  ESTUDO  E  CONSINTO
VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR DO MESMO,

Local:
Data
Assinaturs do volustinio
o Data
Assinatura do pesquisador
Data
Assinaturs da testemunha
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