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RESUMO

Introducdo: A hanseniase permanece predominante em paises em desenvolvimento, onde a
incidéncia de doencas imunomediadas ¢ crescente. O objetivo do estudo foi avaliar o risco de
adquirir hanseniase em pacientes em uso de imunossupressores para o tratamento de doencas
dermatoldgicas e reumatoldgicas, incluindo aqueles que receberam profilaxia para tuberculose
latente (TBL). Métodos: Realizamos um estudo de coorte prospectivo de 2014 a 2019. O
principal fator de risco foi a imunossupressdo induzida por medicamentos, e o desfecho
principal foi o diagnostico de hanseniase. Foram realizados reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) de amostras de sangue para detectar o Mycobacterium leprae e ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) para o anticorpo anti- glicolipido antifenolico-1 (anti-
PGL-1). A razdo de riscos (HRs) e curvas de sobrevivéncia foram avaliados. Resultados:
Quatrocentos e cinco pacientes foram incluidos (268 imunossuprimidos e 137
imunocompetentes). Dez casos de hanseniase foram diagnosticados (9 em pacientes
imunossuprimidos). Corticosterdides, abatacept ou inibidores do TNF estavam envolvidos em
todos os casos de imunossupressdao. A PCR previu hanseniase em 7 pacientes menos de 2
anos antes das manifestagdes clinicas. O uso de secuquinumabe e rituximabe em 2 pacientes
foi eficaz no controle das reagdes hansénicas. Embora nenhum paciente que usou isoniazida
tenha desenvolvido hanseniase, a profilaxia para TBL ndo teve influéncia no risco de
hanseniase. Na analise multivariada, o modelo de riscos proporcionais de Cox mostrou que o
contato domiciliar (HR = 29,6, 95% IC = 5,7-154), contato social (HR = 5,70, IC 95% = 1,6-
21) e uma imunossupressao de alto grau (HR = 7,9; IC 95% = 1,5-41) foram fatores de risco
significativos para o desenvolvimento da hanseniase. Discussdo e Conclusido: Podemos
concluir que pacientes em uso de imunossupressores de alto grau, principalmente

corticosteroides e anti-TNF, apresentam maior risco de desenvolver hanseniase do que
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pacientes imunocompetentes. Uma historia de contato familiar e social com hanseniase deve
ser investigada cuidadosamente. Novas estratégias, como o tratamento profilatico para
pacientes PCR-positivos e o0 uso de imunossupressores modernos, devem ser estudadas, além

de avaliagdes clinicas rigorosas e periodicas.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccio; Imunossupressao; Epidemiologia; Hanseniase; Rastreio.
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ABSTRACT

Introduction: Leprosy remains prevalent in developing countries, where the incidence of
immune-mediated diseases is rising. The aim of the study was to assess the risk of acquiring
leprosy in patients using immunosuppressants for the treatment of dermatological and
rheumatological diseases, including those who received prophylaxis for latent tuberculosis
(LTB). Methods: We conducted a prospective cohort study from 2014 to 2019. The main risk
factor was drug-induced immunosuppression, and the main outcome was the diagnosis of
leprosy. There were performed polymerase chain reaction (PCR) of blood samples to detect
Mycobacterium leprae and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for the anti-phenol-
I-glycolipid antibody (anti-PGL-1). The hazard ratios (HR) and survival curves were
assessed. Results: Four hundred and five patients were included (268 immunosuppressed and
137 immunocompetent). Ten leprosy cases were diagnosed (9 in immunosuppressed patients).
Corticosteroids, abatacept or TNF inhibitors were involved in all cases of
immunosuppression. PCR predicted leprosy in 7 patients less than 2 years before clinical
manifestations. The use of secukinumab and rituximab in 2 patients was effective in
controlling leprosy reactions. Although no patient who used isoniazid developed leprosy,
prophylaxis for TBL had no influence on the risk of leprosy. In the multivariate analysis,
Cox's proportional hazards model showed that home contact (HR = 29.6, 95% CI = 5.7-154),
social contact (HR = 5.70, 95% CI = 1.6 -21) and high-grade immunosuppression (HR = 7.9;
95% CI = 1.5-41) were significant risk factors for the development of leprosy. Discussion
and Conclusion: We can conclude that patients using strong immunosuppressants, mainly
corticosteroids and anti-TNF, are at a higher risk of developing leprosy than
immunocompetent patients. A history of family and social contact with leprosy should be

carefully investigated. New strategies, such as prophylactic treatment for PCR-positive



patients and the use of modern immunosuppressants, must be studied, in addition to rigorous

and periodic clinical evaluations.

KEYWORDS: Infection; Immunosuppression; Epidemiology; Hansen's disease; Tracking
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1.1 HISTORICO

A hanseniase ¢ uma doenga descrita desde a antiguidade, tendo se espalhado pelo
mundo ao longo dos séculos. Os primeiros paises a apresentar grandes aglomerados de
hanseniase foram India, China e Egito, tendo sido evidenciado em textos antigos e em obras
de arte. (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015) (Figuras 1-3).

No Antigo Egito ha referéncias a hanseniase em hierdglifos de 1350 a.C., ha mais de trés mil
anos. No entanto, a primeira descricdo médica dessa doenca foi encontrada em um tratado
médico indiano, conhecido como Sushruta Samhita, datado de 600 AC. Na China, a
primeira descri¢do clinica consistente com hanseniase foi relatada no século III a.C.
(REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015). Na India, foram encontrados 4 cranios com lesdes

caracteristicas de hanseniase, datados do século II a.C. (ROBBINS et al., 2009).
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Figura 1: Guilherme de Tiro (c. 1130-1186) descobre os primeiros sintomas da lepra no futuro rei Balduino IV
(1161-1185). Manuscrito da Estoire de Eracles - tradugdo francesa da Historia de Guilherme de Tiro. [luminura,

c. 1250, British Library, Londres.
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Figura 2: Jesus cura leproso, Século 12 — Detalhe de Mosaico na Catedral de Assungdo (Monreale, Sicilia)

A primeira evidéncia biolégica de hanseniase encontrada em humanos foi
identificada  gracas ao  uso da biologia molecular na paleontologia. O DNA de
Mycobacterium leprae foi isolado de ossos de um esqueleto humano encontrado em uma
sepultura perto de Jerusalém e datado do século I a.C. (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).
Durante muito tempo, analisar textos antigos era a Unica forma de fazer suposi¢cdes sobre a
disseminagdo progressiva do M. leprae pelo planeta. Acredita-se que a hanseniase tenha se

difundido pelo Mediterraneo através dos soldados gregos de Alexandre, o Grande, apds sua
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Figura 3: S. Francisco ¢ um leproso. Giovanni Crespi, 1630 (Pinacoteca de Brera, Mildo)

campanha militar na India. Esta hipotese estd sendo questionada devido a dados
epidemiologicos obtidos por estudos moleculares (MONOT et al., 2005). Duas hipdteses
foram entdo aventadas para explicar a propagacdo mundial da hanseniase. A primeira hipdtese
sugere a origem da doenga na Africa Oriental e propde que a hanseniase tenha se espalhado
simultaneamente para o Oriente (Asia) e o Ocidente (Europa) antes de chegar as Américas e a
Africa Ocidental, por meio da migracio humana devido ao comércio de escravos e ao
colonialismo. A segunda hipotese ¢ mais consistente com os textos antigos e coloca a origem
da hanseniase na Asia (Figura 4). A doenca teria entdo se difundido progressivamente em
diregdo ao Ocidente, comegando com a Africa Oriental, Europa ¢ as Américas, alcangando

por tltimo chegar ao Ocidente da Africa (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).
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Figura 4: Propagagdo mundial da hanseniase - Adaptada de (MONOT et al., 2005): Circulos = Provaveis locais

de origem; Setas = Provaveis sentidos de propagagdo

Até meados do século XX, os doentes no Brasil eram obrigados a abandonar suas
casas e morar em leprosarios, além de ter seus pertences queimados. Tal politica visava muito
mais o afastamento dos doentes do que um tratamento efetivo. Somente em 1962 a internagao
compulsodria dos portadores deixou de ser obrigatdria. Tratamentos foram desenvolvidos e a
Organizacao Mundial da Satde (OMS) passou a preconizar a poliquimioterapia (PQT) em
1981. Desde 1995, o Brasil oferece para os pacientes tratamento gratuito e o termo lepra e
seus derivados foram proibidos nos documentos oficiais, em uma tentativa de reduzir o
estigma da doenga. Em muitos paises desenvolvidos, a hanseniase ja foi erradicada

(BORENSTEIN et al., 2008; MATTOS; FORNAZARI, 2005).
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Naguela época era 0 Dr. G. Feg exame, tuds, fe exame. A foram embora e
depois de muito tempo ainda voltos ja com a ambsulincia para pegar nés. Foram ld

colber material, fudo, nao é7 (...) A ambulincia era fechada, #ipo de uma melancia:
tipo de uma melancia 56 com uma venegianazinba assin 4o lads, sé. Tudo fechado.
Para néo sair, decerto (...). Aquela coisa da doenga! A doenga era um bicho! (...)
Tinham avisado:

— Nids vamos buscar vocés tal dia! (...)

— Sim, mas nis vamos levar nossas coisas!

— Nao, nao! Como vocés estao vocés embarcam no carro!

— Nao! Mas temr que levar roupal

— Nao leve nada dai!

Ai men pai ainda pegon 6 documento da casa e guardon, nio é2 Guardosu no bolso,
Foi 56 0 gue aproveiton. O resto foi botado fogo na casa. Queimaram, néo é? {...).

Foi 56 virar as costas, derramaram gasolina Id, ou guerosene, ndo sei o que for e

botaram fogo. {...) O terreno era dos meus pais, é claro. Mas ai ele venden. Af ficou
aborrecids, nio ¢, da vida, porgue mataram uma casa boa, uma casa ds material
de coisa, nao 62 Queimaram (...). Foi tudo. Ficou galinba, ficos... Dentro da casa
ficou farinha, ficou feijdo, ficou aguelas coisas gue... De lavrador. Que nds éramos
lavradores, nio é? Do ano todo. Tinha um caixdo cheio de fefjdo, nouiro caixdo
cheio de farinka. Aguilo ficou tuds, aguilo gueimon tuds, tudo, tudo, as coisarada
ficon tudo. Rospa, rosipa (...), guarda-roupa gueimaram tudo. 56 ficou as guatro
paredes. As paredes ficaram em pé. O resto foi tudo gueimado.’

Figura 5: Depoimento Oral (MATTOS; FORNAZARI, 2005).

O texto relatado na Figura 5, depoimento oral, narra retrospectivamente 0 momento
em que um jovem, entdo com quinze anos de idade, foi levado de sua casa, no interior de
Santa Catarina e junto com sua familia, para o Hospital Colonia Santa Teresa, em 1940

(MATTOS; FORNAZARI, 2005).

1.2 DEFINICAO

A hanseniase, doenga originalmente chamada de lepra no Brasil, ¢ uma infec¢do
micobacteriana granulomatosa cronica que acomete principalmente a pele e os nervos

periféricos (EICHELMANN et al.,, 2013). A doenca ¢ causada por bacilo intracelular
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obrigatorio, Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis (JORG et al., 2016; SHU
KURIZKY et al., 2020; WHO, 2016, 2019), que foi identificado em 1873 pelo médico
noruegués Gerhard Henrik Armauer Hansen (EICHELMANN et al., 2013; MATTOS;

FORNAZARI, 2005).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Em janeiro de 1953, o primeiro Comité de Especialistas em Hanseniase da OMS se
reuniu. No entanto, apenas em 1966 foram publicados os primeiros dados mundiais sobre a
prevaléncia da doenca. Na época, a OMS fez uma estimativa de uma prevaléncia global de
10.786.000 casos de hanseniase, ainda que ciente de que provavelmente os dados estivessem
subestimados. A incidéncia global de casos de notificados entre 1960 e 1980 permaneceu
estavel, variando de 10 a 12 milhdes (DHARMENDRA, 1985). A implementacdo e
disseminagdo do uso da poliquimioterapia (PQT) a partir de 1982 colaboraram para uma
importante reducdo do nimero de casos. Em 1991, a incidéncia global de pacientes com
hanseniase caiu para 5,5 milhdes (NOORDEEN; LOPEZ BRAVO; SUNDARESAN, 1992).
A expectativa de manter esse grau de reducao de casos fez com que os membros da 44" sessao
da Assembleia Mundial da Saude aprovassem a resolugdo WHA 44.9 (Eliminagdo da
hanseniase como problema de saude publica até o ano 2000), ou seja, a diminui¢do da
prevaléncia de hanseniase para um nivel inferior a 1 caso por 10.000 populagao (WHO,
1991).

O numero de casos de hanseniase detectados por ano a entre 2000 e 2006 sofreu
uma significativa queda: em 2000 foram um total de 719.219 pacientes com casos enquanto
que em 2006 caiu para 265.661. Essa reducdo ocorreu principalmente a queda de numero de

casos de hanseniase em regides de alta prevaléncia, ou seja, sudeste da Asia e Africa. No
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entanto, a queda de incidéncia ndo permaneceu tao intensa nos outros anos; tendo diminuido
de 265.661 em 2006 para apenas 215.656 em 2013 (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).

Os programas nacionais de hanseniase adotaram a Estratégia Global para
Hanseniase 2016-2020. A estratégia consiste em 3 pilares principais incluindo uma maior
autonomia governamental dos paises atingidos, reducdo da prevaléncia da doenga e reducgdo
da discriminagdao (WHO, 2016).

Em 2018, 208.619 novos casos de hanseniase foram detectados em todo o mundo ¢ o
Brasil registrou 28.660 novos casos. Os dados mostram que a hanseniase ainda ¢ um
problema relevante em regides ainda em desenvolvimento, especialmente o Brasil. O fato
torna-se mais preocupante se considerarmos a provavel subnotificagdo da doenca no territdrio
nacional. O sistema de informagao e a estrutura dos atendimentos no Sistema Unico de Saude
(SUS) estdo em constante transformagdo, mas ainda ha um longo caminho para atencdo

integral adequada ao paciente com hanseniase (WHO, 2019) (Figura 6).

1.4 FISIOPATOLOGIA

A transmissdo da hanseniase provavelmente se d4 por via respiratoria, através de
expectoracdo ou secrecdes nasais entre humanos. No entanto outras vias ainda ndo foram
excluidas, bem como o papel da transmissdo zoonoética (REIBEL; CAMBAU; AUBRY,
2015). Estudos experimentais em camundongos indicaram a via respiratéria como uma
potencial porta de entrada para bacilos ao invés da via digestiva ou percutdnea. No entanto,
nenhum modelo fisiopatoldgico foi estabelecido até o momento (PALLEN; MCDERMOTT.

R D, 1986; REES; MCDOUGALL, 1977).
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Figura 6: Distribuicdo geografica dos casos novos de hanseniase em 2018. (OMS, 2019)

O periodo de incubacdo da hanseniase ¢ duvidoso devido ao carater insidioso

da

doenga e ao atraso diagnostico reportado em diversas situagdes. J& foram relatados diferentes

periodos de incubagdo: longos de até 30 anos, e muito curtos em criangas entre 3 e 6 meses de

idade (SUZUKI et al., 2010). Os periodos de incubagdo relatados apresentaram uma variagao

de 2,9 a 5,3 anos para pacientes com a hanseniase forma tuberculoide (TT); e de 9,3 a 11,6

anos para pacientes com hanseniase forma virchowiana (VV). Os pacientes com HV pura

tendem a percorrer longos periodos de doenga assintomatica (REIBEL; CAMBAU; AUBRY,

2015).

Pacientes de areas endémicas sdo provavelmente contaminados durante a infancia,

porém a doenga geralmente ¢ detectada na idade adulta. Os mecanismos que determinam a

transicdo da infeccdo latente para a infeccdo sintomadtica ainda ndo foram estabelecidos;
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tornando impossivel um entendimento claro da fisiopatologia da hanseniase (REIBEL;

CAMBAU; AUBRY, 2015).

1.5 IMUNOLOGIA

A imunologia ¢ um aspecto muito importante no estudo da hanseniase, uma vez que a
resposta imunolédgica do hospedeiro determina a forma clinica da doenga. A apresentagdo
clinica esta diretamente relacionada com a capacidade da resposta imunolégica do hospedeiro
(REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).

A forma TT ¢ consequente de alta imunidade celular, com uma forte resposta imune
do tipo Thl, o que limita a progressdo da doenca para lesdes cutdneas, mas acarreta um dano
neural em grande parte dos acometidos. Nesses casos, a resposta humoral ¢ limitada
(REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).

J& a hanseniase VV ¢ caracterizada por uma baixa imunidade celular e uma resposta
humoral predominante, caracterizada por uma prevaléncia de resposta Th2 humoral
predominante (alta producao de anticorpos IgG ou IgM). Tal resposta imunoldgica leva a um
controle inadequado de uma micobactéria intracelular e a multiplicacdo descontrolada dos
bacilos. A hanseniase pode ocorrer em todas as idades, mas a maioria dos pacientes nao
adquire a doenga, mesmo ap6s um contato prolongado com pacientes portadores de M.leprae

(JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999).

1.6 QUADRO CLINICO E CLASSIFICACAO

As manifestacdes clinicas sdo fortemente dependentes da resposta imune do
individuo (FRADE et al., 2017; LIMEIRA et al., 2013). O M. leprae tem tropismo pela pele e

células de Schwann dos nervos periféricos. O quadro neural se caracteriza inicialmente por
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uma neurite sensorial, mas quando ndo tratado pode evoluir para distirbios motores mais
graves. Sdo consideradas sequelas frequentes de hanseniase: ulceras plantares, lesdes dsseas
liticas (falanges, nariz, falanges, etc.) e paralisias (nervo ulnar, lagoftalmo) (Figura 7). Essas
sequelas ja eram descritas como parte do quadro clinico da hanseniase hd muitos séculos

(SANSARRICQ, 1995).

Figura 7: Garra ulnar.

A fase inicial da hanseniase, conhecida como fase indeterminada (HI), pode
apresentar varios sinais clinicos especificos, dificultando o diagnodstico da doenga (REIBEL;
CAMBAU; AUBRY, 2015). Apdés a fase HI, os pacientes passam a apresentar formas
distintas de manifestacao clinica, entdo dividida em formas polares: a hanseniase tuberculdide
(Figura 8) e a hanseniase lepromatosa ou virchowiana. A Classificacdao de Ridley e Jopling
define 5 apresentagdes clinicas da hanseniase: hanseniase tuberculdide polar (TT), hanseniase

dimorfa tuberculdide (DT), hanseniase dimorfa-dimorfa (DD), hanseniase dimorfa
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virchowiana (DV) e hanseniase virchowiana polar (VV) (Figura 9). A hanseniase TT ¢
caracterizada por lesdes localizadas. J4 a forma VV ¢ caracterizada por infiltragdo bacilar
difusa. Apresentacdes clinicas com caracteristicas variadas podem ocorrem na forma DD,
onde os pacientes podem apresentar caracteristicas das formas TT e VV; e pode ser

subclassificada como formas DT e DV (GURUNG et al., 2019; RIDLEY; JOPLING, 1966).

Figura 8: Hanseniase tuberculdide - Fonte:(OMS, 2016)

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) adotou outra classificacdo para facilitar a
escolha do tratamento: paucibacilar (PB) e multibacilar (MB). A hanseniase PB ¢ definida
pela presenga de 1 a 5 lesdes cutaneas e / ou 1 nervo comprometido; enquanto a hanseniase
MB ¢ caracterizada pela presenca de mais de 5 lesdes cutaneas ou nervos comprometidos
(WHO, 2012). A relacdo entre as diferentes classificacdes das apresentagdes clinicas de

hanseniase esta representada na Figura 9.
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Mycobacterium . Infec@o Hanseniase
leprae Subclinica Indeterminada
Resposta Resposta imune Alta resposta Resposta Baixa resposta
Imune muito boa celulor celular varidvel celufar
v v v v
Apresentaqio Recuperagdo Hansenlase Apresentagbes Hansenlase
Clinica Espontinea Tuberculdide Dimorfas Virchowliana
*
Classificacdo de
Ridley e Jopling T DT (| DD DV vV
Mig“oi'__'i - Negativa Positiva
Grupo de Paciente Paciente
Tratamento Paucibacilar Multibacilar

Figura 9: Classificacdo clinica, bioldgica e terapéutica da hanseniase — Adaptada de (REIBEL; CAMBAU;
AUBRY, 2015): hanseniase tuberculdide polar (TT); hanseniase dimorfa tuberculoide (DT); hanseniase dimorfa-
dimorfa (DD); hanseniase dimorfa virchowiana (DV) e hanseniase virchowiana polar (VV)
1.6.1 Hanseniase Tuberculdide

A hanseniase TT ¢ caracterizada por manifestagdes cutdneas e dano neural. As
lesdes cutaneas incluem grandes mdaculas hipocromicas com bordas bem delimitadas, que
podem estar infiltradas, ou grandes placas espessadas e infiltradas. A forma TT se manifesta
com poucas lesdes com hipossensibilidade ou totalmente anestésicas. A lesdo neural

geralmente ¢ observada proximo das lesdes cutaneas e estd associada a comprometimento

sensorial e/ou motor (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015) (Figura 10).
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Crianga com lesao anular bem delimitada Adulto com necrose inflamatéria (abscesso) de parte do nervo
e totalmente anestésica. mediano, causando hipoestesia e atrofia de misculo da mao.
Fonte: Instituto Lauro Souza Lima.

Figura 10: Hanseniase Tuberculéide - Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2017)

1.6.2 Hanseniase Virchowiana

As lesdes cutaneas iniciais sdo manchas hipocromicos pequenas com bordas mal
definidas. Quando ndo tratadas, elas evoluem para péapulas ou nddulos acastanhados,
conhecidos como leproma. Pacientes com forma VV apresentam um grande numero de
lesdes, bilaterais e simétricas, que podem se manifestar na pele de todo o corpo, sendo mais
frequente na face, 16bulos das orelhas, dedos das maos e dos pés. As lesdes costumam ndo ter
perda de sensibilidade. O dano neural periférico costuma ser difuso, bilateral e simétrico;
podendo manifestar-se como espessamento de nervo periférico, comprometimento sensorial

e/ou motor (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015) (Figura 11).
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Face infiltrada, presenga de mdltiplos hansenomas Falta de sobrancelhas e cilios, ¢
(pdpulas), assimetria de sobrancelhas (lesdo parcia achatado, obstrugao nasal.

do nervo facial esquerdo) e rarefagao dos pelos das
laterais das sobrancelhas (madarose parcial).

Pele lisa, sem pelos, seca, quase totalmente averme- Carogos duros nas coxas, que nao doem e nao cogam,
Ihada e inchada (menos no meio da coluna lombar), alguns ulcerados, de varios meses de dura¢ao; note
com vasinhos visiveis; nao ha manchas. que ainda ha pelos.

Fontes: Foto a: Prof. Dr. Marco Andrey Cipriani Frade. Fotos b, ¢ e d: Instituto Lauro Souza Lima

Figura 11: Hanseniase virchowiana - Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2017)

1.6.3 Hanseniase Dimorfa

A hanseniase DD ¢ definida por manifestagdes clinicas intermedidrias entre as duas
formas polares. Sua classificacdo ¢ feita de acordo com o nimero de manifestagdes clinicas
compativeis com lesdes tuberculdides ou virchowianas. A apresentacdo DT da hanseniase ¢
caracterizada pela presenca de varias manchas grandes assimétricas com perda de
sensibilidade ou infiltragdo da pele. A apresentacio DD se manifesta como véarias lesdes
anulares sem perda de sensibilidade com bordas mal delimitadas. A forma DV ¢ caracterizada
pela presenca de mais de 10 lepromas bilaterais sem perda de sensibilidade e lesdes anulares

(BOUREE; DE CARSALADE, 2012) (Figura 12).
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Figura 12: Hanseniase Dimorfa com lesdes com aspecto em “queijo suico”.

1.7 PROGRESSAO DA DOENCA

A hanseniase ¢ uma doenca de progressao lenta. O acometimento neuroldgico leva a
complica¢des cronicas, como perda de sensibilidade, atrofia muscular, deformacdes e feridas
crOnicas nas maos € nos pés, muitas vezes irreversiveis. Em 2012, 6,2% dos pacientes recém-
diagnosticados ja manifestavam deficiéncia de grau 2 de acordo com a escala da OMS (WHO,
2019). Tal fato denota um dificil acesso a satide sofrido por essas populagdes e um atraso

diagnostico (Figura 13).
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Figura 13: Pacientes com sequelas de hanseniase - Fonte: (OMS, 2016)

As reagOes hansénicas sdo complicagdes agudas relacionadas a resposta imune do
paciente. A reacao do tipo 1 é conhecida como reacdo reversa (Figura 14) e a reacdo do tipo 2
como eritema nodoso hansénico. Essas reagdes ocorrem devido a ativacdo / reativacao do
sistema imunoldgico, acarretando sintomas de inflamacgdo intensa. Os pacientes podem
apresentar reagdes hansénicas antes do diagnostico da doencga, durante o tratamento ou apds a
conclusdo do tratamento adequado (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).

De 15 a 65% dos pacientes com hanseniase apresentam sequelas neurais durante o
curso da doenga, sendo a maioria delas na vigéncia de reagdes hansénicas (BRITTON;

LOCKWOOD, 2004).
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Figura 14: Reacdo hansénica tipo 1.

1.8 FATORES DE RISCO

Nao ha relagdo entre a hanseniase e outras doengas infecciosas (incluindo HIV), ao
contrario de doencas como a tuberculose (HARRIES; MAHER; GRAHAM, 2004; KAR;
SHARMA, 2007) Estima-se que alguns pacientes tenham predisposi¢do genética a contrair
hanseniase, porém poucos genes foram validados em grandes estudos e em varias populagdes
(GASCHIGNARD; SCURR; ALCAIS, 2013). Dentre os genes que predispde ao risco de
hanseniase, podemos citar o gene co-regulado de Parkin: uma regido do cromossomo 6 que
regula a expressdo dos genes PARK2 e PACRG. A fun¢do do gene PACRG ainda ¢
desconhecida. O gene PARK2 que codifica a parkin esta envolvido na ubiquitagdo (uma das
vias de degradacdo de proteinas celulares) e € responsavel por algumas manifestagdes clinicas

da doenga de Parkinson (DE LESELEUC et al., 2013; MIRA et al., 2004).
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1.9 DIAGNOSTICO

1.9.1 Diagnostico clinico

O historico clinico do paciente ¢ o primeiro indicador diagnostico, principalmente se
o paciente ¢ de pais endémico e tem historia de contato com pessoas com hanseniase.
Manchas na pele com alteragdo de sensibilidade geralmente sdo o sinal tipico de hanseniase,
uma vez que outras condi¢des dermatologicas ndo costumam apresentar distirbios sensoriais.
Noventa por cento dos pacientes apresentam manifestagdo dermatologica da doenga, enquanto
apenas 10% apresentam sinais neurologicos isolados. (FLAGEUL, 2011).

A avaliacdo clinica das lesdes cutaneas e dos danos neurais deve ser realizada por
um profissional experiente, uma vez que tal avaliacdo ird acarretar na classificagdo da doenga,
o que leva a escolha de um tratamento adequado, determina a infecciosidade do paciente e
ajuda a prevenir possiveis sequelas e reagdes hansénicas.

Andlises microbioldgicas e patologicas devem ser realizadas sempre que disponiveis

para amparar o diagndstico clinico.

1.9.2 Diagnostico bacteriologico

1.9.2.1 Amostras

E recomendavel se obter amostras de tecido ou linfa de lesdes cutineas, uma vez
que o M. leprae tem um tropismo para a pele. A baciloscopia consiste no exame da linfa,
geralmente extraida de lesdes cutaneas ou loébulo da orelha ou cotovelos; e ¢ um exame
rapido, ndo muito invasivo, porém necessita de um técnico experiente tanto na coleta como na
andlise. O resultado usualmente ¢ negativo para as formas PB e positivo em formas MB. A

biopsia de pele pode ser feita com punch ou lamina de bisturi, e consiste em coletar amostra
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de tecido para realizar exame anatomopatologico e testes moleculares (REIBEL; CAMBAU;

AUBRY, 2015).

1.9.2.2 Anadlise microscopica e bacilo dlcool-dcido resistente

O M. leprae ndo cresce em culturas in vitro, fazendo da pesquisa por bacilos alcool-
acido resistentes com microscopia Optica o método de diagnostico padrao (WHO, 2012). A
baciloscopia consiste em um teste de esfregaco de linfa de tecido ou suspensao de células de
biopsia que, apos serem esmagados e espalhados na ladmina, sdo avaliados com a técnica de
coloracdo de Ziehl-Neelsen. Os bacilos adquirem uma cor fucsia sobre um fundo azulado

(Figura 15).

Figura 15: Baciloscopia positiva, com formacdo de globias (Imagem gentilmente cedida pelo Mestre Carlos

Augusto Felipe de Sousa)

O indice baciloscopico (IB) corresponde ao numero de bacilos contidos em cada
campo microscopico, e ¢ calculado utilizando o indice de Ridley para linfa extraida de 16bulo

da orelha e lesdes cutineas (RIDLEY, 1967). A hanseniase TT estd associada a um IB
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negativo, enquanto na forma VV, o IB ¢ positivo, sempre maior do que 2, com os bacilos
agrupados para formar globias. Pacientes em tratamento tém um IB decrescente, mas muitos
pacientes com um IB alto (maior que 4) ainda tem um IB positivo no final do tratamento (a
negativacdo de residuos bacilares inviaveis pode demorar anos); além de terem um risco

maior de recidiva e transmissao (GELBER; BALAGON; CELLONA, 2004).

1.9.2.3 Técnicas moleculares

A detec¢do do DNA do M. leprae ¢ feita pela técnica de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR). A sensibilidade da PCR em pacientes com IB positivo ¢ alta (proxima de
100%), porém ¢ significativamente menor em pacientes com IB negativo. Os valores de
sensibilidade diferem entre os estudos, podendo variar de 87% a 100% para pacientes com
hanseniase VV e de 30% a 83% para pacientes com a forma TT (MARTINEZ et al., 2014). A
sensibilidade da PCR possibilita a confirmagdo do diagnéstico de hanseniase, destacando a
presenga do DNA do M. leprae nas lesdes (CAMBAU et al.,, 2012; FLAGEUL, 2011;

TORRES et al., 2003).

1.9.3 Diagnostico Anatomopatologico

Na hanseniase TT, o exame anatomopatologico de lesdo de pele apresenta
infiltragdes nodulares e histiolinfociticas ao redor dos anexos e nervos; podendo apresentar
uma infiltracdo ou até destruicdo dos nervos e glandulas sudoriparas, o que leva a lesdes com

hipoestesia/anestesia e anidrose (Figura 16). A visualizagdo de bacilos ¢ rara tanto na forma

TT como DT (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).
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Figura 16: Histopatologico corado com hematoxilina-eosina de biopsia de doente com hanseniase na forma
tubertuculdide: Infiltrados granulomatosos bem definidos (Imagem gentilmente cedida pelo Mestre Gustavo

Henrique Soares Takano)

Na hanseniase V'V, as infiltracdes s@o repletas de células de Virchow (histiocitos
com citoplasma espumoso), podendo estar ao redor de pelos, anexos e nervos, porém sem
invadi-los. As infiltracdes sdo separadas da parte superficial da derme pela faixa de Unna
(Figura 17 e 18). A visualiza¢do de bacilos ¢ frequente nas formas VV e DV, comumente
formando globias na forma VV (Figura 18) (FLAGEUL, 2011; REIBEL; CAMBAU;

AUBRY, 2015).
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Figura 17: Histopatologico corado com hematoxilina-eosina de biopsia de doente com hanseniase na forma
virchowiana: Infiltrados completamente desorganizados de histiocitos espumosos e faixa de Unna (Imagem

gentilmente cedida pelo Mestre Gustavo Henrique Soares Takano)

Figura 18: Histopatoldgico corado com Fite-Faraco de biopsia de doente com hanseniase na forma virchowiana:
Multiplos bacilos, com formagao de globias (Imagem gentilmente cedida pelo Mestre Gustavo Henrique Soares
Takano)
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1.9.4 Diagnostico imunolégico

A infeccdo pelo M. leprae leva a uma resposta humoral caracterizada por anticorpos
ndo protetores. O glicolipideo fendlico-1 (PGL-1) é um antigeno de parede celular especifico
do M. leprae, e foi estudado para fins de teste de diagnostico. O teste de ELISA ja foi
utilizado em varios estudo epidemioldgicos para detectar IgM anti- PGL-1, e, mais
recentemente, para detectar IgM anti-PGL-1 e IgG anti-LID1 (proteina de fusdo especifica
para M. leprae) (DUTHIE et al., 2014). Os testes soroldgicos ndo costumam ser utilizados de
rotina devido a sua baixa sensibilidade, especialmente para apresentacdes PB [(GURUNG et

al., 2019; SINHA et al., 2004).

1.10 TRATAMENTO

O M. leprae, assim como as outras micobactérias, ¢ naturalmente resistente a
maioria dos antibidticos geralmente prescritos devido a grande quantidade de lipidios em sua
parede celular, o que dificulta a penetragdo de antibidticos, principalmente os hidrofilicos
(betalactamicos, acido fusidico, glicopeptideos e cloranfenicol).(JACOBSEN; LEVY, 1973).
Os antibioticos de primeira linha para tratamento de hanseniase sdo: rifampicina, clofazimina

e dapsona.

1.10.1 Antibioticos de primeira linha

A dapsona foi o primeiro dos antibioticos de primeira linha a ser descoberto, e foi
um marco importante no tratamento da hanseniase. A dapsona ¢ um antibiotico sulfamida e
teve sua atividade antimicobacteriana demonstrada pela primeira vez no tratamento da
tuberculose em 1940. Nesse ano, a empresa Parke-Davies sintetizou o agente derivado da
dapsona, Promin®, o que levou a pesquisas coordenadas pelo médico Guy Faget, responsavel

pela coldnia nacional de leprosos dos Estados Unidos em Carville (Louisiana), e a descoberta
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do primeiro tratamento eficaz contra a hanseniase, mais de 60 anos apos a identificacdo do
agente causador da doenca (FAGET; POGGE; ET AL, 1946).

A clofazimina, também chamada de B663 ou Lamprene®, ¢ uma fenazina
sintetizada em 1956. Inicialmente, foi usada no tratamento de tuberculose e, posteriormente,
no tratamento da hanseniase (BROWNE; HOGERZEIL, 1962).

Assim como todos os outros tratamentos para hanseniase, a rifampicina foi
primeiramente utilizada no tratamento para tuberculose. Em 1970, foram conduzidos os
primeiros ensaios clinicos sobre eficicia da rifampicina contra cepas de M. leprae resistentes
a dapsona. Os primeiros estudos propuseram uma dose didria de 600 mg de rifampicina
(REES; PEARSON; WATERS, 1970), mas em 1982 a OMS recomendou uma dose mensal.
Tal recomendagdo ocorreu porque nao foi comprovada uma melhor eficicia da dose didria de
600 mg de rifampicina em comparagdo com a dose mensal de 600 mg (WATERS et al.,
1978), e pelo fato de, na época, a rifampicina ser mais cara do que a dapsona, apesar de ser o

mais eficaz medicamento contra o M leprae (atividade bactericida).

1.10.2 Estratégias terapéuticas

A poliquimioterapia (PQT) foi preconizada como o tratamento padrdo da
tuberculose desde a década de 1970, mas seu uso no tratamento da hanseniase so6 foi
recomendado pela OMS em 1982 (WHO, 2006).

A duragdo do tratamento ¢ muito importante para o sucesso do mesmo, uma vez que
sd0 observadas recidivas quando o tratamento ndo ¢ longo o suficiente (WHO, 2012). O
tratamento de pacientes MB deve ter a duracdo de 12 meses. Pacientes categorizados pela
Classificacdo de Ridley e Jopling como formas VV, DV e DD pertencem a esse grupo de

tratamento (RIDLEY; JOPLING, 1966).
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J& o tratamento de pacientes PB (classificados como hanseniase indeterminada, TT e
DT) deve ter a duragdo de 6 meses. Apesar de muitos pacientes que apresentam apenas uma
lesdo tenham um grande potencial de cura espontdnea, a OMS recomenda administrar o
mesmo tratamento , porque ndo hd como prever quais pacientes evoluirdo para cura nem

método diagnoéstico para confirma-la (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015).

1.11 DOENCAS AUTO-IMUNES

1.11.1 PSORIASE E ARTRITE PSORIASICA

A psoriase ¢ uma doenca dermatoldgica de etiologia multifatorial que reduz, de forma
substancial a qualidade de vida dos pacientes acometidos. Trata-se de uma doenga cronica,
sistémica, inflamatéria e imunomediada, cujas principais manifestacdes clinicas se
apresentam na pele e articulacdes (LANGHAM et al., 2011; MENTER et al., 2019; REICH,
2012). Alguns fatores genéticos estdo envolvidos, mas a elicitacdo da resposta imune baseada
na resposta Thl e Th1l7, com grande influéncia do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 17 (IL-17), interleucina 23 (IL-23), dentre outros foi detectada em pacientes com
doenga ativa. Em tltima andlise ocorre uma aceleracdo do ciclo de vida dos queratinocitos,
aumento da vascularizagdo dérmica que cursa com lesdes em placas, descamativas e que
podem apresentar sangramentos a curetagem (sinal do orvalho sangrento) (MYERS;
GOTTLIEB; MEASE, 2006).

O tratamento da doenga consiste em atua¢do ndo sistémica com corticosteroides e
fototerapia, nas terapias ndo imunossupressoras sistémicas como o0s retinoides e
principalmente e no bloqueio da resposta imunoldgica relacionada. Imunossupressores com
acdo ampla como o metotrexato e a ciclosporina sdo medicacdes Uteis para o tratamento da
psoriase. Mais recentemente, os imunobioldgicos visam bloquear citocinas inflamatorias

como o TNF-a, a IL-17 e a IL-23, alcangando resultados até entdo ndo observados com outras



44

terapias, incluindo casos refratarios (ARNONE et al., 2019; GOLBARI; PORTER;
KIMBALL, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012).

Essas citocinas estdo também relacionadas na resposta imunologica fisiologica do
paciente. O TNF-a, por exemplo, age de forma importante na formagao dos granulomas e no
controle infeccioso e patogénico das infecgdes micobacterianas. A IL-17 parece ter um efeito
mais local, incluindo o controle de infecgdes fingicas (ARMSTRONG et al., 2017; MYERS;

GOTTLIEB; MEASE, 2006).

1.11.2 DOENCAS BOLHOSAS AUTOIMUNES

As doencas bolhosas adquiridas t€ém mecanismo patogénico multifatorial que consiste
na existéncia de uma predisposi¢do genética e exposi¢do a diversos estimulos ambientais.
Esta interagdo resulta na elicitagdo da resposta imunolédgica baseada principalmente no polo
Th2 e no recrutamento de linfocitos B CD20+ (HAMMERS; STANLEY, 2016).

As doengas bolhosas sdo classificadas de acordo com suas caracteristicas clinicas,
epidemiolodgicas e histopatologicas. Os pénfigos sdo caracterizados pela clivagem
intraepidérmica. O deposito de IgG e C3 nos desmossomos (mais precisamente nas
desmogleinas), proteinas importantes para a adesdo dos queratindcitos, causa perda da
continuidade epidérmica com geracdo de bolhas acantoliticas nos pénfigos. O pénfigo
folidceo, comum no Brasil em sua forma endémica, resulta de uma clivagem mais superficial
enquanto o pénfigo vulgar resulta de uma clivagem logo acima da camada basal epidérmica
(HAMMERS; STANLEY, 2016).

Os penfigoides, a dermatite herpetiforme, a dermatite por IgA linear, o lupus cutaneo,
dentre outros resultam em uma clivagem dermoepidérmica gerando bolhas mais profundas. O

deposito imunologico depende da etiologia da doencga, mas estd na camada basal da epiderme.
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A epidermodlise bolhosa adquirida consiste na clivagem subepidérmica, mais precisamente
com a destruicdo da fisiologia do colageno VII (AMBER et al., 2018).

Apesar do mecanismo etiopatogénico diverso todas as doengas citadas acima resultam
do depdsito de autoanticorpos nas estruturas do tecido cutineo (SASCHENBRECKER et al.,
2019). O tratamento consiste no bloqueio desta resposta humoral e tem como primeira linha o
uso de corticosteroides sistémicos em doses imunossupressoras. Drogas imunomoduladoras
como a dapsona podem ser utilizadas como poupadores. Outros imunossupressores de agdo
ampla como a ciclofosfamida, a azatioprina e o micofenolato de mofetila também tém boa
atuagdo. Mais recentemente imunobiologicos com agdo especifica anti CD20+ tém sido
utilizados com grande sucesso e perfil de efeitos colaterais mais seguro quando comparado

aos corticosteroides (YAMAGAMI, 2018).

1.11.3 DOENCAS REUMATOLOGICAS AUTO-IMUNES

As doencas reumatologicas autoimunes vém apresentando incidéncia elevada nos
ultimos anos, principalmente em paises desenvolvidos. Algumas destas doengas como a
artrite psoridsica e o lipus apresentam mecanismos fisiopatologicos que se sobrepdes as
doengas dermatoldgicas como a psoriase € os pénfigos, respectivamente. Por isso, muitas das
drogas usadas no tratamento dessas doengas sdo semelhantes, como os corticosteroides e
imunobioldgicos. A grande diferenca das doengas reumatologicas consiste no seu carater
mutilante, o que leva o clinico a visar niveis mais elevados de imunossupressdo para o
bloqueio total da resposta inflamatéria e clinica da doenca, o que nem sempre ¢ visado na

dermatologia (ARMSTRONG et al., 2017; YAMAGAMLI, 2018).
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1.12 INFECCOES NEGLIGENCIADAS E IMUNOSSUPRESSAO

Ainda ndo se sabe se a imunossupressdo ¢ um fator de risco relevante para a hanseniase,
mas esta interfere de forma importante no manejo da mesma, pois 0s pacientes
imunossuprimidos ndo podem receber vacina pelo bacilo Calmette-Guérin (BCG) para
profilaxia da hanseniase (SCHURING et al., 2009). No inicio da epidemia de HIV, pensava-
se que a imunossupressao adquirida ndo interferia no curso da hanseniase, mas hoje concorda-
se que essa co-infeccdo possa aumentar a frequéncia das reacdes hansénicas
(USTIANOWSKI; LAWN; LOCKWOQOD, 2006). A hanseniase ainda ¢ uma doenga
prevalente em paises em desenvolvimento, e a incidéncia de doencas imunomediadas tem
aumentado rapidamente (JORG et al., 2016). O uso de imunossupressores e imunobiologicos

implica na necessidade de novos estudos epidemiologicos neste assunto.
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A hanseniase ¢ uma doenga endémica no Brasil e o diagnostico precoce ¢ a melhor
forma para quebrar a cadeia de transmissdo e evitar incapacidades. As doengas autoimunes
estdo entre as morbidades que mais crescem nas ultimas décadas, em parte pela maior
expectativa de vida da populacdo e em parte pelo estilo de vida adotado. O tratamento destas
doencas consiste, via de regra, no bloqueio da resposta imunoldgica gerada. Este bloqueio
pode ser alcancado com medicagdes de agdo ampla como os corticosteroides e por
medicagdes com alvo especifico como os imunobiologicos.

A maior popularizagdo do tratamento imunobiolégico no Brasil traz preocupacdes
diferentes do que se observa em paises desenvolvidos, sitio de desenvolvimento destas
medicagdes. Nao se sabe ao certo o efeito da imunossupressdo em larga escala em doencas
negligenciadas como a tuberculose, a hanseniase e a leishmaniose. Estudos detalhados das

populagdes especificas sdo necessarios como medida importante de satide publica.
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3.1 OBIJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi medir o risco de hanseniase em pacientes em uso de
imunossupressores sistémicos para o tratamento de doencas dermatoldgicas e reumatologicas,
incluindo aqueles que receberam profilaxia para tuberculose latente (TBL). Também
avaliamos o desempenho da reagdo em cadeia da polimerase no sangue (PCR) e sorologia

como preditores de hanseniase.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Medir o risco relativo de hanseniase em pacientes imunossuprimidos
- Medir a razdo de risco de hanseniase em pacientes imunossuprimidos levando-se em
consideragdo o tempo de imunossupressao por meio de analise multivariada
- Descrever caracteristicas epidemioldgicas da populagdo estudada
- Descrever a evolugdo clinica do tratamento da hanseniase em pacientes

imunossuprimidos.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), uma unidade de
saude terciaria localizada na regido Centro-Oeste do Brasil. O tratamento imunossupressor foi
o principal fator de risco e o diagnostico de hanseniase foi o principal desfecho. Realizamos
um estudo de coorte prospectivo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019 com dados de vida
real. Foram incluidos consecutivamente pacientes encaminhados de instituicdes de saude
secundarias para o diagndstico e acompanhamento de pacientes de alta complexidade com
doencas autoimunes. Esses pacientes foram avaliados a cada 6 meses. A estratégia de
detec¢do da hanseniase consistiu em um exame dermatoneurologico completo e, em casos
suspeitos, esfregacos (baciloscopia) e biopsia de pele.

Em 2017, trés anos apos inicio do acompanhamento, foi iniciada a realizagdo tnica
da PCR de amostras de sangue total e ELISA para a detec¢do de anticorpos IgM anti-PGL-1
em amostras de soro em todos os pacientes participantes da coorte, por meio de adento ético
incluido no protocolo do estudo, com o objetivo de avaliar a realizagdo desses testes em
relacdo a predi¢do da hanseniase. Esses exames ndo foram considerados na defini¢do do caso
de hanseniase. Todos os pesquisadores foram cegados para os resultados dos testes até o final
do estudo. A censura (desfecho de cada individuo) ocorreu quando os pacientes foram
diagnosticados com hanseniase e quando as avaliagdes periddicas de um paciente foram

interrompidas porque foram perdidas no acompanhamento ou no final do estudo.

4.2 MEDICAO DE FATORES DE RISCO

O tratamento com imunossupressor sistémico atual foi definido como o uso de
medicamentos por 3 meses a 5 anos antes da censura. Qualquer tratamento imunossupressor

sistémico recebido 5 anos antes da censura por pelo menos 3 meses foi considerado



53

imunossupressao passada. O grau de imunossupressao foi dividido em 2 niveis, de acordo
com consenso por especialista prévio (PILEGGI et al., 2019): baixo grau de imunossupressao:
metotrexato na dose <0,4 mg / kg / semana ou < 20 mg / semana, leflunomida na dose <20 mg
/ dia, ou corticosterdides com uma dose < 20 mg / dia de prednisona ou equivalente; e um alto
grau de imunossupressdo: corticosterdides com uma dose >20 mg / dia de prednisona ou
equivalente; pulsoterapia com metilprednisolona; imunossupressores, como micofenolato de
mofetila ou sddico, ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimus ou azatioprina; inibidores de
Janus quinase, como tofacitinibe; ou farmacos modificadores de doengas.

O contato com hanseniase foi dividido em 2 tipos: (1) contato domiciliar (paciente
que viveu por qualquer periodo de tempo com um paciente confirmado de hanseniase nos
ultimos 5 anos) e (2) contato social (paciente que teve contato com um paciente confirmado
de hanseniase, incluindo contato social e profissional, nos 5 anos anteriores). Como o Brasil
ndo possui politicas de profilaxia para hanseniase além do uso de BCG, medimos a influéncia
da profilaxia para TBL com 300 mg de isoniazida por dia por 6 meses, prescrita para todos os
pacientes submetidos a imunossupressdo que apresentam resultado de teste de tuberculina
maior que 5 mm. A histéria da tuberculose também foi avaliada, pois o tratamento da

tuberculose também ¢ ativo contra a infeccao latente por M. leprae.

4.3 MEDICAO DO DESFECHO PRINCIPAL

O diagnostico da hanseniase foi feito com base em um ou mais dos seguintes itens:
(1) lesdes cutaneas hipopigmentadas com perda de sensibilidade; (2) comprometimento ou
envolvimento dos nervos periféricos, como demonstrado por a) perda definitiva da sensagao,
b) fraqueza das maos / pés ou face, ou c) distirbios da fun¢do autondmica, como anidrose
(pele seca); (3) presenca de deformidades visiveis; e (4) sinais da doenga com presenca

demonstrada de bacilo no esfregaco da pele ou confirmagdo histopatoldgica; e com
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necessidade de tratamento da hanseniase indicado por um médico, de acordo com os Critérios
da OMS (WHO, 2016). Embora os pacientes tenham sido avaliados com uma maior
frequéncia, registramos casos de hanseniase anualmente, porque a definicio de um
diagnéstico de hanseniase pode precisar de mais de uma consulta.

Os exames ELISA anti-PGL-1 e PCR para o M. leprae foram realizados apds
puncdo venosa cubital. As amostras foram centrifugadas para sorologia ¢ o DNA total do
sangue foi extraido usando um kit comercial NucleoSpin Blood (MACHEREY-NAGEL,

Diiren, Alemanha).

4.4 ELISA ANTI-PGL-1

Os pogos de microplaca ELISA foram tratados durante toda a noite com PGL-1
sintético (12,5ng/poco de octil dissacarideo de albumina de soro bovino natural [ND-O-BSA])
em tampao de revestimento de 0,1 M de carbonato/ bicarbonato pH 9,6 (50uL). Apds o
bloqueio (albumina de soro bovino a 1% em solucdo salina tamponada com fosfato [PBS] pH
7,2 com Tween 20 BSA/PBS/T a 0,05%) por 2 horas, as amostras de soro foram diluidas na
mesma solucdo de bloqueio, testadas na diluicdo de 1: 400 (75uL) e posteriormente incubadas
por 2h em temperatura ambiente. Em seguida, os pocos foram lavados com PBS com Tween
20 a 0,05% (PBS / T, tampao de lavagem) seis vezes. Foi adicionada IgM anti-humana
conjugada a peroxidase secundaria (1: 20.000, Abcam, Cambridge, Reino Unido) por mais
um periodo de incubag¢do de 1 hora e 30 minutos. Apds esta incubagdo, os pocos foram
lavados com PBS / T seis vezes, seguido pela adicdo de 100 pL de substrato (3,3 ', 5,5'-
tetrametilbenzidina; TMB). Apo6s 10 minutos a temperatura ambiente, foram adicionados 50
puL da solucdo de bloqueio (H2SO4, 1M). Os valores de densidade optica (DO) foram
determinados com um leitor de microplacas Epoch2 (BioTek, Winooski, EUA) a 450 nm. O

valor de corte foi baseado na DO média de individuos saudaveis multiplicada por 2,1 mais
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10%. O respectivo indice foi calculado dividindo-se a DO de cada amostra pelo valor de

corte, e indices acima de 1,0 foram considerados positivos (FRADE et al., 2017).

4.5 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE PARA M. LEPRAE

A PCR convencional foi realizada usando o seguinte par de iniciadores direcionado
contra o elemento repetitivo (RLEP) como alvo para a deteccio de M. leprae: 5'-
TGCGCTAGAAGGTTGCCGTAT-3" ¢ 5'-ATTTCTGCCGCTGGTATCGGT-3". As reagdes
foram realizadas em um volume final de 30 pL que continha tampao de reacao (1x), dNTPs
(0,04 mM), MgCI2 (1,5 mM), DNA DNA polimerase Platinum Taq (Invitrogen, Waltham,
EUA) (1 U), 0,2 uM de cada primer (Invitrogen, Waltham, EUA), dgua ultrapura e 50 - 100
ng de DNA gendmico.

As reagoes foram realizadas em um volume final de 30 pL que continha tampao de
reacdo (1x), dNTPs (0,04 mM), MgCl, (1,5 mM), DNA polimerase Platinum Taq (Invitrogen,
Waltham, EUA) (1 U), 0,2 uM de cada primer (Invitrogen, Waltham, EUA), 4gua ultrapura e
50 - 100 ng de DNA gendmico. A amplificacdo foi realizada com um termociclador T100
(Bio Rad, Hercules, EUA) com um periodo inicial de desnaturacdo de 3 min a 94 ° C, seguido
de 15 ciclos de 94 ° C por 30s, 56 ° C por 30s e 72 ° C por 30s, seguidos de 20 ciclos de 94 °
C por 1min, 56 ° C por 30s e 76 ° C por Imin. Os produtos de PCR foram visualizados em gel

de agarose a 2% corado com GelRed (Biotium, Fremont, EUA) (Figura 19).
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Figura 19: PCR do presente estudo.

4.6 TAMANHO AMOSTRAL

No minimo, 136 pacientes foram incluidos em cada grupo. Consideramos uma
provavel taxa de incidéncia de hanseniase de 1,4% no grupo imunocompetente (WHO, 2019)
e um risco 10 vezes maior de hanseniase em pacientes imunossuprimidos (TITTON et al.,
2011) com base em pesquisas de prevaléncia anteriores (1-aplha = 90% e poder = 80%). O
calculo do tamanho do estudo foi realizado com a ferramenta OpenEpi versdo 3.01 (Emory
University, Atlanta, EUA). Estudamos um minimo de 300 pacientes, o que foi suficiente para

a avaliagdo de triagem ou testes de diagndstico (BUJANG, 2016)
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47 ANALISE ESTATISTICA

A proporg¢ao de pacientes com hanseniase na populagdo estudada foi mensurada como
a taxa equivalente de detec¢do de hanseniase por 100.000 individuos, o que ¢ uma
aproximacdo da taxa de incidéncia (WHO, 2019). A influéncia dos fatores de risco foi
mensurada de forma univariada pelo risco relativo (RR). As propriedades do teste de triagem
que refletem a precisdo foram medidas, e o desempenho dos testes foi comparado usando o
teste de McNemar. Curvas de sobrevivéncia univariadas também foram calculadas e
finalmente um modelo multivariado usando a regressdao de Cox calculou a razio de risco (HR)
das principais associagdes. Os critérios para inclusdo das varidveis no modelo foram clinicos
visando fatores relevantes que influenciariam a ocorréncia de hanseniase em pacientes
imunossuprimidos. A significancia estatistica foi definida pelo valor de p <0,05 e o IC 95%.
O RStudio foi utilizado para a andlise estatistica (RStudio: Integrated Development for R.

RStudio, Inc., Boston, MA, EUA).

4.8 ETICA

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da  Universidade de  Brasilia (CAAE: 50687215.1.0000.5558 e CAAE:
72312117.4.0000.5558). Todos os pacientes foram incluidos apds a assinatura do termo de

consentimento informado.
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Quatrocentos e dezoito individuos foram avaliados e 405 pacientes foram incluidos
(268 imunossuprimidos para o tratamento de doengas dermatoldgicas e reumatologicas e 137
ndo imunossuprimidos). No grupo ndo imunossuprimido, 58 pacientes foram diagnosticados
sem doencas imunomediadas (xerose cutanea [32], hiperqueratose friccional [17], liquen
simples cronico [5] e queratoderma climactericum [2], artralgia inespecifica transitoria [2]).
Setenta e dois pacientes tiveram psoriase leve tratada com fototerapia, acitretina ou
corticoides topicos. Cinco tiveram pénfigo folidceo tratado com corticoides topicos, um com
lipus cutaneo cronico e um com artrite reumatodide inicial. Informagdes adicionais sdo

mostradas na Figura 20.

Pacientes elegiveis

(n=418)
Excluidos (n= 13)
Nao concordaram em participar (n=13)
Incluidos
(n=405)

| !

Imunossuprimidos Imunocompetentes
(n=268) (n=137)
- Hanseniase (n=9) - Hanseniase (n=1)
- Imunobiolégicos (n=121) - Sem doengas auto-imunes (n=58)
Doenga Imunossuprimidos Imunococompetentes
Psoriase 190 72
Artrite Reumatéide 44 1
Pénfigo 21
Hidradenite supurativa 3

Espondilite Anquilosante
Outras

Associagdo de doengas
Sem doengas auto-imunes

PN N
or oouwu

(%)
0o

Figura 20: Fluxograma de inclusdo dos pacientes
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Foram detectados dez casos de hanseniase (9 em pacientes imunossuprimidos e 1 em
paciente imunocompetente com psoriase € sem imunossupressdo prévia). Esses achados
resultaram em taxas de detec¢do equivalentes a 2.469 / 100.000 na populacao total, 3.358 /
100.000 em pacientes imunossuprimidos e 729 / 100.000 em pacientes imunocompetentes. O
paciente imunocompetente com hanseniase apresentava forma clinica DD e também havia
sido tratado para hanseniase 15 anos antes. As caracteristicas clinicas dos pacientes com
hanseniase estdo descritas na Tabela 1. O uso de corticosterdides sistémicos, inibidores de
TNF e abatacept esteve envolvido em todos os casos de hanseniase em pacientes

imunossuprimidos.
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Tabela 1: Comparagdo das caracteristicas dos pacientes imunossuprimidos e
imunocompetentes

Imunossuprimido Imunocompetente Valor

dep

Género
Masculino, n 117 51 0.256
Feminino, n 151 86
Idade, média (DP) 50.64(13.23) 45.96(16.32) 0.004
Anos vivendo no CO média (DP) 22.91(18.21) 23.14(16.82) 0.902
Tabagista, n/total 43/268 16/137 0.303
Consumo de alcool, n/total 56/268 26/137 0.746
Historia familiar de hanseniase, 8/267 13/137 0.011
n/total
Historia familiar de TB, n/total 16/268 6/137 0.663
Imunossupressao atual
Alta 167 -- -
Baixa 101 --
Ausente 0 137
Imunossupressao prévia
Alta 169 21 <0.001
Baixa 12 17
Ausente 87 99
Historia pessoal de TB, n/total 6/268 1/137 0.431
Historia pessoal de hanseniase, 0/268 4/137 0.013
n/total
Contato domiciliar, n/total 2/268 4/137 0.186
Contato social, n/total 24/268 16/137 0.488

Legenda: n = Numero de pacientes, DP = Desvio Padrdo, CO = Centro Oeste, TB = Tuberculose
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A melhor acuracia diagnodstica foi alcancada pela PCR no sangue. Sete dos 10
pacientes com hanseniase testados com PCR no sangue apresentaram resultado positivo.
Apenas um dos pacientes positivos para PCR apresentou esfregaco negativo, mas M. leprae
foi visualizado em amostras de bidpsia. Como os pesquisadores estavam cegos para as
avaliagdes clinicas e os resultados dos exames laboratoriais, apenas um dos pacientes com
hanseniase apresentou resultado positivo de PCR no mesmo ano do diagndstico clinico. Os 6
pacientes restantes que apresentaram PCR positivo no sangue foram diagnosticados
clinicamente com hanseniase entre 1 e 2 anos apds o resultado positivo da PCR. Apenas 4
pacientes com hanseniase apresentaram ELISA anti-PGL-1 positivo, trés deles com resultados
positivos de PCR simultaneamente e esfregaco positivo. Todos os 4 pacientes com ELISA
anti-PGL-1 positivo foram diagnosticados clinicamente com hanseniase entre 1 e 2 anos apos
o resultado positivo (Tabela 2).

O tratamento imunossupressor ndo foi interrompido apés o diagnostico de hanseniase.
Somente o paciente imunocompetente apresentou reagdo tipo 1, e o uso de corticosteroides
para controlar a reacdo levou ao agravamento da psoriase. A equipe clinica optou por
introduzir o secuquinumabe, e o paciente alcangou o controle completo da psoriase e do
estado da reagdo. A introdugdo do rituximabe em uma paciente de hanseniase que sofria de
dermatite herpetiforme e havia sido previamente tratada com altas doses de corticosteroides

também resultou em uma melhora no dano neural (Tabela 3).



Tabela 2: Propriedades dos testes complementares para o rastreio da hanseniase.

Numero Sensibilidad Numero Especificidade Acuricia
positivo/MH e negativos/sem MH (IC 95%) (IC 95%)
(IC 95%)
PCR do sangue 7/10 0,70 383/383 1,00 0,99
(0,36-0,93) (0,99-1,00) (0,98-0,99)
ELISA anti-PGL-1 4/9 0,44 263/343 0,77 0,76
(0,14-0,79) (0,72-0,81) (0,71-0,80)
Esfregaco 6/10 0,60 141/141 1,00 0,97
(0,26-0,88) (0,97-1,00) (0,93-0,99)
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Legenda: MH = hanseniase, n = nimero, PCR = rea¢do em cadeia da polimerase, ELISA anti-PGL-1: enzyme-linked immunosorbent assay para glicolipideo fenélico tipo 1
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas principais dos pacientes com hanseniase.

Imunossupressao Imunossupresso
Pacient Sobrevi Doenga antes da Contato  Conta indice Tratame r apos Informagao
e No.  véncia autoimune hanseniase Forma  intradomi to Baciloscopi  nto da hanseniase relevante
(anos) ciliar Social co Hansenia
se*
Dermatite Prednisona \AY% Nao Sim 0,25+ R+C+O Rituximabe Melhora da
herpetiforme neuropatia
Espondilite Infliximabe DT Sim Nao 0+ R+C+0O Infliximabe Sem reacao
anquilosante
Espondilite Infliximabe DT Nao Nao 0+ R+C+D Infliximabe Sem reacao
anquilosante
Artrite Abatacepte DD Nao Nao 0,25+ R+C+D Abatacepte Sem reacao
reumatoide
Artrite Abatacepte \'A% Nao Sim 3+ Mensal Abatacepte Sem reacao
reumatoide R+O+M



10

Dermatomios
ite

Psoriase

Pénfigo
vulgar
Doenga de
Sjogren’s
Pénfigo

foliaceo

Prednisona e

azatioprina

Prednisona e
micofenolato

Prednisona

Prednisona

DD

DD

DV

Neural

\'A%

Nao

Sim

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Sim

Nao

Sim

0+

0,75+

0,5+

0+

2+

R+C+D

R+C+0O

R+C+0O

R+C+D

R+C+D

Prednisona e
azatioprina

Secuquinumabe

Micofenolato de

mofetila

Prednisona

Prednisona
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Sem reacao

Controle da

reacao

Sem reacao

Sem reacao

Sem reacao

Clofazimina,

Ofloxacina,

= Dapsona,

Minociclina.

*

Todos

(O]

pacientes

receberam  poliquimioterapia  de

Legenda: VV = Hanseniase Virchowiana polar, DV = Dimorfa Virchowiana, DD = Hanseniase dimorfa-dimorfa, DT = Dimorfa tuberculdide, R = Rifampicina, C =

12 doses.
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5.1 FATORES DE RISCO

Na andlise univariada, as varidveis que representaram niveis mais altos de
imunossupressdo (imunossupressdo de alto grau e associacdo de imunossupressores) foram
relacionadas a um maior risco de desenvolvimento da hanseniase. A presenca de doenca
reumatoldgica também foi uma variavel que conferiu maior risco, possivelmente devido a
necessidade de imunossupressao intensa que essas comorbidades demandam para controle de
sintomas (Tabela 4).

Outras caracteristicas epidemioldgicas, como contato domiciliar (RR = 16.62, 95%; CI
=4.43- 62.44; KMp<0.001), contato social (RR = 6.08, 95%; CI = 1.79-20.65; KMp=0.001) e
historico pessoal de hanseniase (RR = 11.14, 95%; CI = 1.81-68.48; KMp=0.005), também
foram relacionadas a um maior risco de desenvolvimento da hanseniase (Figura 21).

Considerando apenas o grupo de pacientes imunossuprimidos, 18 usaram isoniazida
para profilaxia com TBL, e nenhum deles desenvolveu hanseniase, embora essa diferenca nao
tenha sido considerada significativa (p = 0,529). Historias pessoais e familiares de tuberculose
ndo tiveram influéncia sobre o risco de desenvolvimento da hanseniase. Seis pacientes
imunossuprimidos tinham histdria prévia de tuberculose, 2 durante o uso de imunobioldgicos.
Um paciente foi previamente diagnosticado com tuberculose peritoneal e outro com a forma
pulmonar retomou a imunossupressao 6 meses apos o término do tratamento adequado da

tuberculose.



Tabela 4: Analise dos principais riscos relativos relacionados a ocorréncia de hanseniase.

p-valor
Fator de risco Hanseniase/total RR IC 95% p-valor Kaplan-
Meyer
Sexo
Masculino 3/168 0,60 0,16-2,30 0,456 0,450
Feminino 7/237
Idade, anos
>60 3/101 1,29 0,34-4,90 0,708 0,730
<60 7/304
Doenca reumatologica
Sim 6/56 9,35 2,72-32,09 < 0,001 <0,001
Nao 4/349
Historia familiar de tuberculose
Sim 1/22 1,93 0,26-14,59 0,519 0,490
Nao 9/383
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Historia familiar de hanseniase
Sim

Nao

Imunossupressao

Sim

Nao

Imunossupressao de alto grau
Sim

Nao

Imunossupressao prévia (alto grau)
Sim

Nao

Associacdo de imunossupressores
Sim

Nao

Historia pessoal de tuberculose

1/21

8/383

9/268

1/137

8/167

2/238

6/190

4/215

4/40

6/365

2,28

4,60

5,70

1,70

6,08

0,30-17,39

0,59-35,94

1,23-26,51

0,49-5,92

1,79-20,65

0,419

0,107

0,012

0,401

0,001

0,400

0,120

0,012

0,440

0,002
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Sim

Nao

Historia pessoal de hanseniase
Sim

Nao

Contato intradomiciliar

Sim

Nao

Contato social

Sim

Nao

1/9

11/400

1/4

9/401

2/6

8/399

4/40

6/365

4,04

11,14

16,62

6,08

0,58-28,05

1,81-68,48

4,43-62,44

1,79-20,65

0,142

0,004

<0,001

0,001
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0,660

0,005

<0,001

0,001

Legenda: RR = Risco relativo, IC = Intervalo de confianga.
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Figura 21: Curvas de Kaplan-Meier dos fatores que influenciaram positivamente na ocorréncia da hanseniase.
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Na andlise multivariada, o modelo de riscos proporcionais de Cox mostrou que o
contato domiciliar (HR = 29,6, 95%; CI = 5,7-154), contato social (HR = 5,70; IC 95% = 1,6-
21) e uma imunossupressao de alto grau (HR = 7,9; IC 95% = 1,5-41) foram fatores de risco

significativos para o desenvolvimento da hanseniase (Figura 22).

Hazard ratio

IMMUNOSUPPRESSION_HIGH (N=405) (1.5-47); b L ! 0.014*

HOUSEHOLD_CONTACT (N=405) 298 b = 1 <0.001***
a (5.7-154)

SOCIAL_CONTACT (N=408) (155'-721 )f F : q 0.008 **

# Events: 10; Global p-value (Log-Rank): 0.00011021
AIC: 103.76; Concordance Index: 0.84 2 5 10 20 50 100 200

Figura 22: Razdes de risco (Hazard ratio) dos fatores de risco incluidos no modelo final de riscos proporcionais
de Cox. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa que envolve o desenvolvimento de sequelas
incapacitantes se ndo for tratada adequadamente. Em 2018, 208.619 novos casos foram
registrados em todo o mundo e, no Brasil, uma taxa de deteccdo de 13,68 / 100.000 foi
relatada (WHO, 2019). Em nossa populagdo de estudo, que foi recrutada de pacientes que
visitaram um hospital tercidrio, foi detectada uma taxa de deteccdo equivalente a 2.469 /
100.000. Estudos anteriores relataram uma taxa de detec¢do de hanseniase variando de 0,13 a
116,18 / 100.000 (BURMESTER et al., 2016; LOPES et al., 2015; TITTON et al., 2011,
WALLIS et al., 2005) entre pacientes imunossuprimidos, enquanto nosso estudo mostrou uma
taxa de deteccdo de 3.358 / 100.000 entre pacientes imunossuprimidos. Essa discrepancia
pode ser explicada pelo fato de que estudos anteriores de prevaléncia em pacientes
imunossuprimidos foram realizados em paises ndo endémicos. Além disso, os estudos
anteriores nao relataram casos de hanseniase como desfechos primarios € ndo mediram os
RRs de ocorréncia da hanseniase.

Uma das maiores preocupagdes da terapia imunossupressora ¢ a possibilidade de
apresentacdo multibacilar assintomatica devido a supressdo de Thl e consequente atraso no
diagnodstico clinico, principalmente em doengas reumatologicas que podem mimetizar
hanseniase (KAUR et al., 2007; RIBEIRO et al., 2015; SALVI; CHOPRA, 2013). No
presente estudo, os casos de hanseniase levaram de 3 a 6 anos para serem detectados, que € o
periodo de incubagdo esperado (WHITE; FRANCO-PAREDES, 2015). Além disso, a
imunossupressdo aparentemente ndo modificou a apresentagdo clinica da hanseniase, mas ndo
sabemos exatamente como a imunossupressdo influenciou o sistema imunologico e a
evolucdo da hanseniase. Semelhante ao que foi encontrado na populagdo em geral, a maioria
dos casos foram identificados como forma DD (ANKAD; SAKHARE, 2018). Outras formas

paucibacilares também foram detectadas e trés pacientes apresentaram baciloscopia negativa.



74

Conforme descrito anteriormente, a PCR de sangue total e a sorologia anti-PGL-1 nao
foram qteis para o rastreamento da hanseniase (FRADE et al., 2017; GURUNG et al., 2019).
A PCR do sangue, embora especifica, apresentou sensibilidade inferior a 80% e acuracia
semelhante a da baciloscopia. Em paises endémicos, muitos pacientes infectados ndo
desenvolvem a doenga, e pacientes com doengas autoimunes podem apresentar titulos anti-
PGL-1 falso positivos. Infelizmente, as amostras de sangue para PCR e sorologia foram
coletadas no recrutamento e ndo estavam necessariamente relacionadas ao momento do
diagnostico de hanseniase.

O principal fator de risco para hanseniase com base em nosso modelo de riscos
proporcionais de Cox foi uma historia de contato domiciliar com hanseniase, o que esta de
acordo com o que ja ¢ conhecido sobre a epidemiologia da hanseniase (SALES et al., 2011).
A transmissdo ocorre apds um longo periodo de contato com pacientes com hanseniase. A
histéria de contato social também foi um fator de risco significativo, mas sua influéncia na
transmissdo da doenga ainda ¢ controversa. Estudos anteriores mostraram que o contato social
dentro dos bairros também pode ser um fator de risco em areas endémicas (FEENSTRA et al.,
2013). Finalmente, de acordo com relatos de casos anteriores (AGRAWAL; SHARMA, 2006;
FREITAS et al., 2010; LLUCH et al., 2012; LYDAKIS et al., 2012; SOBANKO et al., 2009;
TEIXEIRA et al., 2011; VILELA LOPES et al., 2009; WALLIS et al., 2005), um alto grau de
imunossupressdo também aumentou o risco de hanseniase, e todos os pacientes
imunossuprimidos com diagnostico de hanseniase estavam em uso de medicamentos anti-
TNF-a, corticosteroide, abatacept ou associagdo de corticosteroide com azatioprina ou
micofenolato de mofetila.

Como a PQT da OMS ¢ bactericida, o corpo clinico optou por ndo interromper o
tratamento imunossupressor, com o objetivo de evitar a recorréncia da doenga autoimune. No

entanto, alguns bacilos podem ser armazenados em locais onde os medicamentos podem ter
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penetragdo pobre, como o endotélio vasa nervorum (LIU et al., 2018; SCOLLARD;
MCCORMICK; ALLEN, 1999), o que significa que a manutengdo da imunossupressao pode
levar a recorréncia além de uma maior susceptibilidade para reinfeccdo, principalmente
porque o poder bactericida da PQT da OMS ¢ baseado em uma dose mensal de rifampicina.
Infelizmente, a recorréncia da hanseniase ocorre anos ap6s o tratamento e isso ndo pode ser
observado neste tempo de acompanhamento. Nenhum dos imunossuprimidos apresentou
reacdo hansénica, e concluimos que os medicamentos bloquearam a resposta imunoldgica
apos a destruicdo do bacilo. Casos de hanseniase apresentando estados reacionais como os
primeiros sintomas foram relatados apds a descontinuacdo dos medicamentos
imunossupressores (SCOLLARD; JOYCE; GILLIS, 2006).

O paciente imunocompetente com diagndstico de hanseniase também foi
diagnosticado com estados reacionais ap6s a introducao da PQT. A reacdo foi controlada com
corticosteroides, mas apds redu¢do da dosagem, as lesdes da psoriase pioraram. A equipe
clinica iniciou o tratamento com secucinumabe, que tem como alvo a IL-17A. Embora a
deplecao de IL-17 esteja relacionada ao controle ineficaz do M. leprae (POOVAMMA et al.,
2017), seu efeito deletério na hanseniase parece menos impactante em comparacdo com
outros imunobiologicos, ja que IL-17A ndo desempenha um papel significativo na imunidade
sisttmica, em contraste com TNF-a (MADAN; AGARWAL; CHANDER, 2011;
WINTHROP et al., 2018). Em modelos murinos, a neutralizacdo da IL-17 desencadeou
apenas mudangas leves em alguns genes sem prejudicar a resisténcia do hospedeiro, apoiando
a hipdtese de que esta via ndo ¢ central para controlar as fases inicial e tardia da infec¢ao por
micobactérias (SEGUENI et al., 2016).

Além disso, durante a fase cronica da hanseniase, ¢ necessario um equilibrio entre as
respostas Thl e Thl7, e a producdo excessiva de IL-17 pode levar ao aumento do

recrutamento de neutrofilos, contribuindo para a ocorréncia de estados reaciondrios (DE
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ALMEIDA-NETO et al., 2015). Este paciente apresentou resposta completa das lesdes de
psoriase e evidente melhora da reacdo hansénica tipo 1. Estudos anteriores consideraram o
secuquinumabe uma opg¢do interessante para o controle da reacdo da hanseniase tipo I
(MITRA, 2018), embora mais dados sejam necessarios.

Outro paciente imunossuprimido com diagnoéstico de hanseniase ndo teve boa
recuperacdo da dermatite herpetiforme com corticosteroides e iniciou tratamento com
rituximabe. Além da melhora das lesdoes cutaneas 180 dias apds a infusdo, esse paciente
também apresentou melhora do dano neural. Linfocitos B e antigenos CD20 sdo mais
prevalentes em pacientes com a forma lepromatosa (FABEL et al., 2019). A resposta
imunoldgica humoral ndo ¢ considerada para combater eficazmente o M. leprae, € o uso de
drogas anti-CD20 pode ndo resultar em pior evolu¢do em pacientes com hanseniase. Novos
ensaios clinicos sdo essenciais para avaliagcdes de seguranga e recomendagdes futuras.

Algumas limitagdes devem ser reconhecidas. Um estudo de coorte ambidirecional ¢é
uma metodologia consistente, mas compartilha vantagens e desvantagens de estudos de coorte
prospectivos e retrospectivos (COMMENGES; MOREAU, 1991). A taxa de deteccdo pode
ter sido mais eficaz na fase prospectiva e os pacientes censurados na fase retrospectiva podem
ndo ter sido incluidos. Além disso, estudamos uma populacdo de base hospitalar e, embora
essa populacdo seja representativa de pacientes submetidos a alto grau de imunossupressao,
isso pode ndo ser verdade para os controles incluidos, sugerindo que o RR da hanseniase em
pacientes imunossuprimidos versus imunocompetentes pode ser maior na populagdo geral

(VASUDHA et al., 2015).
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Podemos concluir que pacientes em uso de alto grau de imunossupressdo,
principalmente corticosteroide, abatacept e anti-TNF, apresentam maior risco de desenvolver
hanseniase do que pacientes imunocompetentes. Uma histéria de contato familiar e social
com hanseniase deve ser investigada cuidadosamente. Historias pessoais e familiares de
tuberculose ndo tiveram influéncia sobre o risco de desenvolvimento da hanseniase. Novas
estratégias, como o tratamento profildtico para pacientes PCR-positivos € o uso de
imunossupressores modernos, devem ser estudadas, além de avaliagdes clinicas rigorosas e

periodicas.

Com relacdo aos objetivos especificos apontados podemos concluir que:

- O risco relativo de hanseniase ¢ maior em pacientes imunossuprimidos,
principalmente aqueles com doencas reumdticas, nos contactantes sociais e
intradomiciliares.

- A razdo de risco, incluindo o tempo de imunossupressdo ¢ maior em contactantes
intradomiciliares e sociais de hanseniase.

- A hanseniase atingiu igualmente ambos os sexos e idades. A grande maioria dos casos
estudados ¢ proveniente do DF.

- A evolugdo para os diferentes polos da MH foi o mesmo da populagdo em geral.
Medicagdes sem acdo na formagdo do granuloma como o secuquiinumabe e o
rituximabe parecem ter efeito benéfico na reacdo hansénica sem alteracdo do risco de
infec¢do ou do tratamento da hanseniase.

Para fins didaticos, foi confeccionada uma a Tabela 5, que correlaciona os objetivos gerais

e especificos com as conclusdes do estudo.



Tabela 5: Comparativo Objetivos x Conclusdo

Objetivos Gerais

Conclusio

Objetivos
Medir o risco de hanseniase em
pacientes em uso de
imunossupressores  sistémicos
para o tratamento de doencas
dermatoldgicas e
reumatologicas, incluindo

aqueles que receberam profilaxia
para tuberculose latente (TBL).
Também avaliamos 0
desempenho da reagdo em
cadeia da polimerase no sangue
(PCR) e sorologia como
preditores de hanseniase.

Pacientes em uso de alto grau de
imunossupressdo, principalmente corticosteroide,
abatacept e anti-TNF, apresentam maior risco de

desenvolver hanseniase do que pacientes
imunocompetentes. Uma historia de contato
familiar e social com hanseniase deve ser

investigada cuidadosamente. Historias pessoais e
familiares de tuberculose ndo tiveram influéncia
sobre o risco de desenvolvimento da hanseniase.
Novas estratégias, como o tratamento profilatico
para pacientes PCR-positivos e¢ o uso de
imunossupressores ~ modernos, devem  ser
estudadas, além de avaliagdes clinicas rigorosas e
periodicas.

Objetivos Especificos

Objetivos Conclusao
Medir o risco relativo de | O risco relativo de hanseniase ¢ maior em
hanseniase em pacientes | pacientes  imunossuprimidos,  principalmente
imunossuprimidos aqueles com doencas reumaticas, nos contactantes

sociais e intradomiciliares.

Medir a razdo de risco de
hanseniase em pacientes
imunossuprimidos  levando-se
em consideragdio o tempo de
imunossupressdo por meio de
analise multivariada

A razdo de risco, incluindo o tempo de
imunossupressdo ¢ maior em contactantes
intradomiciliares e sociais de hanseniase.

Descrever caracteristicas
epidemioldgicas da populacao
estudada

A hanseniase atingiu igualmente ambos os sexos e
idades. A grande maioria dos casos estudados ¢é
proveniente do DF.

Descrever a evolucdo clinica do
tratamento da hanseniase em
pacientes imunossuprimidos.

A evolugdo para os diferentes polos da MH foi o
mesmo da populacdo em geral. Medicagdes sem
acdo na formacdo do granuloma como o
secuquiinumabe e o rituximabe parecem ter efeito
benéfico na reagdo hansénica sem alteracdo do
risco de infec¢do ou do tratamento da hanseniase.
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9.1 ANEXO 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

N

Hospital Universitario de Brasilia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliagdo comparativa
do perfil de quimiocinas e citocinas séricas de pacientes com psoriase e/ou artrite
psoridsica tratados com metotrexato e drogas biologicas”, sob a responsabilidade do
pesquisador Patricia Shu Kurizky. Trata-se de um estudo que vai avaliar o sistema de
defesa (sistema imunolégico) de pessoas (pacientes) com psoriase e/ou artrite psoriasica,
em tratamento com remédios orais ou injetaveis ou cremes.

O objetivo desta pesquisa ¢ analisar o sistema de defesa de pacientes brasileiros com
psoriase e/ou artrite psoriasica, verificar se o tratamento com os diferentes tipos de
remédios exerce um impacto diferenciado nos componentes do sistema de defesa desses
pacientes e se isso influencia na resposta que cada paciente apresenta aos remédios.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso
sigilo pela omissao total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participagdo se dard por meio de uma entrevista, exame clinico ¢ um exame de
sangue, que levardo cerca de 30 minutos (10 minutos para entrevista, 10 minutos para o
exame clinico e 10 minutos para a coleta de sangue), no dia da sua consulta de rotina no
ambulatorio de Psoriase ou de Artrite Psoridsica, no Hospital Universitario de Brasilia —
SGAN 605 Av. L2 Norte, s/n — Prédio dos Ambulatorios — corredor vermelho —
Dermatologia, nos casos de psoriase ou corredor laranja — Reumatologia, nos casos de
artrite psoriasica. Serd realizada uma Unica entrevista, durante a qual, o paciente
respondera algumas perguntas sobre sua doenca e o paciente serd examinado para avaliar
a gravidade e a extensdo da psoriase. Apds a entrevista sera realizada uma unica coleta de
sangue. O seu sangue sera analisado para avaliar alteracdes do seu sistema de defesa
relacionadas a psoriase e ao seu tratamento, além de ser feita pesquisa para identificar

presenca de microorganismos causadores de hanseniase, tuberculose e leishmaniose.
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O seu tratamento para a doenga ndo sera modificado e ndo serdo testados novos remédios
para a doenga. Todos os procedimentos serdo realizados junto com a sua consulta de
rotina de acompanhamento no ambulatdrio de Psoriase do HUB

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo relacionados apenas a coleta de
sangue, podendo ocorrer dor, formacdo de 4rea roxa na regido onde foi coletado sangue
(hematoma), ou inflamac¢@o no local onde o sangue foi coletado (flebite). Tentaremos
diminuir os possiveis desconfortos que a coleta de sangue pode causar com uma limpeza
adequada da area antes da coleta e com a compressao do local apds. Em relacdo aos
outros procedimentos do estudo (entrevista e exame clinico), sua participagdo na pesquisa
fard com que sua consulta seja um pouco mais demorada para um exame detalhado e
preenchimento das perguntas, porém tentaremos agilizar esses procedimentos o quanto
for possivel.

Nao existem muitas informagdes a respeito da comparagdo da acdo dos diferentes
remédios usados na psoriase no sistema de defesa em pacientes com psoriase / artrite
psoriasica. Assim, se vocé aceitar participar, estard contribuindo este estudo para que se
possa conhecer um pouco mais sobre esses efeitos. Isso pode ser ttil para que os médicos
possam ter mais informagdes na escolha do melhor tratamento de cada paciente. Além
disso, caso durante a pesquisa, seja identificada a presenca de microorganismos
causadores de leishmaniose, hanseniase ou tuberculose em seu sangue, o (a) senhor (a)
sera avisado (a) e receberd tratamento e acompanhamento adequado.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da
pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua
participag@o ¢ voluntaria, isto ¢, ndo ha pagamento por sua colaboragao.

Todas as despesas extras que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa
(tais como, passagem para o local da pesquisa, alimentagdo no local da pesquisa ou
exames para realiza¢do da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, vocé
podera ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta
pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apos isso

serdao destruidos.
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Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer diivida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para:
Patricia Shu Kurizky, no servico de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia
no telefone (61) 20285415 ou (61) 81148432, no horario de 2*-6* feira de 8-17h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina (CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de
diferentes areas cuja funcdo ¢ defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes
éticos. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da
pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1918 ou do e-mail

cepfm(@unb.br, horario de atendimento de 08:00hs as 12:00hs e de 13:00hs as 16:00hs, de

segunda a sexta-feira. O CEP/FM se localiza na Faculdade de Medicina, Campus
Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.
Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficarda com o pesquisador

responsavel e a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador
Responsavel Nome e

assinatura

Brasilia, de de




9.2 ANEXO 2: Ficha Clinica

Ficha Clinica

Pront. Data do exame clinico /]

Nome:

Sexo: 1.() Masc 2.( )Fem

Data de nascimento: _ / / idade atual :

Tel: End:
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Natural de:

Procedente de:

Local de residéncia / ha quanto tempo

Cor da pele: 1.() branca 2.( ) negro 3.( ) pardo 4.( ) amarelo 5.( ) outra
Data diagndstico de psoriase:

Forma clinica:

1. () vulgar (em placas) 2. () gutata 3. () palmoplantar 4. () pustulosa
5. () eritrodérmica 6. () ungueal

BSA:

PASI:

DLQI:

Circunferéncia abdominal:

Peso: Altura:

Onicopatia: 0.( ) Nao 1.(

)Sim NAPSI:

Acometimento couro cabeludo: 0.( )Nao 1.()Sim
Acometimento genital / sulco intergluteo: 0.( )Nao 1.()
Sim Tabagismo: 0.( )Nao 1.() Sim

Etilismo: 0.( )Nao  1.() Sim



Prurido: 0. () Nao 1.( ) Sim

Melhora com sol: 0.( ) Nao 1.()Sim
Piora com alteragdao do humor: 0.( ) Nao 1.()
Sim HFAM psoriase: 0.( ) Nao 1.( ) Sim
HFam de MH () Leishmaniose () TB ()

Em tratamento para psoriase? 0.( ) ndo () sim
Qual?

1. () fototerapia

2. () Topico:
3. () sistémico MTX: ( ) VO ( ) Parenteral - Dose:

4. () Sistémico acitretina
5. () ciclosporina:
6. bioldgico: ( ) infliximabe ( ) adalimumabe ( ) etanercepte ( )

ustekinumabe 7.outros:

Dose:

Tratamentos prévio:

Comorbidades: () DM () HAS () Dislipidemia ( ) Cardiopatia
( ) HIV/AIDS ( ) Alcoolismo ( ) Tabagismo ( ) Cancer ( ) Doenca

Mental () outras:

Toma algum medicamento?

Sintomas articulares: 0.( ) nfo 1. () sim: a) dedo em salsicha () b) artralgia () ¢) dor

tenddo de Aquiles ()

Inicio dos sintomas

articulares: Classificacio

reumatoldgica:



1.() s6 psoriase 2. () Psoriase e artrose 3.( ) Psoriase e FM 4. () Artrite psoridsica 5. ()

Indefinido

Intercorréncias:

Historia prévia de () MH () Leishmaniose () Tuberculose ( )

INVESTIGACAO HANSENIASE:

Historia pregressa de hanseniase? Forma

Quando?

Tratamento:

Manchas dormentes no corpo, ulceras plantares? Se sim descreva o exame dermatoldgico:
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Nervos periféricos dolorosos ou espessados?

Contato ou parente com hanseniase?




9.3 ANEXO 3: Folha de Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da FM/UnB

UNB - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE W

DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do perfil de quimiocinas e citocinas séricas de pacientes com psoriase e/ou
artrite psoriasica tratados com metotrexato e drogas biologicas
Pesquisador: PATRICIA SHU KURIZKY
Area Tematica:
Versio: 4
CAAE: §3183816.9.0000.5558
Instituigio Proponente: Hospital Universitaric de Brasilia - HUB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.262.212

Apresentagao do Projeto:

Vide parecer anterior.

Objetivo da Pesquisa:

Vide parecer anterior.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Vide parecer antenor.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora responsavel anexa o TCLE corrigido, contemplando as modificacdes na metodologia, qual
seja, de que sera realizada pesquisa para identificar o DNA de Leishmania, Mycobacterium tuberculosis e
Mycobacterium leprae durante o processamento do sangue coletado no Laboratério de Dermatomicologia; e
que se os mesmos forem identificados o paciente sera avisado, e recebera tratamento e acompanhamento
adequados. Além disso, obedecendo a orientagdo da CONEP, esta modificacdo encontra-se devidamente
destacada no documento. O cronograma foi reajustado e prevé a “selecdo de voluntarios, coleta de dados e
processamento do material” a partir de 01/08/2017.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Foram acrescentados o Projeto detalhado, o TCLE comigido, e o projeto inserido na plataforma.

Endersgo: Universidage de Srasiia, Campus Universitario Darcy Ribedro - Faculdade de Medicina

Balrro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telafone: (§1)3107-1918 E-mall: cepm@unb.br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Trata-se de projeto transversal, analitico voltado & dissertac3o de doutorado da pesquisadora responsavel,
cuja emenda visa ajustes na metodologia. As pendéncias foram adequadamente sanadas e o parecer & pela
aprovagio, salvo melhor juizo do CEP-FM.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Emenda-1 apreciada na 6% Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-2017. Apods apresentacdo do parecer do (a)
Relator (a). aberta a discuss3o para os membros do Colegiado.foi Aprovada.

De acordo com a Resolug3o 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e X|.2.d, os pesquisadores responsaveis deverdo

apresentar através de Notificagdes: relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a

partir da data de aprovagSo do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_937674( 27/07/2017 Aceito
|do Projeto E1.pdf 18:33:18

Projeto Detalhado / | Projetocitocinaspxcep2.doc 27/07/2017 |PATRICIA SHU Aceito

Brochura 18:32:54 |KURIZKY

Investigador

TCLE/Termos de |TCLE.doc 27/07/12017 |PATRICIA SHU Aceito

Assentimento / 18:31:13 |KURIZKY

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma.docx 06/06/2017 |PATRICIA SHU Aceito
00:20:54 |KURIZKY

Declaracao de responsabilidade0816006. pdf 20/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito

Pesquisadores 16:58:50 |KURIZKY

Qutros portal0916005.pdf 29/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito
16:58:17 |KURIZKY

Qutros onus0916004.pdf 29/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito
18:57:33  |KURIZKY

Qutros confidencialidade0918003.pdf 20/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito
16:568:43 |KURIZKY

Declaragdo de concordancial® 16002 .pdf 20/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito

Instituicdo e 16:56:00 |[KURIZKY

Infraestrutura

Qutros cartacep0916.pdf 20/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito
16:55:00 |KURIZKY

Endersgo: Universidade de Brasiia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Balrro:  Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municiplo: BRASILIA
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Qutros anuencial216_pdf 20/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito
16:53:34  |KURIZKY

Folha de Rosto folhaderosto0816008. pdf 26/09/2016 |PATRICIA SHU Aceito
16:48:21 |KURIZKY

Declaracdo de cooparticipacaofiocruz. pdf 20/08/2016 |PATRICIA SHU Aceito

Instituigdo e 20:08:31  |KURIZKY

Infraestrutura

Qutros CLOlindo.pdf 20/08/20168 |PATRICIA SHU Aceito
20:04:07 |KURIZKY

Qutros CLPatricia.pdf 20/08/20168 |PATRICIA SHU Aceito
20:02:48 |KURIZKY

Qutros ClLLicia.pdf 20/08/20168 |PATRICIA SHU Aceito
20:02:23 |KURIZKY

Qutros CLGladys.pdf 20/08/2016 |PATRICIA SHU Aceito
20:01:58 |KURIZKY

Qutros CLANndrea. pdf 26/08/2016 |PATRICIA SHU Aceito
20:01:38  |KURIZKY

Orgamento orcamento.docx 20/08/2018 |PATRICIA SHU Aceito
19:57:50 |KURIZKY

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nio

BRASILIA, 06 de Setembro de 2017

Assinado por:

Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto

(Coordenador)

Enderego: Universidade de Srasiia, Campus Unlversitario Darcy Ribedro - Faculdade de Medicina

Balrro: Asa Norte

UF: DF

Municiplo: BRASILIA

Telsfons: (61)3107-1918

CEP: 70.310-900

E-mall: cepfm@unb.br
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9.4 ANEXO 4: Artigo Publicado no JEADV (Journal of the European Academy of

JEADV

LETTER TO THE EDITOR

The risk of leprosy in patients
using immunobiologics and
conventional
immunosuppressants for the
treatment of dermatological and
rheumatological diseases: a
cohort study

Dear Editor,

Leprosy remains prevalent in developing areas, and migration
renders it an increasing concern in developed countries where
the incidence of immune-mediated diseases, such as psoriasis,
is high.! We aimed to evaluate the leprosy risk in patients
using immunobiologics and conventional immunosuppres-
sants for the treatment of dermatological and rheumatological
diseases.

We performed a cohort study; patients were consecutively
included from 2014 until 2019. The main risk factor was
medication-induced immunosuppression, and the main out-
come was a leprosy diagnosis. The degree of immunosuppres-
sion was quantified according to previous consensus.” Blood
polymerase chain reaction (PCR) targeting the Mycobacterium
leprae repetitive element and anti-phenolic glycolipid I
(anti-PGLI)  enzyme-linked immunosorbent assays were
performed.‘%'4 Relative risks (RRs) and hazard ratios (HRs)
according to a Cox proportional hazards model were evalu-
ated. For sample size calculation (136 patients per group), we
considered a 10-fold greater risk of leprosy in immunosup-
pressed patients™® (1-alpha = 90% and power = 80, OpenEpi
version 3.01 tool; Emory University, Atlanta, GA, USA). The
research was approved by the Ethics Committee of the
Faculty of Medicine of the University of Brasilia
(50687215.1.0000.5558/72312117.4.0000.5558).

Four hundred five patients were included (268 immunosup-
pressed; Fig. 1). Ten leprosy cases were diagnosed (nine in
immunosuppressed patients). PCR predicted leprosy in seven
patients, with no false-positive results. Anti-PGLI had a high rate
of false-positive results. In immunosuppressed patients, the use
of corticosteroids was associated with an increased risk of
leprosy [RR = 27.77, 95% confidence interval (CI) = 6.0—
127.6]. The use of tumour necrosis factor (TNF) inhibitors was
associated with a lower risk of leprosy than corticosteroids
(RR = 0.09, 95% CI = 0.02-0.4). No patients using interleukin

JEADV 2020

(IL) inhibitors developed leprosy, but no statistical significance
was detected. The use of isoniazid for latent tuberculosis and
previous tuberculosis treatment had no influence on leprosy
risk. A history of leprosy household contact (HR = 29.6, 95%
CI = 5.7-154) and social contact (HR = 5.70, 95% CI = 1.6—
21) and a high immunosuppression degree (HR = 7.9; 95%
CI = 1.5-41) were significant risk factors for leprosy.

As rifampicin is bactericidal, immunosuppressive treatment
was not interrupted after leprosy diagnosis. Only the immuno-
competent patient presented a type 1 reaction, and the use of
corticosteroids to control the reaction led to the worsening of
psoriasis. The patient achieved complete control of psoriasis and
the reaction state with secukinumab. The introduction of ritux-
imab in a leprosy patient who suffered from dermatitis herpeti-
formis also resulted in an improvement in neuritis (Table 1).

Previous uncontrolled studies reported a leprosy detection
rate ranging from 0.13 to 116.18 per 100,000 person—year56’7
among immunosuppressed patients, while our study showed a
detection rate of 561.79 per 100,000 person-years among
immunosuppressed patients. The main risk factor for leprosy
was a history of leprosy household contact. A history of social
contact was also a significant risk factor. Finally, a high degree of
immunosuppression also enhanced the risk of leprosy, and the
immunosuppressed patients diagnosed with leprosy were using
anti-TNF-a drugs, abatacept or corticosteroids.

None of the immunosuppressed patients presented leprosy
reactions, and we concluded that the medications used blocked
the immune response. Immunosuppressants with different
mechanisms of action seem to be effective in controlling leprosy
reactions;® however, their deleterious effect on the cure of
leprosy must always be considered, as leprosy can recur years
after treatment; recurrence was not observed in this study.

Previous studies evaluating the risk of tuberculosis in patients
using IL inhibitors reinforce the safety of these drugs in patients
with an increased risk of mycobacterial infections.” Secuk-
inumab is a promising candidate for leprosy type I reaction con-
trol,'* although more data are necessary. Patients using
corticosteroids have an increased risk of developing leprosy.
New strategies, including prophylactic treatment and the use of
safer immunosuppressants, must be pursued for leprosy house-
holds and social contacts.
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Potentially eligible participants

(n=418)
Excluded (n= 13)
“| Did not sign the informed consent form (n=13)
\
Included patients
(n=405)
v
¢ A4
Immunosuppressed Immunocompetent
(n=268) (n=137)
A4 v

- Leprosy diagnosis (n=9)
- Immunobiologics (n=124)*

- Leprosy diagnosis (n=1)
- No immune-mediated diseases (n=58)

Autoimmune Disease

Immunosuppressed group Immunocompetent group

Psoriasis and/or psoriatic arthritis
Rheumatoid arthritis

Pemphigus

Hidradenitis suppurativa

Ankylosing spondylitis

Others

Association of autoimmune diseases
No immune-mediated diseases

190 72

44 1

21 5
3 0
2 0
6 1
2 0
G 58

* Patients using immunobiologics: infliximab (32), etanercept (31), adalimumab (28), secuquinumab
(11), ustequinumab (9), tofacitinib (6), tocilizumab (2), certolizumab pegol (2), abatacept (2) and

rituximab(1)

Figure 1 Study diagram of the flow of participants through the study.

Conflict of interest

Funding source

In the previous 12 months, GAM and LMHdAM served as con-
sultants for Janssen Biologics, AbbVie, Novartis Corp, Pfizer Inc.
and Eli Lilly and received honoraria and payment for continuing
medical education work related to psoriasis that was supported
by Eli Lilly, Janssen, Novartis and AbbVie. The other authors
have no conflicts of interest to declare.

JEADV 2020

This work was supported by grants awarded by the Fundagao de
Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF, grant 0193/
001495/2017), Fundo de Apoio a Dermatologia (Funaderm)
from the Sociedade Brasileira de Dermatologia, the La Roche
Posay Foundation Award (grants 2018 and 2019), the
Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

© 2020 European Academy of Dermatology and Venereology

100



Letter to the Editor

Neuropathy i
mprovement

Immunosuppressants  Relevant outcome

after leprosy diagnosis

Bacilloscopic Leprosy
index treatmenty
0.25+ R+C+0 Rituximab

contact
Yes

No

Leprosy Household Social
contact

LL

before leprosy diagnosis form

Immur

Dermatitis herpetiformis  Prednisone

AL

Table 1 Main clinical characteristics of leprosy patients
(years)

Patient No. Survival
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Yes
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No reactional state
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No

Prednisone and
azathioprine
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Reaction control:
secukinumab

Secukinumab

R+C+0

Yes No 0.75+
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Psoriasis

Mycophenolate mofetil No reactional state
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Yes

No

BL

Prednisone and
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Prednisone

No reactional state

R+C+D Prednisone
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No
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Neural
LL

Sjogren’s disease

6

No reactional state

R+C+D Prednisone

2+

Yes

No

Prednisone

Pemphigus foliaceus

10

BB, borderline leprosy; BL, borderline lepromatous leprosy; BT, borderline-tuberculoid leprosy; C, clofazimine; D, dapsone; LL, lepromatous leprosy; M, minocycline; O, ofloxacin; R, rifampicin.

T All patients were subjected to 12- or 24-dose multidrug therapy. Survival = time from the inclusion in the study until leprosy diagnosis.
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Superior-Brasil (CAPES, Finance Code 001) and Center of
National Reference in Sanitary Dermatology focusing on
Leprosy of Ribeirao Preto Clinical Hospital, Ribeirao Preto, Sao
Paulo, Brazil [CRNDSHansen-HCFMRP-USP] in association
with the Brazilian Health Ministry (MS/FAEPAFMRP-USP:
749145/2010 and 767202/2011).
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