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RESUMO

A hanseniase é uma doenca infecciosa crénica causada pelo Mycobacterium
lerpae ou pelo Mycobacterium lepromatosis. O agente causador da doenga tem
o poder de estimular resposta imunomediada contraestruturas neuroldgicas
periféricas, resultando em incapacidades. As chamadas reacdes hansénicas sdo
a principal causa de incapacidades e devem ser prontamente controladas. Além
da hanseniase multibacilar, outros fatores de risco para reacfes hansénicas sdo
as infec¢des, a vacinagao, a gravidez e a concomitancia de outras doencas
autoimunes. O presente estudo objetivou o monitoramento da ocorréncia de
reacdes hansénicas em pacientes com hanseniase imunizados com vacinas de
RNA mensageiro (mMRNA), em comparacado com outras tecnologias de vacinas
no lapso temporal da pandemia da COVID-19. Foi feito um estudo transversal
em que a variavel independente principal consiste na vacinac¢ao contra a COVID-
10 com tecnologias que utilizam mRNA, e, em que a variavel dependente
principal foi a ocorréncia de reacdes hansénicas. Os pacientes com hanseniase
foram incluidos de forma consecutiva de janeiro de 2022 a setembro de 2023 no
ambulatorio de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia, Universidade
de Brasilia. Foram avaliados 94 pacientes no estudo em que a maioria recebeu
ao menos uma dose de vacina contra a COVID-19. Nao houve uma relacéo
significativa entre o tipo de vacina e a ocorréncia de reacfes hansénicas.
Todavia, a baciloscopia, demostrou uma relacédo positiva com a ocorréncia das
reacdes hansénicas. Os resultados sugerem que as vacinas de mRNA e as
demais vacinas contra a COVID-19 séo seguras em pacientes com hanseniase,
nao apresentando relacdo com o aumento do risco para 0 aparecimento de
reacdes hansénicas. A baciloscopia, responsavel por estimar a carga bacteriana
da doenca, foi o Unico fator relacionado ao surgimento de reacdes hansénicas
nesse estudo. Portanto, pode-se concluir qgue a imunizacdo em massa contra a
COVID-19 é crucial e segura para o controle da pandemia, incluindo areas
endémicas para hanseniase. Este fato deve ainda ser reforcado uma vez que
pacientes em reacdo hansénica estao sujeitos a terapias imunossupressoras,

apresentando um risco elevado de formas graves da COVID-19.

Palavras-chaves: Hanseniase; Reacfes Hansénicas; Vacina Covid-19

(contendo mMRNA e os demais tipos)
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ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium lerpae or
Mycobacterium lepromatosis. The disease-causing agent has the power to
stimulate an immune-mediated response against peripheral neurological
structures, resulting in disabilities. So-called leprosy reactions are the main cause
of disability and must be promptly controlled. In addition to multibacillary leprosy,
other risk factors for leprosy reactions are infections, vaccination, pregnancy and
the concomitant occurrence of other autoimmune diseases. The present study
aimed to monitor the occurrence of leprosy reactions in leprosy patients
immunized with messenger RNA (mRNA) vaccines, in comparison with other
vaccine technologies during the COVID-19 pandemic. This is a cross-sectional
study in which the main independent variable consists of vaccination against
COVID-10 with technologies that use mRNA, and in which the main dependent
variable was the occurrence of leprosy reactions. Patients with leprosy were
included consecutively from January 2022 to September 2023 in the dermatology
outpatient clinic of the Hospital Universitario de Brasilia, Universidade de Brasilia
(Unb). Ninety-four patients were evaluated in the study, the vast majority received
at least one dose of vaccine against COVID-19. There was no significant
relationship between the type of vaccine (containing mRNA and other types) and
the occurrence of leprosy reactions. However, bacilloscopy demonstrated a
positive relationship with the occurrence of leprosy reactions. The results suggest
that mRNA vaccines and other vaccines against COVID-19 are safe in patients
with leprosy, and are not related to an increased risk of leprosy reactions. Smear
microscopy, responsible for estimating the bacterial load of the disease, was the
only factor related to the emergence of leprosy reactions in this study. Therefore,
it can be concluded that mass immunization against COVID-19 is crucial and safe
for controlling the pandemic, including areas endemic for leprosy. This fact must
also be reinforced since leprosy reaction patients are subject to
immunosuppressive therapies, presenting a high risk of severe forms of COVID-
19.

Keywords: Leprosy; Leprosy Reactions; COVID-19 Vaccine (containing mRNA
and other types).
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1. INTRODUCAO

O coronavirus (CoVs) é um dos principais virus que atingem o sistema
respiratério humano (Marinelli et al., 2020). No final de dezembro de 2019, um
grupo de pacientes foi admitido em hospitais com diagndstico inicial de
pneumonia de etiologia desconhecida em Wuhan, provincia de Hubei, China.
Neste momento iniciava-se a pandemia da Doenga do coronavirus (COVID-19),
causada pelo SARS-CoV-2 (Bogoch et al., 2020). Chama a atencdo que além do
SARS-CoV-2, outros tipos de CoVs tem causado surtos durante este século
(Rothan; Byrareddy, 2020). Além da classica COVID-19, pode-se citar a
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e a sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV), que foram anteriormente caracterizados como
agentes de grande ameaca a saude publica mundial (De Souza Noronha et al.,
2020).

No Brasil, conforme o Ministério da Saude (MS), o primeiro caso
confirmado de COVID-19 foi em 26 de fevereiro de 2020 (Ministério da Saude,
2020). As manifestacdes clinicas do SARS-CoV-2 se caracterizam por sintomas
respiratorios e gastrointestinais, que podem se apresentar desde um resfriado
comum até casos grave, como bronquite, pneumonia, sindrome do desconforto
respiratério agudo grave (SDRA), coagulopatia, faléncia de multiplos 6rgéaos,
podendo ocasionar Obito (Daspett Mendonca et al., 2020).

Esse cenario impactou os servicos de saude, dificultando o manejo
adequado dos pacientes com hanseniase, pois a estratégia de distanciamento
social atuou como barreira ao acesso a poliquimioterapia (PQT). Como visto em
outras infeccbes, a comunidade cientifica aventou a possibilidade de que a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 em pacientes com hanseniase poderia estimular

estados reacionais hansénicos refratarios (Morais et al., 2021).
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2. REFERENCIAL TEORICO

A hanseniase € uma doenca infecciosa, cronica de elevada magnitude.
Trata-se de uma doenca milenar que ainda hoje € com considerada importante
problema de saude publica principalmente quando associada ao seu grande
potencial de causar incapacidades fisicas. O agente etiolégico € o
Mycobacterium leprae que apresenta tropismo por células do sistema nervoso
periférico e pele (Ministério da Saude, 2022). O Mycobacterium lepromatosis
também foi descrito, mais recentemente, como agente causador da doenca, mas

sua presenca ainda nao foi confirmada no territério brasileiro.

A hanseniase é uma doenca de notificacdo compulséria, compondo a
Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de Doencgas, Agravos e Eventos de
Saude Publica (Portaria de Consolidagcdo MS/GM n° 4, de 28 de setembro de
2017). Os dados do Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN)
servem como identificador de diferentes padrées de ocorréncia da doenca,
mostrando as areas de maior vulnerabilidade e as fragilidades na vigilancia
dessa endemia no Brasil (Ministério da Saude, 2022). O SINAN é uma
ferramenta fundamental para o sucesso das politicas de controle e tratamento

direcionadas as demandas obtidas com os dados cadastrados.

2.1 Aspectos epidemiologicos

A implantacédo da PQT para o tratamento da hanseniase representou um
marco historico no controle da endemia, com reducéo significativa dos casos ao
redor do mundo. Contudo, mesmo apos décadas de sua implantacao, a doenca
ainda é considerada problema de saude publica em alguns paises do mundo,
inclusive o Brasil. As condi¢cbes sociais apresentam relacdo direta com a
doenca. Populacbes menos favorecidas e localidades com populacdes mais
vulneraveis apresentam maiores taxas de incidéncia da doenca, somadas ao
potencial incapacitante muito caracteristico da hanseniase(Gomez; de Gutiérrez;
Moreira, 2011).

A taxa de deteccdo da hanseniase registada pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em 2022 foi de 21.8 casos por 1 milhdo de habitantes, com

174.087 casos novos diagnosticados em 107 paises. india, Brasil e Indonésia
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foram os Unicos paises a reportar mais de 10 mil casos anos. Um numero de
10.302 casos foram diagnosticados em menores de 15 anos, com uma taxa de
deteccdo de 5,1 por 1 milhdo de habitantes. Em relagédo a incapacidade fisica,
9.554 casos foram diagnosticados com GIF2 (Grau de Incapacidade Fisica 2),
com taxa de deteccdo de grau 2 de 1.2 por 1 milhdo de habitantes (Figura 1)
(World Health Organizartion, 2023).

Mzp 1 Geographical distribution of new leprosy cases, 2022
Carte | Répartition géographique des nouveaux cas de lépre en 2022

New Iepru&y_,:‘ases, 2022 - Nouveaux cas de lépre en 2022
|:| 1-10
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B o000

B o000

I 00w

l:l No data — Aucune donnée

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, o

concering the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. — Les limites et appellations figurant sur cette carte ou les désignations employées n'impliquent de |4
part de I'Organisation mondiale de la Santé aucune prise de position quant au statut juridique des pays, termitoires, villes ou zonas, ou de leurs autorités, ni quant au tracé de leurs frontiéres ou limitas. Les lignes en pointillé sur les cartes représentent des frontiare:

approximatives dont e tracé peut ne pas avoir fait 'objet d'un accord définitit

Source: World Health Organization/National leprosy programmes — Organisation mondiale de la Santé/Programmes nationaux de lutte contre la lapre
Map: Global leprosy programme — Carte: Programme mondial de lutte contre a lapre

© World Health Organization (WHOJ, 2023. All ights reserved. — © Organisation mondiale de |a Santé (OMS), 2023. Tous droits réservés.

Figura 1: Distribuicdo espacial dos novos casos de hanseniase, por pais, detectados em 2022.

A taxa de deteccdo de casos novos diagnosticados no Brasil, no ano de
2022, foi de 9,67 para cada 100 mil habitantes, o que corresponde ao total de
19.685 casos novos detectados. Oitocentos e trinta e seis casos foram
diagnosticados em menores de 15 anos, correspondendo a uma taxa de
deteccdo 1,9 casos por 100 mil habitantes. 11,5% foram diagnosticados com
grau 2 de incapacidade, totalizando 1.917 casos. O Brasil, apresenta
comportamento heterogéneo em relacéo da taxa de deteccdo, com unidades da

federagdo com as menores taxas, como Rio Grande do Sul e Santa Catarina, e
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em contrapartida, Mato Grosso e Tocantins com as maiores taxas de detecgdo
do pais. (Figura 2) (Ministério da Saude, 2020).

18
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/1323
14 12,23 1294

12
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e Tx de deteccdo em menores de 15 Tx de deteccado geral

Figura 2: Taxa de deteccdo geral e em menores de 15 anos de casos novos de hanseniase.
Brasil; 2013 a 2022.

2.2 Periodo de incubacéao

O periodo de incubacéo da hanseniase varia de meses a décadas, sendo
em média quatro anos para a forma tuberculoide (TT) e dez anos para a forma
Virchowiana (VV). A duplicacdo do bacilo acontece de maneira lenta, sendo uma
vez a cada duas semanas. Ha relatos na literatura de outros modos de
transmissao da hanseniase, contudo, o meio respiratorio € 0 mais aceito como
responsavel pela manutencdo da transmissdo da doenca (Wynn; Chawla;
Pollard, 2013).

Cerca de 95% das pessoas que entraram em contato com o M. leprae séo
naturalmente resistentes. Nos casos sintomaticos, a manifestacdo ocorre por
meio do espectro horizontal proposto por Ridley e Jopling. A caracteristica clinica
vai do polo TT para o polo VV e nessa transicdo ocorre da resposta imune Thl
para Th2 (modelo de Modlin). Por conseguinte, com caracteristicas clinicas

baciloscépicas e histolégicas ligadas a hanseniase TT e VV com trés formas
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intermediarias: a dimorfa-tuberculoide (DT), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-
virchowiana (DV) (Modlin, 1994).

2.3 Imunologia na Hanseniase

A imunidade é um mecanismo de defesa do organismo. O sistema
imunolégico desencadeia um processo seguido de defesa proporcionando o
equilibrio e bom funcionamento do organismo. Logo, a imunidade inata ou
natural se apresenta como inespecifica e atua imediatamente apds o contato
com o patégeno. Na hanseniase, este braco da resposta imunoldgica pode ser
responsavel pela resisténcia da maioria dos individuos ao desenvolvimento da

doenca (Pereira et al., 2009).

Na hanseniase, a fisiopatologia € multifatorial, com aspectos genéticos e
ambientais responsaveis pela suscetibilidade ao bacilo. Assim, com a fraca
resposta imune celular mostram uma grande resposta imune humoral, com
muitos titulos de anticorpos seéricos especificos contra o bacilo, que sé&o

incapazes de conter a proliferacdo de M. leprae. (Han et al., 2008).

2.3.1 Carga bacilar e resposta imune

Os individuos denominados multibacilares (MB) possuem alta carga de
bacilos. Assim, essa suscetibilidade a infeccdo tem tracos hereditarios,
apresentando-se variavel em diversos individuos (Froes; Trindade; Sotto, 2022).
Esta resposta imunolégica depende, dentre outros, da carga genética do

individuo infectado e do bacilo infectante.

Os genes humanos sdo altamente variaveis e resultam em uma resposta
imune predominantemente humoral com niveis elevados na hanseniase VV e na
reacao tipo 2, nesse caso ocorrendo para os genes receptores de imunoglobulina
ou para proteinas da via classica do complemento; ao contrario dos genes
relacionados a resposta imune celular que sdo manifestados nas formas
paucibacilares (PB) e na reacéo reversa (Froes; Trindade; Sotto, 2022). A baixa

variabilidade genética inter-regional do bacilo infectante, foi demonstrada com o
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sequenciamento do genoma de M. leprae em varios estudos, com 99,99% do
material genético idéntico entre diferentes cepas. Isso deve ao fato de que da
baixa porcentagem de genes funcionais (menos de 50%), com alta de

pseudogenes (Wynn; Chawla; Pollard, 2013).

Logo, as informacdes apresentadas sugerem que a variabilidade na
apresentacao clinica da doenca entre os individuos se deva, principalmente, a
fatores de predisposicao particular do organismo que faz que um individuo reaja
ao hospedeiro, e ndo genéticas do microrganismo. Por conseguinte, mostrando

a importancia dessa informacgéo apresentada.

2.3.2 Resposta inata ao Mycobacterium leprae

a) Patogénese dadoenca

O bacilo tem caracteristicas distintas das bactérias gram-positivas e
gram-negativas, pois tem parede celular rica em lipidios (acidos micélicos e o
glicolipidio fendlico-1 (PGL-1)). O PGL-1 intercede a penetracdo do bacilo em
macrofagos via fracdo C3 do complemento, atraves dos receptores CR1, CR3 e
CR4, induzindo sua fagocitose (Wynn; Chawla; Pollard, 2013). Apés a
penetracdo do bacilo, ocorre a patogénese da doenca, com envolvimento do
mecanismo de escape lisossomal, apresentado o papel de imunossupressor que
promove a sobrevivéncia de M. leprae no interior da célula hospedeira, o

macrofago (Froes; Trindade; Sotto, 2022).

A atividade microbicida dos macréfagos inclui a geracdo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, mediadas pelo complexo NADPH-oxidase e
pela producédo de 6xido nitrico, respectivamente. A maior expressao da enzima
oxido nitrico sintase induzida (iINOS) ocorreram em lesdes cutaneas tuberculoide
em comparacao com lesdes virchowianas na hanseniase (Ghorpade, 2002).

Os casos de hanseniase PB demonstram uma resposta imunolégica do
tipo Th1l mais forte, o que pode ser explicado pela enzima iINOS que possui maior

expressao. Assim, a resposta imune ao M. leprae se deve aos receptores Toll-
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Like (TLRs), que tem reconhecimento de padrdes moleculares (PRRS) presentes
em mondacitos e células dendriticas (Ghorpade, 2002).

Quanto aos receptores TLR 2 e 4 quando reconhecem o bacilo da
hanseniase, secretam IL-12 que estimula a producdo de outras citocinas pro-
inflamatérias e a eliminacdo do bacilo. Todavia, variacdo genética, mais
fortemente associada a apresentacdo VV, foi descrita no gene que codifica para
TLR2 (Bochud et al., 2008).

Essa mutacdo mostra perda de fungéo do receptor, reduzindo a producao
do IL-12 pelos macrofagos quando expostos a M. leprae. Portanto, 0s
polimorfismos genéticos que afetam esse receptor podem influenciar a evolucao

clinica da doenca (Froes; Trindade; Sotto, 2022).

b) Inflamassoma e processo de controle

Os inflamassomas sao proteinas citosolicas que ocorrem por meio da
resposta inflamatoéria associadas a patégenos (PAMPS) e padres moleculares
ligados a danos (DAMPSs) — este faz a maturacdo da caspase-1, secrecao de IL-
18 e IL-18, além de piroptose que € a morte celular (Broz; Dixit, 2016; Zamboni;
Lima-Junior, 2015)

As pesquisas a respeito da infeccdo por M. leprae tem mostrado a
ineficiéncia dos inflamassomas no processo de controle mediante resposta
inflamatéria associadas a patdgenos, assim com maior expressdao de
marcadores de inflamassoma em lesdes virchowianas, em comparacdo as
formas indeterminadas e tuberculoide (Broz; Dixit, 2016; Zamboni; Lima-Junior,
2015).

Portanto, a resposta imunolégica a hanseniase € influenciada pela
expressao da enzima iNOS e ativacao de receptores TLR, que ocorrem mais nos
casos PB. No entanto, mutacées no gene TLR2 podem prejudicar essa resposta.
Além disso, estudos sugerem ineficiéncia do inflamassoma no processo de
controle mediante resposta inflamatéria na patogénese da doenga, com maior

expressao de marcadores de inflamassoma em lesdes virchowianas.
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2.3.3. Resposta adquirida ao Mycobacterium leprae

a) Aspectos gerais

Ocorre maior expressao de citocinas Th2 (como IL- 4, IL-5, IL-10 e o fator
de crescimento transformador [TGF-B]) em portadores da hanseniase VV. No
caso da hanseniase TT, o perfil de citocinas na pele é diferente, com maior

expresséao de citocinas Thl como IL-7 e IL-15 (Sampaio et al., 2012).

Estudos apresentaram diferencas ao longo do espectro em relagédo aos
linfécitos Th9, Th17, Th25 e Treg. A resposta imune especifica contra M. leprae
acontece por linfécitos Th9 que formam subpopulacéo de células T helper CD4+,

por inducao das interleucinas pro-inflamatorias IL-9 e IL-10 (Sampaio et al., 2012).

Os linfécitos Thl7 sdo responsaveis pela producédo de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo a IL-17, que estimulam a producdo de TNF-a (Fator de
Necrose Tumoral Alfa), IL-6 e INOS, resultando na geracao de espécies reativas
de oxigénio que destroem o bacilo da hanseniase. Ja os linfocitos Th25 com
relacéo a hanseniase, a sua presenca é maior em pacientes com formas clinicas

MB, por causa da estimulacéo da resposta Th2 (Froes; Trindade; Sotto, 2022).

b) Hanseniase e as células T

Na hanseniase, as células T regulatérias (Tregs), sdo mais
abundantemente encontradas em pacientes com hanseniase VV, sugerindo
assim que essas células podem ter papel patogénico nas apresentacdes MB.
Com relacéo as células B também sédo encontradas na resposta inflamatéria de

lesdes da hanseniase (Fachin et al., 2017).

E importante ressaltar que a hanseniase envolve diferentes perfis de
citocinas e células do sistema imunolégico, com a hanseniase VV exibindo um
aumento de citocinas Th2, e a TT apresentando predominancia de citocinas Th1l.
Também é fato que os linfocitos Th9, Th1l7, Th25 e Treg apresentam resposta

imune especifica contra M. leprae.
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2.4. DIAGNOSTICO

7z

A hanseniase ainda € uma doenca com diagndstico essencialmente
clinico e epidemiologico. O diagndstico € baseado no exame fisico, historico
epidemioldgico e na identificacao de lesdes de pele ou alteracao de sensibilidade
e/ou comprometimento dos nervos periféricos (Ministério da Saude, 2022).

O diagnéstico é importante e tem como finalidade bloguear a transmisséo
e prevenir, ou minimizar as sequelas. O diagndstico precoce é primordial para a
realizacdo do tratamento oportuno e a prevencdo das incapacidades fisicas
(Froes; Trindade; Sotto, 2022). Exames complementares como baciloscopia,
biopsia, sorologia e biologia molecular sdo considerados como auxiliares ao

diagnostico (Ministério da Saude, 2022).

2.5 Tratamento

A PQT € o esquema recomendado para o tratamento da hanseniase pela
OMS desde 1982 e no Brasil foi introduzido em 1991, sendo um esquema de
exceléncia para o tratamento da hanseniase, constituido por uma droga
bactericida, a rifampicina, e por duas bacteriostaticas, clofazimina e dapsona
(Lockwood, 2019).

O tratamento da hanseniase utiliza-se a PQT unica (PQT-U), composta
por trés medicamentos: Rifampicina, usada em uma dose mensal que elimina
guase todos os bacilos. O medicamento Dapsona, que € pouco bactericida
isoladamente, mas associados eliminam quase todos os bacilos em 3 meses e
a Clofazimina apresenta efeito bactericida contra o M. leprae, inibindo o
crescimento micobacteriano, ligando-se preferencialmente ao seu DNA
(Ministério da Saude, 2022).

Os medicamentos sao distribuidos gratuitamente pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS). Sua implantacdo contribuiu significativamente para a

mudanca na historia natural da doencga, com aumento significativo nas taxas de
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endemia em muitos paises(Froes; Trindade; Sotto, 2022).

cura e queda substancial no numero de novos casos, levando ao controle da

. Duracdo do tratamento®
: :i:: f;?pﬁaar:I Apresentacdo Posologia ME; o8
Dose mensal supervisionada:
‘Rifampicina 600mg
Pacientes com ‘Clofazimina 300mg
pesoacimade | PQT-U Adulto ‘Dapsona 100mg 12 meses 6 meses
50kg Dose diaria autoadministrada:
Clofazimina 50mg diariamente
-Dapsona100mg diariamente
Dose mensal supervisionada:
-Rifampicina 450mg
Criancas ou - Clofazimina150mg
adultos com -Dapsona 50
peso entre 30 PAT-Uinfant Dosepdlaria augdmlnistrada: 1 meses pmeses
e50kg -Clofazimina 50mg em dias
alternados
- Dapsona 50mg diariamente
Dose mensal supervisionada:
‘Rifampicina 10mg/kg de peso
Criancas com Adaptacdo ‘Clofazimina 6mg/kg de peso
peso abaixode | daPQT-U ‘Dapsona 2mg/kg de peso 12 meses 6 meses
30kg Infantil*< Dose diaria autoadministrada:
LClofazirnina Img/kg de peso./dia
-Dapsona 2mg/kg de peso/dia

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase (MS, 2022).

Figura 3: Esquemas farmacoldgicos para tratamento da infec¢é@o pelo Mycobacterium leprae, de
acordo com a faixa etéria, peso corporal e classificagdo operacional.

2.6. REACOES HANSENICAS
2.6.1 Ocorréncias e manifestacdes

As reacles hansénicas correspondem a quadros inflamatorios agudos
com piora clinica que pode ocorrer antes, durante ou apdés o tratamento
medicamentoso da hanseniase. Pacientes com carga bacilar mais elevada
apresentam maior risco de desenvolver estas complicagdes.(Maymone et al.,

2020). As reacdes hansénicas que ocorrem em pacientes MB durante os trés
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primeiros meses do tratamento séo as principais complicacbes da doencga, sendo
importante o imediato tratamento para prevenir sequelas neurais. As reacoes
ocorrem de dois tipos principais, sendo a reagdo do tipo | que ocorre em média
de 1/3 dos pacientes com apresentacéo dimorfa; e a reagcao do tipo Il ou eritema
nodoso hansénico (ENH) que ocorre em cerca de 50% dos portadores da
hanseniase VV e 10% dos pacientes com hanseniase dimorfa, principalmente
DV (Maymone et al., 2020).

No caso da reacao do tipo I, esta mostra reacao de hipersensibilidade tipo
IV, e tem como propriedade o efeito da resposta imune celular contra M. leprae.
Se areacdo leva a eliminacdo ampliada de bacilos, também causa exacerbacao
do processo inflamatorio e dos sintomas da doenca, incluindo danos
neurais(Maymone et al., 2020). A liberacdo de TNF-a e IFN-y (Interferon Gama),
estimulam as fibras neurais tipo Ad (A delta) e tipo C, causando a dor e edema
verificados na reacdo do tipo I. As lesbes que acometem 0O paciente sdo
decorrentes da infiltracdo celular que composta predominantemente de linfécitos
T CD4+, bem como macrofagos CD163+, com secrecado de TNF-a, IFN-y, IL-2,
IL1-B, IL-6, IL-17 e CXCL-10(Maymone et al., 2020).

O ENH, virtual sinbnimo da reacéo do tipo Il é uma inflamacao sistémica
causada pela deposicao de imunocomplexos (IC) e exsudato neutrofilico fora
dos vasos sanguineos. A relacao entre os IC e a reacédo de hipersensibilidade
tipo Il ainda ndo esta completamente esclarecida, podendo os IC serem tanto
desencadeadores da reacdo, como apenas um efeito secundario(Biswas et al.,
2021). Essa reacdo pode ocorrer em pacientes com diferentes formas da
doenca, seja ela dimorfa ou VV. Pressupdem-se que devido a alta producéo de
anticorpos e a presenca abundante de antigenos das respostas Th2 possam
desempenhar um papel na formacao desses IC.(Biswas et al., 2021).

O ENH tem altos niveis de TNF-a, que ocorre nas lesbes e no sangue
periférico, também as citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, tipicas das respostas
Th2. A terapia anti-TNF-a com Infliximabe e Etanercepte em trés pacientes com
ENH, mostrou evidéncias adicionais sobre o papel inflamatério do TNF-a no
processo sendo semelhante ao uso de talidomida no tratamento do ENH
mostrando sua capacidade de inibir a producéo de TNF-a e IL-12 por macréfagos
(Bhat; Vaidya, 2020).
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2.7 A HANSENIASE DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19

O inicio da pandemia de COVID-19 impactou o atendimento adequado
dos pacientes com hanseniase devido ao distanciamento social, que atuou como
barreira ao acesso a PQT-U. Como constatado em outras intercorréncias
infecciosas, a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) coronavirus (CoV) 2
(SARS-CoV-2), pode estimular estados reacionais refratarios em pacientes com
hanseniase(Morais et al., 2021). Por conseguinte, a Sociedade Brasileira de
Hansenologia emitiu um alerta sobre o risco de infeccédo naqueles individuos em
tratamento de reacdes hansénicas(Antunes; Goulart; Goulart, 2020).

Em alguns estudos de infeccdo por SARS-CoV-2, relatou-se a presenca
de uma sindrome de tempestade de citocinas(Schmitz; Dos Santos, 2021) e
verificou-se um subgrupo de pacientes que evoluiram para formas graves da
doenca, mostrando um perfil pré-inflamatorio no plasma com IL-2, IL-7, TNF-q,
e outras como complicacfes significativas, como ocorre no T1R(Huang et al.,
2020).

Com relacédo a elevacdo da ferritina e IL-6 ficou demonstrado como
preditores de fatalidade para a doenca, sugerindo que a mortalidade pode ser
causada pela hiperinflamacéo induzida pelo virus. Em relacéo ao eritema nodoso
hansénico, a formacdo de IC ocorre no sangue e depdsitos nos tecidos,
principalmente na pele, rins e articulacdes, sendo, portanto, uma reacao de
hipersensibilidade tipo Ill. Uma extensa infiltracdo de neutréfilos nos capilares
pulmonares pode ser induzida pelo COVID-19, evidenciada em uma amostra de
autopsia de pulmdes de pacientes graves (Barnes et al., 2020).

Os neutrofilos estdo associados a eritema nodoso hansénico, pois as
lesbes cutaneas apresentam intenso infiltrado perivascular de neutréfilos por
toda a derme, e essas células sdo capazes de desencadear um eritema nodoso
hansénico, permitindo a liberacdo de TNF-a e IL-8 apds estimulacdo com
lipopolissacarideo (LPS). Nesse contexto, acredita-se que o0s neutrdfilos,
influenciados pelo COVID-19, podem propiciar o eritema nodoso hansénico

nesses pacientes infectados(Antunes; Goulart; Goulart, 2020).
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2.8 VACINACAO E COVID-19

Ao longo do ano de 2020, comcomitante ao avanco da pandemia da
COVID-19, iniciou-se o desenvolvimento de tecnologias na area de producéo de
imunobioldgicos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou 6
registos de vacinas para uso no Brasil: Comirnaty bivalente (Pfizer), Coronavac
(Butantan), Janssen Vaccine (Janssen-Cilag), Oxford/Covishield (Fiocruz e
Astrazeneca), Spikevax bivalente e vacina Sputnik V, sendo as duas Ultimas
apenas com autorizagdo exepcional para importacdo. As vacinas CoronaVvVac,
AstraZeneca, Janssen e Pfizer sdo os imunizantes que estdo sendo utilizados
no Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), do Ministério da Saude, até o

momento (Figura 4) (Instituto Butantan, 2022).

CoronaVac Astrazeneca Pfizer Janssen

Tecnologia Virus inativado Vetor viral RNA mensageiro Vetor viral

Eficicia A eficdcia global pode chegara  76% apos a primeira dose e 81%  95% apos a segunda dose 66,9% de eficdcia para casos
62,3% se o intervalo entre as apos a sequnda leves e moderados, & 76,7%
duas doses for igual ou superior contra casos graves 14 dias
a 21 dias. Nos casos que apos a aplicagdo

requerem assisténcia médica a
eficacia pode variar entre 83,7%
e100%

Intervalo entre doses 14228 dias 12 semanas Até 12 semanas apds a primeira  Dose (nica
dose
Armazenamento De2a8°C De2a8C Pode ser armazenadaporaté  De2a8°C

cinco dias em temperaturas de
228°C;entre-25e-15°C por
até duas semanas e entre 90 e
-60°C apas este periodo

Voluntarios em ensaios clinicos 12,5 mil pessoas 10 mil pessoas 2 mil pessoas 7,5 mil pessoas
no Brasil

Figura 4. Caracteristicas das principais vacinas contra a COVID-19 fabricadas no Brasil.
(Instituto Butantan: Acesso em 16/08/2024: https://butantan.gov.br/covid/butantan-tira-
duvida/tira-duvida-noticias/quais-sao-as-diferencas-entre-as-vacinas-contra-covid-19)

Até pouco tempo atras, todas as vacinas fabricadas globalmente eram
formuladas com uma porcéo inativa ou enfraquecida de um agente infeccioso
especifico. Isso estimulava o sistema imunolégico a reconhecé-lo como algo
estranho, desencadeando uma resposta de defesa para prevenir a infecgao.
Todavia, a vacina de mRNA ¢ feita a partir de um mMRNA sintético que

corresponde a uma determinada proteina do agente infecioso (PFIZER, 2022).
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/coronavac
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/janssen
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/astrazeneca
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/astrazeneca
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/spikevax-bivalente
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/sputnik

Assim, ap0s a vacinagdo, o mRNA entra nas células e produz um pedaco
inofensivo de uma determinada proteina do agente infeccioso. No caso do
SARS-CoV-2, o virus da Covid-19, é usado a parte de um tipo de proteina
encontrada na superficie dele, chamada de spike. Essas instru¢des direcionam
as células para produzirem uma porcdo especifica da proteina associada ao
agente infeccioso. Essa proteina é identificada pelo sistema imunol6gico como
algo estranho, levando o corpo a desenvolver uma resposta de defesa
imunologica (PFIZER, 2022).

O imunizante produzido pelo laboratério americano da Pfizer em parceria
com empresa de biotecnologia aleméa BioNTech norteia-se na tecnologia de RNA
mensageiro, ou mMRNA. O RNA mensageiro sintético orienta o organismo para
geracdo de proteinas que séo descobertas na extensdo do novo coronavirus,
gue ao estimulam a resposta imunologica Ministério da Saude. Secretaria de
Vigilancia em Saude, 2022). As vacinas com mRNA tém vantagens em serem
produzidas in vitro e assim ser podem ser produzidas em grande escala, e a sua
principal desvantagem € que necessitam de congelamento para a
armazenagem. O RNA da vacina é coberto por uma camada lipidica e assim
evitando a sua deterioracdo (Jorge et al., 2021).

Uma outra circunstancia observada é a boa tolerancia em individuos mais
idosos, pois essa populacao apresenta uma maior probabilidade de desenvolver
efeitos colaterais mais fortes, sendo assim necessitam de vacinas com menores
dosagens, especificamente para vacinas de adenovirus e RNAmM. A
reatogenicidade dos imunizantes da Pfizer foi minimizada em individuos idosos,
sendo mais adequada para a faixa etaria (Jorge et al., 2021).

Atualmente, sdo usadas na producédo de vacinas outros tipos tecnologias
além do mRNA. A vacina do Butantan, por exemplo, usa a tecnologia de virus
inativado (morto). Esse processo consiste em desenvolver o virus em algum
substrato como células, no caso da CoronaVac, ou ovos embrionados de
galinha. Depois, o virus passa pelo processo de purificacdo e, em seguida, €
inativado (Ministério da Saude, 2022).

Para a inativagdo pode ser usado o formaldeido, que é um composto
organico volatil também conhecido como formol, ou a beta-propiolactona para

inativar o patégeno. Essas substancias impedem o crescimento de
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microrganismos em diversos produtos. Outro mecanismo para inativar o
patdégeno é por exposicao a raios gama, sendo uma radiacao eletromagnética
de alta frequéncia. Essa radiacdo também é usada na esterilizacdo de
instrumentos cirdrgicos (Ministério da Saude, 2022).

A vacina da AstraZeneca foi desenvolvida pela Universidade de Oxford e
€ produzida no Brasil pela Fundag¢édo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Esta vacina utiliza
uma tecnologia do vetor viral. Nesse processo, 0 adenovirus, que normalmente
afeta os chimpanzés, é geneticamente modificado para incorporar 0 gene da
proteina "Spike" (proteina "S") do Sars-CoV-2, o virus responsavel pela Covid-
19. Por conseguinte, o sistema imunoldgico reconhece e desenvolve defesas
contra a proteina "Spike", preparando o corpo para combater o Sars-CoV-2.
(FIOCRUZ, 2020).

A produgéo da CoronaVac é pelo laboratério SinoVac na China e com
parceria do Instituto Butantan no Brasil. A tecnologia empregada € de virus
inativados, uma das estratégias mais utilizadas e empregadas no mundo sendo
a forma mais segura e eficaz entre os imunizantes (Ministério da Saude, 2022).
Dessa forma, a vacina foi produzida a partir de virus proveniente de pacientes
sendo inativado com B-propiolactona, posteriormente purificado por
cromatografia e preparados com Al(OH)s como adjuvante. Comprovadamente
oferece protecéo a primatas contra SARS-CoV-2 com efeitos colaterais graves
(Gao et al., 2020).

A vacina desenvolvida pela Janssen-Cilag, divisdo farmacéutica da
Johnson & Johnson, foi aprovada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) em marco de 2021. A tecnologia do imunizante é composta de um
vetor viral, o adenovirus tipo 26 (Ad26) que utiliza um virus modificado para
estimular o sistema imune a produzir anticorpos contra o SARS-CoV-2 e assim
tornando o virus néo replicante. Apds a administracéo da vacina, no periodo de
14 dias o adenovirus produz uma proteina S (Spike) do SARS-CoV-2 que

estimula o sistema imunolégico a reconhecer e destrui-la (SES-MG, 2020).

7

Essa abordagem da vacina Janssen € uma estratégia inovadora que
utiliza um virus modificado como veiculo para apresentar uma parte do material
genético do SARS-CoV-2 ao sistema imunolégico, preparando-o para uma

possivel exposicao ao virus. Isso ajuda a fortalecer a defesa do corpo contra a
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COVID-19, proporcionando uma resposta mais rdpida e eficaz quando

necessario.
2.9 VACINACAO E AS REACOES HANSENICAS

Classicamente, relaciona-se qualquer fator de instabilidade imunologica
como um possivel gatilho para as reacdes hansénicas. A vacinacao ndo é
diferente e apesar de recomendada, uma vez que as infec¢cdes sado mais
deletérias, pode ser um fator associado ao desencadeamento das reacdes
hansénicas. Os mecanismos imunolégicos envolvidos na associacdo entre
vacinas e reagdes hansénicas ndo foram totalmente descritos, entretanto, TNF-
a e IFN-y também s&o os principais mediadores presentes no eritema nodoso
hansénico(Rebello; Pennini, 2021).

Na pandemia da COVID-19, apesar de nao existirem duvidas sobre o
beneficio da vacinagcdo em massa, diversos episodios imunogénicos foram
relacionados a vacinacao. Isto gerou a hipotese de que a vacinacao para a
COVID-19, também poderia ser um fator de risco para as reac¢des hansénicas.
De forma interessante, novas tecnologias para o desenvolvimento de vacinas
foram criadas e ndo se sabe o impacto dessas novas tecnologias nas reacdes

hansénicas.

3. JUSTIFICATIVA

A imunizacdo em massa para a prevencado da COVID-19 é necessaria e
tem sido realizada em todo o mundo. No entanto, os profissionais de saude,
principalmente em paises endémicos em hanseniase, precisam estar atentos a
ocorréncia de manifestacdes clinicas e reacdes hansénicas apos vacina¢cao com
vacinas de mRNA. Nesse contexto, uma vez que qualquer fator que gere
instabilidade imunolégica pode ser um gatilho para as reacdes hansénicas €
interessante estudar a influéncia dos diversos tipos de vacinas contra a COVID-

19 em pacientes com hanseniase.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

% Avaliar a ocorréncia de reacdes hansénicas em pacientes com
hanseniase imunizados com vacinas de mRNA em comparacao a

outros tipos de tecnologia.

4.2. Objetivos Especificos

% Relacionar a historia patolégica de hanseniase com o risco de
infeccdo e doenca sintomatica pelo SARS-CoV-2;

% Descrever casos de reacdes hansénicas relacionadas e
manifestacdes clinicas causadas pelo SARS-CoV-2 apos ter sido
vacinado com vacinas especificas para o controle da COVID-19;

% Analisar a influéncia de cofatores sociais e demograficos com a

ocorréncia de reagfes hansénicas.
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5. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal em que a variavel independente
principal consiste na vacinagao contra a COVID-10 com tecnologias que utilizam
o0 mMRNA, e, em que a variavel dependente principal sera a ocorréncia de reacdes
hansénicas. Os pacientes com hanseniase foram incluidos de forma consecutiva
de janeiro de 2022 a setembro de 2023 no ambulatério de dermatologia do

Hospital Universitario de Brasilia.

5.1 Individuos do estudo

Foram incluidos pacientes com diagnostico de hanseniase
acompanhados no ambulatério de hanseniase do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB), UnB. Todos os pacientes foram incluidos por meio do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para pacientes ou responsaveis legais
e por meio do termo de assentimento livre e esclarecido (TALE) quando
aplicavel. Foram excluidos pacientes que ndo aceitaram inclusdo no estudo e
pertencentes a comunidades indigenas. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CAAE:
(34164820.6.0000.0030)

5.2 Medicédo da variavel independente principal

Foram avaliados os pacientes que fazem tratamento no ambulatério de
hanseniase do HUB. A quantidade e o tipo de vacinas contra a COVID-19

utilizadas foi monitorada durante os 21 meses do estudo.

5.3 Medicédo da variavel dependente principal

A cada retorno mensal no ambulatério do programa de hanseniase, 0
paciente foi questionado sobre a ocorréncia de rea¢gbes hansénicas no periodo.
Exame clinico para o diagndstico do tipo de reacdo hansénica foi feito por

dermatologistas especializados no atendimento ao paciente com hanseniase.
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5.4 Medicéao das variaveis independentes adicionais

No momento da incluséo e nas consultas subsequentes foram coletados
dados de identificacdo, dados demogréficos, sociais, diagndstico de hanseniase,
vacinas recebidas, comorbidades entre outros. Dados sobre o tratamento da
hanseniase também foram tabulados. Esses dados foram analisados como
moderadores da variavel dependente principal ou como cofatores.

5.5 Medicédo de varidveis dependentes adicionais

Durante o seguimento, os pacientes foram questionados sobre ocorréncia

da COVID-19, bem como da gravidade destes episodios.

5.6 Céalculo amostral

O estudo avaliou uma amostra de conveniéncia. Célculos amostrais
especificos ndo foram possiveis pela falta de evidéncia cientifica prévia

consistente.

5.7 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados. A analise univariada dos fatores
de risco foi realizada. Aqueles fatores de risco que apresentem uma influéncia
significativa no contexto clinico e no contexto estatistico (p<0,100) foram
incluidas na analise multivariada. Analise multivariada por regresséo logistica foi
realizada. A significancia estatistica foi definida com valor de p <0,05. A forca
das associacfes foi demonstrada por meio de razdo de chances (Odds Ratio
(OR)). As analises foram realizadas no Software R versao 4.0.0. (R Core Team
(2020). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.).
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6. RESULTADOS

Foram incluidos 94 pacientes no estudo. Cinquenta pacientes eram do
sexo feminino, enquanto 44 eram do sexo masculino. A idade meédia dos
participantes do estudo foi de 48,40 anos com desvio padrédo de 14,23. O nimero
mediano de doses de vacina contra a covid 19 foi de 3 doses com uma variagéo
de 0 a 4 doses de vacina contra a COVID-19 por individuo.

Setenta e quatro pacientes receberam ao menos uma dose da vacina
contendo mMRNA enquanto 20 ndo receberam nenhuma dose deste tipo de
vacina sendo que apenas 1 néo havia utilizado qualquer vacina contra a COVID-
19. De forma mais detalhada, 2 pacientes receberam 4 doses, 5 receberam 3
doses, 30 receberam 2 doses e 37 receberam apenas uma dose da vacina de
MRNA. A relagdo entre o uso da vacinagao contendo mRNA e as caracteristicas
demograficas dos pacientes esta pormenorizada na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e relacdo com o uso de ao menos uma dose de vacina
com mRNA

Vacina com mRNA Outras Vacinas P-valor
Sexo
F n(%) 37(50,00%) 13(65,00%) 0,347
M n(%) 37(50,00%) 7(35,00%)
Idade média(dp) 49,11(14,58) 45,80(12,85) 0,329
Tabagismo n(%) 9(12,16%) 5(25,55%) 0,168
Etilismo n(%) 13(17,57%) 3(15,00%) 1,000

Dos pacientes incluidos no estudo, 88 estavam em tratamento ativo para
hanseniase, enquanto apenas 6 ja haviam terminado o tratamento no momento
da inclusdo. Cinquenta e cinco pacientes faziam o uso da PQT-U, 7 utilizavam
esquema alternativo contendo Ofloxacina e 24 utilizavam o esquema alternativo
contendo minociclina. Apenas 2 utilizavam esquema de dose Unica mensal
contendo Rifampicina, Ofloxacina e Minociclina. O grau mediano de
incapacidade fisica foi de 1 e variou de 0 a 2 (intervalo interquartil = 0). A

baciloscopia média dos pacientes atendidos foi de 0,72 com desvio padrao de
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1,54. Arelagéo das caracteristicas da hanseniase com o uso de vacina de mMRNA
esta pormenorizado na tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas da hanseniase e relacdo com o uso de ao menos uma dose de vacina
com mRNA

Vacina Outras P-valor
com mRNA Vacinas
GIF mediana (11Q) 1,00(0,00) 1,00(0,25) 0,103
Baciloscopia 0,00(0,25) 0,00(0,44)
mediana (11Q)
Doses de BCG 1(2) 0(1) 0,105

mediana (11Q)

Como se pode observar nas Tabelas 1 e 2 ndo houve diferenca
significativa entre os pacientes que utilizaram ao menos uma dose de vacina

contendo mRNA ou outros tipos de vacina com as caracteristicas comparadas.

6.1 OCORRENCIA DAS REACOES HANSENICAS

Os dados do presente estudo demonstram que ndo houve qualquer
relacéo do tipo de vacina utilizado, se contendo mRNA ou ndo na ocorréncia de
reacdes hansénicas. A idade, o tabagismo e a baciloscopia apresentaram
relacdo com a ocorréncia de reacdo hansénica nesta analise univariada (Tabela
3).
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas e patoldgicas e relagdo com a ocorréncia de reacdes
hansénicas

Sem Reagdo Reacao do Reacdes do P-valor

Hansénica

Tipo 1

Tipole?2

Sexo
F n(%)
M n(%)

Idade mediana

(1Q)

Tabagismo

16(48,49%)
17(51,51%)
55(19,0)

3(9.09%)

27(65,85%)
14(34,15%)
52(17,0)

4(9,76%)

7(35,00%)
13(65,00%)
44(8,50)

7(35,00%)

0,061

0,017

0,017

n(%)

Etilismo n(%) 2(6,06%) 9(21,95%) 5(25,00%)
GIF mediana 1(0) 1(0) 1(2)

(1Q)

Baciloscopia 0(0) 0(0)
mediana (11Q)

Doses de BCG 1(1) 0(1) 0(1)
mediana (11Q)

Uso de vacina

0,102
0,054

1,50(4,50)  <0,001

0,676

contendo
MRNA

Doses de 27(1) 33(1) 14(0) 0,556

vacina contra a
COVID-19
mediana (11Q)
Apenas 6(18,18%) 6(14,63%) 2(10,00%) 0,812
vacinas

contendo

MRNA n(%)

Numero de 0(1) 1(2) 0(1)
infeccbes pela

COVID-19

mediana (11Q)

0.148
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No modelo multivariado incluiram-se como variaveis independentes o
sexo, a idade e a baciloscopia. Como varidvel dependente a ocorréncia ou ndo
de reacdo hansénicas. Na andlise multivariada apenas a baciloscopia
demonstrou estar positivamente relacionada com a ocorréncia de reacéo
hansénica (p = 0,047) enquanto o sexo e a idade ndo estiveram relacionados
com a ocorréncia das reagdes hansénicas.

Em segundo modelo multivariado optou-se pela agregacao das reacdes
hansénicas em apenas 1 grupo, nao diferenciando os que tiveram reacao do tipo
| ou reagdo do tipo | e 2. Neste modelo considerou-se relevante também a
ocorréncia de COVID-19 prévia e a vacinacao com vacinas de mRNA (Tabela
4).

Tabela 4: Andlise multivariada agregada em relacéo aos tipos de reacdo hansénica

Variavel Odds ratio p — valor
(1C95%)

Sexo Masculino 0,74 0,526
(0,29 - 1,89)

Idade 0,70 0,154
(0,42 -1,13)

Baciloscopia 1,80 0,044
(1,15-4,01)

Vacinas de mRNA 1,03 0,962
(0,30 - 3,33)

COVID-19 prévia 1,47 0,250
(0,78 — 2,94)

Legenda: Foram utilizados para ponto de corte para calculo do Odds ratio: Idade
> de 15 anos; baciloscopiaa >1; e niumero de COVID-19 >1. IC = Intervalo de

confianca; MRNA = RNA mensageiro.
N&do houve relacdo entre a vacinacdo com vacinas de RNAmM e a

ocorréncia de COVID-19 (p = 0,058) mostrando que na populacdo ndo houve

diferenca entre os tipos de vacina.

38



7. DISCUSSAO

A Declaracdo da International Coalition of Medicines Regulatory
Authorities (ICMRA) versa sobre a seguranca das vacinas contra Covid-19. A
Coalizao Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos (ICMRA,
na sigla em inglés) fornece informagdes sobre a seguranga das vacinas contra
Covid-19. Até marc¢o de 2023, mais de 13 bilhdes de doses tinham sido aplicadas
em todo o mundo. Inclusive, centenas de milhdes de doses de vacina de mRNA
administradas a criancas e gestantes (Anvisa. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, 2022). No Brasil, em 2022 ocorreu a aplicacdo de mais de 330 milhdes
de doses de imunizantes, sendo 115,6 milhdes de doses da AstraZeneca; 103,9
milhdes da Pfizer; 84,2 milhdes da CoronaVac; e 4,8 milhdes foram produzidas
pela Janssen, com isso, mais de 81% da populagédo-alvo jA conseguiu tomar
duas doses do imunizante (Ministério da Saude, 2020).

Os dados de seguranca em longo prazo das vacinas contra COVID-19
séo positivos, por meio de dados de dezenas de milhares de voluntarios em
ensaios clinicos e dados de campanhas de vacinagao por mais de 2 anos. Logo,
guanto mais pessoas sao vacinadas, existe mais chance de serem detectados
efeitos colaterais, e/ou potencialmente graves. Eventos raros como miocardite e
trombose também podem ser causados pelo proprio virus Sars-CoV-2 em
pessoas nao vacinadas, com mais frequéncia e maior gravidade do que apos a
vacinacao (Anvisa. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2022).

Os eventos adversos mais comuns relacionados as vacinas contra
COVID-19 séo leves e temporarios. Incluem febre, inchaco e dor no local da
injecdo, ocorrendo em até 10% das pessoas vacinadas. Nas vacinas de
adenovirus existe um efeito colateral muito raro, mas grave relacionado a
coagulos incomuns com sindrome de plaquetas baixas (trombose com sindrome
de trombocitopenia ou TTS). Todavia, esse evento adverso foi identificado pelos
sistemas de monitoramento de seguranca apos relatos de profissionais da
saude(Anvisa. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2022).

As vacinas contra Covid-19 apresentam dados valiosos sobre a
seguranca em as criangas e os adultos. Tal concluséo se baseia em dados de
milhdes de doses que foram dadas a criangas e nas conclusdes dos ensaios

clinicos pediatricos. Todavia, é importante a vacinacdo, pois algumas criancas
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ainda podem desenvolver doencas graves devido a essa infecgdo, como uma
sindrome inflamatéria rara chamada MIS-C (de sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica, em inglés), ou desenvolver Covid longa(Anvisa.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2022).

Varios estudos de dados analisados pelo ICMRA demonstram que 0s
vacinados, mesmo apos infectadas pelo Sars-CoV-2, apresentam menos
probabilidade de Covid longa do que os néo vacinados. A ICMRA assegura a
seguranca das vacinas contra Covid-19 e seus beneficios na protecdo de
pessoas de todas as idades contra as graves consequéncias da Covid-19. A
ICMRA reuine 38 autoridades reguladoras de medicamentos de todas as regides
do mundo, com a OMS como 6rgao observador(Anvisa. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2022).

Estudos anteriores demonstraram que o risco de reacdes hansénicas
estavam relacionadas as caracteristicas proprias da hanseniase. Pacientes com
hanseniase, em virtude das implicacées imunolégicas mediadas por células T,
apresentam uma suscetibilidade para o desenvolvimento de reacdes hansénicas
e comprometimento das funcdes neuroldgicas (Oliveira et al., 2012). Observou-
se idade mediana de 52 anos para 0 grupo que apresentou reacao tipo 1 e idade
mediana de 44 anos para 0 grupo que apresentou reacao tipo 1 e 2. Na literatura
foram encontrados resultados semelhantes ao presente estudo, com maior
ocorréncia na faixa etaria acima de 30 anos (Queirds, 2014). Em contrapartida,
estudo conduzido por (Manandhar; Lemaster; Roche, 1999), especificamente em
relacéo a reacdao tipo 2, encontrou risco reduzido para este tipo de reacao, na
populacdo abaixo de 40 anos.

No presente estudo ndo se encontrou relacdo com o tipo de vacinacéo e
maior ocorréncia de reacdes hansénicas. Também néo se detectou relagédo entre
0 numero de doses de vacina contra COVID-19 e uma maior frequéncia ou tipo
de reacdes hansénicas. Como resultado da politica de vacinacdo em massa no
Brasil ndo foi possivel avaliar uma quantidade representativa de pacientes com
hanseniase e que nunca tiveram uma dose de vacina contra COVID-19. Apenas
1 paciente do presente estudo nunca obteve uma dose da referida vacina,
provavelmente por op¢ao, uma vez que a vacinagao esteve presente em todo o
Brasil. Além disso, ndo foi possivel avaliar a relagdo exata de tempo entre a

vacinacao e ocorréncia da reacdo hansénica, transformando este em um estudo
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transversal, uma vez que ndo ha como inferir a exata relacao temporal entre a
vacinagao e a reacao hansénica. No entanto, a auséncia de relagao entre o tipo
e 0 numero de doses de vacina com a ocorréncia e gravidade das reacdes
corrobora o fato de que a vacinacao contra a COVID-19 ndo é um fator de risco
consideravel para o desenvolvimento de rea¢cfes hansénicas.

No presente estudo o tabagismo foi mais frequentemente associado a
reacao tipo 1 e 2 conjuntamente, correspondendo a 35% do total de pacientes.
A maioria dos estudos ndo sugere que o tabagismo pode estar relacionado a
maior probabilidade de desenvolver reagdes hansénicas ou desenvolvimento de
incapacidades (Cisneros et al., 2022). No presente estudo ainda, a baciloscopia
foi um importante fator de associagédo com a ocorréncia de reagédo hansénica. O
resultado corrobora com a evidéncia atual que demonstram a associacao da
baciloscopia com os episodios reacionais (Hungria et al., 2017).

Entretanto, estudo conduzido por Coriolano e colaboradores(Coriolano et
al., 2021), intitulado “Fatores associados ao tempo de ocorréncia das reagdes
hansénicas nunca coorte de 2008 a 2016 em Rondonia, Regido Amazonica,
Brasil”, encontrou resultados divergente do presente estudo. Os pesquisadores
identificaram, durante e apds o tratamento da poliquimioterapia, pacientes com
baciloscopia negativa com risco maior de desenvolver reacdo quando
comparados aos pacientes com baciloscopia positiva. Sendo o0 risco nos
pacientes PB, de 1,3 e 1,6 vezes maior risco de ocorréncia da reacao dos

pacientes MB.

41



8. CONCLUSAO

Os estudos sobre a associagdo entre vacinas contra a COVID-19 e
reacdes hansénicas sao limitados, mas sugerem que esse risco é baixo. No
entanto, é importante que os pacientes com hanseniase em tratamento sejam
monitorados para o desenvolvimento de reacdes hansénicas apds a vacinacao.

Com base nos dados coletados e nas andlises realizadas, a conclusao foi
a seguinte: Nao houve diferenca significativa entre os pacientes que receberam
vacinas contendo mRNA e aqueles que receberam outros tipos de vacina em
relacdo as caracteristicas comparadas. Com relacao as reacdes hansénicas ndo
mostrou qualquer relacdo com o tipo de vacina utilizado, seja contendo mRNA
ou nao.

Na analise das demais variaveis, a idade, o tabagismo e relacionados a
baciloscopia apresentaram alguma ocorréncia de reacédo hansénica. O sexo e a
idade néo estiveram relacionados com as reacdes hansénicas. Assim,
mostrando a importancia do estudo realizado.

Portanto, podemos concluir que as vacinas, incluindo aquelas contendo
MRNA, ndo estdo associadas a ocorréncia de reacdes hansénicas. As vacinas
foram consideradas seguras. Assim, a baciloscopia, que € umindicador da carga
bacteriana da hanseniase, foi o Unico fator significativamente relacionado a
ocorréncia de reacdes hansénicas, sugerindo que a gravidade da doenca pode
desempenhar um papel importante nesse aspecto.

E importante ressaltar que mais estudos e pesquisas podem ser
necessarios para confirmar essas conclusdes, e outros fatores ndo abordados

no estudo podem influenciar a ocorréncia de reacfes hansénicas.
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