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RESUMO

Introdugdo: A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa espectral causada por duas
espécies de micobactérias, sendo endémica no Brasil. J& a Covid-19 é causada por um virus
que, a partir de 2020, tem sido responsavel por uma pandemia, sendo o Brasil o 32 pais com
0 maior numero de casos e o 22 com o maior numero total de mortes pela doenga. As
consequéncias de uma coinfecgao do complexo Mycobacterium leprae e o SARS-CoV-2, até
janeiro de 2022, ndao foram totalmente esclarecidas. Sabe-se que o curso cronico da
hanseniase pode ser interrompido por reagdes hansénicas com aumento subito de produgao
de citocinas pré-inflamatdrias, a semelhanca do que ocorre nos pacientes que apresentam
as formas graves da Covid-19, conhecida como tempestade de citocinas. Tem sido sugerido
que a infeccao pelo SARS-CoV-2 seria um fator de risco para o desencadeamento de reagao
hansénica. Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de uma série de
casos de coinfeccdo hanseniase—Covid-19. Métodos: Foi realizada uma série de casos em
uma coorte da ocorréncia da Covid-19 confirmada com RT-PCR positivo, em pessoas
diagnosticadas com hanseniase em tratamento em centros de referéncia localizados em 5
cidades brasileiras — Belém (PA), Brasilia (DF), Vitoria (ES), Palmas (PA) e Petrolina (PE) — no
periodo de 01 de marco de 2020 a 20 de dezembro de 2020. Nenhum paciente recrutado
para este estudo havia tomado nenhuma vacina para Covid-19. As informagbes foram
coletadas via médico assistente, pesquisa de prontudrios e entrevista telefénica com o
paciente de 01 de marco a até 23 de abril de 2021. Resultados e conclusdes: Dos 1.377
pacientes em tratamento para hanseniase nos 5 centros de referéncia, 70 (5,1%) relataram
ter tido Covid-19, entretanto, informagdes foram obtidas de 41 pacientes (2,98%). Dos 41
coinfectados avaliados, 19 (46,3%) eram homens e 22 (53,7%) eram mulheres, sendo a
média de idade de 46,22. Do total de participantes, 1 (2,4%) tinha hanseniase
indeterminada; 1 (2,4%) neural; 2 (4,9%), tuberculoide; 8 (19,5%), virchowiana e 29 (70,7%),
dimorfa. Dos 41 pacientes recrutados, 26 (63,4%) estavam utilizando a Poliquimioterapia
Unica padrdo para hanseniase, 7 (17,1%) estavam em uso de esquemas alternativos e 8
(19,5%) nao estavam recebendo tratamento para a hanseniase. Quanto aos medicamentos
para o tratamento das reacdes hansénicas, 2 (4,9%) pacientes estavam utilizando talidomida
e 17 (41,5%) faziam uso de prednisona oral. Dos 41 participantes, 31 (75,6%) tinham
comorbidades para quadro grave de Covid-19, a saber, hipertensdo, diabetes,
coronariopatia, doenca renal e sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Dentre os
pacientes, 13 (31,7%) ja apresentavam reacdes hansénicas diagnosticadas antes da infeccao
pela Covid-19, sendo 9 (22%) com reacdo do tipo 1, enquanto 4 (9,7%) apresentavam
eritema nodoso hansénico. Como desfecho da coinfec¢do dos 41 pacientes, 12 (29,3%)
precisaram de internagdo hospitalar e 6 (14,6%) foram a ébito causado pela Covid-19. Dos 6
que faleceram, todos tinham 60 anos de idade ou menos (39-60); 3 tinham comorbidades;
todos estavam em tratamento para hanseniase e 1 estava tomando dose imunossupressora
de corticoide sistémico. Observou-se, ainda, que anosmia e ageusia parecem ser mais
comuns em pacientes com coinfeccdo hanseniase—Covid-19 do que em pacientes apenas
com Covid-19. Aparentemente, ndo houve aumento dos casos de rea¢des hansénicas em
coinfectados que ndo estavam em uso de corticoides sistémicos. Em linhas gerais, a
mortalidade pela Covid-19 no grupo estudado foi alta. Porém, n3o é possivel extrapolar e
concluir que as pessoas afetadas pela hanseniase tém risco maior de mortalidade pela Covid-
19 em comparagcdao com a populacdo em geral. Para tal afirmativa, sera necessario realizar



um estudo com grupo-controle com faixa etdria e comorbidades semelhantes as do grupo
coinfectado.

Palavras-chave: Hanseniase. Covid-19. Mycobacterium leprae. SARS-CoV-2.
Coinfeccéao.



ABSTRACT

Introduction: Hansen'’s disease (leprosy) is an infectious disease endemic in Brazil
and caused by two species of mycobacteria. Covid-19, caused by the SARS-CoV-2
virus, has caused a pandemic, with Brazil being the country with the 3™ highest
number of reported cases and 2" highest total number of reported deaths. To date
(January 2022), the consequences of Mycobacterium leprae complex and SARS-
CoV-2 co-infection have not been fully characterised. It is known that the chronic
course of Hansen’s disease can be interrupted by Hansen’s disease reactions,
involving a sudden increase in production of pro-inflammatory cytokines, superficially
similar to the ‘cytokine storm’ that can occur in patients who have severe Covid-19. It
has been suggested that SARS-CoV-2 infection might be a risk factor for triggering a
Hansen’s disease reactions. Objective: To describe the clinical and epidemiological
characteristics of a series of cases of Hansen’s disease and Covid-19 coinfection.
Methods: A cross-sectional study in a cohort of Hansen’s disease patients being
treated at referral centres located in 5 cities Brazilian cities — Belém (PA), Brasilia
(DF), Vitéria (ES), Palmas (PA) and Petrolina (PE) - from March 1, 2020 to
December 20, 2020 where Covid-19 was confirmed by RT-PCR. None of the patients
had received any Covid-19 vaccines. Data were collected by medical staff from
medical records supplemented by telephone interviews with patients conducted from
March 1st to April 23rd, 2021. Results: Of the 1,377 patients undergoing treatment
for Hansen’s disease, 70 (5.1%) reported having had Covid-19, of whom 41 had PCR
confirmation and provided data. Of the 41 co-infected patients, 19 (46.3%) were men
and 22 (53.7%) were women, with a mean age of 46 years. One patient had
Hansen’s disease of indeterminate form, 2 (4.9%) tuberculoid, 8 (21.9%)
lepromatous, and 29 (70.7%) the borderline form. Twenty-six (63.4%) were using
standard multidrug therapy (MDT) for Hansen’s disease, 7 (17.1%) were using
alternative regimens and 8 (19.5%) had discontinued treatment. Thirteen patients
(31.7%) had Hansen’s disease reactions diagnosed prior to Covid-19, 9 with type 1
reaction and 4 with type 2 reaction (erythema nodosum leprosum). Reactions were
being treated using thalidomide in two patients and oral prednisone in 17 (41.5%).
Comorbidities that are known risk factors for severe Covid-19 affected 31 patients
(75.6%), including hypertension, diabetes, coronary artery disease, kidney disease,
and (in one patient) acquired immunodeficiency syndrome. Twelve patients (29.3%)
required hospitalization and 6 (14.6%) died from Covid-19 (age 39-60 years), of
whom 3 had comorbidities, all were receiving MDT. One patient who died was on an
alternative MDT regimen and receiving systemic corticosteroids. Anosmia and
ageusia appeared to be more common symptoms in co-infected patients than in
patients with Covid-19 alone. Conclusion: There did not appear to be an increase in
frequency of Hansen’s disease reactions in coinfected patients, but mortality from
Covid-19 in the study group was high. It is not possible to infer from our data whether
persons affected by Hansen’s disease have a higher risk of Covid-19 mortality than
the general population. This question can only be answered by conducting a study
with a comparison group matched on age, comorbidities and other confounders.

Keywords: Hansen’s disease. COVID-19. SARS-CoV-2. Coinfection.
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1 INTRODUCAO

1.1 HANSENIASE

1.1.1 Epidemiologia

A hanseniase é uma doencga infectocontagiosa, causada por dois agentes
conhecidos, o Mycobacterium leprae e o Mycobacterium lepromatosis (HAN et al.,
2009). De evolucdo crbnica, com alta prevaléncia no Brasil (OMS, 2020a), sua
frequéncia é igual em ambos 0s sexos, porém a hanseniase virchowiana predomina
no sexo masculino (BRASIL, 2020d). Em 2019, estava presente em mais de 120
paises, constituindo-se em um grave problema de salde publica em
aproximadamente 20 deles (OMS, 2020a).

A doenca possui maior incidéncia na populagcdo com condi¢des socioecondmicas
desfavoraveis, porém pode atingir todas as classes sociais (PESCARINI et al.,
2018), sendo que o pais com o maior nimero de casos no mundo é a india, seguido
pelo Brasil, onde foram notificados 13,78% (27.864) dos 202.185 casos da doenca
no mundo reportados a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2019 (BRASIL,
2020d).

Em 2020, a OMS deu inicio a “Estratégia Global para Hanseniase 2021-2030”,
visando a detec¢do aprimorada dos casos em ambientes de alta e baixa cargas
bacilares (OMS, 2020a). Todavia, no mesmo ano, tanto a prevaléncia de casos em
tratamento quanto o nimero de casos novos registrados foram inferiores a 2019,
respectivamente, de 129.192 (reducdo de 27,7%) e 127.396 (reducédo de 37,1%)
(OMS, 2021c).

A queda no numero de casos pode ter ocorrido devido a reducéo do funcionamento
dos servicos de saude e da baixa procura pela populacdo durante o periodo
pandémico. Tal fato pode ter causado diminuicdo no numero de diagnoésticos e,
consequentemente, subnotificacdo da doenca (MARQUES et al., 2021). Acredita-se
gue o reduzido niumero de casos novos diagnosticados em 2020, principalmente de

casos multibacilares (MB), podera aumentar a carga bacilar e a transmissédo da
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hanseniase, ocasionando aumento do numero de casos ao longo desta década
(OMS, 2021c; MARQUES et al., 2021).

Uma analise publicada pelo MS indicou que houve reducdo de 44,2% das
notificacbes de casos novos de hanseniase no ano de 2020 em comparacdo com
2019, com, respectivamente 16.215 e 25.880. Observou-se que a pandemia da
Covid-19 prejudicou o diagndéstico e o acompanhamento dos casos de hanseniase
no Brasil e que sdo necessarias estratégias de busca ativa para o diagndstico
precoce, bem como o desenvolvimento de acfes educativas e o treinamento dos
profissionais de saude (BRASIL, 2022).

1.1.2 Classificagao

Em 1953, foi proposta a Classificacdo de Madri para a hanseniase. Nessa
classificacao, a doenca foi dividida em dois tipos polares, tuberculoide e virchowiano,
e em dois grupos instaveis, dimorfo e indeterminado (QUAGLIATO, 1953). Na
década seguinte, Ridley e Jopling (1966) propuseram uma classificacdo baseada na
resposta imune do individuo e no grau de resisténcia do hospedeiro ao bacilo. Os
autores explicaram que a forma tuberculoide se correlaciona com a forma clinica, em
gue a imunidade celular é capaz de conter a multiplicacdo do bacilo e a doenca é
localizada, enquanto a forma virchowiana se correlaciona com a forma clinica, em
gque a imunidade celular ndo é suficientemente competente para conter a
multiplicacdo do bacilo, que pode invadir praticamente todos os 6rgdos do corpo
humano. Entre estas duas extremidades, conforme o0s autores, encontra-se 0
espectro clinicamente instavel, subdividido em dimorfa-tuberculoide (DT), dimorfa-

dimorfa (DD) e dimorfa-virchowiana (DV).

Em 1998, a OMS passou a denominar os pacientes como multibacilares (MB),
gquando em qualquer sitio ha indice baciloscépico positivo, com muitos bacilos em
todos os tecidos acometidos (exceto o sistema nervoso central), sendo esses
pacientes contagiantes. Os pacientes paucibacilares (PB), por sua vez, possuem
baciloscopia negativa, ou seja, com poucos bacilos, sdo nao contagiantes e
possuem acometimento cutaneo e neural (OMS, 1998). Em 2000, devido a

indisponibilidade da baciloscopia e da qualidade duvidosa de alguns resultados, a
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OMS (2000) propbds uma classificacdo operacional para os paises endémicos, na
qual os PB’s sdo pacientes que possuem até cinco lesGes, enquanto nos MB’s esse

namero é superior.

No Brasil, o Ministério da saude (MS) adota a classificacdo operacional sugerida
pela OMS, classificando em PB o0s pacientes com até cinco lesGes cutaneas, apenas
um tronco nervoso acometido e baciloscopia negativa (quando disponivel), ao passo
gue os classificados como MB’s sdo aqueles com mais de cinco lesdes cutaneas,

mais de um tronco nervoso comprometido e baciloscopia positiva (BRASIL, 2017).

1.1.3 Agente etioldgico

A hanseniase tem como agentes etiolégicos o Mycobacterium leprae e o
Mycobacterium lepromatosis (HAN et al.,, 2008). Ambas as bactérias formam o
‘complexo Mycobacterium leprae” (SINGH, 2015), pois possuem diversas
semelhancas, tais como: sdo bacilos alcool-acido resistente (Baar), parasitas
intracelulares obrigatérios e ndo sdo cultivaveis em meios artificiais. O M. leprae
pode ser obtido via infeccdo experimental realizada em camundongos atimicos, tatus
da espécie Dasypus novemcinctus e algumas espécies de macacos (HIRATA, 1985;
OLIVEIRA; DEPS; ANTUNES, 2019).

1.1.4 Transmissao, periodo de incubacéo e fatores de risco

A principal forma de transmissdo da hanseniase é inter-humana e ocorre quando
uma pessoa com a forma infectante da doenca, ou seja, a forma multibacilar, e sem
ter iniciado o tratamento especifico — com medicamentos de primeira ou segunda
linha — elimina o bacilo pelas vias respiratérias, transmitindo-o para as pessoas
suscetiveis (BRASIL, 2002b). Em sintese, para contrair a doenca, é necessario
contato intimo e prolongado com individuos doentes com a forma MB que estejam

sem tratamento.

O Bacilo de Hansen, como também é conhecido o M. leprae, apresenta alta
infectividade e baixa patogenicidade e viruléncia. Por esse motivo, apesar de muitas
pessoas poderem se infectar nas areas endémicas, apenas uma minoria desenvolve

a doenca (FITNESS et al.,, 2004). Nos pacientes MB, o M. leprae é eliminado



25

principalmente pelas vias aéreas superiores, mas também pela pele e mucosas
erosadas de qualquer parte do corpo. Ha poucos relatos sobre a eliminacdo do
bacilo pelo leite materno, suor, secrecdes vaginais, esperma, urina e fezes
(RICHARDUS, 2016).

Nas Américas, a hanseniase tem sido considerada uma zoonose e 0 contato com o
tatu contaminado pelo M. leprae, um fator de risco para hanseniase humana (CDC,
2017; TRUMAN et al.,, 2011; DEPS; SANTOS; YAMASHITA-TOMIMORI, 2002;
DEPS; ANTUNES; YAMASHITA-TOMIMORI, 2007; DEPS et al., 2008; DEPS et al.,
2020b; DEPS; ANTUNES; COLLIN, 2021).

Pacientes com a forma PB ndo sdo considerados importantes para transmissédo da
hanseniase e manutencdo da endemia. Em sintese, os casos MB sao a fonte de
infeccdo e a manutencéo da cadeia epidemiologica da hanseniase. Vale lembrar que
o periodo de incubacdo da doenca varia de 2 a 7 anos (BRASIL, 2002b), uma das
razBes da importancia do diagndstico precoce.

1.1.5 Manifestac@es clinicas

Deve-se suspeitar de hanseniase em pacientes com lesdes cutaneas cronicas e que
nao respondem ao tratamento para condicdes comuns ou naqueles com perda
sensorial associada a espessamento neural (KUMAR; UPRETY; DOGRA, 2017). Os
locais mais acometidos pela hanseniase séo as areas mais frias do corpo, tais como
os olhos, mucosas, nervos periféricos, testiculos e a pele — principalmente as
regides acrais (PFALTZGRAFF; RAMU, 1994).

As manifestacdes clinicas podem incluir: mancha (uma ou mais) hipopigmentada ou
eritematosa na pele, alteracdo na sensibilidade cutanea, parestesia, ferimentos ou
gueimaduras indolores nas méaos ou pés, nddulos ou infiltracdo (ou edema) nos
I6bulos das orelhas ou rosto, alteracdo na sensibilidade e aumento da espessura
dos nervos periféricos — Quadro 1 (KUMAR; UPRETY; DOGRA, 2017).
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Quadro 1 — Resumo das lesfes cutaneas conforme a classificacédo da

hanseniase
Forma da - - A Numero e distribuicéo
p Caracteristicas das lesdes cutaneas ~
Hanseniase das lesdes
. Méaculas ou areas circunscritas, hipocrémicas ou Até cinco lesdes com
Indeterminada o . . T .
eritémato-hipocrémicas. distribuicdo assimétrica
Maculas ou placas eritémato-acastanhadas, em ‘- o
. placs . Até cinco lesbes, com
Tuberculoide geral, bem delimitadas, de diversos tamanhos e T o
distribuicao assimétrica.
formatos.
Placas eritematosas de formatos diversos. Placas
Dimorfa- foveolares (em “queijo suico” com centro -
: ) P - Mdltiplas e extensas.
dimorfa hipocrémico, deprimido e bordas externas

imprecisas). Nodulos.
Méaculas ou placas bem delimitadas, com contorno

Dimorfa- ; A Poucas lesdes mais
. regular ou irregular, erittmato-acastanhada, formatos ;
tuberculoide . localizadas.
variados.
Dimorfa- Placas e nédulos eritémato-acastanhados, ou -
. . . Multiplas e extensas.
virchowiana ferruginosos.

Lesdes polimorfas.
Maculas, manchas hipocrdémicas.
Virchowiana Manchas, pépulas, placas, nédulos e tumoracdes
eritematosas, eritémato-ferruginosas, ou violaceas.
Infiltracéo e/ou edema.
Fonte: elaborada a partir de Kumar, Uprety e Dogra (2017).

Multiplas. Pode
apresentar infiltracéo e
comprometimento
difuso.

Essa micobactéria € capaz de invadir a célula de Schwann ou neurolemdécitos do
sistema nervoso periférico. As células de Schwann dos nervos amielinicos néo
possuem lisossomos (BODDINGIUS, 1974) e, nos nervos periféricos, ndo ha vasos
linfaticos no perineuro e endoneuro, caracteristicas importantes para a sobrevivéncia
dos bacilos (SHETTY; RAMBHIA; KHOPKAR, 2016). A invasao nos neurolemacitos
e 0 dano neural sdo responsaveis pela perda sensitiva, lesées motoras,
deformidades e incapacidades (SCOLLARD, 2016).

Sdo sinais e sintomas tardios de hanseniase: paralisia facial ou lagoftalmo,
madarose, fraqueza nas maos, perfuracdo e colapso da cartilagem nasal, maos “em
garra’ e alteracdo da dinamica normal da marcha (SCOLLARD; STRYJEWSKA;
DACSO, 2020).

1.1.6 Rea¢des hansénicas

Na hanseniase, podem ocorrer fendmenos inflamatorios, denominados reacgdes
hansénicas. Existem dois tipos de reac¢des hansénicas (RH), a tipo 1 (RH1), também
conhecida como reacéo reversa ou RR, e a tipo 2 (RH2), sendo o eritema nodoso
hansénico (ENH) a sua forma mais comum (SCOLLARD; STRYJEWSKA; DACSO,

2020). Na RH1 ha predominancia da resposta imune helper tipo 1 (Th1) nas lesbes e
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soro dos que estdo com altos niveis das seguintes citocinas: fator de necrose
tumoral (TNF-a), interferon-gama (IFN-y), IL-17 e quimiocina 10 do motivo CXC
(CXCL10) (CHAITANYA et al, 2012). JA4 na RH2 ocorre uma reacdo de
hipersensibilidade humoral do tipo Ill, formando no sangue imunocomplexos que se
depositam nos tecidos — principalmente na pele, articulagbes e nos rins (VAN
BRAKEL; KHAWAS; LUCAS, 1994).

A RH1 é caracterizada por lesGes cutaneas erittmato-edematosas e, nela, a neurite
ocorre com muita frequéncia, sendo responsavel, muitas vezes, pela perda sensorial
e motora, gerando incapacidades e deformidades. Ja na RH2 ocorre o surgimento
subito e difuso de lesbes cutaneas tipo papulas e placas eritematosas, bem como de
nodulos eritematosos, muitas vezes associados a manifestacdo sistémica como mal-
estar, febre além de neurites, artrites, sinovites, orquites e iridociclites (MAHATO,;
BHATTARAI; SINGH, 2020; NAAFS; NOTO, 2012).

Esses fendbmenos inflamatorios podem ocorrer antes, durante e apds o tratamento
da hanseniase, sendo mais comuns nos pacientes das formas MB.
Aproximadamente 60% das pessoas com hanseniase podem ter esse tipo de
reacdo, a qual, em algumas situacdes, € atribuida ao aumento abrupto da resposta
imunolégica ao bacilo de Hansen (BECX-BLEUMINK; BERHE, 1992; SCHMITZ,
SANTOS, 2021).

A RH1 ocorre tipicamente nos tipos DT, DD e DV. Ja a RH2 é frequentemente
encontrada nos grupos clinicos DV e virchowiana (SCOLLARD; STRYJEWSKA,
DACSO, 2020). O resumo dos sinais e sintomas das rea¢des hansénicas encontra-
se no Quadro 2.

Quadro 2 — Sinais e sintomas das reacdes hansénicas

Sinal ou sintoma Tipo 1 Tipo 2
Febre
Fadiga
Mal-estar
Neurite
Artrite
Sintomas nasofaringeos
Simulacao de alergia medicamentosa
Neuropatia de inicio recente
LesOes cutdneas ulceradas
Macula hiperemiada e edemaciada em leséo facial preexistente ou
sobreposta a um tronco nervoso principal

XXX XXX X | X

X XXX XXX XXX
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Endurecimento e eritema de lesdes cutaneas preexistentes
Edema importante em méos e pés
Artralgia
Neuralgia
Diminui¢é@o da sensibilidade
Reducéo da forca muscular
Erupcéo abrupta de nédulos dolorosos
Linfadenopatia sensivel
Dor generalizada
Orquite
Iridociclite
Sensibilidade muscular
Fonte: elaborada com base em Scollard, Stryjewska e Dacso (2020).

XXX X[ X[ X

XXX X[ X[ X

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento das reagbes hansénicas,
podem ser citados: infec¢des (Influenza, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida —
Sida, herpes, maléaria, febre tifoide, filariose, calazar, tuberculose, parasitose
intestinal, bem como infeccBes cutaneas ou dentarias), gestacao, vacinacao, periodo
menstrual, estresse emocional e o uso de diversos tipos de medicamentos (DAS et
al., 2020; NERY et al., 1999; TRINDADE et al., 2005).

Sabe-se que 0 SARS-CoV-2 afeta a interacdo do M. leprae com o organismo, devido
a modificacdo da resposta inflamatdria do sistema imunolégico do individuo,
podendo provocar a reconstituicdo imunoldgica. Por esses motivos, a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 tem sido considerada um possivel fator de risco para o
desenvolvimento de reagdes hansénicas (ANTUNES; GOULART; GOULART, 2020;
SCHMITZ; SANTOS, 2021; DEPS; TRINDADE, 2022).

As reacfBes hansénicas podem ocorrer na forma de hanseniase neural primaria ou
pura (HNP) (GARBINO, 2007, 2013), abordada a seguir.

1.1.7 Hanseniase neural primaria ou pura

A hanseniase é uma doenca subdiagnosticada e de acometimento neural, a qual
pode gerar incapacidades, sendo a mais frequente a médo “em garra” (RAMADAN,
2001). Esses casos se configuram como HNP, que pode estar presente em 2 a 13%
dos pacientes com hanseniase, caracterizando-se pelo envolvimento neural

periférico sem apresentar lesbes de pele (GARBINO, 2007, 2013).

O diagnostico € realizado quando néo ha outro diagnostico etiolégico da neuropatia

associado a auséncia de lesbes cutaneas oriundas da hanseniase, a baciloscopia de
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raspado dérmico € negativa e h& auséncia de alteracbes histopatoldgicas
significativas em area de pele com anestesia ou préxima ao nervo afetado
(GARBINO, 2007, 2013). Quanto a lesdo neural, os nervos mais acometidos sao:
tibial posterior (sensorial), ulnar (sensorial e motor), mediano (sensorial) e lateral
popliteo (motor) (RAMADAN, 2001).

1.1.8 Definicdo de caso de hanseniase

Deve-se suspeitar de hanseniase na presenca de uma das seguintes caracteristicas:
lesdo cutdnea (uma ou mais) compativel com hanseniase, com a presenca de
alteracdes de sensibilidade (térmica, tatil e/ou dolorosa) ou area de pele com
alteracdes de sensibilidade, mesmo na auséncia de lesdes cutaneas; presenca de
espessamento de nervo periférico (um ou mais) e baciloscopia positiva (OMS, 2018;
DEPS; FLORIAN, 2022).

1.1.9 Diagnéstico

Para se realizar o diagnoéstico da hanseniase, € fundamental proceder & anamnese e
exame fisico adequados. Nos paises endémicos, o diagnostico é realizado apos a
observacédo de area de pele ou lesédo cutanea com diminui¢cdo da sensibilidade e/ou

presenca de bacilos na lesdo cutanea e/ou espessamento neural (OMS, 2018).

Na pratica clinica, realiza-se o diagnostico e classificagdo por meio do exame
dermatoneuroldgico (avaliagdo da sensibilidade, palpacdo de nervos periféricos e
avaliacao da forca muscular), pesquisa de Baar por meio da baciloscopia do raspado
intradérmico e biopsia de pele ou pelo exame anatomopatolégico de fragmento de
pele (histopatologia) (BRASIL, 2016).

Na baciloscopia, é possivel observar o M. leprae nos esfregacos de raspados
intradérmicos das les6es hansénicas ou de outros locais, tais como: cotovelos e
I6bulos auriculares. Caso o exame venha negativo, ndo se exclui o diagndstico, visto

que, na hanseniase, ele é clinico (BRASIL, 2002b).

Recentemente, trés testes foram aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria para auxilio no diagnoéstico e classificacdo da hanseniase e da resisténcia

medicamentosa: teste rapido cromatografico de fluxo laterial (ML Flow), NAT Hans
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(gPCR), produzido pela Fundacdo Oswaldo Cruz (MORAES, 2021), e a fita Hain
(DNA-Strip). Técnicas sorologicas, como o Elisa, e de fluxo lateral (ML Flow)
detectam a presenca de anticorpos da classe Ig (imunoglobulina) M anti-PGL-1
(BUHRER et al., 1998). JA4 os métodos baseados na reacdo em cadeira da
polimerase, mais especificamente o gPCR, séo utilizados para detectar o M. leprae
(MARTINEZ et al., 2011; MORAES, 2021). Por fim, o sequenciamento direto de
fragmentos de DNA fornece dados para a vigilancia em ambitos internacional e
nacional da resisténcia as drogas em hanseniase (OMS, 2017; BELTRAN-ALZATE
etal,, 2016; LAVANIA et al., 2018; INTITUTE ALLIANCE AGAINST LEPROSY, [s. d.]).

1.1.10 Tratamento

A hanseniase tem cura e o tratamento, o qual, além de gratuito, é realizado de
maneira ambulatorial, com poliquimioterapia (PQT) — esquema padronizado pela
OMS (1982) e implementado no Brasil (1986). O esquema-padrao de PQT/OMS
compreende a dose supervisionada mensal com rifampicina (600 mg), dapsona (100
mg) e clofazimina (300 mg) e, adicionalmente, os pacientes recebem blisters
contendo as doses diarias autoadministradas compreendendo dapsona (100 mg) e
clofazimina (50 mg) — Quadro 3 (OMS, 2018; BRASIL, 2017).

Desde meados de 2020, quando da publicacdo de novas orientacbes sobre o
tratamento pela OMS, o MS do Brasil adotou as recomendacdes que igualam os
esquemas com trés drogas para MB e PB, sendo 12 doses em até 18 meses para 0s
MB e 6 doses em até 9 meses para os PB (OMS, 2018). ApGs a ampliacao do uso
da clofazimina aos pacientes PB, o tratamento da hanseniase se tornou unificado,
recebendo nova denominacdo: Poliquimioterapia Unica da Hanseniase (PQT-U)
(BRASIL, 2021b).

Quadro 3 — Esquema de tratamento da hanseniase

Medicamento Adulto Crianca (cartela infantil)
Rifampicina Dose mensal de 600 mg AS Dose mensal de 450 mg AS
Clofazimina Dose mensal de 300 mg AS Dose mensal de 50 mg AS

Dose diaria de 50 mg AA Dose diaria de 50 mg AA
Dapsona Dose mensal de 100 mg AS Dose mensal de 50 mg AS
Dose diaria de 100 mg AA Dose em dias alternados de 50 mg AA

Legenda: AS — administragcdo supervisionada; AA — autoadministracéo.
Fonte: elaborado com base em Brasil (2017).
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De acordo com o MS, apos iniciar a PQT, a pessoa deixa de transmitir a doencga,
pois as primeiras doses dos medicamentos sdo responsaveis por fragmentar os
bacilos, tornando-os incapazes de infectar outras pessoas. Portanto, o diagnéstico
precoce e o tratamento adequado sdo fundamentais para evitar a evolucdo, a
instalacdo das incapacidades fisicas e para interromper a cadeia epidemiolégica da
doenca (BRASIL, 2002b).

Caso haja intolerancia ou alguma contraindicacdo a PQT, pode-se optar por
esquemas substitutivos, com a adicdo dos antibiéticos ofloxacino, minociclina e a
claritromicina (BRASIL, 2020b). O antimicrobiano sera escolhido de acordo com a
tolerancia do paciente e a analise dos possiveis eventos adversos — Quadro 4). No
caso de impossibilidade de uso da dapsona e clofazimina, por exemplo, pode ser
utilizado o esquema alternativo conhecido como ROM, composto por rifampicina,

ofloxacina e minociclina (BRASIL, 2017).

Quadro 4 — Drogas usadas no tratamento da hanseniase, mecanismos de acéo

e efeitos adversos

Medicamento

Mecanismo de ac¢éo

Eventos adversos

Acgéo bacteriostatica.

Hemodlise, anemia significativa,

Dapsona Interfere na sintese de &acido félico — hepatopatia, nefropatia, agranulocitose
principal causa de anemia. e psicose.
Potente ag&o bactericida.
Rifampicina Inibe a multiplicagéo da sintese de RNA Elevacéo das transaminases.
do Mycobacterium leprae.
o Atividade antimicobacteriana e anti- Desco_loraggo _da pele, |cE|ose, efeitos
Clofazimina . . gastrointestinais, coloracdo rosada de
inflamataoria. . ~
urina, expectoracdo e suor.
Tendinite, fotossensibilizacéo,
: . . aumento do risco de aneurisma e
Ofloxacino Amplo espectro antibacteriano. . ~ :
dissecc¢édo da aorta, tonturas/vertigens,
sonoléncia e perturbacdes visuais.
Prurido, urticaria, tonturas, fadiga,
Acéo bacteriostatica. sonoléncia, artralgia, zumbido,
Inibicéo da sintese de proteinas miocardite, vasculite,
bacterianas por ligacdo com a(s) fotossensibilidade da pele, erupcao
Minociclina subunidade(s) ribossomal(is) 30S e, cutanea, diarreia, descoloragéo

possivelmente, com a(s) subunidade(s)
riboss6mica(s) 50S de bactérias
suscetiveis.

permanente dos dentes,
hipoplasia do esmalte dos dentes,
linfadenopatia, hipertenséo
intracraniana, vertigem, nefrite e febre.

Claritromicina

Antibiético semissintético do grupo dos
macrolideos.
Liga-se as subunidades ribossémicas
50S dos agentes patogénicos sensiveis,
suprimindo-lhes a sintese proteica.

Aumento das transaminases,
gamaglutamiltransferase, fosfatase
alcalina, desidrogenase lactica (LDH)
e bilirrubina total; leucopenia;
alargamento do tempo de protrombina
e aumento da creatinina e nitrogénio
ureico.

Fonte: elaborado a partir de Brasil (2017).
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Se houver reacdes hansénicas, indicam-se medicamentos antirreacionais. Na RH1,
orienta-se a prescricdo de prednisona — 1 a 2 mg/kg/dia, conforme avalia¢éo clinica,
mantendo a dose inicial até a regressdo clinica do quadro reacional (BRASIL,
2002a). Podem surgir efeitos adversos apOs corticoterapia prolongada, com
urolitiase e diversas outras alteracfes, como as metabdlicas (intolerancia a glicose,
DM2, balango nitrogenado negativo, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia);
endocrinas (supresséao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal);
musculoesqueléticas; hematoldgicas (leucocitose, linfopenia, eosinofilia e
plaquetose); gastrointestinais (distensdo abdominal, esofagite, predisposicdo a
Ulceras gastroduodenais, sangramento e perfuracdo de Ulceras); cutaneas
(telangiectasias, purpuras, atrofia, estrias e hirsutismo); oftalmoldgicas; neurolégicas
(distrbio do humor, pseudotumor cerebral e hipertensdo intracraniana),
cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica — HAS e insuficiéncia cardiaca
congestiva — ICC); imunoldgicas (predisposicao a infeccbes bem como parasitoses
mais agressivas, por exemplo, a estrongiloidiase pulmonar) e, ainda, no balanco
hidroeletrolitico (BRASIL, 2010).

Ja na RH2, o medicamento de escolha é a talidomida, na dose de 100 a 400 mg/dia
e, conforme a intensidade do quadro, também se orienta manter a dose inicial até a
regressdo clinica do quadro reacional (BRASIL, 2002a). A talidomida é
contraindicada para gestantes, devido aos possiveis efeitos teratogénicos de seu
uso. Em funcdo disso, programas expressamente qualificados pela autoridade
federal competente devem oferecer métodos contraceptivos as mulheres em idade
fértil com qualquer doenca cujo tratamento inclua talidomida (BRASIL, 2003, 2009).
Os corticoides sdo uma opc¢ado na RH2 quando a talidomida € contraindicada. Deve-
se buscar associar medicamentos que permitam o desmame deles assim que

possivel, tais como a pentoxifilina e a clofazimina (BRASIL, 2010).

Além da teratogenicidade, séo efeitos adversos da talidomida: neuropatia periférica,
constipacdo, sonoléncia, sedacgdo, xerostomia, edema unilateral de membros
inferiores, aumento do apetite, nduseas, amenorreia, tremores, diminui¢cdo da libido,
potencializagdo da acdo de alguns medicamentos (barbitaricos, alcool,
clorpromazina e reserpina), ao passo que reduz a acdo de outros (histamina,

serotonina, acetilcolina e prostaglandinas). Em razdo desses efeitos, 0s pacientes
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em uso da talidomida devem ser orientados a ndo oferecer essa medicacdo a
terceiros (BRASIL, 2014).

1.1.11 Comorbidade

As complicagbes pbs-tratamento a longo prazo em pessoas afetadas pela
hanseniase incluirdo a morbidade decorrente de varios efeitos. Os efeitos
fisiopatologicos priméarios da infecc@o inicial pelo M. leprae inicial incluem leséo
nervosa, lesdes nasofaringeas, reabsor¢cdo Ossea e manifestacbes oculares
(SERAFIM et al., 2020). Os efeitos secundarios, por sua vez, resultam da perda da
funcdo sensorio-motora (ulceracdo e alteracfes 6sseas devido a infec¢do e trauma,
rigidez e contraturas articulares e maior deterioracdo ocular). Por fim, ha os efeitos
circunstanciais sobre a saude fisica e mental e, ainda, sobre o bem-estar,
decorrentes do estigma e da discriminacdo (exclusdo da familia e da sociedade,
reducéo das oportunidades de emprego) (DO ESPIRITO SANTO et al., 2020, 2021).

Uma vez que a Covid-19 tem sido considerada um possivel fator de risco para o
desenvolvimento de reagdes hansénicas (ANTUNES; GOULART; GOULART, 2020;
SCHMITZ; SANTOS, 2021; DEPS; TRINDADE, 2022), a seguir, faz-se uma

caracterizacéo dessa infeccgao.

1.2 COVID-19

A Covid-19 é uma infecgdo respiratéria aguda causada pelo virus SARS-CoV-2, de
elevada transmissibilidade e de distribuicdo global. Seus sintomas podem incluir:
tosse seca, congestao nasal, cefaleia, febre, astenia, anosmia, odinofagia, diarreia,
calafrios e vertigem (BRASIL, 2021b; OMS, 2021b).

1.2.1 Epidemiologia

A Covid-19 foi descrita pela primeira vez no Brasil em 26 de fevereiro de 2020, na
cidade de Sao Paulo (SP) (BRASIL, 2020c). Em 9 de fevereiro de 2022, o pais
estava em terceiro lugar no mundo em relacdo ao numero total de casos,
contabilizando 26.793.497 casos (JOHNS HOPKINS, 2021). A faixa etaria com
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maior mortalidade € a dos idosos, representando 67,7% dos Obitos até 31 de agosto
de 2021 (PODER 360, 2021).

1.2.2 Agente etioldgico

O agente etiologico da Covid-19 é o SARS-CoV-2 — do inglés Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (LESNEY, 2020). Esse virus pertence a ordem
Nidovirales; a familia Coronaviridae e ao género Betacoronavirus (ICTV, 2020).
Trata-se de um virus de RNA com uma uUnica molécula de RNA+, assim denominada
devido a sua dire¢do no sentido 5’ 3'. Possui genoma contendo menos de 30.000
nucleotideos e cerca de 29 proteinas virais, sendo as principais a glicoproteina de

pico (proteina S) e a do nucleocapsideo viral (proteina N) (UZUNIAN, 2020).

A proteina S entra em contato com o0 receptor da enzima conversora de
angiotensina, presente, principalmente, nas células pulmonares, e, apds o encontro
das duas proteinas, ocorre a fusdo da membrana lipidica do virus com a membrana
da célula hospedeira, permitindo a entrada do virus na célula. Ja a proteina N é

responsavel por coordenar o processo de replicacdo viral (UZUNIAN, 2020).

No Brasil, as principais variantes responsaveis pelas infeccées de Covid-19 até
outubro de 2020 foram as das linhagens B.1.1.28 e B.1.1.33 (CANDIDO et al.,
2020). Apoés essa data, no sequenciamento nacional, houve predominio de 75% das
variantes brasileiras P.1 (Gamma) e P.2 (Zeta), originadas da linhagem B.1.1.28
(OMS, 2021a; FREITAS; GIOVANETTI; ALCANTARA, 2021). Em 2021, uma nova
variante (VoC — Variant of Concern) do SARS-CoV-2 foi relatada, a B.1.1.529
(Omicron) (KARIM; KARIM, 2021).

O boletim epidemiol6gico emitido pelo European Centre for Disease Prevention and
Control (2022) relatou que o risco de hospitalizacdo para a variante Omicron foi
cerca de 50 a 60% menor do que para as variantes anteriores. Porém, sua alta
transmissibilidade pode sobrecarregar os sistemas de saude, sendo necessario
reforcar as medidas de prevencado para a transmissao da Covid-19. Apesar de ter
surgido apos a implementacao das vacinas, essa VoC veio em um momento em que

a populacao ja estava fadigada das medidas de distanciamento, do uso de mascara
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e das limitagcdes para a diminuicdo da proliferacdo da doenca, fato que pode ter
propiciado a disperséo dessa variante (KARIM; KARIM, 2021).

1.2.3 Periodo de incubacéo

O periodo de incubagdo do SARS-CoV-2 é de dois a 14 dias de exposi¢cao ao virus,
ocorrendo, em meédia, quatro a cinco dias apds a exposicdo (CDC, 2020b; LAUER et
al., 2020; YU et al., 2020).

1.2.4 Transmissao

Como mencionado, o0 SARS-CoV-2 € um virus de RNA de alta transmissibilidade. A
principal via de transmissao € a respiratéria direta pessoa a pessoa, que ocorre por
via respiratoria entre pessoas em contato préximo por meio da fala, tosse ou
espirros. Ja a transmissao indireta, menos frequente, ocorre pelo contato com
superficies ou objetos contaminados com o virus seguido de contato com as regifes
de boca, olhos e nariz (MEYEROWITZ, 2021; CDC, 2020a; MCINTOSH, 2020Db).

O SARS-CoV-2 também foi encontrado no sangue, fezes, secre¢bes oculares e
sémen, mas a transmissdo por essas vias é incerta (MCINTOSH, 2020b). A
transmissao oral-fecal, de acordo com o Relatério da Missdo Conjunta OMS, né&o

parece ser um fator significativo na disseminagéo da infeccdo (OMS, 2020c).

1.2.5 Ainfeccéo

O quadro clinico da Covid-19 varia desde casos assintomaticos até apresentacées
graves (BRASIL, 2020a). Observou-se que pacientes idosos com comorbidades, tais
como cardiopatias, pneumopatias, diabetes, obesidade severa, doenca renal,
doenca hepatica crénica e imunodeprimidos apresentam maior risco de apresentar

as formas graves da doenca (CDC, 2020a).

O paciente pode apresentar 0s seguintes sintomas: febre, calafrios, tosse, dispneia,
dificuldade respiratoria, mialgia, fadiga, cefaleia, anosmia, ageusia, odinofagia,
congestdo nasal, coriza, nauseas, vomitos e diarreia. Alguns pacientes também
podem apresentar manifestagbes cutaneas. Os exames laboratoriais podem

demonstrar leucopenia, linfopenia, aumento da PCR e aumento da LDH (CDC,
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2020b; LI et al., 2020). Além disso, a doenca pode apresentar complicacdes, tais
como: pneumonia, sindrome do desconforto respiratério agudo, acometimento
cardiaco, insuficiéncia renal aguda, coagulopatias, infeccfes virais e bacterianas
adicionais (CDC, 2020a).

Das cepas de coronavirus conhecidas até 2021, sabe-se que sete sao responsaveis
por infectar os seres humanos. Dessas, trés apresentam maior letalidade: SARS-
CoV, da SARS; SARS-CoV-2, da Covid-19 e MERS-CoV, da Sindrome Respiratoria
do Oriento Médio. As cepas causadoras de gripes comuns infectam o trato
respiratorio superior, enquanto a SARS-CoV e MERS-CoV infectam o pulméo; o
SARS-CoV-2, por sua vez, infecta tanto o trato respiratério superior quanto as
células pulmonares (CYRANOSKI, 2020).

1.2.6 Infec¢Bes assintomaticas

Uma revisdo da literatura estimou que cerca de 30 a 40% das infec¢cdes por SARS-
CoV-2 sdo assintomaticas. Porém, na maioria desses estudos, n&o houve
acompanhamento longitudinal (ORAN; TOPOL, 2020). Além disso, a definicdo de
assintomatico pode variar entre os estudos e, ainda, os pacientes podem estar pré-
sintomaticos no momento do diagndstico, desenvolvendo sintomas somente apos
isso (MCINTOSH, 2020a).

1.2.7 Anosmia, disgeusia, ageusia e quimiostesia

De acordo com Sutherland (2020), estima-se que quase 80% das pessoas
infectadas pelo SARS-CoV-2 podem apresentar disosmia, que pode estar associada
a disgeusia ou ageusia, e alteracdo na quimiostesia. O motivo dessa alteracdo no
olfato é a interrupc¢ao na transmissao dos impulsos nervosos dos neurénios olfativos
para o cérebro, devido a alteracdo no equilibrio idnico no muco das células de

sustentacao e a lesédo dos cilios dos neurdnios olfativos.

1.2.8 Fatores de risco

Os fatores de risco para a forma grave da Covid-19 séo idade avancada, sexo

masculino, tabagismo, presenca de determinadas comorbidades, determinadas
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caracteristicas laboratoriais, fatores genéticos e virais. As comorbidades incluem
obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus (DM), cardiopatia, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doenca renal crénica e neoplasias — especialmente as

hematolégicas, cancer de pulmao e metastaticas (MCINTOSH, 2020a).

Ja as anormalidades laboratoriais sdo: trombocitopenia, linfopenia; elevacdo nas
provas de fungdo hepética, LDH, PCR, ferritina, IL-6, TNF-a, troponina, tempo de
protrombina, creatinafosfoquinase, funcéo renal e Dimero D superior a 1 mcg/mL.
Quanto aos fatores genéticos e virais, 0s primeiros incluem o tipo sanguineo A,
enquanto os fatores virais, a presenca de niveis elevados de RNA viral nas amostras
respiratorias. Essas caracteristicas foram notadas na forma grave da Covid-19
(MCINTOSH, 2020a).

1.2.9 Diagnéstico

O diagnostico laboratorial da Covid-19 inclui a biologia molecular, que identifica a
presenca do RNA do SARS-CoV-2 em amostras de secrecdo respiratoria; o teste
sorolégico, que detecta anticorpos IgM, IgA e/ou IgG produzidos pela resposta
imunoldgica do individuo em relagédo ao virus SARS-CoV-2; o teste rapido por meio
da imunocromatografia (BRASIL, 2021a).

O teste de reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) em
tempo real verifica a presenca de material genético do virus e revela se a pessoa
esta infectada no momento da realizacdo do exame, porém nao detecta infeccdes
anteriores (OMS, 2020b; ANVISA, 2020). Sua coleta é feita por meio de swabs de
orofaringe ou nasofaringe, a qual pode ser realizada no primeiro dia de sintomas,
guando ha maior carga viral (ANVISA, 2021). Esse exame é considerado padrdo-
ouro para o diagnéstico da Covid-19 (OMS, 2020c).

O teste sorologico indica a presenga de anticorpos no organismo, motivo pelo qual
deve ser feito a partir de 8 dias apds o inicio dos sintomas. E um teste de facil
execucao, que ndo exige outros equipamentos e tem resultado de 10 a 30 minutos.
N&o possui funcdo diagnostica da infec¢do por Covid-19, pois possui influéncia de
fatores, como menor sensibilidade e especificidade e o tempo de resposta
imunoldgica dos pacientes para a producdo dos anticorpos necesséarios (OMS,
2020b; ANVISA, 2020). No Brasil, o MS orienta o0 uso dos testes rapidos para tomar
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decisdes coletivas em saude publica, porém ndo recomenda 0 Seu uso para
decisfes individuais (ANVISA, 2021).

Por fim, o teste rapido por meio da imunocromatografia é, ainda, pratico e de baixo
custo. A maioria desses testes utiliza uma técnica conhecida como imunoensaio de
fluxo lateral, que se baseia em um par de anticorpos utilizados para reconhecer 2
epitopos independentes de uma proteina (LAUREANO; RIBOLDI, 2020).

1.2.10 Exames de imagem

Para o diagnostico da Covid-19, o PCR é o padrédo-ouro e 0os exames de imagem
devem ser utilizados como complementares para a avaliagdo do acometimento
pulmonar. Em sintese, os achados radiolégicos da Covid-19 geralmente incluem, em
ordem cronoldgica, os relatados a seguir. No 4° dia apos o inicio dos sintomas se
observam opacidades em vidro fosco. Entre o 5° e o 8° dias, ocorre aumento da
extensdo do acometimento pulmonar associado a pavimentagdo em mosaico e
consolidagBes. Entre 0 9° e 0 13° dias, ha predominio dessas consolidacdes. ApGs o
14° dia, iniciam-se a reabsorcdo das consolidacdes e regressdo da pavimentacao
em mosaico, porém persistem as opacidades em vidro fosco (PAN et al., 2020). A
resolucdo dos achados pulmonares pode se estender até cerca de 30 dias, havendo

relato de lesdes cicatriciais no parénquima pulmonar (CHATE et al., 2020).

O pico dos achados de imagem pulmonares ocorre entre 10 e 12 dias apds o inicio
dos sintomas. As opacidades em vidro fosco, com distribuicdo bilaterais, periféricas
e nos lobos inferiores, sdo o principal achado de imagem da doenca (MCINTOSH,
2020a; CHATE et al., 2020), porém a sensibilidade radiolégica para a sua deteccéo
€ baixa. Entretanto, devido ao seu facil acesso, rapidez e baixo custo, a radiografia
de térax pode ser utilizada no acompanhamento dos pacientes internados (CHATE
et al., 2020).

De acordo com revisao sistematica realizada por Bao et al. (2020), os principais
achados tomograficos encontrados na Covid-19 geralmente sao bilaterais,
periféricos e nos lobos pulmonares inferiores e incluem opacificacbes em vidro
fosco, opacificacdes em vidro fosco com consolidacdo mista, espessamento pleural

adjacente, espessamento do septo interlobular e broncogramas aéreos.
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Apesar de a tomografia de térax ser mais sensivel que o raio x de térax, a American
College of Radiology (2020) recomenda que ela ndo seja usada para triagem ou

diagnéstico da Covid-19, reservando-a para pacientes hospitalizados.

1.2.11 Tratamento

Nos Estados Unidos (EUA), o Food and Drugs Administration (FDA) aprovou 0 uso
do nirmatrelvir-ritonavir e molnupiravir em carater emergencial e em pacientes
ambulatoriais sintomaticos com fatores de risco para a forma grave da Covid-19.
Indica-se o inicio do uso logo apés o diagndstico e dentro de 5 dias apés o inicio dos
sintomas (COHEN, 2021).

O nirmatrelvir € um medicamento antiviral que inibe a atividade da protease SARS-
CoV-2-3CL (COHEN, 2021). Essa enzima atua na quebra da cadeia das proteinas
virais, permitindo a replicagéo viral (SOUZA; SOUZA; GUZZO, 2021; COHEN, 2021).
O ritonavir, por sua vez, diminui o metabolismo do nirmatrelvir, permitindo que a
concentracdo deste permaneca mais alta e ativa por mais tempo. J& o molnupiravir é
um analogo de nucleosideo responsavel por bloguear a replicacdo do novo
coronavirus, sendo considerado uma opcao alternativa para a Covid-19. Este
antiviral possui toxicidade Ossea e cartilaginosa, portanto, o prescritor deve estar
atento as contraindicacdes — Quadro 5 (COHEN, 2021).

O FDA também aprovou o remdesivir, um antiviral responsavel por inibir a replicacao
do SARS-CoV-2, porém, Ansems et al. (2021) analisaram cinco estudos envolvendo
um total de 3.886 pacientes que fizeram uso desse medicamento e concluiram que
ele interfere pouco ou nao interfere no tempo de ventilagdo mecanica e nas mortes
por qualquer causa. Além disso, 0s autores observaram que ndo se sabe se o
medicamento reduz ou aumenta o tempo de oxigenioterapia e a probabilidade do

uso de ventilagdo mecanica.

Liu et al. (2020) verificaram ag&o antiviral da hidroxicloroquina in vitro com a inibigéo
da maturacdo dos endossomos primarios em endossomos secundarios, concluindo
gue esse bloqueio aliado a menor toxicidade da hidroxicloroquina em comparacao
com a cloroquina sugere que esse medicamento deveria ser incluido em estudos

randomizados e controlados. Gautret et al. (2020), por sua vez, publicaram um
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estudo realizado com 20 pacientes diagnosticados com a Covid-19, o qual concluiu
gue a hidroxicloroquina teve uma associagao importante com a reducdo da carga
viral e que essa acao antiviral era potencializada se utilizada em conjunto com a

azitromicina.

Baseado nessas possiveis acdes contra o SARS-CoV-2, Cavalcanti et al. (2020)
realizaram um estudo com 667 pacientes em 55 hospitais brasileiros para avaliar o
uso da hidroxicloroquina e azitromicina para o tratamento de pacientes com a Covid-
19. Os autores concluiram que o uso da hidroxicloroquina associada ou ndo a
azitromicina ndo melhorou o estado clinico dos pacientes em comparacdo com o

grupo-controle, composto pelos pacientes que nao fizeram uso.

Lewis et al. (2021) revisaram ensaios clinicos randomizados sobre o uso da
hidroxicloquina até setembro de 2020 em diversas bases de dados (Embase,
MedLine, Cochrane, Covid-19 Register of Controlled Trials, Epistemonikos Covid-19,
clinicaltrials.gov, World Health Organization e International Clinical Trials Registry
Platform) e concluiram que ndo houve reducao do risco de infec¢do pela Covid-19
nem da hospitalizacdo e mortalidade, sendo notado aumento do risco de eventos

adversos.

Por fim, Ferreira e Andricopulo (2020) mencionam que a dexametasona é um
corticoide com acao anti-inflamatéria que auxilia na reducdo da mortalidade em

pacientes internados, em uso de oxigénio ou ventilacdo mecanica.
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Quadro 5 - Tratamentos emergenciais aprovados pelo FDA para Covid-19

Medicamento Acéao Posologia Aprovacéao Contraindicacdes/Adverténcias Insuficiéncia renal ou hepética
Necessario ajuste de dose: 01
: o Uso oral: 2 comprimido de 12/12 horas
Inibe a atividade -y
: : da protease comprimidos : E i x :
Nirmatrelvir de 150 mg, 2 | Emergencial [Em pacientes que fazem uso de N&o recomendado para:
SARS-CoV-2- vezes ao dia medicamentos altamente dependentes do e TEGe <30 mL/min
3CL L CYP3A para depuragéo (piroxicam, . N L
por 5 dias amiodarona, colchicina, clozapina, * insuficiéncia hepatica
lurasidona, lovastatina, sinvastatina, grave
Uso oral: 1 triazolam) e indutores potentes do .
Reduz o comprimido de CYP3A (rifampicina, anticonvulsivantes e N&o recomendado para:
Ritonavir metabolismo do 100 mg, 2 Emergencial hipérico). e TFGe <30 mL/min
nirmatrelvir vezes ao dia, ¢ insuficiéncia hepética
por 5 dias grave
Uso oral: 4
Inibe a capsulas de Menores de 18 anos, gravidez,
Molnupiravir replicagéo do 200 mg de 12 | Emergencial lactagdo e em mulheres com N&o é necessario ajuste de dose
SARS-CoV-2 em 12 horas, possibilidade de gestacéo.
por 5 dias
Infusé@o
endovenosa: Menores de 12 anos e peso inferior a
Inibe a 1° dia: 200 mg; 40 K N&o recomendado para TFGe <30
Remdesivir replicagcéo do 2° ao 5° dias Emergencial Hipersensibilidade a%s componentes mg/mL
SARS-CoV-2 (no méaximo 10 da medicacso
dias): 100 &
mg/dia

Legenda: TFGe — taxa de filtracdo glomerular estimada.
Fonte: elaborado com base em Cohen (2021) e Brasil (2021c).
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1.2.12 Sintomas persistentes

Os sintomas persistentes mais presentes apds a infeccdo pelo SARS-CoV-2 séo

deficit cognitivo, fadiga, dor toracica, dispneia e tosse (MCINTOSH, 2020a).

1.3 COINFECCAO HANSENIASE-COVID-19

Até o0 momento ndo existem muitas informacfes sobre a coinfeccdo hanseniase—
Covid-19. Sabe-se que a resposta imunologica do paciente € fundamental para o
tipo de evolucado da infeccdo pelo Mycobacterium leprae e também pelo SARS-CoV-
2, sendo que ambas as doencas podem elevar a producao de citocinas inflamatérias
(ABDELMAKSOUD; GUPTA, 2020; JANKA; LEHMBERG, 2014; MEHTA et al., 2020;
SCHWARTZ, 2020). Embora haja especulacdes, ndo se sabe ao certo os efeitos da

infeccdo pelo SARS-CoV-2 em pessoas afetadas pela hanseniase.

Com relacdo a imunopatologia da hanseniase, a doenca possui uma importante
diversidade clinica, que esta correlacionada com padrées imunoldgicos distintos,
variando da forma PB, com uma forte resposta celular padrdao Thl no polo
tuberculoide, a MB, com auséncia de resposta celular especifica e padrdo Th2 no
polo virchowiano (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002).

Antunes, Goulart e Goulart (2020) e Morais Junior et al. (2021) sugeriram que a
coinfeccdo hanseniase-Covid-19 poderia aumentar a incidéncia de reacbes
hansénicas. Além disso, Antunes, Goulart e Goulart (2020) discutem sobre os efeitos
dos medicamentos utilizados para o tratamento dessas reac¢fes na Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG).

Ambas as doencas apresentam imunopatogenia com intensa producéo de citocinas
pro-inflamatdrias (ABDELMAKSOUD; GUPTA, 2020), como segue:

a) no polo tuberculoide da hanseniase, a infeccdo € localizada, havendo
predominio da resposta Thl com aumento das IL-12, IL-17 e IL-22 e estimulo
da capacidade microbicida dos fagoécitos, principalmente dos macréfagos,
pelo TNF-a e IFN-y (RIDLEY; JOPLING, 1966);

b) no polo virchowiano, a doenga esta na forma disseminada, ocorre a resposta

Th2, com elevacdo do TNF-a e IL-6, que pioram a progresséo da doenca, e
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elevacdo de IL-4, IL-10 e Fator de Transformacgédo de Crescimento (TGF-B),
qgue inativam a funcdo microbicida dos macrofagos (SANTOS et al., 2020),
além de ativar os linfocitos B e estimular a producdo de anticorpos,
principalmente o anti-PGL-1 (VIEIRA, 2020);

c) na Covid-19, a sindrome de tempestade de citocinas ocorre com uma
resposta hiperinflamatoéria associada a grave disfuncao organica (MEHTA et
al.,, 2020; ABDELMAKSOUD; GUPTA, 2020). Pode ocorrer linfopenia;
diminuicdo das células CD4 e CD8; lesdo pulmonar extensa (SANTOS et al.,
2020); aumento da IL-6 (ABDELMAKSOUD; GUPTA, 2020; SANTOS et al.,
2020), quimiocinas e TNF (ABDELMAKSOUD; GUPTA, 2020); acometimento
pulmonar importante (microtrombose, pneumonite, inflamacdo pulmonar e
secrecdes espessas nhas vias aéreas) e possivel evolucdo para o6bito
(ABDELMAKSOUD; GUPTA, 2020; SCHMITZ; SANTOS, 2021).

A tempestade de citocinas pode ser explicada pela ocorréncia da sindrome
hiperinflamatéria conhecida como linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH),
geralmente causada por infecgdes virais e que pode cursar com febre persistente,
hiperferritinemia, citopenia e acometimento pulmonar. Nessa sindrome, ndo ha
eliminacdo dos macréfagos ativados pelos linfécitos T citotoxicos e pelas células
Natural Killer, gerando alta producdo das citocinas pré-inflamatérias, o que leva a
tempestade de citocinas (JANKA; LEHMBERG, 2014; MEHTA et al.,, 2020;
SCHWARTZ, 2020).

De acordo com Mehta et al. (2020), a forma grave da Covid-19 pode cursar com
alteracdes imunoldgicas semelhantes as que ocorrem na HLH, tais como: aumento
de TNF-a, IL-2, IL-7, fator estimulador de colbénia de granuldcitos, proteina 10
induzivel por IFN- -y, proteina quimioatrativa de mondcitos 1 e proteina inflamatdéria
de macréfagos 1-a. Morais Junior et al. (2021), por sua vez, observaram que a IL-6 e
a subunidade beta da IL-12 estavam cronicamente elevadas em pacientes com

hanseniase que desenvolveram Covid-19.

Tan et al. (2020) concluiram que a linfopenia pode ser utilizada como indicador de
gravidade durante a infeccdo pela Covid-19. Os autores citaram quatro possiveis
hipoteses para a ocorréncia da linfopenia: infec¢cdo direta do SARS-CoV-2 nos

linfécitos, disfuncao linfocitica decorrente da destruigdo dos 6rgéos linfaticos (timo e
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baco) pelo coronavirus, aumento das citocinas como TNF, IL-6 e outras citocinas
pro-inflamatérias, com consequente indugdo da deficiéncia de linfécitos, inibidos por

moléculas metabdlicas.

Uma série de casos envolvendo coinfeccdo hanseniase—Covid-19 realizada na
Turquia observou que os 9 pacientes estudados tiveram boa evolucdo clinica e
receberam alta hospitalar, apesar de possuirem diversos fatores de risco, tais como:
presenca de comorbidades, idade avancada, valores elevados de procalcitonina e
IL-6 e niveis baixos de célcio (DERTLIOGLU; KARLIDAG, 2021).

Com o intuito de analisar as evidéncias mais recentes trazidas pela literatura a
respeito da coinfeccdo hanseniase—Covid-19, realizou-se pesquisa nas bases de
dados MEDLINE/PubMed e SciELO com os descritores "leprosy" OR "hansen's
disease” AND "COVID" OR "SARS-CoV-2"). Foram encontrados 20 artigos sobre a
coinfeccdo hanseniase-Covid-19, sendo que apenas 4 constituiam-se em relatos de
casos de pacientes. No conjunto, esses 4 artigos envolveram 20 pacientes e podem
ser comparados com o presente estudo, o qual utilizou uma amostra maior,

composta por 41 pacientes. Esses estudos estdo descritos no Quadro 6.
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Quadro 6 — Séries de casos publicadas sobre a coinfec¢cdo hanseniase-Covid-19 e os casos do presente estudo

Autores Pais C Fa’lx.a Sexo qumas RH prévia RH. PCR Medicamentos | Hospitalizagdo | Obitos
etaria clinicas posterior positivo
PQT-U (4/6)
T (2/6) RH1(1/6),
Aroraetal. | gy | 6 | 2044 | M(et6) | v(ue) | RHLI(O) | o acemacio 6/6 EA (2/6) 1/6 0
(2021) NP (3/6) RH2 (1/6) da RH2 (1/6) prednisolona
(4/6)
Morais
Junior et al. Brasil 4 | 39-87 M (2/4) vV (3/4) Nenhum Nenhum 4/4 N&o citado 4/4 4/4
F (2/4) DV (1/4)
(2021)
6/9
pacientes
Dertlioglu, Obs.: 3/9
Karlidag e . i M (7/9) ~ contactante
Aglami Turquia | 9 60-95 F(2/9) V (9/9) Nenhuma | N&o relatado + febre + PQT (20 anos) 1/9 0
(2021) pneumonia
com vidro
fosco
PQT-U (1/1)
Prednisolona
Saxenaetal | g | 1| 26 M V(1) | TH2(1/1) | ENH grave 11 (1/1) 11 0
(2021)
Metrotrexato
(1/2)
PQT-U (34/41)
M ﬁ Ffz(gl’//ﬂ% TH1 EA (7/41)
Repsold et . i (19/41) (9/41) ~ Prednisona
al. (202?) Brasil 41 | 24-67 F \T/gﬁ; ENH N&o relatado 41/41 (17/41) 12/41 6/41
(22/41) | (1/41) (4/41) Talidomida
(2/141)

Legenda: C — causuistica; DV — dimorfa; EA — esquema alternativo; | — Indeterminada; NP — neural primaria; N — N&o; S — Sim; T — tuberculoide; V — virchowiana.

Fonte: elaboracao prépria (2021).
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1.4 CLOFAZIMINA E SARS-COV-2

Até janeiro de 2022, as opc¢des de tratamento para Covid-19 eram, em grande parte,
inexistentes ou com medicamentos de alto custo. Pesquisadores do Sanford
Burnham Prebys Medical Discovery Institute, em parceria com a Universidade de
Hong Kong, publicaram uma extensa tela de redirecionamento da biblioteca
ReFrame contra o SARS-CoV-2 (RIVA et al.,, 2020). Dentre os medicamentos
validados estava a clofazimina, utlizada na PQT-U-padrdo. Trata-se de
medicamento seguro e com farmacocinética favoravel, com atividade inibitoria das
doencas causadas pelos coronavirus (pancoronaviroses) e que pode antagonizar a
replicacdo do SARS-CoV-2 em mudltiplos sistemas in vitro, incluindo os
cardiomidécitos de células estaminais embrionarias humanas e as culturas ex vivo de
pulmdes. A molécula aprovada pelo FDA (EUA) foi considerada inibidora de diversas
etapas de replicacdo viral, sugerindo multiplos mecanismos antivirais subjacentes
(YUAN et al., 2021).

Usando o hamster como modelo de patogénese do SARS-CoV-2, a administracao
profilatica ou terapéutica da clofazimina reduziu significativamente a carga viral no
pulmdo e o derramamento de virus fecais, impedindo, também, a tempestade de
citocinas associada a infecgéo viral. Além disso, a clofazimina demonstrou sinergia
quando administrada com remdesivir. Como a clofazimina é oralmente biodisponivel
e tem custo de fabricacdo comparativamente baixo, tornou-se atraente candidata
para o tratamento ambulatorial e terapia combinatéria baseada em remissao de
pacientes internados na Covid-19, particularmente em paises em desenvolvimento.
Tomados em conjunto, os dados apresentados pelos autores fornecem evidéncias
de que a clofazimina pode ter um papel no controle da atual pandemia de SARS-
CoV-2 (YUAN et al., 2021).

1.5 RECOMENDACOES PARA CASOS DE COINFECCAO HANSENIASE—-COVID-19

O MS orientou os servicos de saude a assegurarem a continuidade do tratamento
para hanseniase durante a pandemia da Covid-19. Sempre que possivel, os
profissionais de saude deverdo realizar atendimento remoto aos pacientes. Para os

pacientes dos grupos de risco da Covid-19, ha duas opcdes de dispensa dos
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medicamentos: a primeira € para um responsavel pelo paciente, mas, caso iSso nao
seja possivel, a segunda opcao é a entrega dos medicamentos na residéncia do
paciente. Neste caso, a dose supervisionada passara a ser autoadministrada — sob

responsabilidade do proprio paciente (BRASIL, 2020a).

O MS também orienta os pacientes a diminuir o nimero de idas aos servigcos de
saude e a comparecer quando houver indicacdo da equipe de saude ou quando
houver sinais e sintomas de reacdo hansénica — febre, dor no trajeto neural,
presenca de nodulo doloroso ou inflamacédo das lesGes cutaneas. Além disso, 0s
pacientes devem realizar as medidas de precau¢do ao coronavirus: permanecer em
casa e evitar aglomeracdes; usar mascara na necessidade de deslocamento;
realizar a lavagem de maos; evitar tocar olhos, nariz e boca; evitar contato com
pessoas que apresentem sintomas gripais; limpar e desinfetar objetos e superficies
tocados com frequéncia (BRASIL, 2020a).
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2 JUSTIFICATIVA

Como se nota no Quadro 6, ha escassez de informacdes cientificas sobre a
coinfeccdo hanseniase—Covid-19, bem como sobre seus aspectos clinicos e
desfecho. Assim, este estudo contribui, de forma Unica, para a construcdo de
conhecimento sobre a nova doenca, a Covid-19, bem como sobre sua associagcéo

com uma doenca ja conhecida, como ocorre na coinfec¢cdo hanseniase—Covid.

Sua relevancia também reside no fato de que o Brasil apresenta elevadas taxas de
incidéncia e prevaléncia da hanseniase (BRASIL, 2020a) e da Covid-19 (JOHNS
HOPKINS, 2021), sendo que os patrticipantes recrutados nesta série de casos se
encontravam em um momento sanitario dramatico, quando ndo havia nem

tratamento medicamentoso especifico eficaz nem vacina contra a Covid-19.

N&o menos importante, o estudo também se justifica pela necessidade de conhecer
os impactos da infec¢éo pelo SARS-CoV-2 nas pessoas afetadas pela hanseniase —
por exemplo, se pode desencadear ou alterar 0os surtos reacionais nas pessoas

afetadas pela hanseniase.

Oportunamente, deve-se ressaltar que a pesquisa se justifica pelo ineditismo do
recrutamento de participantes coinfectados em 5 centros de referéncia para
hanseniase, situados em diferentes regiées do Brasil. Por fim, tomou-se por base
uma amostra elevada quando comparada a de outros estudos, abarcando 66,1%

dos casos publicados até 01 de fevereiro de 2022.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os aspectos clinicos da coinfec¢cdo hanseniase—Covid-19 em uma série

de casos anteriores a imunizagéo contra a Covid-19 no Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as caracteristicas demogréficas e epidemioldgicas de uma série de
casos de coinfeccdo hanseniase—Covid-19 em pacientes em tratamento para

hanseniase.

b) Descrever os aspectos clinicos relacionados com a hanseniase e a ocorréncia

concomitante de reacdo hansénica em pacientes com Covid-19.

c) Descrever os aspectos clinicos, evolugcdo e tratamento relacionados com a
Covid-19.

d) Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes que evoluiram para 6bito
por Covid-19, correlacionando-as com as formas clinicas da hanseniase,

existéncia de comorbidades e uso de medicacdes.

e) Analisar os desafios da pandemia da Covid-19 para as pessoas afetadas pela

hanseniase.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Série de casos.

4.2 DATA, LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Os pacientes selecionados foram atendidos no periodo de 01 de margco de 2020 a
10 de dezembro de 2020 em cinco servigos: Laboratorio de Dermato-Imunologia da
Universidade Federal do Para (PA), Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de
Brasilia (DF), Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (ES), Servico de
Infectologia de Petrolina (PE) e Servico de Referéncia em Hansenologia da
Secretaria Municipal de Saude de Palmas (TO).

4.3 CASUISTICA

Foram incluidas no estudo pessoas afetadas pela hanseniase, em tratamento, que
tiveram diagnadstico laboratorial (PCR positivo para SARS-CoV-2) de Covid-19 e que
concordaram em participar da pesquisa, de acordo com o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Os pacientes foram selecionados obedecendo-se aos seguintes critérios de
inclusdo: mais de 18 anos de idade, com diagnéstico de hanseniase, com RT-PCR
positivo para Covid-19 e atendidos no periodo de 01 de marco a 10 de dezembro de

2020 nos servicos de referéncia selecionados.

Ja os critérios de exclusdo para a pesquisa foram: gestantes, pessoas com outras
doencas graves ou condi¢cfes de saude (cancer, DPOC e ICC descompensada).

4.4 COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO

Os meédicos colaboradores deste estudo coletaram dos prontuarios informacoes
pessoais, demograficas e laborais (como sexo, idade, profissdo e procedéncia).
Além disso, foram coletadas informacdes clinicas relacionadas com a hanseniase e

seu tratamento, reacbes hansénicas e tratamento, comorbidades existentes e
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medicamentos que estavam em uso no momento da Covid-19; informagdes sobre a
Covid-19 e data do resultado do RT-PCR para SARS-CoV-2.

4.5 ENTREVISTA

Além das informacgdes coletadas nos prontuarios, entrevistas foram realizadas com
0S pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e que aceitaram participar da
pesquisa. As entrevistas foram realizadas pela autora e ocorreram via contato

telefénico, no periodo de 01 de margo a 23 de abril de 2021.

O instrumento utilizado foi formulado com base nas informacf6es necessarias e
direcionadas para este estudo de série de casos sobre coinfeccdo hanseniase—
Covid-19 (APENDICE A). Continha perguntas sobre informacbes pessoais e
demogréficas sobre a hanseniase e a Covid-19. A linguagem utilizada era coloquial,
evitando o uso de termos técnico-cientificos, de forma a tornar o conteddo mais
acessivel aos pacientes. As respostas obtidas com os entrevistados, posteriormente,
foram transferidas para uma planilha no Microsoft Office Excel 2019, a qual continha

instrumento equivalente, porém, com uso de linguagem técnica.

4.6 VARIAVEIS ESTUDADAS

a) Caracteristicas demogréficas: sexo, idade, local de tratamento, procedéncia
e profisséo.

b) Caracteristicas clinicas gerais: comorbidades e medicamentos de uso

continuo.

c) Caracteristicas da hanseniase: classificacdo de Madri e operacional,
esquema de tratamento para hanseniase, efeitos adversos do tratamento
para hanseniase, presenca de reacdes hansénicas e tratamento

farmacoldgico utilizado, principalmente corticoide e talidomida.

d) Caracteristicas da Covid-19: periodo da infec¢do, sinais e sintomas,
medicamentos utilizados, internacdo hospitalar, internacdo em Unidade de

Terapia Intensiva (UTI), uso de oxigenoterapia, necessidade de ventilacdo
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mecanica, duracdo da doenca e desfecho imediato (hospitalizagdo, cura ou
Obito).

4.7 ANALISE ESTATISTICA DESCRITIVA

Os dados da pesquisa foram armazenados em planilha Microsoft Office Excel 2019,
sendo analisados nos programas BioEstat 5.3, Statistical Package for the Social
Sciences version 18 e Stata version 15 (StataCorp. 2017. Stata Statistical Software:
Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

Procedeu-se a analise descritiva dos dados, na qual as variaveis categoricas foram
expressas como frequéncias e porcentagens e as variaveis continuas, como média
(com desvio-padrdo) e mediana (com valores maximo e minimo). Para avaliar a
associacdo entre duas variaveis categoricas, foram utilizadas tabelas cruzadas
(cross-tabulacdo) e o teste Qui-quadrado. No caso em que eram esperados
resultados menores do que 5, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Um nivel alfa de

0,05 foi usado para todos o0s testes estatisticos.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, Certificado de Apresentacéo
de Apreciagéo Etica n° 40347520.5.0000.5060.
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Dos 1.377 pacientes em tratamento para hanseniase em Belém (PA), Brasilia (DF),
Palmas (TO), Petrolina (PE) e Vitéria (ES) que foram recrutados, 70 (5,1%)

relataram ter tido Covid-19 no periodo do estudo. Entretanto, foram selecionados 41

pacientes (2,98%) que aceitaram participar do estudo. Houve perda amostral de 29

pacientes, sendo excluidos os que ndo possuiam teste confirmatério para a Covid-

19 ou que néo quiseram participar do estudo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo

Tratamento para hanseniase
n=1377

Diagnosticado com Covid-19
n =70 (5,1%)

i Petrolina (PE), n =4 (9,8%)
Confirmado por PCR Vité)ria (ES), n = 4 (9,8%)
n=41 (58,6%) Belem (PA}, n==6 (14,6%)
Brasilia (DF), n =13 (31,7%)
Palmas (TO), n = 14 (34,1%)

Obito
n =6 (14,6%)

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Dos 41 participantes da pesquisa, 19 (46,3%) eram homens e 22 (53,7%) eram

mulheres. A idade variou de 24 a 67 anos, com media de 46,22 anos (Tabela 1).

Tabela 1 — Estatisticas descritivas relacionadas a idade dos pacientes

Variavel n Menor valor Maior valor Mediana Média Desvio-padrao

Idade 41 24 67 45,00 46,22 12,33

Fonte: elaboracéo prépria (2021).
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A faixa etaria de 40 a 59 anos correspondeu a mais de 50% dos pacientes. Quanto
ao local de atendimento, 14 pacientes (34,1%) foram atendidos em Palmas (TO), 13
(31,7%), em Brasilia (DF); 6 (14,6%), em Belém (Para); 4 (9,8%), em Vitoria (ES); 4
(9,8%), em Petrolina (PE) — Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicédo dos pacientes conforme dados demograficos: sexo,
faixa etéria e local de tratamento

Variaveis n %
Sexo

Masculino 19 46,3
Feminino 22 53,7
Faixa Etéaria

24 a 29 anos 6 14,6
30 a 39 anos 5 12,2
40 a 49 anos 10 24,4
50 a 59 anos 14 34,1
60 a 67 anos 6 14,6
Local de tratamento

Petrolina (PE) 4 9,8
Vitéria (ES) 4 9,8
Belém (PA) 6 14,6
Brasilia (DF) 13 31,7
Palmas (TO) 14 34,1
Total 41 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Os locais de residéncia (procedéncia) com o maior nimero de pacientes foram:
Palmas, com 14 pacientes (34,1%); Petrolina (PE) e Belém (PA), cada um com 4
(9,8%); Gama, Recanto das Emas (Brasilia, DF) e Planaltina (GO), cada um com 2
pacientes (4,9%) (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuic&o dos pacientes de acordo com a procedéncia

2.44%
2.44% Local de residéncia
® Palmas (TO)
®Belém (PA)
® Petrolina (PE)
® Gama*
® Planaltina (GO)
® Recanto das Emas*

2.44%

2.44%
34.14%
2.44%

2.44% Aguas Claras*

® Brazlandia*

® Cariacica (ES)

® Cidade de Goias (GO)

® |tapod*

® Linhares (ES)
Redencéo (PA)

® Samambaia*

® Santa Maria*

2.44%
2.44%
2.44%

2.44%

4.88%
Sé&o Sebastido*

@®Vila Pavio (ES)
® Vitéria (ES)
® Xinguara (PA)

4.88%

9.76%
Legenda: * regides administrativas de Brasilia (DF).
Fonte: elaboragédo propria (2021).
Em relacdo a ocupacdo dos pacientes no momento da consulta, a maioria foi
constituida por aposentados ou pensionistas (19,5%), trabalhadores de vendas e
servicos ndo qualificados (19,5%) e trabalhadores domeésticos e afins (17,1%)
(Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuic&o dos pacientes conforme a Classificacao Internacional
Padrédo de Ocupacdes (Isco-88)

Ocupacéo n %
Aposentado/pensionista 8 20,0
Trabalhadores de vendas e servigos ndo qualificados 8 20,0
Pessoal doméstico e afins — limpadores, lavadores e passadeiras 7 17,1
Oficiais e operadores de tratamento de madeira, marceneiros e semelhantes 3 7,3
Médicos e profissionais relacionados (exceto pessoal de enfermagem e 2 49
obstetricia)

Mineiros, pedreiros, coladores e pedreiros 2 49
Profissionais de ensino 2 4,9
Trabalhadores dos transportes 2 49
Arquitetos, engenheiros e semelhantes 1 2,4
Cuidados pessoais e trabalhadores relacionados 1 2,4
Desempregado 1 2,4
Estudante 1 2,4
Funcionarios responsaveis pelo registro de materiais e transporte 1 2,4
Outros funcionarios de apoio administrativo 1 2,4
Pessoal de enfermagem e obstetricia 1 2,4

Total 41 100,00

Fonte: elaboracao propria (2021).
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5.2 ASPECTOS DA HANSENIASE

A maioria dos pacientes apresentou a forma clinica dimorfa, seguida da virchowiana,
tuberculoide, indeterminada e neural (Tabela 4 e Figura 3). Quanto a Classificacdo
Operacional, a maioria (95,1%) possuia a forma MB da hanseniase (Tabela 4 e
Figura 4).

Tabela 4 — Distribuicédo dos pacientes por formas clinicas da hanseniase
conforme as classificac6es de Madri e Operacional

Classificacéo n %
Classificacdo de Madri

Dimorfa 29 70,7
Virchowiana 8 19,5
Tuberculoide 2 49
Indeterminada 1 2,4
Neural 1 2,4
Classificacdo Operacional

MB 39 95,1
PB 2 4,9
Total 41 100,00

Legenda: MB — multibaciliar; PB — paucibacilar.
Fonte: elaboragédo propria (2021).

Figura 3 — Distribuicédo dos pacientes conforme a Classificacdo de Madri

B Dimorfa ™ Neural ™ Virchowiana Tuberculoide ™ Indeterminada

Fonte: elaboracao propria (2021).
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Figura 4 — Distribuic&do dos pacientes conforme a Classificacdo Operacional

4.9%

95.1%

EMB EPB

Fonte: elaboragédo propria (2021).

A respeito do tratamento especifico para a hanseniase, dos 41 pacientes do estudo,
26 (63,4%) faziam uso da PQT-padrao, ou seja, com os medicamentos de primeira
linha (rifampicina, dapsona e clofazimina). Dos 33 pacientes que continuaram
recebendo tratamento, 7 (17,0%) utilizavam os do esquema alternativo (segunda

linha) e 8 (19,5%) haviam interrompido o tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribui¢cdo dos pacientes conforme o tratamento para hanseniase

Tratamento para hanseniase n %
PQT-padréo 26 63,4
Esquema alternativo 7 17,1
Interromperam o tratamento 8 19,5
Total 41 100,00

Legenda: PQT - poliquimioterapia.
Fonte: elaboracéo propria (2021).

Dos 33 pacientes que continuaram recebendo tratamento, 26 (63,4%) estavam em

regime de PQT-padrdo e 7 (17,1%), em regime alternativo (Tabela 6).
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Tabela 6 — Esquemas terapéuticos utilizados para tratamento da hanseniase

Drogas utilizadas n %

Rifampicina, Dapsona e Clofazimina 26 78,8
Rifampicina, Dapsona e Minociclina 3 91
Rifampicina, Clofazimina e Ofloxacino 2 6,1
Clofazimina, Ofloxacino e Moxifloxacino 1 3,0
Clofazimina (100 mg/dia) + Ofloxacino 1 3,0

Total 33 100,00
Fonte: elaboragdo propria (2021).

Dos 41 pacientes, 8 haviam interrompido o tratamento. A Tabela 7 lista os motivos
das interrupgoes.

Tabela 7 — Razdes para interrupcédo da PQT em pacientes com hanseniase e

Covid-19
Raz6es para interromper a PQT n %
Covid-19 2 25,0
Mal-estar 2 25,0
Insuficiéncia renal 1 12,5
Falta de PQT 3 37,5
Total 8 100

Legenda: PQT — poliquimioterapia.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Do total, 22 pacientes (53,7%) apresentaram eventos adversos com o uso da PQT,
sendo os mais frequentes a discromia e xerodermia associada a clofazimina (Tabela
8).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes conforme os efeitos adversos da PQT

Efeitos adversos n %
Sim 22 53,7
N&o 19 46,3
Total 41 100,0
Tipos de efeitos adversos

Discromia e xerodermia 17 77,3
Urina turva 3 13,6
Anemia hemolitica 2 9,1
Gastrite 1 4.5
Nausea 1 45
Total de efeitos adversos 24 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

5.3 REACOES HANSENICAS E TRATAMENTO

Dos 41 pacientes, 13 (31,7%) apresentavam reagfes hansénicas diagnosticadas
antes da infeccao pela Covid-19, sendo 9 (22%) do tipo RH1 e 4 (9,7%) do tipo ENH

(Tabela 9 e Figura 5). Do total de pacientes, 17 (41,5%) estavam em uso de
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corticoide oral (prednisona) devido a RH1, ENH, neurite e artrite reumatoide,

conforme a Tabela 10.

Tabela 9 — Distribui¢cdo dos pacientes conforme as reagf6es hansénicas

Variaveis n %
Reacéo hansénica

Sim 13 31,7
Nao 28 68,3
Tipo de reacéo hansénica

RH1 9 69,2
ENH 4 30,8
Total 13 100,0

Legenda: ENH — Eritema nodoso hansénico; RH1 — reag&o hansénica do tipo 1.

Fonte: elaboracao propria (2021).

Tabela 10 — Distribuic&o dos pacientes conforme o uso de corticoide

Variaveis n %
Uso de corticoide

Sim 17 415
Nao 24 58,5
Motivo de uso do corticoide

RH1 9 52,9
ENH 4 23,5
Neurite 3 17,6
Artrite reumatoide 1 5,9
Total 17 100,0

Fonte: elaboracao propria (2021).

Figura 5 — Motivos do uso do corticoide (prednisona)

5,9%

r

53,0%

B Reacdo HansénicaTipo 1 ® Reagdo Hansénica Tipo 2

m Neurite Artrite reumatoide

Fonte: elaboracgéo propria (2021).
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5.4 COMORBIDADES E MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO

Mais da metade dos pacientes ndo apresentava nenhuma comorbidade (56,1%),
enquanto 18 (43,9%) possuiam alguma doenca cronica. Das comorbidades que séo
fatores de risco para a forma grave da Covid-19, a mais prevalente foi a HAS,
seguida de DM2, cardiopatia e obesidade. A Tabela 11 apresenta a relacdo de

comorbidades diagnosticadas entre os pacientes do estudo.

Tabela 11 — Distribuicdo dos pacientes conforme as comorbidades
diagnosticadas

Comorbidades n %
Sim 18 43,9
Nao 23 56,1
Total 41 100,0
Tipo de comorbidade

HAS 14 77,8
DM2 5 27,8
Cardiopatia 5 27,8
Obesidade 4 22,2
Doenga renal 2 11,1
AVCI 1 5,6
Doenca de Chagas 1 5,6
Hemoglobindria paroxistica noturna 1 5,6
Hipotireoidismo 1 5,6
Insuficiéncia venosa periférica (IVP) 1 5,6
Pré-diabetes (hiperglicemia) 1 5,6
Sida 1 5,6
Total 18 100,00

Legenda: AVCI — acidente vascular cerebral isquémico; DM2 — diabetes melitus tipo 2; HAS —

hipertenséao arterial sistémica.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).
Sabe-se que o0 DM2 e a HAS séo fatores de risco para pior evolucédo clinica e maior
letalidade da Covid-19 (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020). Por esse motivo, 0s
anti-hipertensivos e antidiabéticos utilizados pelos participantes do estudo foram
descritos separadamente dos outros medicamentos de uso continuo, conforme
Tabela 12.
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Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes conforme os medicamentos usados
para hipertensao e diabetes mellitus

Medicamentos em uso n %
Uso de anti-hipertensivo

Sim 11 26,8
N&o 30 73,2
Total 41 100,0

Tipo de anti-hipertensivo

Antagonistas dos receptores da angiotensina 9 81,8
Antiarritmicos 1 9,1
Betabloqueadores 4 36,4
Diuréticos 6 54,5
Total 11 100,0
Uso de antidiabético

Sim 4 9,8
Nao 37 90,2
Tipo de antidiabético

Biguanidas 3 75,0
Sulfonilureias 1 25,0
Total 4 100,0
Total geral 41 100,0

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Dos 41 pacientes, 18 ndo faziam uso de mais nenhum medicamento além da PQT,;
10 pacientes usavam 1; 2 pacientes usavam 2; 2 pacientes usavam 3; 9 pacientes
usavam 4 ou mais medicamentos (Tabela 13).

Tabela 13 — Distribuicdo dos pacientes conforme medicamentos de uso

continuo

Medicamentos de uso continuo n %
Inibidor da bomba de prétons 8 19,5
Suplemento vitaminico 5 12,2
Antipsicético 4 9,8
Neurotrépico 4 9,8
Analogo de Gaba 3 7,3
Anticoagulante 3 7,3
Anticoncepcional 3 7,3
Anti-inflamatério 3 7,3
Estatina 3 7,3
Hormonio sintético 2 4.9
Antidopaminérgico 2 49
Corticoide 2 4,9
Relaxante muscular 2 4.9
Antialérgico 1 2,4
Antiarritmico 1 2,4
Anticorpos monoclonais 1 2,4
Antieméticos 1 2,4
Benzodiazepinico 1 2,4
Terapia antirretroviral 1 2,4
Total 41 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).
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No que se refere a Covid-19, o periodo da infeccdo dos pacientes esta listado na

Tabela 14 e na Figura 6.

Tabela 14 — Distribuicdo dos pacientes conforme o periodo da infeccéo pela

Covid-19
Variaveis n %
Em qual més/ano teve Covid-197?
Janeiro/2020 1 2,4
Abril/2020 1 2,4
Maio/2020 5 12,2
Junho/2020 5 12,2
Julho/2020 6 14,6
Agosto/2020 9 22,0
Setembro/2020 6 14,6
Novembro/2020 3 7,3
Dezembro/2020 1 2,4
Janeiro/2021 2 4.9
Margo/2021 2 4,9
Total 41 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Figura 6 — Meses de ocorréncia da Covid-19 nos participantes da pesquisa
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Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Os medicamentos utilizados pelos pacientes durante a infec¢ao pela Covid-19 estédo

listados na Tabela 15. Dos pacientes que fizeram uso de hidroxicloroquina, apenas 1

foi hospitalizado.

Dos pacientes que foram a Obito,

hidroxicloroquina (Tabela 16).

nenhum fez uso de
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Tabela 15 — Distribuicdo dos pacientes conforme os medicamentos usados
durante a Covid-19

Medicamento usado n %
Azitromicina

Sim 22 53,7
N&o 19 46,3
Hidroxicloroquina

Sim 11 26,8
N&o 30 73,2
Total 41 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Tabela 16 — Analise dos pacientes que fizeram uso da hidroxicloroquina com
relacdo a hospitalizacao, internacdo em UTI e Obitos

n Fa'|X_a Comorbidades H UTI (@]
etaria

Fizeram uso de HAS 1/11
HCO 11 25-67 DM2 3/11 1 0 0

HAS 11/30

DM2 2/30

U Cardiopatia 4/30
Nao ;‘;ﬂg‘g uso 30 24-60 Obesidade 2/30 11 6 6
Doenca de Chagas 1/30
Doenca renal 2/30

Sida 1/30

Total 41 12 6 6

Legenda: DM2 — diabetes melitus tipo 2; H — Hospitalizagdo; HAS — hipertenséo arterial sistémica;
HCQ - hidroxicloquina; O — @bito; Sida — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).
Ja com relacdo a azitromicina, dos 41 pacientes do estudo, 22 fizeram uso desse
antibiético. Destes, 4 foram a 6bito, correspondendo a 66,7% dos 6Obitos na amostra
estudada (Tabela 17).

Tabela 17 — Analise dos pacientes que fizeram uso da azitromicina com relacao
a hospitalizacao, internacdo em UTI e Obitos

Faixa

n o Comorbidades H UTI O
etaria
Fizeram uso de HAS 8/22
azitromicina 22 25-67 DM2 2/22 ! 4 4
HAS 5/19
Cardiopatia 4/19
N&o fizeram uso de DM2 3/19
azitromicina 19 24-67 Obesidade 2/19 5 2 2
Doenca de Chagas 1/19
Doenca renal 2/19
Sida 1/19
Total 41 12 6 6
Legenda: DM2 — diabetes melitus tipo 2; H — hospitalizacdo; HAS — hipertenséo arterial sistémica;

O - Obito.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).
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A respeito das manifestacdes clinicas, sinais e sintomas da Covid-19, dos 41
pacientes do estudo, a anosmia foi relatada por 35 (85,4%), sendo o0 sintoma mais
prevalente, seguido pela astenia, em 34 (82,9%); disgeusia, em 31 (75,6%), e
cefaleia, em 31 (75,6%) — Tabela 18.

Tabela 18 — Distribui¢cdo dos pacientes conforme os sinais e sintomas
apresentados durante a Covid-19

Sinais e sintomas n %
Anosmia 35 85,4
Astenia 34 82,9
Disgeusia 31 75,6
Cefaleia 31 75,6
Febre 29 70,7
Dispneia 29 70,7
Tosse 27 65,9
Odinofagia 24 58,5
Coriza 24 58,5
Vertigem 23 56,1
Sintomas persistentes 21 51,2
Nauseas 21 51,2
Diarreia 16 39,0
Pneumonia 12 29,3
Vomitos 9 22,0
Total 41 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

No que tange a evolucdo clinica, a maioria dos pacientes, 29 (70,7%) nao
necessitou de internacdo hospitalar para tratamento da Covid-19. A internacéo foi
necessaria para 12 (29,3%) pacientes. Informacfes sobre a duragdo da internacéo
sao apresentadas na Tabela 19.

Tabela 19 — Distribuigc&do dos pacientes conforme a internagao hospitalar

Varidveis n %
Internacéo hospitalar

Sim 12 29,3
Nao 29 70,7
Tempo de internacgéo

1 dia 1 8,3
2 dias 1 8,3
7 dias 2 16,7
10 dias 3 25,0
13 dias 1 8,3
14 dias 2 16,7
15 dias 2 16,7
Total 12 100,0

Fonte: elaboracéo prépria (2021).
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Dos 12 (29,3%) pacientes que foram internados, todos precisaram de
oxigenoterapia, 6 (14,6%) necessitaram de internacdo em UTI e de ventilacdo
mecanica (Tabela 20). Nesse segundo grupo, todos evoluiram para Obito em razao
da Covid-19 (Tabela 21).

Tabela 20 — Distribuicdo dos pacientes conforme a evolugéao clinica e
necessidade de cuidados especificos

Variaveis n %
Oxigenoterapia (Oz nasal)

Sim 12 29,3
Nao 29 70,7
Tempo que precisou de Oz nasal

1 dia 4 33,4
2 dias 3 25,0
5 dias 1 8,3
6 dias 1 8,3
7 dias 2 16,7
12 dias 1 8,3
Total 12 100,0
Internagcdo em UTI

Sim 6 14,6
N&o 35 85,4
Tempo de internagéo na UTI

2 dias 1 16,7
7 dias 2 33,3
9 dias 1 16,7
10 dias 1 16,7
15 dias 1 16,7
Total 6 100,0
Uso de VM na internacdo em UTI

Sim 6 14,6
Nao 35 85,4
Total 6 100,0
Total geral 41 100,00

Legenda: UTI — Unidadade de Terapia Intensiva; VM — ventilacdo mecanica.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Tabela 21 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com os 6bitos

Variavel n %
Obito devido & Covid-19

Sim 6 14,6
N&o 35 85,4
Total 41 100,00

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

O Quadro 7 traz as informac¢des demograficas, dados clinicos sobre a Covid-19 e
hanseniase e, ainda, sobre medicamentos utilizados pelos pacientes que tiveram
alta hospitalar, enquanto o Quadro 8 apresenta esses dados para o grupo dos

pacientes que foram a ébito.
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Quadro 7 — Distribuicdo dos pacientes que foram internados na UTI e tiveram
alta hospitalar

P1 P2 P3 P4 P5 P6
Cco MB MB MB MB MB MB
Idade/sexo 26/F 42/M 44/M 55/M 58/F 60/F
HAS HAS .
Comorbidade N N HAS Pré-diabetes ObeDsl\i/l d2a de gg@?&ﬁ?&
VP Cardiopatia
PQT-P/EA PQT-P | PQT-P | PQT-P EA PQT-P EA
Prednisona N S N S S S
Talidomida N N N N N S
HCQ S N N N N N
Azitromicina S N S S N N
UTle VM N N N N N N

Legenda: CO - classifica¢é@o operacional; DM2 — diabetes melitus tipo 2; EA — esquema alternativo;
HAS — hipertensao arterial sistémica; HCQ — hidroxicloroquina; IVP — insuficiéncia venosa periférica;
MB — multibacilar; N — ndo; P — paciente; PQT-P — poliquimioterapia-padréo; S — sim; UTI — Unidade
de Terapia Intensiva; VM — ventilagdo mecanica.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Quadro 8 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que
evoluiram para 6bito

P1 P2 P3 P4 P5 P6
cO MB MB MB MB MB MB
Idade/sexo 50/M 50/M 53/F 60/F 39/F 58/M

HAS
Comorbidade N N HAS N DM2 HAS
Obesidade

PQT-P/EA PQT-P PQT-P PQT-P PQT-P EA PQT-P
Prednisona N N N N S N
Talidomida N N N S N N
HCQ N N N N N N
Azitromicina S N S S N S
UTl e VM S S S S S S

Legenda: CO - classifica¢é@o operacional; DM2 — diabetes melitus tipo 2; EA — esquema alternativo;
HAS — hipertensao arterial sistémica; HCQ — hidroxicloroquina; MB — multibacilar; N — ndo; P —
paciente; PQT-P — poliquimioterapia-padréo; S — sim; VM — ventilagdo mecénica.

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

5.6 ESTUDO DE ASSOCIACAO DAS VARIAVEIS

Avaliou-se a associacdo estatistica (cross-tabulacdo) do uso do corticoide com a
internacao hospitalar, a internagdo em UTI e o 6bito devido a Covid-19. Porém, ndo
foram encontrados resultados estatisticamente significativos nesses cruzamentos
(Tabela 22).
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Tabela 22 — Resultados da associacao entre “Uso de Corticoide” e “Internagao
hospitalar”, “Foi internado na UTI” e “Faleceu devido a Covid-19”

Uso de corticoide

Variaveis Sim Nao p-valor
n % n %
Internacao hospitalar
Sim 5 29,4 7 29,2 1,000**
Nao 12 70,6 17 70,8
Foi internado na UTI
Sim 1 5,9 5 20,8 0,373**
Nao 16 94,1 19 79,2
Faleceu devido a COVID
Sim 1 5,9 5 20,8 0,373**
Nao 16 94,1 19 79,2
Total 17 100,0 24 100,0

Legenda: UTI — Unidade de Terapia Intensiva; ** Teste Exato de Fischer.

Fonte: elaboracéo prépria (2021).

Foi avaliada a associacéo entre as formas clinicas da hanseniase, de acordo com a

Classificacdo de Madri, e o uso de corticoide sistémico. O uso dessa medicacao foi

mais frequente nos pacientes da forma virchowiana (87,5%) em comparacdo com 0s

pacientes da forma dimorfa (27,6%).

Embora essa diferenca tenha sido

estatisticamente significante, a associacao ja era esperada, pela maior frequéncia de

reacdes hansénicas nos pacientes virchowianos. Dos 6 pacientes que foram a 6bito,
5 (83,3%) tinham hanseniase dimorfa e 1 (16,7%) foi virchowiana. A Tabela 23

apresenta mais informacgdes sobre essa associagao.

Tabela 23 — Associacdes entre a Classificacdo de Madri, o uso de corticoide

sistémico e 6bitos pela Covid-19

Classificagdo de Madri

Variaveis Dimorfa Virchowiana QOutras p-valor
n % n % n %

Em uso de corticoide
Sim 8 27,6 7 87,5 2 50,0 0.004*
N&o 21 72,4 1 12,5 2 50,0 '
Faleceu devido a
Covid-19
Sim 5 17,2 1 12,5 - - "
N&o 24 82,8 7 87,5 4 100,0 1,000
Total 29 100,0 8 100,0 4 100,0 -

Legenda: * Teste Exato de Fisher.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).

N&o foi encontrado resultado estatisticamente significativo para a associacdo dos

Obitos pela Covid-19 e a

presenca de comorbidades (Tabela 24).
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Tabela 24 — Associacdes entre 6bitos pela Covid-19 e comorbidades

Faleceu devido a Covid-19

Variaveis Sim N&o p-valor
N % n %

Comorbidade
Sim 3 50,0 15 42,9 1,000**
Nao 3 50,0 20 57,1
Total 6 100,0 35 100,0 -
AVCI
Sim - - 1 6,7 1,000**
Nao 3 100,0 14 93,3
Cardiopatia
Sim - - 5 33,3 0,522**
Nao 3 100,0 10 66,7
DM2
Sim 1 33,3 4 26,7 1,000**
Nao 2 66,7 11 73,3
Doenca de Chagas
Sim - - 1 6,7 1,000**
Nao 3 100,0 14 93,3
Doenca renal
Sim - - 2 13,3 1,000**
Nao 3 100,0 13 86,7
HAS
Sim 3 100,0 11 73,3 1,000**
Nao - - 4 26,7
Hemoglobinuria paroxistica
noturna -
Sim . . 1 67 000
Nao 3 100,0 14 93,3
Hipotireoidismo
Sim - - 1 6,7 1,000**
Nao 3 100,0 14 93,3
IVP
Sim - - 1 6,7 1,000**
Nao 3 100,0 14 93,3
Obesidade
Sim 1 33,3 3 20,0 1,000**
Nao 2 66,7 12 80,0
Pré-diabetes
Sim - - 1 6,7 1,000**
Nao 3 100,0 14 93,3
Sida
Sim - - 1 6,7 1,000**
Nao 3 100,0 14 93,3
Total 3 100,0 15 100,0 -

Legenda: AVCI — Acidente vascular cerebral isquémico; IVP — Insuficiéncia venosa periférica; HAS —
hipertenséo arterial sistémica; ** Teste Exato de Fisher.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).
Também néo foi encontrado resultado estatisticamente significativo na associacao
entre 0s Obitos em razdo da Covid-19 e o esquema terapéutico para hanseniase

(Tabela 25).
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Tabela 25 — Associacdes entre 6bitos pela Covid-19 e PQT para hanseniase

Faleceu devido a Covid-19

Esquema de tratamento Sim N&o p-valor
N % n %
PQT-padréo 5 83,3 29 82,9 1,000*
Outros 1 16,7 6 17,1
Total 6 100,0 35 100,0 -

Legenda: PQT — poliquimioterapia; * Teste Exato de Fisher.
Fonte: elaboracéo prépria (2021).
Dos 41 pacientes estudados, 3 apresentavam previamente uma coinfeccdo de
hanseniase e outra patologia antes de adquirirem a Covid-19. Esses casos de tripla
coinfeccao sao apresentados no Quadro 9.



Quadro 9 — Tripla coinfeccdo presente nos participantes da pesquisa

. Tripla Forma : Tratamento Medicamentos
Idade | Sexo | Origem coinfeccdo HPP da HD PQT Covid-19 RH da RH em uso
F?nrtrg ﬁ]gr%\ge, Amitriptilina,
Hanseniase, HAS, hos itala(r; USo metoprolol,
39 F Vitéria eumicetoma, | Obesidade, \% EA de E)/entila{ P ENH | Pentoxifilina gabapentina,
Covid-19 DM2 e fluoxetina,
mecanica e
A clonazepam
Obito
Forma leve,
sem Prednisona Atovastatina,
. . necessidade de somalgin,
Hanseniase, Neurite, PQT- internacao clopidrogel
40 M Vitéria | Sida, Covid- | AVC, IAM v =rac ENH Obs.: 'opidrogel,
MB hospitalar, uso . ; ramipril, selozok,
19 L talidomida S
de oxigénio ou efavirirenz,
A (2015) L
ventilagéo lamivudina
mecanica
Losartana,
Propranolol,
HAS, Propafenona,
, Forma leve, amiodarona
obesidade,
. A sem Marevan,
. insuficiéncia :
Hanseniase, ~ necessidade de omeprazol,
. Doenca de re_nal nao PQT- internacao levomepromazina
43 F Brasilia dialitica, D : Néao N&o '
Chagas, o MB hospitalar, uso propafenona,
. proteindria o .
Covid-19 ‘o de oxigénio ou fluoxetina,
nefrotica, uso D . .
de ventilagéo loratadina,
mecanica ciclobenzaprina,
marcapasso :
amiodarona,
pantoprazol,

vonau

Legenda: AVC — acidente vascular cerebral; DM2 — diabetes melitus tipo 2; D — Dimorfa; EA — Esquema alternativo; ENH — eritema nodoso
hansénico; HAS — hipertenséo arterial sistémica; HD — Hanseniase; HPP — histéria patolégica pregressa; IAM — infarto agudo do miocérdio; MB —
multicacilar; PQT — poliquimioterapia; RH — reacao hansénica; Sida — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; V — virchowiana.

Fonte: elaboracéo prépria (2021).
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Nota-se que um dos pacientes com tripla coinfeccdo apresentou quadro
histopatologico compativel com eumicetoma. Denomina-se eumicetoma a infecgao
causada por fungos verdadeiros — eumicetos (PEREIRA; SILVA JUNIOR; MILAN,

2018).
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6 DISCUSSAO

Este estudo descritivo analisou aspectos clinicos e epidemioldgicos da coinfec¢céo
hanseniase—Covid-19 em um grupo de pacientes em tratamento para hanseniase no
Brasil. Trata-se de um estudo realizado em 5 centros de referéncia em hanseniase,
situados em diferentes estados do Brasil, inédito e Unico, pois foi realizado antes da
vacinagdo contra a Covid-19, com um numero de pacientes maior do que o que foi
observado nas casuisticas dos estudos publicados no mesmo periodo com
pacientes coinfectados (DERTLIOGLU; KARLIDAG; AGLAMI, 2021; ARORA et al.,
2021; MORAIS JUNIOR et al., 2021; SAXENDA et al., 2021).

Dos 1.377 pacientes em tratamento para hanseniase que foram recrutados nos 5
centros de referéncia, 70 (5,1%) relataram ter tido Covid-19. Entretanto, as
informacGes para este estudo foram obtidas de 41 pacientes (2,98%), os quais
apresentaram PCR positivo para a doenca e aceitaram participar da pesquisa.
Todos os 41 pacientes estavam em tratamento para hanseniase, sendo que a
maioria (63,4%) fazia uso da PQT-padrdao e 17 (41,5%) estavam em uso de

prednisona oral.

Dos 41 participantes, 18 tinham comorbidades consideradas fatores de risco para a
forma grave da Covid-19, tais como: hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
coronariopatia, doenca renal e Sida. Antes da infec¢do pela Covid-19, 13 pacientes
(31,7%) haviam sido diagnosticados com reacdes hansénicas, sendo 69,2% do tipo
1 e 30,8% do tipo ENH. Além disso, durante a Covid-19, 35 (85,4%) apresentaram
anosmia e 31 (75,6%), disgeusia, sendo esses 0s sintomas mais frequentes na
casuistica estudada.

Como desfecho da coinfeccdo dos 41 pacientes, 12 (29,3%) precisaram de
internacdo hospitalar e 6 (14,6%) foram a Obito devido a Covid-19. Dos 6 que
faleceram, todos tinham 60 anos de idade ou menos (39-60) e 3 tinham
comorbidades. Aparentemente, ndo houve aumento dos casos de reagles

hansénicas em coinfectados que ndo estavam em uso de corticoides sistémicos.

Em sintese, os resultados sugerem que a coinfecgdo hanseniase-Covid-19 néo

parece ter alterado o quadro clinico geral da hanseniase (em sua maioria,
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multibacilar). Dos 6 pacientes que foram a Obito devido a Covid-19, metade
apresentava comorbidades conhecidas por aumentar o risco de resultados adversos

nesta doenca.

6.1 IDADE

No presente estudo, a idade dos participantes variou de 24 a 67 anos, com média de
idade de 46,22, desvio-padrdao de 12,33 e mediana de 45. No Brasil, a populacdo
economicamente ativa se estende dos 15 aos 65 anos (considerando o cargo de
Menor Aprendiz, ocupado por menores de 18 anos) (IBGE, 2018).

Tanto a hanseniase quanto a Covid-19 sdo mais frequentes em adultos no Brasil
(BRASIL, 2020a; BARBOSA et al., 2020). De acordo com a taxa média de detec¢éo
geral de casos novos de hanseniase por 100 mil habitantes, a faixa etaria mais
prevalente é a de 70 a 79 anos para homens, com 38,04 casos a cada 100 mil
habitantes, e 50 a 59 anos para mulheres, com 21,09 casos a cada 100 mil
habitantes (BRASIL, 2020a). Na Covid-19, ha maior incidéncia da doenca na
populacao adulta (BARBOSA et al., 2020).

As pesquisas sugerem que a maior taxa de mortalidade pela Covid-19 ocorre nos
idosos (BONANAD et al., 2020; BARBOSA et al., 2020; YANEZ, 2020). Meta-analise
realizada por Bonanad et al. (2020) analisou mais de meio milh&o de pacientes de
diferentes paises e concluiu que aqueles com mais de 50 anos e, principalmente, os
de mais de 60 anos tém maior suscetibilidade a infeccdo, manifestacdes clinicas
graves e mortalidade pela Covid-19. No presente estudo, dos 41 pacientes

avaliados, 6 foram a 6bito, sendo 5 (83,3%) com idade superior a 50 anos.

6.2 SEXO

As evidéncias sugerem gue a maior mortalidade da Covid-19 ocorreu em individuos
do sexo masculino (BONANAD et al., 2020; YANEZ, 2020). No presente estudo, dos
41 coinfectados avaliados, 19 (46,3%) eram homens e 22 (53,7%) eram mulheres.

Dos 6 obitos, 3 (50%) ocorreram em individuos do sexo masculino.
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6.3 FORMAS CLINICAS DA HANSENIASE

Neste estudo, dos 41 pacientes avaliados, 29 (70,7%) foram diagnosticados com
hanseniase da forma dimorfa; 8 (19,5%), com o tipo virchowiana; 2 (4,9%), com a
forma tuberculoide; 1 (2,4%), com forma indeterminada; 1 (2,4%), com forma neural.
Sabe-se que pacientes da classificacdo dimorfa sdo mais predispostos a
desenvolver RH1 e receber tratamento com corticoides sistémicos (prednisona oral),
enguanto pacientes virchowianos tém mais predisposicdo a ENH e, assim, a precisar
de talidomida e/ou corticoides sistémicos (SCOLLARD; STRYJEWSKA; DACSO,
2020; BRASIL, 2002a). ReacOes hansénicas e uso de medicamentos

imunossupressores serao discutidos nos topicos a seguir.

6.4 REACOES HANSENICAS

Ha poucas informacfes a respeito da infeccdo simultanea hanseniase—Covid-19,
entretanto, a relacdo da infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 com quadros
reacionais da hanseniase tem sido discutida. Segundo Antunes, Goulart e Goulart
(2020), a incidéncia de reacdes hansénicas pode aumentar com o0 aumento do
namero de casos de Covid-19 em pessoas afetadas pela hanseniase. De acordo
com Geluk (2018), as reagdes hansénicas possuem como fator de risco as
coinfecgBes com outras bactérias ou virus. Tal fato leva-nos a questionar se a

infecgao pelo SARS-CoV-2 seria fator de risco para essas reagoes.

Antunes, Goulart e Goulart (2020) alertaram que a infeccao pela Covid-19 é fator de
risco para o desenvolvimento das reacdes hansénicas por dois fatores. O primeiro
foi visto nos estudos de Huang et al. (2020) e Mehta et al. (2020), que identificaram
uma reacdo semelhante & RH1. Tal reacdo foi descrita como uma sindrome de
tempestade de citocinas e um perfil pré-inflamatério no plasma durante a infeccéo
pelo SARS-CoV-2 com a presenca das citocinas IL-2, IL-7 e TNF-a. Mehta et al.
(2020) associaram como preditores de letalidade o aumento da ferritina e da IL-6,
motivo pelo qual Antunes, Goulart e Goulart (2020) sugerem que a inflamacgéao

induzida pelo SARS-CoV-2 pode ser responsavel pela forma grave da Covid-19.

Jé o segundo fator para o desenvolvimento das rea¢gBes hansénicas ap0s a infeccao

pelo SARS-CoV-2 foi visto por Barnes et al. (2020), que observaram que durante a
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Covid-19 alguns pacientes apresentaram importante infiltrado neutrofilico em
capilares pulmonares. Os neutrofilos estdo presentes em lesdes cutaneas,
principalmente em infiltrados perivasculares na derme, e podem liberar IL-8 e TNF-a
apos estimulo com lipopolissacarideo, desencadeando o ENH (POLYCARPOU,;
WALKER; LOCKWOOD, 2017; OLIVEIRA et al., 1999). Por esse motivo, Antunes,
Goulart e Goulart (2020) defendem que os neutrdfilos, influenciados pela infecgéo

causada pelo SARS-CoV-2, podem contribuir para o desenvolvimento da ENH.

Rathod et al. (2020) relataram que pacientes com ENH podem ter aumento dos
neutréfilos e LDH, raz&do pela qual, teoricamente, apresentariam maior risco para a
forma grave da Covid-19. Schmitz e Santos (2021) referem que tanto pacientes com
ENH quanto pacientes com a forma grave da Covid-19, frequentemente, apresentam
neutrofilia, aumento dos marcadores séricos de armadilha extracelular de neutroéfilos

e alteracao na relacao neutrdfilos-linfécitos.

No presente estudo, ndo foram avaliadas as dosagens séricas de ferritina e/ou
neutréfilos nem de citocinas, que podem ser encontradas nas reacfes hansénicas
bem como na forma grave da Covid-19. Sendo assim, as discussfes sobre o
impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2 como fator desencadeador de RH na
hanseniase baseiam-se nas observacdes clinicas anteriores ou durante a Covid-19

ativa.

Neste estudo, dos 41 pacientes avaliados, 13 (31,7%) ja apresentavam reacao
hansénica diagnosticada antes da infeccdo pela Covid-19 e ndo foi encontrada
evidéncia de aumento de casos de reagdo hansénica nos casos de coinfeccao,
semelhante aos resultados de Arora et al. (2021), Barros et al. (2021) e Cerqueira et
al. (2021).

Arora et al. (2021) estudaram uma série de casos com 6 pacientes com coinfecgéo
hanseniase-Covid-19 e concluiram que durante a fase ativa da infeccdo por Covid-
19 nédo houve alteracdo no curso da hanseniase. Porém, 1 paciente apresentou RH1
e 1 paciente teve exacerbacdo da RH2 preexistente. Além disso, 0s pacientes que

estavam em uso de corticoides apresentaram boa evolucéo clinica da Covid-19.

De Barros et al. (2021), por sua vez, realizaram uma pesquisa transversal on-line

com profissionais de saude em centros de referéncia em hanseniase e observaram
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que apenas 6 pacientes com a doenca em 5 dos 21 (23,8%) centros foram
diagnosticados com Covid-19. Dentre esses pacientes, ndo houve associacao
significativa entre a forma grave da Covid-19 e o tratamento para reacdes
hansénicas. Além disso, nenhum o0bito foi relatado. O estudo de Cerqueira et al.
(2021), por sua vez, concluiu que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo aumentou a
incidéncia ou a intensidade das reagfes hansénicas nos pacientes estudados,
destacando que € necessario ndo ignorar o potencial inflamatério crénico, com

possivel dano neural.

Na literatura, h4 relatos de que a prevaléncia de reacdo hansénica pode atingir até
63% dos pacientes MB né&o coinfectados com Covid-19 (BECX-BLEUMINK; BERHE,
1992). Todavia, no presente estudo, ndo ha evidéncias de que houve mais reacfes

hansénicas na populacdo de pacientes com hanseniase e Covid-19.

6.5 MEDICAMENTOS IMUNOSSUPRESSORES

Como dito anteriormente, medicamentos imunossupressores, por exemplo, a
prednisona e a talidomida, sdo utilizados no tratamento das reagdes hansénicas,
fendbmenos inflamatdrios que ocorrem durante o curso da hanseniase. Os corticoides
sistémicos também sdo indicados para tratamento de neurites que ocorrem na
doenca (BRASIL, 2002a).

No primeiro ano da pandemia de Covid-19, alguns especialistas sugeriram que 0 uso
de corticoides por longo prazo poderia aumentar a suscetibilidade dos pacientes ao
SARS-CoV-2 ou que tais medicamentos poderiam contribuir para a evolugdo de
qguadros graves da Covid-19, como manifestacdo da sindrome respiratéria aguda
grave, principalmente em idosos com comorbidades (RATHOD et al. 2020;
MAHATO; BHATTARAI; SINGH, 2020).

Com relagéao a prednisona, a dose de 0,5 mg/kg/dia é considerada moderada, com
acdo anti-inflamatéria, e a dose de 1 a 3 mg/kg/dia é considerada alta,
potencialmente imunossupressora (KOUNTZ; CLARK, 1997). A dose utilizada para
casos de RH1 é de 1 mg/kg/dia por 4-6 semanas, com reducdo gradual, programada
de acordo com a melhora do quadro clinico, caracterizando-se como dose

imunossupressora (BRASIL, 2002a).
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Abdelmaksoud e Gupta (2020) também abordam a questdo do tratamento por mais
de 12 semanas com altas doses de prednisolona e o risco de imunossupresséao —
fator de risco importante para infeccbes causadas pelo SARS-CoV-2. Os mesmos
autores defendem que pacientes com mais de 60 anos ou em uso de corticoides ou
com comorbidades realizem confinamento residencial estrito, devido ao maior risco
de complicagbes ao adquirir a Covid-19. Os autores sugerem a reducao da dose
para a minima necessaria para o controle da reacdo e que se evite 0 uso de drogas
que induzem imunossupressao importante, tais como: ciclosporina, metotrexato e

azatioprina.

Embora a corticoterapia sistémica utilizada nos casos de reagfes hansénicas
costume ser longa e em doses variaveis e muitos pacientes sejam considerados
como imunossuprimidos e vulneraveis a infeccdes, tais como a Covid-19, dos 41
pacientes do presente estudo, 17 (41,5%) estavam em uso de prednisona oral. Dos
6 pacientes que foram a Obito, apenas 1 estava em uso de corticoide sistémico.
Deve-se especular que a acdo anti-inflamatéria do corticoide sistémico pode ter

agido de forma benéfica, evitando a tempestade de citocinas e a Covid-19 grave.

A talidomida tem eficacia comprovada para o tratamento do ENH, sendo a primeira
escolha. Esse medicamento é um derivado do acido glutdmico com propriedades
analgésica, anti-inflamatoria, imunomoduladora, antiangiogénica (LYER et al., 2021),
além de efeito imunossupressor, pois inibe a expressdao de TNF-a e IFN-y
(ANTUNES; GOULART; GOULART, 2020). Em 2020, houve discordancia sobre a
manutencdo dessa medicacdo durante a pandemia da Covid-19: enquanto a
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD, 2020) orientou que o tratamento nao
deveria ser suspenso, a SBH (2020b) defendeu que o uso deveria ser ponderado
com avaliacao risco-beneficio, ajuste de posologia ou suspensao, dentro do contexto

multidisciplinar que a situacdo de cada caso exigisse.

Neste estudo, dos 4 pacientes diagnosticados com ENH, 2 faziam uso da talidomida.
Nos outros 2, o ndo uso decorreu das seguintes circunstancias: a) 1 mulher estava
em idade fértil, para a qual se optou por prescrever pentoxifilina; b) 1 homem
suspendeu a talidomida, por ter utilizado por longo tempo (2015) para controle da
RH2, entretanto no momento do recrutamento para este estudo, o paciente estava

em uso de prednisona.
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Pelo resultado das observacbes do presente estudo, nem o0 uso de doses
imunossupressoras de prednisona oral em 17 pacientes nem o uso crénico de

talidomida em 2 pacientes foi fator de piora no quadro clinico da Covid-19.

6.6 AGEUSIA E ANOSMIA

Além do aumento das citocinas, outra semelhanca presente na Covid-19 e na
hanseniase, conforme mencionam Abdelmaksoud e Gupta (2020), € a presenca de
anosmia e hiposmia. Os mecanismos envolvidos nesses sintomas ocorrem de
acordo com a acao do agente etiologico de cada doenca. O M. leprae, por exemplo,
pode infectar os receptores olfatorios e o bulbo olfatério nos estagios iniciais da
hanseniase (VEYSELLER et al., 2012), enquanto o SARS-CoV-2 pode atuar na
interrup¢cdo dos impulsos nervosos dos neurdnios olfativos para o cérebro
(SUTHERLAND, 2020).

Lechien et al. (2021) analisaram 2.581 pacientes com Covid-19 confirmada por RT-
PCR em 18 hospitais, distribuidos pela Franca, Bélgica e Italia. Nesse estudo, foram
relatadas as seguintes prevaléncias para anosmia e disgeusia, respectivamente:
71% e 56%. Ja no estudo de Sumi et al. (2021), realizado no Brasil, observou-se
41% de anosmia em uma populacdo de 95 pacientes com Covid-19. No presente
estudo, dos 41 pacientes com coinfeccdo hanseniase-Covid-19 85,4% apresentaram

anosmia e 75,6%, disgeusia.

Conclui-se, assim, que a anosmia e a disgeusia sao sintomas que podem auxiliar no
diagndstico da coinfeccao hanseniase-Covid-19, devido a sua alta prevaléncia no
presente estudo, mas também mencionada nos estudos supracitados (LECHIEN et
al., 2021; SUMI et al., 2021).

6.7 POLIQUIMIOTERAPIA

Como mencionado na introducdo deste trabalho, o MS do Brasil orientou que o
tratamento da hanseniase néo fosse interrompido durante a ocorréncia da Covid-19.
Também a Sociedade Brasileira de Hansenologia (SBH) recomendou que, durante a
pandemia, o tratamento para hanseniase fosse mantido, sendo realizado com PQT-

U ou com esquemas alternativos, com oferta, aos pacientes, dos medicamentos
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suficientes para 2 ou 3 meses, para evitar deslocamentos aos servi¢cos de saude e
possiveis exposicfes ao SARS-CoV-2. Caso essa opc¢do ndo fosse viavel, foi
sugerido que o paciente enviasse um representante para buscar os medicamentos
ou que os recebesse em casa. Além disso, a SBH relembrou que a dapsona pode
causar anemia, com consequente dispneia e fadiga, sintomas semelhantes aos da
Covid-19. Por esse motivo, os pacientes devem sempre informar que estéo fazendo
uso desse medicamento em todos os servicos de saude em que forem atendidos
(BRASIL, 2020a; SBH, 2020a; SBH, 2020b).

No presente estudo, 8 pacientes suspenderam a PQT-U. A suspensdo ocorreu
devido a infeccado pela Covid-19, a falta da PQT-U, a queixa de mal-estar e a
insuficiéncia renal. Com base nesses dados, verificou-se a importancia de
conscientizar a populacdo e os profissionais de salude de que ndo € necessario
interromper o uso da PQT-U (ou esquemas alternativos para a hanseniase) no
momento do diagnostico da Covid-19 ou diante de um mal-estar sem que haja
orientacdo médica. Além disso, é necessario ampliar as politicas publicas para a

distribuicdo da PQT-U a diversas regides do pais, evitando desabastecimento.

6.8 CLOFAZIMINA

A clofazimina € um corante rimino-fenazinico com acado bacteriostatica e também
anti-inflamatéria. Seu mecanismo de acdo é pouco conhecido, mas, provavelmente,
se dé por acdo direta sobre o DNA bacteriano (WHO, 2018; JOPLING, 1985). A
clofazimina €é bem tolerada, sendo os efeitos adversos mais comuns:
hiperpigmentacdo da pele, conjuntiva e liquidos organicos; ressecamento
tegumentar e secura ocular (JOPLING, 1983; DEPS; ANTUNES; YAMASHITA-
TOMIMORI, 2007).

Em estudo de Deps, Antunes e Yamashita-Tomimori (2007), foram analisadas 174
ocorréncias de efeitos adversos relacionados com a PQT, sendo que a clofazimina
foi responsavel por 17 (9,78%) ocorréncias de manifestacdes gastrointestinais, 7
(4,02%) de xerodermia e 1 (0,57%) de edema de membros inferiores. No presente
estudo, 17 pacientes (41,5%) referiram efeitos adversos causados pela clofazimina,

0S quais se relacionavam com alteragdes na coloragao e ressecamento da pele.
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O estudo de Yuan et al. (2021) concluiu que a clofazimina pode ter acdo antiviral e
interferir na fusdo do SARS-CoV-2 com a célula. Os autores testaram em hamsters
uma dose de 25 mg/kg/dia de clofazimina, dose correlacionada a um tratamento de
200 mg/dia em humanos, e observaram um blogueio na entrada do SARS-CoV-2 na
célula com inibicdo da fusdo celular mediada pela helicase e pela glicoproteina de
pico viral. Além disso, foi notada reducdo na carga viral nos pulmdes, acao anti-
inflamatoria e diminuicdo da presenca do virus nas fezes. Ainda, o estudo mostrou
gue as combinagdes de clofazimina e remdesivir exibiram sinergia antiviral in vitro e
in vivo, como também restricdo ao desprendimento viral a partir do trato respiratorio
superior. A concentracdo efetiva de clofazimina contra o SARS-CoV-2 in vitro é
clinicamente atingivel com uma dose unica de 200 mg d-1 — pico de concentracdo
sérica (Cmax) de 0,86 uM.

O estudo de Deps et al. (2020a) teve casuistica de 1.333 pacientes em tratamento
para hanseniase, sendo 1.296 em uso de PQT-U com rifampicina, dapsona e
clofazimina. Desses, 70 pacientes tiveram coinfeccdo hanseniase—Covid-19 e 4
foram a oObito. Os autores concluiram que nao foi possivel relacionar se houve um
maior risco de adquirir a forma grave da Covid-19 nessa populagcdo em comparacao

com a populacdo em geral.

No presente estudo, dos 41 pacientes, 0 Unico que fazia uso de clofazimina com
dose acima de 50 mg por dia foi uma mulher de 39 anos, hipertensa, diabética e
obesa que fez uso de 100 mg/dia e foi a 6bito devido a complicagbes da Covid-19.
Dos 41 pacientes, 11 (26,7%) fizeram uso de hidroxicloroquina. Nestes, a faixa
etaria foi de 25 a 67 anos, sendo 3 diabéticos e 1 hipertenso. Quanto a evolucdo

clinica, 1 paciente necessitou de internacéo hospitalar e nenhum foi a 6bito.

6.9 MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO

No presente estudo, dos 41 pacientes avaliados, 9 (30%) utilizavam 4 ou mais
medicamentos de uso continuo (Tabela 13). Cerqueira et al. (2020) estudaram o0 uso
de medicamentos em pacientes em tratamento para hanseniase e identificaram um
fendmeno chamado polifarméacia. Os autores concluiram que pacientes que fazem
uso de 5 ou mais medicamentos além da PQT-U tiveram risco quase 4 vezes maior

de suspensdo do tratamento e que a polifarmacia pode diminuir a adesdo ao
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tratamento da hanseniase e causar hemdlise. Com base nisso, dos 9 (30%)
pacientes deste estudo que utilizavam 4 ou mais medicamentos de uso continuo
além da PQT-U poderiam, também, apresentar algum risco de suspensdo do

tratamento para a hanseniase.

6.10 MORBI-MORTALIDADE E EVOLUCAO CLINICA

Um estudo ecoldgico realizado por Ferreira et al. (2021) em diversas bases de
dados (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo, Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Salde, Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) concluiu que em 2019
houve menor incidéncia e menor prevaléncia de internacdes hospitalares de
pacientes com hanseniase em comparag¢do com 2015. No que tange a mortalidade,
houve uma diminuicdo das taxas de mortalidade especifica e uma taxa constante de
mortalidade proporcional, considerando-se os dois extremos do intervalo de tempo

avaliado.

No presente estudo, dos 41 participantes com a coinfec¢cdo hanseniase—Covid-19,
29 (70,7%) n&o necessitaram de internacdo hospitalar. Outros 12 (29,3%) foram
internados por causa da Covid-19, necessitando do uso de oxigénio nasal. Destes, 6
(14,6%) precisaram de ventilacdo mecanica e internacdo em UTI, com evolucao
para o Obito. Dos 12 pacientes que foram internados, 6 tiveram alta hospitalar.
Destes, todos possuiam a hanseniase da forma multibacilar, tinham idades de 26 a
60 anos, sendo 50% do sexo feminino. Dos 6 pacientes, 4 (66,7%) apresentavam
comorbidades. As comorbidades acometiam os pacientes da seguinte forma: a HAS
estava presente em 3 (50%) deles; a obesidade, em 2 (33,3%); a cardiopatia, em 2
(33,3%); DM2, em 1 (16,7%); pré-diabetes, em 1 (16,7%); IVP, em 1 (16,7%).
Quanto aos medicamentos para reagbes hansénicas, 4 (66,7%) faziam uso de

corticosteroides e 1 (16,7%) usava talidomida, conforme Quadro 7.

A taxa de mortalidade é o namero de pessoas que morrem por uma causa
especifica dividido pelo nimero total de pessoas na populacdo. Até 8 de fevereiro de
2022, 632.946 pessoas haviam morrido pela Covid-19 no Brasil, enquanto o0 mundo
contabilizava 5.759.817 obitos (JOHNS HOPKINS, 2021). A populacdo no Brasil na
data mencionada correspondia a 215.015.736 (WORDOMETER, 2021) e a do
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mundo, a 7.925.876.877 (POPULATION MATTERS, 2021). Portanto, a taxa de
mortalidade pela Covid-19 no Brasil e no mundo correspondia a, respectivamente,
0,002944 e 0,00727. Neste estudo, dos 41 pacientes com coinfeccdo hanseniase-

Covid-19, 6 foram a 0Obito, 0 que representa uma taxa de mortalidade de 0,1.

E importante ressaltar que alguns fatores poderiam contribuir para a elevada taxa de
mortalidade dos pacientes com a coinfeccdo hanseniase—Covid-19. O primeiro deles
€ que as populacdes sao diferentes, pois 0s pacientes com hanseniase possuem
idade média superior a da populacdo em geral. Dessa forma, obtém-se
denominadores diferentes no célculo das taxas de mortalidade, o que poderia

superestimar os valores encontrados.

Além disso, a perda amostral na amostra selecionada também € um fator importante
a ser considerado, visto que dos 70 pacientes com relato de coinfec¢cdo 41 foram
incluidos neste estudo e 29 foram excluidos pela auséncia de confirmagcdo da
infeccdo da Covid-19 ou por ndo desejarem participar da pesquisa. Na pratica
clinica, Deps et al. (2020a) realizaram um estudo com pacientes com coinfec¢do
hanseniase—Covid-19 no Brasil e observaram que de 1.333 pacientes com
hanseniase em tratamento com PQT, 70 (5,2%) tiveram diagnéstico de Covid-19 e,
desses, 4 (5,7%) foram a 6bito. Conforme os autores, esses dados preliminares néo
permitiram determinar se as pessoas afetadas pela hanseniase tém risco maior ou
menor da Covid-19 e mortalidade relacionada em comparagdo com a populacdo em

geral.

Como indicado no estudo de Cerqueira et al. (2021), a incidéncia de Covid-19 em
pessoas afetadas pela hanseniase ndo divergiu da incidéncia na populagdo geral
nas mesmas localidades do estudo. Os autores observaram que pessoas com
hanseniase em tratamento sdo vulneraveis a Covid-19, porém néo foi notada maior

gravidade na evolugéo da doenca.

O estudo de Piroth et al. (2020) concluiu que a taxa de mortalidade pela Covid-19 é
3 vezes maior que a da Influenza. No Brasil, o Sistema de informagao de Vigilancia
da Gripe (2020) mostrou que 58% dos casos graves e 68% dos 6bitos por Covid-19

foram do sexo masculino. Quanto a faixa etaria, a maioria dos casos graves e dos
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Obitos por Covid-19 afeta pacientes acima dos 60 anos, sendo o valor mais
expressivo de Obitos dos 70 aos 89 anos (COP, 2020).

6.11 TRIPLA COINFECCAO

Informacdes dos pacientes que foram diagnosticados com tripla coinfecgdo séo
apresentadas no Quadro 9. Nota-se que um dos participantes deste estudo
apresentou tripla coinfeccdo hanseniase, HIV/Aids e Covid-19. Trata-se de um
paciente do sexo masculino, 40 anos, procedente de Vitdria (ES), que, antes da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, havia sido diagnosticado com hanseniase virchowiana,
Sida e ENH. O paciente fazia uso de PQT-U-padrdo, terapia antirretroviral e
prednisona. Como historia patoldgica pregressa, houve um infarto agudo do
miocardico em 2018 e um acidente vascular cerebral (AVC) em 2013. Apesar dos
fatores de risco para SRAG, o paciente teve uma boa evolugdo da Covid-19, nao
necessitando de internacdo hospitalar e sem a presenca de sintomas persistentes

apos a infeccdo pelo novo coronavirus.

Outro paciente recrutado neste estudo, um homem de 43 anos, procedente de
Brasilia (DF), foi diagnosticado com tripla infeccdo (hanseniase, Covid-19 e doenca
de Chagas). Esse caso foi relatado por Kurizky et al. (2020), que descreveram que 0
paciente ndo apresentou agravamento do quadro relacionado com hanseniase, nem
piora da cardiomiopatia chagasica ou a forma grave da Covid-19. Por esse motivo,
0s autores acreditam que o tratamento para hanseniase pode ter contribuido para a
boa evolucédo clinica devido a acdo imunomoduladora do esquema alternativo
utilizado (rifampicina, ofloxacina e minociclina). Os autores ainda especularam que a
exposicdo ao M. leprae, semelhante ao Mycobacterium bovis (bactéria utilizada na

fabricacéo da vacina BCG — Bacilo de Calmette-Guérin), poderia ter acdo protetora.

O terceiro caso de paciente com tripla infeccdo neste estudo refere-se ao da
presenca concomitante de hanseniase, eumicetoma e Covid-19. Trata-se de
paciente do sexo feminino, 39 anos, procedente de Vitoria (ES) e que estava em uso
de pentoxifiina devido a ENH. Ela apresentou queixa de dispneia a pequenos
esforcgos, febre, tosse seca e fadiga e foi diagnosticada com pneumonia e Covid-19

apos RT-PCR positivo para a doenca. A paciente necessitou de internacao
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hospitalar e foi a 6bito devido a Covid-19, apesar da pouca idade e auséncia de
outras comorbidades.

6.12 ESTIGMA SOCIAL E COMUNICACAO EM SAUDE

E importante abordar o contato do estigma social no contexto da hanseniase e da
Covid-19. A Covid-19 é uma doenca nova, ainda nao totalmente elucidada, fato
responsavel pela manutencéo da populacéo sobre continua apreensao e medo. Tais
fatores podem levar ao estigma dos contaminados e dos grupos vulneraveis a uma
possivel infeccdo (OMS, 2020d). Trata-se, portanto, de situacdo semelhante a que
ocorre nos pacientes afetados pela hanseniase, doenca extremamente

estigmatizante.

O estigma pode levar as pessoas a ocultarem a doenca para evitar a discriminagao,
impedir a procura por assisténcia médica e desencorajar 0os pacientes a adotar
comportamentos saudaveis (OMS, 2020d). Em funcédo disso, € extremamente
importante que pesquisas sejam realizadas e que os resultados sejam divulgados
para a populacdo de forma mais explicita possivel, com a promog¢éo de diversas
aclOes, como publicacdo de artigos, realizacdo de cursos e lives com esse intuito
para profissionais de salde bem como a populacdo em geral. A¢Bes de educacédo e
comunicacdo em saude desmistificam noticias falsas e que dificultam o

enfrentamento e controle da hanseniase e da Covid-19.

6.13 NOTIFICACOES DE HANSENIASE DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

Matos et al. (2021) observaram diminuicAo no numero de novos casos de
hanseniase notificados no estado da Bahia (Brasil) no periodo de janeiro a setembro
de 2020 (periodo da pandemia da Covid-19) em comparacdo com 0sS meses de
janeiro a setembro de 2019. Os autores concluiram que essa redu¢édo pode indicar
uma diminuicdo do numero de diagnoésticos realizados e possivel aumento na
prevaléncia oculta da hanseniase, com a manutencdo da transmisséo da doenca.
Marques et al. (2021) realizaram um estudo que observou resultado na mesma
direcdo: uma reducgédo de 48,4% no numero de casos de hanseniase notificados no
Brasil durante 2020. Os autores sugeriram a implantagcdo de medidas publicas para

melhorar o acesso dos pacientes portadores da hanseniase.
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Arquer et al. (2021) relataram que em 2020, na India, houve reducéo de 63% dos
casos novos de hanseniase notificados em comparacdo com 2019, sendo eles,
respectivamente, 8.270 e 22.000. Além disso, a notificacdo de casos novos em
criancas e mulheres teve uma queda de 70% em 2020 em comparacao com 2019.
Dietrich e Kasang (2021) referem que a pandemia do novo coronavirus limitou as
medidas nacionais de controle da hanseniase em 2020 e que muitas das que
haviam sido conquistadas nos anos anteriores foram afetadas pela pandemia. Os
autores associam tais resultados a diminuicdo do funcionamento do servico de
procura de casos ativos de hanseniase, a restricdo no funcionamento dos servigcos

de saude, ao distanciamento social e a restricdo as viagens.

Dharmshaktu (2020) observou uma importante associacao entre a endemicidade de
hanseniase e o0 nimero de casos de Covid-19 em véarios paises. Os 39 paises
endémicos para hanseniase colaboraram com apenas 1,67% do total de casos e
1,19% das mortes por Covid-19 no mundo. Trata-se de paises, em sua maioria, em
desenvolvimento e, conforme o autor, talvez por isso, muitos casos de Covid-19 néo

estejam sendo notificados.

6.14 DISTANCIAMENTO SOCIAL E QUESTOES SOCIOECONOMICAS

Rathod et al. (2020) sublinham que muitos pacientes com hanseniase possuem
baixo nivel socioeconémico e vivem em situacdes de aglomeracao, o que inviabiliza
a prética do distanciamento social e facilita a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Os autores
sugerem a promocdo do empoderamento dos pacientes com técnicas de
autocuidado e uso de plataformas e midia social para orientacées e aconselhamento
psicossocial — principalmente em situacdes de depressao decorrente do isolamento

social, perda do emprego e dificuldades econdémicas ou estigma e discriminacao.

Mahato, Bhattarai e Singh (2020) e Thangaraju et al. (2020) discutem a importancia
dessas questdes para 0s pacientes com hanseniase durante a pandemia da Covid-
19, destacando que aqueles com baixo nivel socioeconémico podem nao ter acesso
a sabonetes e desinfetantes para a lavagem de méaos, além de possivel dificuldade
na higiene devido a presenca de deformidades, rachaduras e xerodermia. Além
disso, o distanciamento social e restricbes de viagem associados ao estigma,

discriminagéo, soliddo e isolamento podem contribuir para doencas de saude mental
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(MAHATO; BHATTARAI; SINGH, 2020; THANGARAJU et al., 2020). Assim, Mahato,
Bhattarai e Singh (2020) asseveram que, para, de fato, eliminar a hanseniase, é
necessario abordar e agir sobre aspectos sociais (habitacionais, nutricionais,

educacionais, de saneamento basico etc.).
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7 CONCLUSOES

A seguir, destacam-se algumas observac¢des obtidas com este estudo.

a) Os sintomas mais prevalentes nos pacientes da coinfeccdo hanseniase—

b)

Covid-19 foram anosmia, astenia e disgeusia.

N&o houve ocorréncia concomitante de reacdo hansénica em pacientes com
Covid-19.

c) Os resultados indicaram que a Covid-19 nos pacientes com hanseniase nao

d)

e)

mostrou diferencas identificAveis no desfecho em relacdo as variaveis
avaliadas, como idade, sexo, forma clinica da hanseniase, uso de PQT-U ou
de esquemas alternativos para hanseniase, presenca de reacdes hansénicas,

uso de corticoides e talidomida.

Nesta série de casos, o uso de corticoides sistémicos com doses
imunossupressoras nao foi associado com casos graves de Covid-19,
sugerindo que o efeito anti-inflamatério do corticoide pode ter agido de forma

protetora contra a tempestade de citocinas da Covid-19.

Considerando-se a presenca de diversas comorbidades e o uso de diversos
medicamentos continuos na casuistica estudada, é importante a atencado dos
profissionais de saude para o fenbmeno da polifarméacia, fato que pode
diminuir a adesao ao uso da PQT, mas também causar efeitos adversos e
interacdbes medicamentosas, complicando quadros clinicos de diversas

doencas.

f) A maioria dos pacientes com tripla coinfeccdo néo evoluiu para a forma grave

9)

da Covid-19, de modo que ndo necessitaram de internacdo hospitalar ou de

uso de oxigénio.

Em linhas gerais, a mortalidade pela Covid-19 no grupo estudado foi alta.
Porém, ndo se pode extrapolar e concluir que as pessoas afetadas pela
hanseniase tém risco maior de mortalidade pela Covid-19 em comparacéo
com a populacdo em geral. Para tal afirmativa, sera necessario realizar um

estudo com grupo-controle de faixa etaria e comorbidades semelhantes as do
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grupo coinfectado, observando, nesses pacientes, sua evolugdo clinica na
presenca de novas VoC’'s do SARS-CoV-2 e no contexto pds-vacinagao

contra Covid-19.

h) Além disso, sugere-se a realizacao de novos estudos sobre o tema, visto que
0 cenario atual se caracteriza pelo advento da vacinacéo contra a Covid-19 e

pelo surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2.

) E importante, por fim, reiterar que a hanseniase é uma doenca
estigmatizante, com possivel comprometimento nervoso e desenvolvimento
de incapacidades. Em um contexto de pandemia, com medidas de
distanciamento e aumento da pressdo sobre o sistema de saude, ha
dificuldade de acesso, de novos diagndésticos, tratamento e acompanhamento
pelos usuéarios em geral, como também para os pacientes de hanseniase. Por
esse motivo, € necessaria a implementagéo de politicas publicas para garantir
a esta populacdo ndo s6 o acesso, mas também a qualidade de vida que ela

merece.

7.1 COMENTARIOS FINAIS: LIMITACOES

Quanto as limitac6es do estudo, mencionam-se o viés de selecdo, pequeno tamanho
amostral e auséncia de grupo-controle. O viés de sele¢cdo associa-se ao fato de que
casos tipicos ou graves da doenca sdo mais facilmente identificados e casos raros
ou leves, como pacientes com hanseniase com infeccdo assintomatica pelo SARS-
CoV-2, podem néo ter sido incluidos. Ja a extensao reduzida da amostra analisada
diminui o poder estatistico para detectacdo de diferencas. Além disso, ndo houve
grupo-controle para comparacao de pacientes com hanseniase com pacientes néo

infectados ou com a populacédo em geral.
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APENDICE A — ROTEIRO DA ENTREVISTA

PERGUNTAS RESPOSTAS
Coinfeccdo COVID-19 e Hanseniase (S/N)
Faleceu devido a COVID-19 (S/N)
Profissao
Municipio onde mora
Sexo (F/M)
ldade
Forma de hanseniase
Classificacdo da Hanseniase (PB/MB)
Em tratamento para hanseniase? (S/N)
Més/Ano inicio do tratamento para a hanseniase,
ex: 01/20
Esquema de tratamento
Todos os medicamentos para hanseniase
Com clofazimina? (S/N)
Efeitos adversos
Houve alteracdes cutaneas? (S/N)
Interrompeu a clofazimina? (S/N)

Motivo: FM - faltou medicamento, FC - faltou
consulta, EA - efeito adverso

Meses que ndo usou a clofazimina? namero dos
meses separados por / ex: 09/10/11

Em uso de corticoide? (S/N)

Quando iniciou uso de corticoide? Més/ano

Dose mais alta de corticoide?

Tem comorbidade (1)?

Tem outra comorbidade (2)?

Tem outra comorbidade (3)?

Estava em uso de medicamento para hipertensao
arterial? Responda N&o; ou se sim, quais (até 3)?

Estava em uso de medicamento para diabetes?
Responda N&o, ou se sim, quais (até 3)?

Alguém na sua casa teve Covid-19? Considerar
diagndstico sintomatico. Anotar més. Ex: 08.
Deixar em branco se néo teve.

A doencga do familiar intradomicialiar foi B-branda
| G - grave / F - faleceu

Vocé teve COVID-19? Més.
Recebeu azitromicina? (S/N)
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Recebeu hidroxicloroquina? (S/N)

Em qual dia iniciou hidroxicloroquina apos inicio
dos sintomas?

Tem PCR positivo para COVID-197? (S/N)

IgG positivo para COVID-197? (S/N)

Raio-X (S/N)

Tomografia (S/N)

Febre (S/N)

Cefaleia (S/N)

Vertigem (S/N)

Disgeusia (S/N)

Vomitos (S/N)

Nauseas (S/N)

Tosse (S/N)

Coriza (S/N)

Dispneia (S/N)

Diarreia (S/N)

Odinofagia (S/N)

Anosmia (S/N)

Astenia (S/N)

Pneumonia (S/N)

Internacao hospitalar (S/N)

Quantos dias de internagao?

Necessitou de O2 nasal? (S/N)

Quantos dias precisou de 02 nasal?

Foi internado na UTI? (S/N)

Foi intubado? (S/N)

Quantos dias ficou na UTI?

Quantos dias ficou intubado?

Quantos dias durou a COVID-19?

Ficou com alguma sequela da COVID-197? (S/N)

Quanto adoeceu de COVID-19, vocé estava
praticando distanciamento social? (S/N)

Trabalhando em casa? Sim/ndo

Usou alcool gel nas maos e/ou lavagem das maos
mais de 5 vezes ao dia? (S/N)

Se contaminou no ambiente domiciliar? (S/N)

Algum outro medicamento em uso?

Movimento de Reintegracdo das Pessoas
Atingidas pela Hanseniase. O senhor € membro?
(S/N)
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Abstract

Background: The implications of COVID-19 co-infection in patients under treatment

for Hansen'’s disease (HD, leprosy) remain uncertain. We aimed to describe clinical
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characteristics, treatments, and outcomes in patients with HD and COVID-19 in

Brazil.

Methods: Cross-sectional study recruiting adult HD patients with PCR-confirmed
COVID-19 from five HD treatment centres in Brazil between March 1st 2020 and
March 31st 2021. At the time of this study, no patient had received COVID-19

vaccine.

Results: Of 1,377 patients under treatment for HD, 70 (5.1%) were diagnosed with
COVID-19. Of these, 41 (58.6%) had PCR-confirmed COVID-19, comprising 19 men
and 22 women, age 24-67 (median 45) years. HD was multibacillary in 39/41
patients. Eight patients ceased WHO Multi-Drug Therapy for HD, 3 for lack of drugs,
2 because of COVID-19, 3 for other reasons. Of the 33 who continued treatment, 26
were on the standard regimen, 7 an alternative regimen. Seventeen patients were
receiving oral prednisone, including 9 patients with type 1 reaction (1 also receiving
thalidomide), 4 with type 2 reaction (1 also receiving thalidomide), 3 with neuritis and
one with rheumatologic disease. Twelve patients were hospitalized for COVID-19,
and 6 patients died, of whom 3 had hypertension and one also had type 2 diabetes

and obesity.

Conclusions: COVID-19 and Hansen’s disease co-infection did not appear to
change the clinical picture of either disease in this cross-sectional study. The wider
impact of the pandemic on persons affected by HD requires follow-up and

monitoring.

Keywords: Hansen’s disease; COVID-19; Brazil.
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Introduction

Hansen’s disease is endemic to Brazil, with 30,000 new cases diagnosed each year,
representing 13% of all reported new cases worldwide.? Brazil is also one of the
countries most severely impacted by the COVID-19 pandemic, reporting over

600,000 deaths by October 2021.3

Early concerns about SARS-CoV-2 co-infection in patients being treated for
Hansen’s disease have not been addressed satisfactorily by the small number of
published studies and case reports.*® These concerns include a possible increased
risk of severe COVID-19 in HD patients receiving immunosuppressive therapies and
HD reactions triggered by SARS-CoV-2 infection.®0 HD reactions are
immunological events affecting a substantial proportion of patients with HD, with a
potentially long list of triggers including co-infection.* COVID-19 can trigger severe
inflammation which, in theory, could increase the risk of HD patients developing HD
reactions because of the high levels of cytokines in the pathogenesis of both
conditions.*? Similarly, whether COVID-19 might occur more frequently or with

greater severity in Hansen’s disease patients has not yet been determined.

Here we report the co-occurrence of COVID-19 in patients with HD in Brazil. Our aim
was to add to the limited evidence currently available by describing the clinical
characteristics of HD and COVID-19 co-infected cases, the treatments received for

both diseases and for HD reactions, and COVID-19 mortality as the primary outcome.
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Methods

Adult patients (age 18 years and older) from five Hansen’s disease treatment centres
in Brazil were recruited to the study from 1st March 2020 to 31st March 2021, from
one centre in each of the municipalities of Belém (state of Para), Brasilia (Goias),
Vitoria (Espirito Santo), Petrolina (Pernambuco), and Palmas (Tocantins). Patients
were invited to participate if they had been diagnosed with COVID-19 and gave their
consent to retrieval of clinical information from their medical records and to answering
questions about their illnesses. Ethical approval was obtained from the research
ethics committee (Comité de Etica em Pesquisa, CEP) of the Universidade Federal

do Espirito Santo (Ufes), certificate no. 40347520.5.0000.5060.

Results

Of 1,377 patients under treatment for Hansen’s disease, 70 (5.1%) were diagnosed
with COVID-19. Of these, 41 (58.6%) were confirmed by PCR, comprising 19
(46.3%) men and 22 (53.7%) women. Ages ranged from 24 to 67 (median 45, IQR

39-55) years.

Hansen’s disease was multibacillary (MB) in 39/41 (95.1%) of patients and
paucibacillary (PB) in 2/41 (4.9%). Madrid classifications were: borderline 29 (70.7%);

lepromatous 8 (21.9%); tuberculoid 2 (4.9%); indeterminate 1 (2.4%).

Eight of the 41 participants (19.5%) stopped receiving treatment for Hansen’s
disease for the reasons shown in Table 1. All of these patients had been on the
standard WHO-MDT regimen comprising rifampicin (600mg once per month),
dapsone (100mg daily), and clofazimine (50 mg daily plus 300 mg once per month).

Of the 33 patients who continued receiving treatment, 26 were on the standard
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regimen, 7 an alternative regimen (3 rifampicin + dapsone + minocycline; 2 rifampicin
+ dapsone + ofloxacin; 1 clofazimine + ofloxacin + moxifloxacin; 1 double clofazimine

dose + ofloxacin).

Table 1. Reasons for stopping WHO-MDT among patients with Hansen’s disease
and COVID-19

Reasons for stopping WHO-MDT Frequency
COVID-19 2
Feeling unwell 2
Kidney insuficiency 1
Lack of MDT 3
Total 8

Source: own elaboration (2021).

Thirteen patients (31.7%) experienced Hansen’s disease reactions whilst also
infected with SARS-CoV-2, comprising 9/13 with type 1 reactions and 4/13 with
erythema nodosum leprosum (type 2 reaction). Seventeen patients (41.5%) were
receiving oral prednisone in daily doses ranging from 10-60 mg, comprising all 13
patients with HD reactions plus 3 patients with neuritis and 1 patient with
rheumatologic disease. One patient with type 1 and one patient with type 2 HD

reactions were also receiving thalidomide.

Twenty-three patients (56.1%) had no major co-morbidity. Of the 18 patients with
comorbidities, 14 had hypertension (11 were taking anti-hypertensives), 5 had
diabetes mellitus (4 taking hypoglycaemic agents), 5 had cardiopathies, and 4 were

obese. Co-morbidities are summarized in Table 2.
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Table 2. Co-mobidities among patients with Hansen’s disease and COVID-19

Co-morbidity Frequency
Hypertension 14
Diabetes 5
Heart disease 5
Obesity 4
Kidney disease 2
Cerebrovascular accident 1
Chagas disease 1
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 1
Hypothyroidism 1
Peripheral venous insufficiency 1
Prediabetes 1
Acquired immunodeficiency syndrome 1

Source: own elaboration (2021).

The most commonly reported COVID-19 symptoms were anosmia (85.4%), asthenia
(82.9%), dysgeusia (75.6%), headache (75.6%), fever (70.7%), dyspnea (70.7%),

and cough (65.9%) (Table 3).

Table 3. COVID-19 symptoms among patients with Hansen’s disease and COVID-19

Symptom Frequency (%)
Anosmia 35 (85.4%)
Asthenia 34 (82.9%)
Headache 31 (75.6%)
Dysgeusia 31 (75.6%)
Dyspnea 29 (70.7%)
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Fever 29 (70.7%)
Cough 27 (65.9%)
Coryza 24 (58.5%)
Odynophagy 24 (58.5%)
Vertigo 23 (56.1%)
Nausea 21 (51.2%)
Persistent symptoms 21 (51.2%)
Diarrhea 16 (39.0%)
Pneumonia 12 (29.3%)
Vomiting 9 (22.0%)

Source: own elaboration (2021).

Hospitalization was required for 12 patients (29.3%) all of whom received nasal
oxygen; six patients proceeded to mechanical ventilation in an intensive care unit, all
of whom died (after 2, 7, 9, 10, and 15 days post-admission to ICU). Of the six
patients who died from COVID-19, all had the multibacillary form of Hansen’s disease
and were receiving clofazimine (one patient in a double dose of 100mg per day).

Table 4 summarizes the characteristics of the patients who died.

Table 4. Characteristics of patients with Hansen’s disease and COVID-19 who died

Age Sex Comorbidity Hansen’s Corticosteriods
disease
treatment
39 F HT/T2D/Obesity AR Yes
50 M None MDT No
50 M None MDT No

53 F HT MDT No
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58 M HT MDT No

60 F None MDT No

Source: own elaboration (2021).

Legend: HT = hypertension; T2D = type 2 diabetes; MDT = WHO multidrug therapy
(rifampicin 600mg once per month + dapsone 100mg/day + clofazimine 50mg/day
plus 300 mg once per month); AR = alternative regimen (clofazimine 100mg/day +

ofloxacin 400mg/day)

Discussion

In this cross-sectional study, COVID-19 co-infection did not appear to change the
general clinical picture of (mostly multibacillary) HD. Since the begining of the
pandemic, there was consensus that MDT for HD should not be suspended in cases
of co-infection, whilst case-by-case assessment was recommended for the two main
drugs used for the treatment of HD reactions, prednisone and thalidomide.%° Almost
half of the patients in our study continued to receive systemic corticosteroids, two of
whom were also receiving thalidomide. Thalidomide is an immunomodulatory drug
that inhibits the expression of TNF-a and IFN-y, affecting pro-inflammatory activity
and interfering with the immune response of ENL. Suspension of thalidomide
treatment for ENL carries a high risk of sudden exacerbation and development of
severe conditions requiring hospitalization, which could further burden the public

health system and expose HD patients to risk of nosocomial COVID-19 infection.

Concerns about increased frequency or severity of reactions in cases of SARS-CoV-
2 and HD co-infection or continued use of immunomodulatory drugs to treat HD
reactions do not appear to have materialised. Given that most of the patients in our
sample had multibacillary Hansen’s disease, 32% experiencing a HD reaction is

entirely consistent with pre-pandemic figures, e.g. 33% (63/265) of multibacillary
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patients in Brazil in 2013.13 Morais Junior et al. noted that COVID-19 did not appear
to increase the frequency of HD reactions, which affected 33% (4/12) of co-infected
HD patients and 42.3% (22/52) of non-COVID HD patients.® The same authors
reported that use of prednisone reduced levels of IL-12B cytokine gene expression in
HD patients with COVID-19 (co-infected patients had increased IL-6 and IL-12B
expression compared with non-HD COVID-19 patients, but there were no differences
in TNF-a, IL-10, IL-1B, IL-8, and IL-12 gene expression).® Two of six co-infected
cases described by Arora et al. in India had persistent type 1 reactions with no
change in severity during their COVID-19 iliness,® while Saxena et al. reported a
favourable outcome in a patient with severe type 2 HD reaction and COVID-19

despite continued use of corticosteroids and methotrexate.’

Pathophysiological and immunological interactions between M. leprae and SARS-
CoV-2 have not been elucidated, but may share some clinical signs.®> M. leprae, by
invading the nasal mucosa of the individual, can compromise the olfactory bulb in the
early stages of the disease, causing olfactory dysfunction and a reduction in the
volume of the olfactory bulb, triggering hyposmia or anosmia.* Anosmia was a
clinical sign reported by 45% of patients infected with SARS-CoV-2 in a serological
survey conducted in Brazil*> consistent with worldwide prevalence in COVID-19 of
38%.%% In our study, 85% of co-infected patients reported anosmia. Thus, anosmia by

itself could lead to confusion in the initial diagnosis of both diseases.

An early pandemic hypothesis was whether clofazimine might have a protective
effect against the severity of SARS-CoV-2 infection. Clofazimine demonstrated in
vitro activity against SARS-CoV-2 by inhibiting viral spike glycoprotein mediated cell

fusion and viral helicase activity!’” and, in a hamster model, reduced expression of IL-
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6, TNF-a, and CCR4, suggesting a potential to reduce the cytokine storm that can
occur in COVID-19.17 It also exhibited synergistic effects with remdesivir in reducing
viral load and virus shedding from the upper respiratory tract and preventing the
spread of virus replication from bronchiolar epithelial cells to diffuse alveolar areas.’
All our Hansen’s disease patients who died were receiving clofazimine for at least 60
days before their COVID-19 illness, but we are clearly unable to draw any

conclusions as to whether the drug might have any effect on COVID-19 outcomes.

It is not yet known whether the incidence and severity of COVID-19 have been
greater or less in persons affected by Hansen’s disease compared with people of
comparable age and sex in the general population in countries where Hansen’s
disease is endemic (80% of cases of Hansen’s disease worldwide occur in India,
Indonesia, and Brazil). A prospective study from Brazil over 14 months from March to
May 2020 showed persons with active HD had a higher risk of COVID-19 than a
control group because HD patients were more likely to have household contact with a
COVID-19 case.® We are unable to draw conclusions or make generalizations based
on the observed COVID-19 mortality among our study participants (6/41 = 15%) or
among all Hansen’s disease patients at the five study sites (6/70 = 9%). We note that
half of those who died had high blood pressure and one patient was also obese with
type 2 diabetes, all of which are known risk factors for adverse COVID-19 outcomes.
Of four co-infected patients who died, as reported by Santos et al., two had
hypertension of whom one also had diabetes. As in our study, one of the Santos et
al. patients who died was a relatively young (age 39 years) woman, albeit without any
co-morbidities, unlike our younger female patient who died. The rollout of vaccination

against COVID-19 in Brazil means that similar studies are unlikely to be repeated,
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and future studies will need to focus on whether persons affected by Hansen’s

disease are sufficiently protected by immunization.

Perhaps the most important aspect of COVID-19 that demands resources and
ongoing research is the impact of the pandemic on provision of healthcare and
treatment for persons affected by Hansen's disease and on public health
programmes to detect new cases and ensure prompt diagnosis. Our study showed
that a significant proportion of patients ceased treatment, compounding an existing
problem with the centralised global supply of WHO-MDT.® Whether this
discontinuation of treatment exceeds normal levels (adherence to treatment was 83%
in patients newly diagnosed with leprosy registered in the 100 Million Brazilian Cohort
from 2007 to 2014)'°, whether it can be generalized across Brazil or to other
countries (some reported limited impact of the initial phase of the pandemic on
Hansen’s disease services),?® and whether it will adversely affect outcomes in
patients requires longer-term follow-up. Treatment adherence and cure among
multibacillary patients was positively associated with receipt of the Programa Bolsa
Familia (PBF),'° a Brazilian conditional cash transfer programme which has been
threatened by the financial and political fallout arising from the pandemic. Hansen’s
disease control in Brazil is also threatened by a precipitous fall in new case detection
rates, estimated to be almost 50% nationally when comparing the average number of
newly diagnosed cases in 2010-2019 with 2020, representing almost 20,000 missed

cases even before taking into account cases missed during 2021.%*

In conclusion, whilst the wider impact of the pandemic on healthcare for persons
affected by Hansen’s disease, including interruption of WHO-MDT treatment, gives

cause for concern and requires close patient-level follow-up and enhanced
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population-level monitoring, much of the interaction, if any, between M. leprae and
SARS-CoV-2 infection (or between active Hansen’s disease and COVID-19), remains
to be elucidated. Our observations are consistent with COVID-19 co-infection not
changing substantially the general clinical picture of multibacillary HD or requiring
changes to ongoing treatments for HD and HD reactions. The rollout of COVID-19
vaccination programmes has shifted the focus to ensuring that persons affected by
Hansen’s disease are protected now and in the future, and to verifying the efficacy of
SARS-CoV-2 vaccines in patients with Hansen’s disease. In the meantime, national
Hansen’s disease programmes will need to plan and be sufficiently resourced to
conduct catch up campaigns to mitigate for cases and contacts missed during the

pandemic.
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Abstract

In a cross-sectional sample of 41 adult Hansen’s disease patients (age 24-67 years,
19 male, 39 multibacillary) with PCR-confirmed COVID-19 from March 2020 to March
2021, most (33/41) continued multidrug therapy (MDT) and, where indicated,
corticosteroids and thalidomide for Hansen'’s disease reactions. In addition to MDT,
half of patients were receiving medication for comorbidities, and half and one-third of
patients subsequently took azithromycin and/or hydroxychloroquine, respectively.
Hansen'’s disease and COVID-19 co-infection did not change markedly the clinical
picture of either disease, suggesting that concerns raised at the start of the pandemic
about increased risk of SARS-CoV-2 infection or severe COVID-19 in Hansen’s
disease patients receiving immunosuppressive therapies, or COVID-19 triggering
Hansen'’s disease reactions, have not materialised. Although a relatively high
proportion (15%) of patients died from COVID-19, our pre-vaccination era patient
sample was small and any excess mortality in relation to Hansen’s disease and

COVID-19 coinfection remains to be determined.
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Introduction

Hansen’s disease (leprosy) is an ancient disease now recognised as a neglected
tropical disease most prevalent in India, Brazil and Indonesia. It is a neurocutaneous
infectious disease with a chronic course caused by two species of mycobacteria
(Mycobacterium leprae and Mycobacterium lepromatosis). Combination therapy with
three drugs (dapsone, clofazimine and rifampicin) provides high cure rates, although
many patients are discharged as cured with permanent disabilities®. Another
peculiarity of Hansen’s disease is the occurrence of inflammatory events known as
Hansen’s disease reactions (leprosy reactions) that can cause irreversibly damage to
motor and sensory nerves and which require treatment with high doses of systemic

corticoids and/or thalidomide?.

The first reported case of COVID-19 in Brazil was in the city of Sdo Paulo, on
February 26, 2020. by February 2022, the country had seen more than 25 million
recorded cases and 630,000 deaths, placing it fourth in the world for total deaths and
fourteenth for per capita deaths®. The COVID-19 pandemic response in Brazil has
been hampered by a series of issues mainly of political origin#*®, including official
endorsement and widespread prescription and use of a ‘COVID kit’ including sodium
hydroxychloroquine, ivermectin, nitazoxanide, and azithromycin’?8, drugs that are not
recommended for management of COVID-19 in most other countries® 0. Fortunately,
Brazilian state administrations were able to roll out a vaccination campaign through
the national health system, Sistema Unico de Satide (SUS), which has had high
uptake.

Management of COVID-19 in patients receiving treatment for Hansen’s disease in
the pre-vaccination era has been described in only a very small number of published
studies and case reports!*>, Here we use data collected from 41 adult patients with
Hansen’s disease undergoing treatment in reference centers located in five cities in
Brazil who had PCR-confirmed COVID-19 from March 2020 to March 2021 to discuss
the challenges in treating Hansen’s disease patients with COVID-19 in Brazil,
including use of systemic steroids and thalidomide for Hansen’s disease reactions,
possible effects of clofazimine, drugs prescribed for COVID-19, and polypharmacy for

comorbidities6 17,
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Patients with Hansen’s disease and COVID-19 co-infection

Ethical approval for collection and analysis of data subject to informed consent from
patients was obtained from the research ethics committee of the Universidade
Federal do Espirito Santo (Comité de Etica em Pesquisa certificate no.
40347520.5.0000.5060). The 41 patients comprised 19 men and 22 women with
ages ranging from 24 to 67 years. Most (39/41) had multibacillary Hansen’s disease
and Madrid classification was borderline in 29 patients (71%), lepromatous in 8
(22%), tuberculoid in two and indeterminate in one patient. Thirteen patients (32%)
had Hansen'’s disease reactions (nine Type |, four Type Il) prior to onset of COVID-
19. Thirty-three patients were receiving standard (WHQO) multi-drug therapy (MDT) for
Hansen's disease and 8 patients discontinued treatment. Seventeen (42%) were
receiving oral prednisone, two were on thalidomide. Eighteen patients had at least
one comorbidity associated with increased risk of severe COVID-19, including
hypertension, diabetes, coronary artery disease, and kidney disease; one patient had
acquired immunodeficiency syndrome. Twelve patients were hospitalized for COVID-

19 of whom 6 died in intensive care units.
Immunosuppressive therapies

Immunosuppressive drugs such as prednisone and thalidomide are used to treat
Hansen’s disease reactions, and systemic corticosteroids are indicated for the
treatment of neuritis occurring in Hansen’s disease. Early in the COVID-19 pandemic,
some experts suggested that long-term use of corticosteroids might increase the
susceptibility of Hansen’s disease patients to SARS-CoV-2, or that such drugs could
contribute to the evolution of severe COVID-19, especially in older patients with
comorbidities!® 1°. Systemic corticosteroids were subsequently shown to be an

effective component of treatment of severe COVID-19%0-22,

Systemic corticosteroid therapy for Hansen’s disease reactions can be long and
given in variable doses. Oral prednisone for type 1 Hansen’s disease reactions is
given initially at 1mg/kg/day for 4-6 weeks with gradual reduction according to clinical
improvement. Corticosteroid dosages of 1-3mg/kg/day are relatively high and
potentially immunosuppressive, requiring carefully managed withdrawal®3.

Thalidomide is the first-line drug for treatment of type 2 Hansen’s disease reactions
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(erythema nodosum leprosum), which occur in patients with borderline and
lepromatous Hansen'’s disease. Thalidomide is a derivative of glutamic acid with
analgesic, anti-inflammatory, immunomodulatory, and antiangiogenic properties,

effecting immunosuppression by inhibiting TNF-a and IFN-y expression?*.

Among the 41 patients in our study, 17 (42%) were receiving oral prednisone. Two
patients were receiving thalidomide, one for type 1 reaction to replace long-term oral
corticosteroids because of adverse reactions and one for ENL. Of the six patients
who died, one was on systemic corticosteroids (prednisone) and none were receiving
thalidomide. These observations suggest that neither oral prednisone nor thalidomide
in potentially immunosuppressive doses did contribute to worsening of COVID-19

symptoms in patients with Hansen’s disease.
Clofazimine

Clofazimine is a riminophenazine dye with bacteriostatic and anti-inflammatory
actions, the mechanisms of which are largely unknown but possibly include direct
activity affecting bacterial DNA2®. Clofazimine is well tolerated in the standard dosage
for Hansen’s disease (50mg daily), with hyperpigmentation of the skin, conjunctiva
and organ fluids, and integumentary and ocular dryness being the most common side
effects?6. Following a repurposing study which identified clofazimine as a potential
COVID-19 drug?’, Yuan et al. tested clofazimine in vitro and in an animal model,
demonstrating that clofazimine inhibits viral helicase activity and spike glycoprotein-
mediated cell fusion?®. The authors observed selective blocking of SARS-CoV-2 entry
through inhibition of macrophage function and T-lymphocyte activation and
proliferation. In addition, a reduction in viral load in the lungs and in the expression of
IL-6, TNF-a and CCR4 was seen, suggesting potential to reduce the cytokine storm
that can occur in COVID-19%. Further, the study showed that a combination of
clofazimine and remdesivir exhibited antiviral synergy in vitro and in vivo, with
reduced viral shedding from the upper respiratory tract. The effective concentration of
clofazimine against SARS-CoV-2 in vitro would be clinically achievable with a single
dose of 200mg?8. Among our 41 study participants, the only patient taking

clofazimine at a dose above 50mg/day was a 39-year-old hypertensive, diabetic and
obese woman who took 100mg/day and died from complications of COVID-19.
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Drugs prescribed for COVID-19

Prescribed COVID-19 treatments included hydroxychloroquine (12 patients) and
azithromycin (22). Of the six patients who died, four took azithromycin but none took
hydroxychloroquine. The inefficacy of either drug in preventing progression of
COVID-19 to severe iliness or death has been established?® %, and empirical or
inappropriate use of azithromycin during the pandemic may contribute to

antimicrobial resistances! 32,
Polypharmacy

Other prescribed medications are summarized in Table 1. Ten patients were
receiving one prescription drug, 2 patients used 2 drugs, 2 patients used 3 drugs and
9 patients used 4 or more drugs. An increased risk of Hansen’s disease treatment
discontinuation associated with polypharmacy was reported by Cerqueira et al., who
found that patients taking 5 or more drugs were less likely to adhere to MDT, more
likely to experience hemolysis, and had almost four-fold risk of treatment
discontinuation!®, Among the 8 patients who stopped MDT, two were not on any
other medication, two were taking an antihypertensive, and the other four were taking

two or more other medications (Table 2).
Interpretation

In our experience, Hansen’s disease patients with COVID-19 continued MDT and,
where indicated, corticosteroids and thalidomide for Hansen’s disease reactions. In
addition to MDT, half of patients were receiving medication for other health problems,
and half and one-third of patients also took azithromycin and/or hydroxychloroquine,
respectively. Hansen’s disease and COVID-19 co-infection did not change markedly
the clinical picture of either disease, suggesting that concerns raised at the start of
the pandemic about increased risk of SARS-CoV-2 infection or severe COVID-19 in
Hansen’s disease patients receiving immunosuppressive therapies, or COVID-19
triggering Hansen'’s disease reactions, have not materialised?*. Although a relatively
high proportion (15%) of patients with Hansen’s disease died from COVID-19, the
number of patients in our pre-vaccination era study was small and it was not possible

from our data to determine whether there was an increased risk of severe COVID-19



in this population compared to the general population. Any excess mortality risk in
relation to Hansen’s disease and COVID-19 coinfection is therefore yet to be

determined.

Table 1: Prescribed medicines being used by Hansen’s disease patients with
PCR-confirmed COVID-19 in Brazil

Prescribed drug class

Number of
patients

Proton pump inhibitor

Vitamin supplement
Antipsychotic
Neurotropic

GABA analogue
Oral contraceptive
Anti-inflammatory
Statin

Synthetic hormone
Anticoagulant
Antidopaminergic
Corticoid

Muscle relaxant
Antiallergic
Antiarrhythmic

Monoclonal antibodies

Antiemetics
Benzodiazepine

Antiretroviral therapy

8
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Source: own elaboration (2021).
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Table 2: Medicines prescribed for comorbidities in patients with PCR-

confirmed COVID-19 who ceased multidrug therapy for Hansen’s disease

Patient Prescribed medicines

A None

B None

C Antihypertensive (Losartan)

D Antihypertensive (not specified)

E Antihypertensive (Hydrochlorothiazide) + anti-diabetic
(Glibenclamide)

F Antihypertensives (Losartan + Hydrochlorothiazide) + anti-diabetic
(Metformin)

G Antidepressants (Amitriptyline + Pregabalin) + antispychotic
(Chlorpromazine)

H Statin (Atorvastatin) + aspirin + antiplatelet (Clopidogrel) + ACE

inhibitor (Ramipril) + Beta-blocker (Selozok) + Antiretrovirals
(Efavirenz + 3TC)

Source: own elaboration (2021).
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