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RESUMO

O Brasil € um dos poucos paises que permanece endémico para a infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e hanseniase, e estas doengas tém grande
impacto em custos sociais e em qualidade de vida. Embora seja reconhecida a
relevancia desta coinfeccdo, varios aspectos ainda nao sio totalmente
compreendidos. Este estudo tem como objetivo descrever aspectos clinicos,
histopatolégicos e imunopatologicos dos estados reacionais de pacientes
coinfectados HIV/hanseniase, comparando-os aos pacientes com hanseniase, sem
HIV. Foram acompanhados, dois grupos: (1) com 40 pacientes coinfectados
HIV/hanseniase; (2) com 107 pacientes com hanseniase. Prevaleceram individuos
do sexo masculino em ambos os grupos. No Grupo 1, a maioria eram paucibacilar
(70%), na forma borderline tuberculdide (45%) e com menor risco de ter reagao
hansénica em relacdo aos nao coinfectados. Todos os coinfectados que
apresentaram reagado hansénica (n= 15) estavam em uso de Terapia Anti-retroviral
(TARV), e a maioria no estado de aids (n=14), sendo a Sindrome da Reconstituigao
Imune (SRI) uma condi¢do clinica marcadamente importante em muitos destes
pacientes (n=7). No grupo dos nao coinfectados, o padrao de infec¢do da maioria foi
multibacilar (80.4%), forma borderline-borderline (40.2%), e com Risco Relativo
maior de apresentar reagdes hansénicas (p = 0,0026). A reagao reversa foi a mais
frequente em ambos os grupos. No grupo de coinfectados observaram-se lesdes
dermatolégicas com aspecto de acordo com o esperado para cada forma clinica, em
geral, eritemato infiltradas, com evolugao semelhante aos sem coinfecgcéo. O edema
na derme foi o achado histopatolégico mais comum em ambos os grupos. No Grupo
1, foram encontradas células gigantes, em todos os histopatolégicos e em maior
quantidade (2+) e de tamanho grande. A morfologia do eritema nodoso hansénico
nao apresentou diferencas significantes entre os grupos, assim como a expressao
de IL-1B e IL-6. Este estudo corrobora com as hipoéteses de que o quadro clinico e
imunopatolégico das reagbes nestes pacientes € um quadro inflamatério ativo, e nao

de anergia, semelhante ao encontrado nos nao coinfectados.

Palavras-chave: HIV, Hanseniase, Coinfecgao, Sindrome da Reconstituigdo Imune.



ABSTRACT

Brazil is one of the few countries remaining endemic for infection for human
immunodeficiency virus (HIV) and leprosy, and these diseases have a major impact
on social costs and on quality of life. Although it is recognized the importance of this
co-infection, various aspects are not fully understood yet. This study aims to describe
the clinical, histopathological and immunopathological aspects of reactional states of
patients coinfected HIV/leprosy, comparing them to leprosy patients without HIV.
Were followed two groups: (1) 40 patients coinfected with HIV/leprosy, (2) consists of
107 leprosy patients. Prevailed male subjects in both groups. In Group 1, the majority
were paucibacillary (70%), as borderline tuberculoid (45%) and with less risk of
having lepra reaction in relation to non-coinfected. All of coinfected who had lepra
reaction (n = 15) were taking antiretroviral therapy (ART), and most in the aids status
(n = 14), being Immune Reconstitution Syndrome (IRS) a clinical condition markedly
important in many of these patients (n=7). In the group of non-coinfected, the pattern
of infection was the majority multibacillary (80.4%), type borderline-borderline
(40.2%), and higher relative risk of presenting lepra reactions (p = 0.0026). The
reversal reaction was the most common in both groups. In the coinfected group were
observed skin lesions with aspect according to expected for each clinical form, in
general, erythematous infiltrated with similar evolution to non-coinfected. The dermal
edema was the most common histopathological findings in both groups. In group 1,
giant cells were found in all histopathological and in greater quantity (2 +) and large
size. The morphology of erythema nodosum leprosum no presented significant
differences between groups, as well as the expression of IL-1B and IL-6. This study
confirms the hypothesis that clinical and immunopathological aspects of reactions in
these patients is an inflammatory active status, not of anergy, similar to that found in

non-coinfected.

Keywords: HIV, Leprosy, Coinfection, Immune Reconstitution Syndrome.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a hanseniase e a infecgcdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), sdo doencas de grande importdncia para saude publica. A
hanseniase ainda hoje apresenta caracteristicas estigmatizantes e capacidade de
causar deformidades. A sindrome da imunodeficiéncia adquirida causada pelo HIV
causa em média no pais 11,5 mil mortes por ano e ainda € uma doenca sem cura
(BRASIL, 2012a).

A hanseniase, doenga crbnica, infecciosa causada pelo Mycobacterium
leprae, pode levar ao aparecimento de graves sequelas e deformidades, devido ao
acometimento do sistema nervoso periférico, principalmente através de processos
inflamatoérios agudos, conhecido como reagdo hansénica, principal responsavel
pelas neurites hansénica, que sao causas diretas de incapacidade fisica e
deficiéncias que podem diminuir a capacidade de trabalho dos pacientes, limitando
sua vida social, tornando-o vitima de preconceito (GONCALVES, SAMPAIO e
ANTUNES, 2008).

Os ultimos dados oficiais disponiveis mostram que o estado do Para,
apresentou em 2012, 3.912 casos novos de hanseniase notificados, sendo 373
casos em menores de 15 anos, ficando em quinto lugar em deteccao geral de casos
quando comparado aos outros estados do Brasil (BRASIL, 2012b). Por ocasido da
442 Assembléia Mundial de Saude, no ano de 1991, o Brasil assumiu 0 compromisso
de eliminar a hanseniase como problema de saude publica, e, para isso,
estabeleceu como meta reduzir a prevaléncia para menos de 01 caso em cada
10.000 habitantes até o ano 2000. A meta n&o foi alcangada e continua sem
alcance, o foco tornou-se entao a atengao integral do individuo com hanseniase e/ou
suas sequelas através de acgdes integradas em regides, estados e municipios
envolvidos nos clusters identificados, sobretudo no intuito de reduzir as fontes de
transmissao. Os clusters definem areas com maior risco e onde se encontram a
maioria dos casos. O estado do Para faz parte do cluster 1 e 7 dos dez mais
importantes do pais (BRASIL, 2008).

Em relagéo ao HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), trata-se de um
virus linfotropico, da familia Retroviridae, que mantém altas taxas de replicacao viral,
acarretando a morte celular em todos os estagios da infecgao (BOULOS et al, 2006).

O diagnéstico precoce e a abordagem clinica da infeccdo pelo HIV e de suas
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complicacbes é complexa, requer muita atencdo e dedicacdo. Com o advento da
terapéutica anti-retroviral (TARV) houve melhora substancial do prognostico e da
qualidade de vida dos individuos que vivem com o HIV (BRASIL, 2005). Contudo, o
consequente aumento da sobrevida das pessoas convivendo com este virus,
certamente trara aumento da prevaléncia de individuos com comorbidades, inclusive
com hanseniase.

No Para, desde o inicio da epidemia de HIV/aids até 2012, foram
registrados 9.428 casos de aids, sendo 62% de casos masculinos e 34% femininos.
A relagdo homem/mulher vem reduzindo anualmente. Em 2008, esta relacao foi de
15 homens com aids para cada 10 mulheres (1,5%). Estes dados consideram os
casos notificados no SINAN, SICLOM, SICEL e SIMA. Os trés municipios de maior
incidéncia no Estado (Barcarena, 1°; Belém, 2°; Redencao, 3°) estdo no ranking dos
cem municipios com 50 mil habitantes ou mais com maior taxa de incidéncia (por
100.000 habitantes) de casos de aids também notificados no SINAN, declarados no
SIM e registrados no SISCEL/SICLOM no Brasil em 2007 (SESPA, 2010).

Observando a magnitude das duas doencas no estado do Para, iniciou-se
um grupo de pesquisa para estudar a coinfecgdo destas duas patologias no mesmo
individuo. Dentro deste grupo, Xavier (2009) cita em dados ainda n&o publicados em
revista cientifica, que realizou um estudo de corte transversal incluindo 545
individuos portadores de HIV/aids no Estado do Para em areas de alta
endemicidade para hanseniase e onde foram detectados 37 casos de coinfecgao
com a hanseniase, representando um coeficiente de 6,7%. Diante da importancia
destas doengas no estado, somada a escassa literatura mostrando estudos em que
haja o acompanhamento clinico destes pacientes coinfectados com HIV/aids e
Hanseniase, prevalecendo sempre os relatos de casos, observou-se a importancia
de estudar e acompanhar estes pacientes, sobretudo observando com énfase os
estados reacionais para assim conseguir informacdes sobre a evolugado clinica,
comportamento imunopatolégico e a resposta terapéutica neste grupo de pacientes.
Além disso, paralelamente, acompanhar um grupo de pacientes com hanseniase,
sem HIV/aids para poder comparar o comportamento e evolugcdo de ambos os

grupos durante os episodios de reag¢des hansénicas.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL:

Estudar a reagdo hansénica em seu aspecto epidemioldgico, clinico,
histolégico e imunopatoléogico em pacientes coinfectados com HIV/aids e

hanseniase, comparando com pacientes com hanseniase sem HIV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever aspectos epidemioldgicos dos grupos estudados;

e Observar e comparar a ocorréncia de reagdes hansénicas nos grupos
estudados;

e Investigar o tipo de reagdo hansénica, numero de ciclos, duragéo e
gravidade em um grupo de pacientes portadores de coinfeccao HIV/aids e
hanseniase, comparando aos pacientes com hanseniase, sem HIV;

e Descrever aspectos histopatolégicosde lesbes cutdneas durante os
estados reacionais em um grupo de pacientes portadores de coinfecgdo HIV/aids e
hanseniase, comparando aos pacientes com hanseniase, sem HIV,;

e Avaliar aspectos imunohistoquimicos nas lesdes reacionais de
pacientes portadores de coinfecgao, utilizando citocinas proé-inflamatdérias IL-18 e IL-

6 e comparar com a expressao nas lesdes de pacientes nao coinfectados.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HIV/AIDS

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a doenga por
ele provocada, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) tém sido estudadas,
amplamente, desde o aparecimento dos primeiros casos no final da década de 70,
ocupando um expressivo lugar entre os principais problemas de Saude Publica no
Brasil (CARVALHO et al, 2013; UNAIDS, 2004). Os primeiros casos diagnosticados
e definidos como aids foram descobertos nos Estados Unidos, Haiti e Africa Central,
em 1977 e 1978. O primeiro caso no Brasil foi descoberto em 1980 e s¢6 classificado
em 1982, em S&o Paulo (BRASIL, 2012a).

Do total de casos acumulados, nestes 27 anos de epidemia no Brasil,
314.294 casos foram registrados em homens e 159.793 em mulheres adultos.
Historicamente, a aids atinge mais o sexo masculino, porém a partir de meados dos
anos 90 comecgou-se observar um avango na epidemia do sexo feminino devido
maior vulnerabilidade da mulher, principalmente as parceiras de homens bissexuais.
No inicio da epidemia as relagdes homossexuais € 0 uso de drogas endovenosas
eram as principais vias de transmissdo da doencga, representando os chamados
“grupos de risco”. Atualmente, observa-se um aumento da transmissao por relagdes
heterossexuais, sendo esta a principal via de contagio entre as mulheres. A
modificagdo do perfil dos individuos infectados resultou em um aumento crescente
no numero de mulheres e, consequentemente, de criancas infectadas pelo HIV
através da via vertical. Outro aumento que esta sendo observado € o aumento de

infeccdo nova dentre os idosos, ja que esta havendo um aumento da longevidade na

populacao brasileira e junto com ela as atividades sexuais (BARBOSA JUNIOR

SZWARCWALD||PASCOM| 2009; OLIVEIRA, PAZ e MELO, 2013).

Na América Latina, 1,7 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HIV e
estima-se que cerca de 630 mil pessoas vivam com HIV ou aids no Brasil. Segundo
parametros da Organizacao Mundial de Saude (OMS), o Brasil se encontra entre os
paises com epidemia concentrada com prevaléncia da infeccao pelo HIV de 0,4 %
entre a populagao de 15 a 49 anos. No Brasil, desde a identificagdo do primeiro caso

em 1980 até |junho de 20[12, ja foram identificados, aproximadamente, 656.701

casos de aids, estima-se 36 mil casos novos de aids por ano (BRASIL, 2012a).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barbosa%20J%C3%BAnior%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Szwarcwald%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pascom%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.aids.gov.br/main.asp?ViewID=%7bA62BDF6E-914A-4DF7-A10E-CE06AB4E26F7%7d&params=itemID=%7bD49DC498-42F8-4B15-9C59-805004755847%7d;&UIPartUID=%7b585687B3-F650-459E-AC6E-23C0B92FB5C4%7d
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Do total de notificagbes, cerca de 80% estdo concentrados nas regides
Sudeste e Sul. Nesses estados, atualmente, observa-se um lento processo de
estabilizacdo desde 1998, acompanhado mais recentemente pelo Centro-Oeste. As
regides Norte e Nordeste mantém a tendéncia de crescimento do numero de casos
(BRASIL, 2012a). O crescimento nestas regides € corroborado pela maior
prevaléncia de doengas sexualmente transmissiveis, praticas sexuais desprotegidas
e baixa proporcdo de realizacdo do teste anti-HIV (CARVALHO et al, 2013;
GRANGEIRO, ESCUDER E CASTILHO, 2010).

A infeccdo apresenta-se em ascensdo na regido Norte do Brasil e no
estado do Para, queesta vivendo o fenbmeno da interiorizagdo. Segundo dados da
SESPA (2012), no periodo de 2000 a 2012 foram notificados, cerca de 12.263 casos
de aids no estado. Estima-se que outras 4.300 pessoas sejam portadoras do HIV,
nas quais a doenga ainda ndao se manifestou. As internagcdes hospitalares de
portadores do HIV registradas em 2003 foram utilizadas como indicador de que a
aids estd aumentando no interior do Estado. Das 412 internagdes, nos cinco
hospitais credenciados pelo Ministério da Saude, para tratamento em soropositivos
de Belém, 294 foram de pacientes residentes na capital e 118 s&o vindos do interior.
Em um boletim epidemiolégico da SESPA mostra que a incidéncia de AIDS
aumentou de 4,78, no ano de 2000, para 17,25 por 100.000 habitantes no ano de
2008 (SESPA, 2010).

Os retrovirus causadores da imunodeficiéncia humana (HIV-1 e HIV-2)
sdao membros da familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae. O virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) é responsavel pela maioria das infecgbes
mundiais, porém o HIV tipo 2 (HIV-2) também é uma importante causa de doenca
em varias regides do mundo, como a Africa Ocidental, Europa, india e Estados
Unidos (CAMPBELL-YESUFU e GANDHI, 2011).

A transmissdao do HIV pode ocorrer através de relagdes sexuais, do
sangue, seus derivados e da mae infectada para o concepto. A infeccdo ocorre
através da interagdo da particula viral infectante com a célula suscetivel do
hospedeiro. Trata-se de um virus RNA que se caracteriza pela presenga da enzima
transcriptase reversa, que permite a transcrigdo do RNA viral em DNA, que pode
entdo se integrar ao genoma da célula o hospedeiro, passando a ser chamado de
pro-virus. As principais células infectadas por estes sdo as que apresentam na sua
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superficie a molécula CD4 que age como coreceptor para o virus (DEMETER,
REICHMAN, 2000; FREED e MARTIN, 2001; RACHID, e SCHECHTER, 2005).

Sao envelopados, com cerca de 100 nm de diametro, que contém duas
fitas simples de RNA como material genético. A particula viral madura € composta
por nucleocapsidio recoberto por membrana externa de bicamada lipidica. Essa
membrana contém 72 proje¢cdes da proteina do envelope gp120 ligada né&o
covalentemente a glicoproteina transmembrana gp41, além de proteinas celulares.
O nucleocapsideo é formado pela proteina da matriz externa p17 envolvendo core
denso. O core denso € composto externamente pelas proteinas p6 e p24, contendo
o RNA viral completo, as proteinas p7 e o complexo enzimatico viral (BARBOSA e
KNEASS, 1998).

A base molecular da extrema variabilidade dos retrovirus é o fato de sua
enzima transcriptase reversa (TR) ndo possuir a propriedade de corregéo durante o
processo de replicagao viral, propriedade esta comum a DNA-polimerase de outros
organismos. Esta auséncia de correcdo resulta em erros na incorporagao de
nucleotideos de aproximadamente 102 a 10 por sitio. No caso do HIV-1, o seu
genoma, com aproximadamente 10 mil pares de bases, a cada ciclo de replicagao
adquire em média uma substituicdo de nucleotideos. Considerando-se que, a cada
dia, sdo produzidas em média 10' novas particulas virais, & possivel imaginar-se a
imensa diversidade potencialmente gerada durante o longo curso da infecgéo
(PINTO e STRUCHINER, 2006).

O HIV causa no organismo uma disfungdo imunolégica cronica e
progressiva, principalmente, devido ao declinio dos niveis de linfécitos CD4+, sendo
que quanto mais baixo for o indice desses, maior o risco do individuo desenvolver
aids. O periodo entre a aquisicdo do HIV e a manifestacdo da aids pode durar
alguns anos. Como muitos outros microorganismos invasores, o HIV é transportado
por células apresentadoras de antigenos aos tecidos linféides. Entretanto em se
tratando do HIV, o sistema imune do hospedeiro nunca € capaz de controlar e
erradicar a infecgdo completamente. O contato entre células efetoras imunes e altos
niveis de citocinas pré-inflamatoérias sdo caracteristicas do microambiente do tecido
linféide e tais condi¢gdes favorecem a replicagao viral. Os linfocitos TCD4+ ativados
que migram através do tecido linféide servem como alvos ideais para infecgao “de
novo” pelo HIV. Ja a destruicdo destes linfocitos resulta de uma complexa interagao

entre o virus e o sistema imune, afetando os mecanismos de homeostasia celular,
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havendo destruicdo de linfécitos T CD4 de memoria especificos contra o HIV, além
de limitar a produgao de linfécitos T CD4 naive (ALIMOTI et al, 2003). Estes s&o
destruidos por citotoxidade celular, autoimunidade, efeito citopatico viral, formacéao
de sincicios por aglutinagéo de células infectadas e por apoptose (ALIMONTI, BALL,
FOWKE, 2003; COHEN e FAUCI, 2001; PINTO e STRUCHINER, 2006).

A infeccdo humana pelo virus HIV manifesta-se em trés fases diferentes:
sindrome retroviral aguda, laténcia clinica e doenga sintomatica. Duas a trés
semanas apos o contato com o virus, parte dos pacientes apresentam quadro clinico
de infecgdo aguda pelo HIV, a qual é muito semelhante a qualquer infec¢ao viral.
Estes apresentam sintomas como febre, adenopatia, faringite, rash, mialgia, cefaléia,
dentre outros. Nessa fase a viremia é elevada, com queda na contagem de linfocitos
T CD4+ e os sintomas duram em média 14 dias (BARTLETT e GALLANT, 2004).

Apds um periodo variavel entre duas e doze semanas, o sistema
imunoldgico do hospedeiro é capaz de conter a replicagao viral. A carga plasmatica
viral diminui e a contagem de linfocitos CD4+ se eleva. Atinge-se o ponto de
equilibrio e a maioria dos pacientes se apresentam assintomaticos nesta fase
(GUTIERREZ, SANTOS, ALMEIDA et al, 2007).

Quando o ponto de equilibrio é superado, havendo maior destruicdo de
linfocitos CD4+ do que sua capacidade de renovagdo comegam a surgir sintomas
constitucionais como herpes zoster, moniliase oral e dermatite seborreica. A maioria
dos pacientes evolui para aids, com queda de contagem de linfocitos CD4+ para
menos de 200 células/mm?® e ou desenvolvimento de doenca oportunista, em prazo
de 5 a 10 anos apés a infeccdo aguda (GUTIERREZ, SANTOS, ALMEIDA et al,
2007).

As infecgbes oportunistas podem ser produzidas por uma série de
agentes, tanto por patégenos primarios, quanto por outros que, em um status quo de
normalidade n&o seriam considerados como de risco para o hospedeiro. Observa-se
que no inicio da progressao da infeccdo, ocorrem infecgcbes comuns tanto a
imunodeprimidos quanto a imunocompetentes. Com ao passar do tempo e sem a
intervencdo com a TARV, o avango da imunodeficiéncia, em um periodo médio de
sete a onze anos, levara as manifestagbes da aids propriamente dita (BARTLETT,
2001).

Além de um exame clinico detalhado, todos os pacientes infectados pelo
HIV devem ser submetidos a sorologia para sifilis, virus do herpes simples tipo 2 e
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hepatite, bem como investigados para gonorreia e clamidia (MILLS e QUINN, 2011,
p. 139).

Uma série de agentes infecciosos dentre bactérias, virus, fungos e
protozoarios podem causar quadros clinicos exuberantes na vigéncia da infecgéo
pelo HIV (MASUR et al, 2002). O Pneumocistis jiroveci, € um exemplo classico
dessa interacdo, o qual determina uma pneumonia grave de evolugéo subaguda que
apresentou altas taxas de mortalidade no inicio da epidemia (BLASER, COHN,
1986). Outros exemplos sdo a toxoplasmose em sua forma de reativagdo, com
acometimento neurologico (PRICE, BREW, 1997), a retinite por citomegalovirus
(DREW et al, 1995), além da tuberculose, na qual interagbes imunoldgicas
implementadas pelo virus levam a um aumento da prevaléncia tanto por reativacao
como por infecgdo exdégena, e evolugdo para quadros mais graves (ALPERT et al,
1997; GROSSET, 1992). A ocorréncia de outras doengas causadas por espécies de
micobactérias, tais como Micobacterium avium intracellulare e Mycobacterium
kansasii (BENSON e ELLNER, 1986) em pacientes com aids assim como
modificagdes no quadro clinico evolutivo da sifilis sugerem importantes alteragoes
no curso da infecgdo por esses agentes na presencga da infec¢ao pelo HIV (JOHNS
et al, 1987).

Para a definicdo de caso de aids, com fins epidemioldgicos, varios
critérios foram propostos e a evolugdo para esta definicdo segue os avancgos
tecnolégicos e a sua disponibilidade. A primeira definicdo de caso de aids no mundo
foi estabelecida pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos
Estados Unidos, em Setembro de 1982. No Brasil, a primeira definicdo adotada pelo
Ministério da Saude foi elaborada em 1987 e era restrita a individuos com quinze
anos ou mais e foi denominada de critério CDC modificado, fundamentando-se na
evidéncia laboratorial de infec¢ao pelo HIV e na presenga de doencgas indicativas de
imunodeficiéncia utilizando-se métodos diagndsticos definitivos. Desde entdo, a
definicdo de aids passou por sucessivas revisdes e discussdes (BRASIL, 2005;
RACHID e SCHECHTER, 2005).

Tendo em vista a necessidade de critérios mais simplificados para a
definicdo de casos, que nao dependessem de exames complementares sofisticados,
foi introduzido no Brasil, em 1992, um critério inédito, baseado na identificagdo
clinica de sinais, sintomas e doencas, a partir de experiéncias acumuladas por

alguns servigos de saude no Rio de Janeiro, sendo descrito com o nome de Critério
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Rio de Janeiro/Caracas. Esse critério foi proposto em reunido de especialistas
organizada pela OPAS, em fevereiro de 1989, na cidade de Caracas, Venezuela.
Ambos os critérios foram adotados de forma nao excludente para pessoas com 13
(treze) anos ou mais de idade, modificando a faixa etaria de referéncia que
anteriormente era de 15 (quinze) anos (BRASIL, 2005; RACHID e SCHECHTER).

A ultima revisdo das definicdes em adultos € de 1998 e incorporou as
doencas da mais nova revisao dos CDC, retirando, entretanto, da lista de doencas e
agravos indicativos de aids do Critério CDC Modificado a coccidioidomicose, por
ser um evento raro no Brasil, e a tuberculose pulmonar, por ser de elevada
prevaléncia no Pais. Incluiu-se o carcinoma cervical invasivo de colo de utero, tendo
em vista a sua importancia clinica e o valor estratégico para a assisténcia a saude
da mulher. Um grande avango, para aumentar a sensibilidade da definicdo de caso
de 1998, foi a inclusdo de um marcador laboratorial de imunossupressao, baseado
na contagem de linfécitos T CD4+ (menor do que 350 células/mm?®). Ressalta-se que
os CDC estabelecem, desde 1993, como critério para definicdo de caso um ponto de
corte na contagem de linfocitos T CD4+ em 200 células/mm®. Essa diferenca
justifica-se pela maior sensibilidade que se pretendeu conferir ao critério brasileiro
(BRASIL, 2005; RACHID e SCHECHTER, 2005).

A revisdo mais atual (2004) esta embasada na experiéncia acumulada
nesses 16 (dezesseis) anos de vigilancia da aids no Brasil, mas é consequéncia,
principalmente, da necessidade de simplificar os critérios de definicdo. Para os
adultos, os principais critérios de definicdo de caso de aids também foram revistos,
mantendo-se o critério Rio de Janeiro/Caracas sem qualquer alteragao, tendo em
vista a sua validagao anterior, e introduzindo-se adapta¢des na evidéncia clinica de
imunodeficiéncia estabelecidas no CDC Modificado, que passou, dessa maneira, a
ser denominado Critério CDC Adaptado. Além de pequenas corregdes nos métodos
diagnosticos de algumas doencgas, a principal alteragao nesse critério foi a incluséao
da reativacdo da doencga de Chagas (miocardite e/ou meningoencefalite) na lista de
doencgas indicativas de aids em vista das evidéncias clinicas e epidemiologicas da
reativacdo dessa condigdo em pacientes com esta imunodeficiéncia (RACHID e
SCHECHTER, 2005).
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3.2 HANSENIASE

A hanseniase € uma das mais antigas doengas conhecidas e registradas
pelo homem desde trés a quatro mil anos a.C. na India, China e Jap&o. Na Idade
Média, a doenga disseminou-se velozmente levando a criagdo, no século Xll, de
19.000 leprosarios na Europa. No entanto, com a melhoria das condi¢gdes sanitarias
e de vida na Europa do séc. XVII iniciou-se um decréscimo da endemia entre os
europeus (FERREIRA, 2008).

Porém, ao mesmo tempo, que a hanseniase tendia ao desaparecimento
na Europa, focos endémicos permaneciam na Asia e Africa e a doenca foi
introduzida no novo mundo, a partir das conquistas espanholas e portuguesas e da
importagdo de escravos africanos. Durante o periodo da colonizagdo a América
Latina tornava-se uma nova area endémica mundial e no Brasil a sua disseminacao
partiu do Rio de Janeiro, Recife e Bahia, onde ficavam os principais portos de
entrada na colénia. As primeiras medidas de combate a doenca so6 iniciaram mais de
um século depois (LYON e GROSSI, 2013).

Tornou-se uma doenca de notificagdo compulséria a partir de 1904, ao
mesmo tempo, que foi endossada a politica de isolamento e segregagcdo dos
doentes com a construgdo de um leprosario por estado. Somente em 1962 a lei do
isolamento compulsério foi abolida, mas extinta de fato, sé em 1986 (LYON e
GROSSI, 2013).

Ainda hoje, o Brasil é responsavel por cerca de 92% dos casos
registrados nas Ameéricas e, atualmente, o pais € o segundo lugar em numero de
doentes, ap6s a india (WHO, 2013). E apesar da tendéncia de estabilizacdo dos
coeficientes de deteccdo de hanseniase no pais, as regides Norte, Centro-Oeste e
Nordeste sdo as que apresentam os mais altos patamares (BRASIL, 2008).

Segundo dados divulgados pelo Ministério da Saude em 2013, o Estado
do Para ainda é considerado hiperendémico (coeficiente de detecgdo geral
>40.00/100.000 habitantes) para esta doenca, o que facilita a sua disseminacgao,
principalmente em menores de 15 anos. Em 2012, o coeficiente de detecgao geral
no estado foi de 50.01, e de todos os casos gerais 65.6% foram classificados como
multibacilares, o que corrobora com o diagndstico tardio no estado (BRASIL, 2012b).
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A Coordenacdo do Programa Nacional de Controle da Hanseniase
assumiu como objetivo o controle da doenca (WHO, 2008) e privilegia, neste
aspecto, o acompanhamento epidemiolégico por meio do coeficiente de detecgao de
casos novos, 0s quais demonstram a incidéncia real de casos e a agilidade
diagndstica dos servigos de saude. E foi optado que sua apresentagao seja feita por
100.000 habitantes para facilitar a comparagédo com outros eventos (BRASIL, 2008).

A hanseniase é causada pelo Micobacterium leprae (M. leprae) ou bacilo
de Hansen, parasita intracelular obrigatério com afinidade por células cutaneas e de
nervo periféricos, por isso se manifesta principalmente por sinais e sintomas
dermatoneurolégicos. A velocidade de multiplicagao é lenta e seu crescimento pode
durar em média 11 a 16 dias (LYON e GROSSI, 2013).

A principal forma de contagio da hanseniase € interhumana e o maior
risco de contagio é a convivéncia domiciliar com o doente bacilifero. No meio
familiar, o contagio ocorre cinco a oito vezes mais frequentemente que no
extrafamiliar (MARGARIDO e RIVITTI, 2005, p. 94). Fato que justifica o
acometimento da doenca em menores de 15 anos devido a maior exposicdo. A
transmissao da doencga ocorre principalmente por meio da emissao de bacilos pelas
vias aéreas superiores do doente com forma bacilifera e ndo tratado, contagiando
assim pessoas susceptiveis (LOPES FILHO et al, 2003, p. 125).

O M. leprae possui alto poder infectante e baixo poder patogénico. Caso o
bacilo ndo seja destruido ao entrar no organismo, ele localizar-se-a na célula de
Schwan e na pele, disseminando-se para outros tecidos apenas se nao encontrar
resisténcia a sua multiplicagdgo (MARGARIDO e RIVITTI, 2005, p.94; SILVA e
GRIEP, 2007).

Quando ocorre a doenga propriamente dita, é fato de que a resposta
imune inata ndo foi eficaz de tornar os macréfagos capazes de destruir esta
micobactéria. Entdo o curso e as formas clinicas da doenga sado determinados pelo
grau ou tipo de resposta imune do hospedeiro (LYON e GROSSI, 2013).

Apés a fagocitose do M. leprae pelo macrofago e a formagéo de
fagossomo, em que o0s antigenos sado apresentados pelo complexo de
histocompatibilidade (MHC) classes | e Il, supde-se ocorrer a definigdo da reagdo do
hospedeiro: estimulacdo de subpopulagdo de linfécitos CD4+ e resposta imune
celular efetiva com a formagao de granulomas mais bem organizados e lise celular,

com predominio de citocinas de padrao Th1 (IL12, INF 8, TNF-a) presentes mais nas
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formas clinicas do polo tuberculdide; ou a estimulagcdo de subpopulacéo de linfocitos
T CD8+ e produgdo de IL4 e IL10 (resposta Th2), que suprimem a ativagéo
macrofagica e possibilitam a multiplicagdo bacilar no seu interior, conferindo o
aspecto espumoso (células de Virchow), o que ocorre mais nas formas do polo
lepromatoso (FOSS, 1997; GOULART, PENNA e CUNHA, 2002; LYON e GROSSI,
2013; MENDONCA et al, 2008; QUARESMA et al, 2012).

A variagao desta resposta imune parece estar geneticamente controlada,
nado apenas pelos genes HLA-Dr e HLA-DQ, mas também pelo polimorfismo
genético. Além disso, apesar da expressiva participacdo, a variedade de
manifestacdes clinicas da hanseniase ndo é apenas dependente da capacidade de
resposta do hospedeiro ao parasitismo intracelular, mas também da oportunidade do
diagndstico precoce da doencga e interrupgdo da sua evolugdo (FERREIRA, 2008;
LYON e GROSSI, 2013; OLIVEIRA, CARVALHO, GALICIOLLI et al, 2010).

Diversos critérios foram utilizados para classificar a hanseniase,
sobretudo os aspectos clinicos, imunopatoldgicos e terapéuticos (PARDILLO, et al,
2007):

- Classificagao de Madri:

Em 1953, no 7° Congresso Internacional de Leprologia, realizado em
Madri, foi estabelecida uma classificagdo da hanseniase segundo sua tendéncia de
evoluir em direcdo a um dos seus polos, encontrando-se duas formas polares e dois
grupos. As formas clinicas sao a tuberculdide (T) e virchowiana (V) e os grupos
indeterminado (l) e dimorfo (D). Esta classificagao é utilizada nos servigos de saude
publica do Brasil para fins de notificagdo no SINAN (7° Congresso Internacional de
Leprologia, 1953; GALLO et al, 2003).

- Classificagao de Ridley e Jopling:

Baseando-se no espectro imunoldgico da doenca, em 1962, foi ampliada
a classificacdo de Madri dividindo o grupo dimorfo ou borderline, em trés subgrupos.
Cada um destes subgrupos foi caracterizado por paradmetros clinicos,
histopatoldgicos e imunolégicos. As formas clinicas da hanseniase sao classificadas
em um espectro com duas formas estaveis localizadas em polos opostos —
tuberculéide (TT) e lepromatosa (LL) — e entre essas duas existe um grupo
denominado borderline ou dimorfo que se subdivide em 3 tipos: borderline
tuberculdide (BT), borderline borderline (BB) e borderline lepromatosa (BL). Essas
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formas clinicas originam-se, provavelmente, a partir da forma hanseniase
indeterminada (HI) (RIDLEY E JOPLING, 1962). O grupo borderline,
imunologicamente instavel € o que apresenta mais quadros reacionais (Figura 1). A
classificagado de Ridley e Jopling € a mais utilizada no meio cientifico (GALLO et al,
2003).

Imunidade Celular Carga Bacteriana

6

T BT BB BL LL

Reagdo tipo 1 s -

Reagdo tipo 2 -

FIGURA 1: A classificagdo de Ridley e Jopling e a relagdo com a imunidade do hospedeiro.
FONTE: "The Spectrum Ridley-Jopling" (pag. 577), a partir do capitulo 7.11.24 "Leprosy" por Diana
Lockwood de "Oxford Textbook of Medicine” 4% Edicéo, editado por Warrell, Cox, Firth, Benz (2003).

- Classificagao operacional - OMS:

Como a classificacdo de Ridley e Jopling é impraticavel em campo, a
OMS propbs separar os pacientes em PB e MB para fins de escolha do tratamento.
Em 1981, levava em consideragado a baciloscopia e classificava como PB os casos
com indice bacilar (IB) <2 e MB os casos com IB = 2. Em 2000, foi simplificado para
o critério de numero de lesdes, sendo PB (paucibacilares) os que apresentavam até

5 lesbes e os MB (multibacilares) aqueles com 6 ou mais lesoes.

Exames laboratoriais (histopatologia, reacao de Mitsuda, baciloscopia do
esfregaco cutdneo e sorologia) podem ser utilizados para auxiliar na correta
classificagdo destes pacientes, quando disponiveis, principalmente nos centros de
referéncia. Estes, todavia, ndo estao disponiveis para a maior parte dos servigcos de
satde. Em 2003 foi descrito por BUHRER-SEKULA et al (2003), um método

alternativo ao ELISA (sorologia), para detec¢dao de anticorpos IgM anti PGL-1,
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denominado ML-Flow. Ndo € um método diagndstico e sim um exame para
classificar pacientes em PB e MB e auxiliar na decisao terapéutica. Nao parece
apresentar reagdo cruzada com outras micobacterioses e ainda esta em estudo a
viabilidade do seu uso em campo (BUHRER-SEKULA et al, 2003; CONTIN et al,
2011).

Trata-se de uma doenca cronica e insidiosa, contudo os individuos podem
apresentar periodos de intercorréncias no curso da doenca e podem passar por
periodos de agudizagdo de fendmenos inflamatérios relacionados a mecanismos
autoimunes, chamadas reacbes hansénicas, podendo causar dano neural e
incapacidades fisicas permanentes, levando a prejuizos psicossociais imensuraveis.
O tratamento é eficaz, porém mesmo apds o tratamento microbicida, torna-se
necessario manter a vigilancia para possiveis surtos reacionais que ainda podem
ocorrer (AZULAY, 2008; TEIXEIRA e SILVEIRA, 2010).

3.2.1 Reacoées hansénicas

As reagdes hansénicas sao fendbmenos de hipersensibilidade aguda que
acontecem na presenca de antigenos do Mycobacterium leprae. Decorrem de um
processo imunologico, ainda nao totalmente esclarecido, mas ja caracterizado pelo
aumento de citocinas proé-inflamatérias, principalmente as interleucinas: IL-1p3, IL-12,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, dentre outras, além de imunocomplexos (TEIXEIRA, SILVEIRA
e FRANCA, 2010).

Os quadros reacionais podem surgir antes ou, mais frequentemente,
durante e/ou apos o tratamento especifico com a poliquimioterapia para hanseniase
(PQT). A maioria, dos pacientes, apresenta o primeiro episédio de reagdo hansénica
nos primeiros trés meses do inicio da PQT ou até no primeiro ano apos. A duragéo e
o numero desses surtos reacionais dependem muitas vezes da forma clinica do
paciente, bem como do indice baciloscopico inicial, que quanto mais bacilifero for o
paciente, maior a chance de cursar com episddios reacionais (BRITO et al, 2008;
FOSS, 2003; SOUZA, 2010; TEIXEIRA, SILVEIRA e FRANCA, 2010).

Os pacientes que iniciam os quadros reacionais somente apds o término
da poliquimioterapia sdo os que geralmente evoluem com episédios reacionais

sucessivos (recorrentes), que sao episédios novos de reagao e/ou neurite agudos
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apdés cessado completamente o ultimo, e que, se ndo forem adequadamente
tratados, existe grande chance de haver comprometimento neurolégico com elevado
potencial incapacitante (BRITTON e LOCKWOOD, 1998).

A possibilidade de ocorréncia de reacdo hansénica durante o primeiro ano
de tratamento € elevada, em torno de 80% (ROCHE et al, 1991), porém pode
ocorrer mais tardiamente, principalmente em pacientes BL (GUERRA et al, 2002;
ROSE e WATERS, 1991). Brito, et al, em 2008, observaram uma associacéo
estatisticamente significante entre a reacdo apds a alta e a carga bacilar, avaliada
através da positividade da sorologia (anti PGL-I / ML Flow) (OR: 10,4), e da
baciloscopia (OR; 7,21), ambas avaliadas apds a alta e com o IB > 2,0 avaliado
antes do inicio da terapéutica especifica. O IB > 2 podera ser um marcador
laboratorial da reacdo apos alta. Resultados similares foram observados em outros
estudos onde também evidenciaram esse indice como fator de risco para a reacao
apos alta (GALLO, et al, 2000; WALKER et al, 2012).

Existem dois tipos de reacbes classificadas de acordo com Ridley e
Jopling (1966): reacao tipo 1 ou reacéo reversa (RR) e reacéao tipo 2 ou eritema
nodoso hansénico (ENH). Pode surgir, ainda, um episédio reacional com dor
espontdnea ou a compreensdo de tronco nervoso acompanhada ou ndo de
espessamento, sem estar associado a quadro cutaneo da reagao tipo 1 ou tipo 2,
sendo considerado por alguns autores como um terceiro tipo de reagao, denominado
neurite isolada, apesar de ser mais frequente que a neurite acontega associada a
reacao tipo 1 ou 2 (NERY, et al, 2006).

A reacao tipo 1 é caracterizada pelo desenvolvimento subito da imunidade
celular, e ocorre principalmente nos pacientes do grupo dimorfo, que s&o
imunologicamente instaveis, e também, em menor frequéncia, nos acometidos pela
forma tuberculdide. Trata-se de uma reacao de hipersensibilidade celular tipo IV de
Gell e Coombs (FOSS, 2003), podendo resultar em melhora (upgrading ou reversa)
ou de piora (down-grading) da doenga ao longo do seu espectro. A reagao de down-
grading geralmente ocorre quando o tratamento com a poliquimioterapia especifica
(PQT) ainda nao foi instituido, indicando evolug¢ao natural da doenga em dire¢ao ao
polo lepromatoso. A reagao de upgrading acontece, em geral, apos iniciada a PQT,
indicando melhora na evolugcdo da doengca em direcdo ao polo tuberculdide
(BARRETO et al, 2005; LYON e GROSSI, 2013; MENDONCA et al, 2008; SARITA et
al, 2013).
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A incidéncia da RR na forma LL é significantemente menor do que na
forma BL (GONCALVES, SAMPAIO e ANTUNES, 2008; JACOB, KOZARSKY e
DISMUKES 2008; RAMESH e PAHWA, 2010; TEIXEIRA, SILVEIRA e FRANCA,
2010; URA, 2007).

Clinicamente, as lesbes preexistentes ficam hiperestésicas, mais
eritematosas ou violaceas, edematosas, brilhantes, algumas vezes quentes, além de
que podem surgir novas lesdes, infiltragdes, bem como dor ou espessamento de
nervos periféricos (neurites). Contudo, a RR pode apresentar variagbes clinicas,
como quando apresentam areas com aspectos semelhantes ao da erisipela e/ou
ulceragdes que, apos a resolugdo podem deixar cicatrizes (BARRETO et al, 2005;
LYON e GROSSI, 2013; MENDONCA et al, 2008; WALKER e LOCKWOOD, 2006).
Existem ainda, os pacientes que podem cursar com lesdes cutaneas tipo papulas e
pequenas placas, disseminadas pelo tegumento, mais frequentes em pacientes MB.
Sintomas sistémicos sdo pouco comuns. Febre, mal estar geral e anorexia podem
estar presentes os quadros mais graves. Em geral ndo sao observadas alteragdes
hematolégicas e da bioquimica sanguinea (NERY et al, 2006; WALKER e
LOCKWOOQOD, 2008).

Nos quadros mais graves, ha tendéncia a ulceragao das lesdes cutaneas
(Figura 2), edema acentuado da face, maos e pés, acometimento de maior numero
de nervos periféricos concomitante ao comprometimento da sensibilidade e da forga
muscular. A presenca de placas cutaneas sobre areas de tronco nervoso ou nas
regides perioculares confere maior gravidade a reacédo devido ao risco elevado de
comprometimento neural. Testes para avaliagdo das fungdes sensitiva emotora séo
considerados valiosos instrumentos de monitoracdo dos danos neurais associados

aos episodios reacionais (FOSS, 2003).
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FIGURA 2: Reacao reversa ulcerada — Placa eritematoedematosa com areas de ulceracao.
FONTE: Arquivo pessoal da autora, 2011.

Pode se manifestar também, mais raramente, com a forma clinica
macular, hipocromicas ou eritematosas, geralmente com hipersensibilidade local.
Esse quadro reacional € mais comum em pacientes com as formas clinicas
borderline (MENDONCA et al, 2008; WALKER e LOCKWOOD, 2006).

Na histopatologia, além da lesao pré-existente, em geral granulomatosa
com macréfagos e linfocitos, observa-se também a presenca de edema na derme e
dentro dos granulomas em diversos graus, dilatagdo capilar, aumento do infiltrado
linfocitario e algumas vezes, aumento em numero e volume das células de Langhans
(Figura 3). Podem ainda, apresentar areas de necrose e erosdao na epiderme,
quando granulomas inflamatoérios tocam a epiderme e destroem a camada basal
(LOCKWOOD et al, 2008; LOCKWOOD et al, 2012; LYON e GROSSI, 2013;
TRINDADE et al, 2010; SARITA et al, 2013).
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FIGURA 3: Reagéao reversa em hanseniase dimorfa. Granulomas numerosos epitelidéides, numerosos
linfécitos e edema intersticial intenso. HE - Aumento: 100x.
FONTE: Fleury, 2005.

A imunologia deste processo reacional tipo 1 envolve a participagao ativa
de linfoécitos T, com produgado tecidual predominante, de citocinas do perfil Th1,
como, IL-2, IFN-y, IL12 e de citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a que, por sua
vez, foi considerado uma das principais citocinas iniciadoras envolvidas na mediagéo
do dano neural. Estudos de imunolégicos evidenciam concentragcéo elevada do TNF-
a em lesdes da pele e nos nervos periféricos, durante a reagao tipo 1. A realizagao
de enxertos com TNF-a demonstrou que essa citocina é capaz de deteriorar as
células de Schwann que produzem mielina, e esse parece ser o argumento chave da
desmielinizacao inflamatéria (LYON e GROSSI, 2013; MENDONCA et al, 2008).

A quimiocina CXCL10, responsavel também pelo recrutamento de células
T efetoras, tem sido observada e descrita como um potencial marcador imunolégico.
Um aumento significativo da expressao de FoxP3 no tecido, foi observada em
pacientes com RR quando comparada com ENH e pacientes com hanseniase sem
reagao, o que sugere um papel paracélulas T reguladoras na reagéo tipo 1(ABBAS,
LICHTMAN, PILLAI, 2011; BHAT e PRAKASH, 2012; MASSONE et al, 2010).

O tratamento dos quadros reacionais hansénicos deve seguir os
protocolos ja preconizados pelo Ministério da Saude.O corticoesterdide € a droga de

escolha parao tratamento da RR, modificando o curso desta reagcado, com redugao do
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edema das lesbes cutadneas e intraneural, o que resulta em rapida melhora. A
avaliacdo e monitoramento clinico da bioquimica sanguinea, presenca de
comorbidades, riscos e a exclusdo de coinfecgdes/infestagdes, como
estrongiloidiase e tuberculose, sdo premissas para o emprego seguro € osucesso
terapéutico da corticoterapia com ominimo de efeitos colaterais (BRASIL, 2010;
FOSS, 2003).

O uso docorticoide esta indicado na dose de 2 a 1mg/kg/dia. Diante das
evidéncias de melhora ou regresséao clinica, a dose de corticoesterdides deve ser
reduzida em intervalos e quantidades fixas, em geral, 5-10mg a cada uma a duas
semanas. Em circunstancias ideais, a dose, o periodo de manutencdo e a
velocidadede redugdo da terapéutica devem ser adotados baseando-se em
avaliacbes padronizadas com testes para fungdo motora e sensitiva. Este
medicamento suprime o processo inflamatério, causando diminuicido de citocinas
pré-inflamatérias INF-y, TNF-a, IL-1B, IL10 sendo de grande importancia na
recuperacgao da fungao nervosa depois da reacdo (BRASIL, 2010; LYON e GROSSI,
2013; NERY et al, 2006).

A reacao tipo 2, chamada também de eritema nodoso hansénico (ENH),
clinicamente, em geral, apresenta sintomas classicos como febre, queda do estado
geral e presenca de nddulos subcutaneos eritematosos e dolorosos disseminados
(Figura 4). Podem estar presentes também manifestagdes extracutanea e sistémica,
incluindo febre, mal estar, hiporexia, perda de peso, neuropatia, orquiepididimite,
glomerulonefrite  (porimunocomplexo), miosite, artralgia, artrite de grandes
articulagdes, sinovite, dactilite, dores dsseas, iridociclite e uveite, comprometimento
da faringe, laringe e traquéia. Alteracbes clinicas como hepatoesplenomegalia,
enfartamento ganglionar generalizado, edema acrofacial ou generalizado, rinite e
epistaxe, podem ser observadas, com menor freqiéncia (FOSS, 2003;
GONCALVES, SAMPAIO e ANTUNES, 2008).
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FIGURA 4:Eritema nodoso hansénico — N6édulos eritematosos nimerosos.
FONTE: Arquivo pessoal da autora, 2011.

Esse tipo de reagdo ocorre mais comumente em pacientes multibacilares
BL e LL, e tem sido considerado sinénimo de eritema nodoso, porém muitas vezes
esse quadro reacional manifesta-se apenas por alteragdes sistémicas, sem,
contudo, apresentar o quadro cutaneo classico de eritema nodoso. As vezes as
lesbes cutdneas sao do tipo eritema multiforme (EM), acompanhadas ou n&o de
neurite (FOSS, 2003; GONCALVES, SAMPAIO e ANTUNES, 2008; MITCHELL e
MEYERSON, 1996; TEIXEIRA, SILVEIRA e FRANCA, 2010).

Trata-se de uma reacao inflamatéria aguda, sistémica, que envolve a
formacdo de imunocomplexos que circulam pelo sangue periférico
(predominantemente a reacao tipo Ill de Gel & Coombs). O episddio de ENH é
desencadeado pelo depdsito de complexos imunes nos tecidos, ativacdo de
complemento, desenvolvimento de inflamacdo local, migracdo de polimorfos
nucleares para o sitio de resposta inflamatéria e liberagdo local de enzimas
responsaveis por lesbes teciduais, com comprometimento de varios Orgaos.
Macrofagos e células T sdo ativados e os niveis de TNF-a circulante se elevam
durante os episédios de ENH (FOSS, 2003; KAHAWITA e LOCKWOOD, 2008;
WALKER e LOCKWOOD 2006).

A imunopatogénese do ENH é bastante complexa, tendo sido também
demonstrado, no soro dos pacientes, altos niveis circulantes de TNF-q,
paralelamente ao aumento tecidual na expressdo de RNA mensageiro para IL-6, IL-8
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e IL-10, indicando uma tendéncia a resposta Th2. O TNF-a foi detectado, também,
no soro de pacientes com RR e em pacientes PB com neurite isolada, sendo que,
nesses casos, os indices foram mais baixos do que no ENH. Vale ressaltar que
nestes casos a elevacao dos niveis de TNF-a sdo associados a altas concentragdes
de IFN 9§, elementos que atuando simultaneamente sobre os macrofagos irdo
estimular também a resposta imune celular, que inclui a destruicdo de bacilos e
inducdo de mais citocinas indutoras da resposta imune. Portanto, o ENH caracteriza
uma hiperatividade imunolégica, modulada pela acentuagdo de citocinas
inflamatdrias, IL1, IL6 e TNF-a e a reducdo de citocinas da atividade reguladora de
macrofagos IL4 e TGF B, contudo esta configuragdo de citocinas pode melhorar a
resposta imune, porém produz manifestagdes sistémicas que podem levar a lesdes
teciduais de alto risco (BHAT e PRAKASH, 2012; GONCALVES, SAMPAIO e
ANTUNES, 2008; MENDONCA, et al, 2008; TEIXEIRA, SILVEIRA e FRANCA,
2010).

As lesdes de ENH correspondem a focos de inflamagdo aguda
superpostos a um quadro crénico ja existente de hanseniase. Neutréfilos podem ser
raros ou tdo abundantes a ponto de formar abcessos dérmicos com ulceragdo. Nos
casos de evolugao clinica menos aguda sdo encontrados também plasmécitos e
algumas vezes eosindfilos. O achado de macrofagos espumosos contendo bacilos
fragmentados € comum. Ainda é encontrado em alguns casos, paniculite mista
lobular e septal e varios graus de acometimento vascular. Existem alguns estudos
sobre a angiogénese na hanseniase que mostraram o CD105, que € um marcador
de proliferacdo endotelial, aumentado em sua expressdo no ENH e este achado
poderia ser util na avaliagdo do acometimento vascular desta patologia (ADHE,
DONGRE e KHOPHAR, 2012; KAHAWITA e LOCKWOOD, 2008; MITCHELL e
MEYERSON, 1996; WALKER et al, 2012).

Na reacao tipo 2, a talidomida na dose de 100 a 400 mg/dia é a droga de
escolha. No entanto, devidos aos seus efeitos teratogénicos, nao deve ser usada em
mulheres no periodo fértil. Nestes casos, os corticosteréides sao alternativas
possiveis, apesar de controlarem com maior dificuldade os episddios reacionais e os
indices de recorréncia. Ha situagdes que o uso dos corticosteroides se impde, como
nas reagdes que se acompanham de neurites, irites, iridociclites, uveites ou, quando
ha mao reacional. A melhora clinica em resposta a talidomida é rapida, usualmente

entre 8 e 72 horas, € em alguns casos cinco dias. O uso concomitante da talidomida
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produziu significante reducdo da dose e do tempo de necessidade de corticoides
(BRASIL, 2010; FOSS, 2003).

Ainda é considerado incerto o fato de a acédo da talidomida sobre o ENH
ser exclusivamente mediada pela inibicdo do TNF-a, pois também age co-
estimulando a produgao de IL-2 pelas células T. Existem ainda relatos de tratamento
eficaz do ENH com azatioprina, metotrexato e anticorpomonoclonal quimérico anti-
TNF, como o infliximabe (MENDONCA et al, 2008).

Os portadores de hanseniase podem também apresentar reagdes mistas,
ou seja, reagdes tipo 1 e 2 ao mesmo tempo (FOSS, 2003; GONCALVES, SAMPAIO
e ANTUNES, 2008; TEIXEIRA e SILVEIRA, 2010). Pode ocorrer, ainda, episodio
reacional com dor e espessamento de troncos nervosos, sem associagao a quadros
cutaneos da reacéo tipo 1 ou tipo 2, que alguns autores consideram um terceiro tipo
de reacdo e denominam neurite isolada (BRITO et al, 2008). Nery et al (2006)
encontraram em um estudo uma frequéncia de 7% de neurite isolada entre 100
pacientes multibacilares (MB) apresentando quadro reacional (NERY et al, 2006).

Em relagcdo a duracdo dos estados reacionais, a duracdao da reacao
reversa varia, podendo durar poucos meses (em média entre 3 e 6 meses) em geral,
nos pacientes paucibacilares e mais de um ano e até varios anos nos pacientes
multibacilares. Quanto ao tempo de evolugdo, as reagbes podem ser divididas em
agudas ou subagudas quando tém menos de trés meses de evolugao e em cronicas
guando com mais de trés meses de evolugédo (URA, 2007).

A periodicidade dos episodios pode ocorrer de maneira reentrante ou
recorrente que se caracteriza pelo surgimento de um novo episodio de reagdo em
um periodo maior que trés meses apds a interrupgcao da terapéutica da mesma,
durante o qual nenhum sinal ou sintoma de reac&do tenha sido evidente. E ainda
pode ocorrer em crises subintrantes onde ocorre uma resposta boa ao tratamento,
mas tdo logo a dose do medicamento seja diminuida a fase aguda da reacao
recrudesce, particularmente na ocasido da retirada rapida do tratamento do mesmo
(ANDRADE et al, 2007; NERY et al, 1998; NERY, 2000; SOUZA, 2010).

Ainda pode-se classificar os estados reacionais quanto a sua gravidade
em reacgdes leves, moderadas e graves de acordo com o grau de acometimento do
paciente, o que € de suma importancia para o manejo terapéutico (ANDRADE et al,
2007).
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Uma reacao reversa € dita leve quando ocorre somente na pele, com o
aumento do eritema e infiltragcdo da lesao pré-existente, sem ulceragao, sem afetar
tronco nervoso e sem lesdo nova. O ENH é dito leve quando apresenta menos de 10
nodulos por segmento corporal atingido e sintomas sistémicos ausentes ou leves
(ANDRADE et al, 2007; GUERRA et al, 2002).

A reacéo tipo 1 é dita moderada quando as lesbes pré-existentes ficam
mais eritematosas, edemaciadas, doloridas, podendo surgir novas lesdes. Ainda nao
ha também comprometimento sistémico e nem neural. Na reacdo tipo 2 o
comprometimento sistémico é moderado, a febre é moderada, ndo tem neurite e
apresenta 10 a 20 ndédulos por segmento corporal atingido, tendo mais de um
segmento acometido (ANDRADE et al, 2007; GUERRA et al, 2002).

Ja a reacéao reversa grave afeta nervos, tem surgimento de lesbes novas
e pode atingir os olhos. O ENH tem apresenta mais de 20 nddulos, varios
segmentos corporais atingidos, os nédulos sdo muito dolorosos espontaneamente e
acometimento sistémico intenso com febre alta (ANDRADE et al, 2007; GUERRA et
al, 2002).

Os sinais de reagdes graves também incluem (ANDRADE et al, 2007):

. Dor ou hipersensibilidade durante a palpacdo dos nervos. O

espessamento do nervo pode ocorrer ou nao;

. Nova perda de sensibilidade.

. Nova fraqueza muscular.

. Febre alta e mal estar geral.

. Reacao em lesao de pele sobre o trajeto de um tronco nervoso.

. Reacao em leséo de pele na face.

. Sinais de comprometimento ocular.

. Edema grave dos membros.

. Acometimento de outros 6rgaos, tais como testiculos, linfonodos ou

articulagdes.

. Ulceragao das lesdes de pele.

Algumas condicdes predispdem aos episodios reacionais: doengas
intercorrentes, gestacado, puerpério, estresse fisico e emocional. Esses sdo os
fatores preveniveis, mas, na grande maioria dos casos seu aparecimento e controle
estdo diretamente relacionados com a instabilidade imunoldgica, no entanto quando

eles ocorrem apos alta da terapéutica especifica, podem ser confundidos com
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recidiva. Por isso, se tornam necessarios estudos para determinar marcadores
clinicos, testes laboratoriais e histopatolégicos para facilitar o diagnostico diferencial
entre essas duas situagdes (BRITO et al, 2008).

- Citocinas inflamatérias nas reagdes hansénicas:

Os fenbmenos agudos e subagudos (reagdes hansénicas), que podem
ocorrer durante o curso natural da hanseniase, sdo marcados por processos
inflamatdrios intensos, e apesar de varios estudos tentarem compreender o
comportamento das citocinas envolvidas nestes processos, as alteracoes
imunoldgicas sdo variadas e seus determinantes ainda ndo foram completamente
elucidados (GOULART, PENNA e CUNHA, 2002).

Em relacéo a infecgao pelo HIV estas citocinas também estao envolvidas.
Sabe-se que o inicio da transcricdo do gene do HIV nas células T esta ligado a
ativagdo das células T pelo antigeno e pelas citocinas. Por exemplo, a IL-1, IL-6, IL-
3, fator estimulante de colénia granuldcitos-macréfagos e linfotoxina, TNF-a e o IFN
8, estimulam a expressao genética do HIV e a replicagdo viral nos mondcitos e
macrofagos infectados. Este envolvimento pode ser significativo para a patogénese
da aids por que a resposta normal de uma célula T infectada de forma latente a um
micro-organismo pode ser o caminho em que a laténcia é encerrada (ABBAS,
LICHTMAN, PILLAI, 2011). Além disso, novos marcadores estdo sendo estudados
na disfuncdo imune e durante a reconstituicdo imunoldgica, apds a introdugado da
TARV, e alguns estudos associam os altos niveis de proteina C reativa, acido
hialurénico e IL-6 estdo associados ao aumento do risco de aids, SRI apds o inicio
do tratamento viral (CASSEB, 2010, cap. 6).

De modo geral, uma das principais respostas do sistema imune as
infecgbes é a secregao de citocinas por células que é extremamente importante nas
respostas inflamatérias agudas. Trés das mais importantes citocinas pro-
inflamatdrias do sistema imune inato sdo o TNF-q, IL-1B e IL-6. Estas citocinas sao
conhecidas como atuantes na patogénese dos estados reacionais, sendo as duas
ultimas, alvo deste estudo. Os macréfagos e mastécitos teciduais sao as principais
fontes destas citocinas, embora outros tipos celulares também as produzam
(ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2011; MOTTA et al, 2010).

As interleucinas (IL), também conhecidas como linfocinas, sdo proteinas
(polipeptideos) envolvidas na comunicagdo entre linfécitos. As atividades das

interleucinas podem ser: reconhecimento de antigenos estranhos por células T;
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amplificagdo da proliferagdo de células T ativadas; atracdo de macrofagos e
identificagdo de mecanismos efetivos para fagocitose de microrganismos e a
promog¢ao da eritropoiese (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2011).

o IL-10:

A principal atividade da IL-1 € a de ser mediadora da inflamag&o. Partilha
muitas propriedadesbioldgicas com o Fator de Necrose Tumoral (TNF). Sua principal
fonte sdo os fagocitos mononucleares ativados. Também é produzida por neutréfilos,
células epiteliais e endotélio. Existem duas formas de IL-1, chamadas de IL-1a e IL-
18, que apresentam homologia inferior a 30%, mas se ligam aos mesmos receptores
celulares de superficie e desempenham as mesmas fungdes bioldgicas. A principal
forma biologicamente ativa secretada é a IL-13 (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2011).

No endotélio, a IL-1 induz varias mudancgas, a maioria relacionada ao
nivel detranscricdo de gene para sintese de: moléculas de adesdo endotelial; de
fator de crescimento, 6xido nitrico; producado de enzimas associadas a remodelacao
de células matrizes e aumento na superficie trombogénica do endotélio. Além disso,
estimulam a secrecdo de quimiocinas, CXL1 e CCL2, por diversas células, que se
ligam a receptores de neutréfilos e mondcitos, respectivamente, aumentam a
afinidade das integrinas leucocitarias aos seus ligantes, estimulando assim o
movimento de leucécitos (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2011; COSTA et al, 2008).

A IL-1 medeia seus efeitos biologicos, através de um receptor de
membrana chamado de receptor de IL-1 do tipo 1, expresso por muitos tipos
celulares, incluindo células endoteliais, epiteliais e leucdcitos. Este receptor € uma
proteina de membrana que contém um dominio |Ig extracelular de interagdo com o
ligante e um dominio de sinalizagcédo Toll receptor de IL-1 (T1R) na regiao
citoplasmatica (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2011; COSTA et al, 2008).

Em relagao as formas clinicas da hanseniase, ja foi descrito, um aumento
de expressao de IL-18 e TNF-a nas formas tuberculdides e borderline tuberculdide
(FOSS, 1997; GOULART, PENNA e CUNHA, 2002).

Nos quadros de reagbes hansénicas, esta citocina encontra-se
aumentada no tecido de pacientes tanto na reacédo tipo 1, quanto na reacgao tipo 2,
sem diferencgas significativas (MOTTA et al, 2010; STEFANI et al, 2009). Apesar de
ser marcada como fazendo parte do perfil TH1 de resposta imune, esta citocina e o

TNF-a sado encontrados aumentados também no soro dos pacientes com ENH
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(GOULART, PENNA e CUNHA, 2002; LYON e GROSSI, 2013; MENDONCA et al,
2008).

Moubasher et al (1998) relatou em seu estudo realizado em mais de 70
pacientes com hanseniase, que quanto maior a quantidade de IL-1B no soro dos
pacientes, maior a chance de desenvolver reacdo hansénica apds comecada a
poliquimioterapia especifica para Hanseniase (PQT).

e IL-6:

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatéria responsavel por efeitos locais e
sisttmicos da inflamacdo, incluindo a sintese hepatica de diversos outros
mediadores inflamatorios. Além disso, estimula a produc¢ao de neutroéfilos na medula
O0ssea e a diferenciacdo de linfocitos T auxiliares produtores de IL-17. A IL-6 é
sintetizada por fagdcitos mononucleares, células endoteliais vasculares e
fibroblastos. E uma citocina que age tanto no sistema inume inato quanto no sistema
imune adaptativo (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2011; MOTTA et al, 2010).

O seu receptor € composto por uma cadeia polipeptidica capaz de
interagir com a citocina e uma subunidade capaz de transduzir sinal (gp130), que é
também um componente de sinalizagdo de outras citocinas. Em conjunto com o
TNF-a e a IL-1, agem no hipotalamo, induzindo aumento da temperatura corpérea
(febre), sendo chamados de pirdgenos enddgenos (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI,
2011).

Tem sido demostrado que, durante o ENH, ha um aumento seletivo na
expressdo de mMRNA de IL-6 nas lesbes, uma indicagdo de resposta TH2
(ESQUENAZI et al, 2007; GOULART, PENNA e CUNHA, 2002; MENDONCA et al,
2008).

Ja foi detectado o aumento de mRNA para IL-6 no soro de pacientes
paucibacilares com neurite isolada, porem em menor quantidade do que nos com
ENH (LYON e GROSSI, 2013).

Teles et al (2002), encontraram uma expressdao aumentada de mRNA de
IL-6 no tecido de 25 pacientes com reagado hansénica, tanto nos que apresentaram
reacao tipo 1 quanto nos que tiveram reacgao tipo 2.0 estudo de Stefani et al (2009),
realizado com 10 pacientes com reacéo tipo 1, 10 pacientes com reagao tipo 2 e 29
sem reagao, avaliaram a presenca de 16 citocinas pro-inflamatérias e demonstraram
em seus resultados um aumento de IL-6 em ambos os tipos de estado reacionais,

porém um aumento significativamente maior nos pacientes que tiveram reacgao tipo
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1. Neste mesmo estudo foi encontrado também um aumento significativo de IL-10 na
RR.

3.3 COINFECCAO HIV/HANSENIASE

A prevaléncia do HIV continua aumentando, inclusive em paises que sao
endémicos para hanseniase o que pode aumentar a chance de haver pessoas com
as duas infecgdes (DEPS e LOCKWOOD, 2008). No Brasil, a epidemia da aids
permanece extremamente dindmica, crescendo com carater epidemioldgico variavel.
O Brasil, também, é considerado pela OMS, como local de alta endemicidade para
hanseniase. A resposta imune a hanseniase, como dito anteriormente, € mediada
principalmente por linfécitos Th1 CD4+ nas formas paucibacilares, dando origem a
uma reagao granulomatosa, com intensidade clinica leve a moderada. Nas formas
clinicas multibacilares ha um predominio de linfécitos Th2 CD4+ com maior resposta
humoral, portanto pouco efetiva contra a hanseniase, e com maior gravidade clinica.
O linfécito T CD4+, também é sabidamente a principal célula atingida na infecgao
pelo HIV, tendo decréscimo acentuado na progressdao da aids (AZULAY, 2008;
CARUSO et al, 2007). Desde o primeiro relato de infecgdo mutua em um paciente
pelo HIV e a Mycobacterium leprae, varias questdes foram levantadas sobre as
consequéncias dessa interacdo, principalmente levando-se em conta a direta
participagdo do linfécito T helper CD4+ na patogenia de ambas as doengas
(CARUSO et al, 2007).

Alguns autores sugerem que a hanseniase se desenvolveria de forma
branda ou que esta nem ocorreria em pacientes infectados pelo HIV. Explicam que
devido a baixa toxicidade do Mycobacterium leprae, as manifestagdes clinicas so
aconteceriam em pacientes com capacidade integra de resposta imune celular.
Contudo, estudos de carater clinico e histopatolégico, verificaram nenhuma ou
apenas leves alteragbes no curso da hanseniase em casos portadores de HIV/aids,
como, Deps e Lockwood (2008 e 2010), Massone et al (2011a) e Xavier (2009), os
quais colocam que, de uma forma geral, sdo observadas lesbes usuais compativeis
com hanseniase, tais como placas eritematosas, maculas hipocrémicas, papulas e
nodulos, e sdo observados também a ocorréncia de estados reacionais tipo 1,
chamados de reacdo reversa (RR), caracterizadas por lesées em placa

eritematoedematosa. A ocorréncia de neurites também foi evidenciada, o que
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poderia apontar um sinergismo entre os agentes. Vale ressaltar que reagdes tipo 1
decorrem de um aumento da imunidade celular e hipersensibilidadade ao bacilo no
decurso da doenca hansénica, traduzindo uma exacerbacao da resposta inflamatoria
celular (XAVIER, 2009).

Pereira Junior et al (1992), em um estudo utilizando o antigeno de
Mitsuda em pacientes infectados pelo HIV, observaram que no local da inoculacéo
deste antigeno havia menor capacidade de formacédo de granuloma tuberculéide,
conjecturando uma menor capacidade destes pacientes formarem uma reagéo
defensiva constitucional contra o M. leprae, 0 que aproximaria esses pacientes do
polo Virchowiano da doencga.

Contudo, varios estudos, ao contrario da teoria levantada anteriormente,
verificaram nenhuma ou apenas leves alteracdes no curso da hanseniase em casos
de infecgdo pelo HIV. Sampaio et al (1995), em um estudo que incluiu analise
histopatologica e imuno-histoquimica de pacientes coinfectados, encontrou, em trés
pacientes com hanseniase Virchowiana, aspecto lesional semelhante ao encontrado
em pacientes com esse espectro de hanseniase. No mesmo estudo, em oito
pacientes BT, foi encontrado o tipico granuloma tuberculéide da hanseniase, sem
alteragdes imuno-histoquimicas, apesar da baixa contagem periférica de células
CD4+ nestes pacientes. Kennedy et al (1990), Massone et al (2011b) e Pereira et al
(2004) também relatam casos de coinfectados que ndo apresenta alteragdes
histolégicas diferentes em suas lesdes.

Batista et al (2008), descreveram dois casos de coinfeccao
HIV/hanseniase, onde em ambos os pacientes a forma clinica era borderline
tuberculdide e na histopalologia apresentavam a formacdo de granulomas
tuberculdides bem formados. A diferengca que se percebeu no estudo, foi que antes
do inicio da TARV, o estudo imunohistoquimico revelou poucas células CD4+ no
infiltrado inflamatdrio e este niumero de células aumentou em um segundo momento
apos inicio da TARV. Corroborando com Deps & Lockwood, (2008) e Massone et al
(2011b), quando colocam que estes pacientes tem uma formacgao tecidual de
granuloma normal, mesmo com uma menor taxa de linfécitos T CD4+ no local da
lesdo e que, na diminuicdo de LT CD4+, a formagao local de granuloma estaria
relacionada aos linfécitos T CD8+ e células CD20+.

Bumb et al, em 2010, isoladamente, publicaram um caso demonstrando
que nem a infeccdo pelo HIV, nem a TARV influenciaram o curso da hanseniase,
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onde o paciente desenvolveu a forma virchowiana com muitos hansenomas, apesar
de estar tomando antiretrovirais por nove meses quando surgiram as primeiras
lesbes da hanseniase. Demonstraram ainda que o0s inumeros hansenomas
disseminados pelo corpo do paciente desapareceram normalmente apds um ano de
poliquimioterapia. E esta mesma evolugéo favoravel foi citada por Jacob, Kozarsky e
Dismukeset al, em 2009.

Dois estudos africanos citam um aumento de casos multibacilares (MB)
nos coinfectados (LOCKWOOD, 2011), entretanto desde a introdugdo da TARV, a
forma clinica borderline tuberculdide é a mais descrita pelos estudos, como relatado
inclusive em estudos no Brasil (LOCKWOOD, 2010; PEREIRA et al, 2004; SARNO
et al, 2008; TALHARI, 2008 e 2010; XAVIER, 2006).

Quanto aos quadros reacionais, um estudo realizado na Uganda, cita que
encontraram em seu estudo, um risco aumentado de desenvolvimento de reacdes
tipo 1 em paciente com hanseniase e HIV (BIRWE e KAWUMA, 1994).

Porém, a previsdo era de que ocorresse uma diminuicdo nos quadros
reacionais ja que estes fendbmenos sao mediados por imunidade celular. Quanto os
danos neurais, estes eram esperados, pois os pacientes com HIV também correm
risco de desenvolver lesdes nervosas periféricas incluindo neuropatia periférica
generalizada e mono-neurite multiplex através de varios mecanismos, como o
tratamento com anti-retrovirais e a infecgdo pelo HIV por si s6 (LOCKWOOD e
LAMBERT, 2010).

Dados de um estudo realizado na Etidpia sugeriram que a infeccéo pelo
HIV (n = 22) n&o foi um fator de risco para o desenvolvimento de reacdes reversas
(aguda e crénica). Dados mais atuais vem de Sarno et al em 2008 onde mostraram
que os pacientes coinfectados apresentaram mais reacdo no momento do
diagnéstico (31,5% vs 18,8%) quando comparados com o grupo sem HIV. No
entanto, durante o periodo de vigilancia das taxas de reagcado nos dois grupos foram
semelhantes (59,3% vs 53,1%) (SARNO et al, 2008). Had muito poucos dados sobre
o ENH em pacientes coinfectados (CUSINI et al, 2009; GEBRE et al, 2000;
LOOCKWOOD, 2010).

Ponnihaus et al (1991) sugerem, em um estudo realizado na area de
Malawi, onde hanseniase e aids sdo endémicas, que a coincidéncia das duas
infecgdes nado altera a taxa de prevaléncia da hanseniase nem da aids.
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Nery et al (2000), citam que poderia ser esperado que a prevaléncia da
hanseniase aumentasse em pacientes HIV positivos, especialmente em paises
endémicos; a evolugao clinica da hanseniase deveria seguir para o pélo virchowiano
da doenca, na medida em que a infecgdo pelo HIV progride; haveria uma
predomindncia da reacdo hansénica tipo 2, ou eritema nodoso hansénico.
Entretanto, como o proprio autor expde, ndo ha evidéncias concretas para estas
afirmacgdes. Inclusive, posteriormente, o mesmo autor em publicagdo com Sarno et al
(2008), reafirmam que n&o ha evidéncias de mudancgas na expressao clinica destes
pacientes.

Dados ainda n&o publicados e citados no boletim epidemiolégico do site
da Sociedade Brasileira de Infectologia por Xavier em 2009, relata um estudo de
corte transversal, em areas de alta endemicidade para hanseniase, incluindo 545
individuos portadores de HIV/aids no Estado do Para onde foram diagnosticados 37
casos de coinfeccao, representando um coeficiente de 6,7%. Ao tentar estabelecer
uma comparagao com os parametros da OMS quanto ao nivel de endemicidade,
pode-se sugerir que o prevaléncia na populagdo HIV/aids estudada apresentou- se
hiperendémica, uma vez que registrou uma taxa de 670 por 10.000 habitantes. Tais
resultados requisitariam uma conduta de maior vigildncia nessa populagéo
especifica (XAVIER, 2009).

Os poucos estudos publicados a partir dos anos 1990 fornecem dados
limitados e em uma ultima atualizagao feita por Lockwood em 2010, mostra que de
um modo geral, a incidéncia do HIV nao aumentou entre os pacientes com
hanseniase, quando comparados com pacientes sem hanseniase (LEONARD et al,
1990; LOOCKWOD et al, 2010; PONNIGHAUS et al, 1991). A epidemia de HIV
também ja se tornou tdo generalizada e tem afetado muitos paises onde as duas
infeccdes se sobrepdem inclusive o Brasil, Etidpia e india sem que haja aumentos
acentuados em pacientes com hanseniase e HIV. Loockwood (2010) conclui,
portanto, que paciente sendo HIV positivo ndo parecem aumentar o risco de
desenvolver a hanseniase, mas como colocado anteriormente, ainda ha muita
controvérsia sobre o assunto.

A introdugdo da terapia anti-retroviral (TARV) fez surgir uma nova
sindrome clinica, a sindrome de reconstituicdo inflamatéria (SRI) ou sindrome da
reconstituicao inflamatéria imune (SRI). Esta sindrome afeta pacientes HIV positivos
que estdo em um estado adiantado da doenca (CD4+ < 200/uL). Nestes pacientes,
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os sinais clinicos de inflamagdo surgem geralmente, associados com infecgbes
oportunistas, quando a TARV ativa uma resposta imune durante a transi¢cdo no
momento em que a carga viral diminui e a contagem de CD4+ aumenta em mais de
20% do seu valor (CARUSO, et al, 2007; CHOW et al, 2009; COUPPIE, et al, 2004;
GAARDBO et al, 2012; MURDOCH et al, 2007; TALHARI et al, 2008).

Nesta sindrome, as infecgdes oportunistas que se manifestam mais
frequentes sdo Mycobacterium avium, o virus do herpes simples e o papiloma virus
humano. Porém, condi¢gdes nao infecciosas podem ocorrer como sarcoidoses,
neoplasias e doengas autoimune (KHARKAR et al, 2007). As primeiras publica¢des
de SRI s&o de meados de 1997 e inicio de 1998, quando dois grupos descreveram
manifestagdes atipicas de retinite por citomegalovirus (CMV) e formagédo de
abscesso pelo complexo Mycobacterium avium (MAC), em pacientes que haviam
iniciado TARV ha poucas semanas. Depois desses relatos varias manifestacdes de
diversas doencgas foram comentadas (ARRUDA, 2008).

Varios autores colocam a reagao hansénica abrindo o quadro clinico da
hanseniase como fazendo parte de uma manifestagdo da SRI (BATISTA et al, 2008;
DEPS GRIPP et al, 2008; DEPS e LOCKWWOD, 2008; KHARKAR et al, 2007;
MENEZES et al, 2011; TALHARI et al, 2010; VELD et al, 2012).

A base fisiopatoldgica discutida é o reconhecimento, pelo sistema imune,
de antigenos associados com infecgdo conhecida ou de antigenos persistentes e
nao-replicantes de infeccdo prévia (ACHENBACH et al, 2012; ARRUDA, 2008;
DEPS e LOCKWOOD, 2010).

No Brasil, a distribuicdo universal de antiretrovirais foi iniciada em 1991 no
estado de Sao Paulo com o AZT. Posteriormente, em 1996, com a aprovacao da lei
9.313 em novembro, foi garantida a obrigatoriedade de aquisicdo de novas drogas
antiretrovirais disponiveis. Em 2007, no pais, existia cerca de 170 mil portadores de
HIV/aids sob tratamento antiretroviral, 68 mil destes, s6 no estado de Sao Paulo.
Gracgas ao uso da TARV, de 1996 a 2005, observou-se no pais uma reducao da
mortalidade (40% a 70%) e morbidade (60-80%), o que corresponde a 90 mil dbitos
evitados, porém com o aumento do numero de casos da sindrome da reconstituicao
inflamatéria (BRASIL, 2012a).

Alguns estudos tém mostrado que cerca de 30% dos pacientes que
comecam a TARV apresentam a SRI. E o primeiro caso de hanseniase descrito em
associagdao a SRI, foi por Lawn et al (2003). Nesta sindrome da reconstituicao
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inflamatoria pode haver dois cenarios: Pode ocorrer um desmascaramento com a
SRI, quando a infecgdo € recentemente identificada apds o inicio da TARV e o
agente é viavel. O outro cenario seria uma SRI paradoxal, onde a infec¢do foi
previamente tratada, mas sua expressdo clinica piora apés a TARV e o agente
causador pode ser ou ndo viavel (BEISHUIZEN e GEERLINGS, 2009).

A SRI é uma deterioragao paradoxal do estado clinico apds o inicio da
TARV, uma deterioragdo que € atribuivel a recuperagdo ou reativacao da resposta
imune para alguns processos sub-agudos ou latentes nos pacientes. Os regimes de
TARV aumentam a produgado e redistribuicdo de CD4+ melhorando a imunidade
especifica a patdogenos. A imunidade melhorada para o HIV é o efeito desejado da
TARV, contudo esta melhora contra patdgenos oportunistas e o possivel
desenvolvimento de autoimunidade pode resultar em SRI. A sua prevaléncia em
estudos de coorte de pacientes HIV positivos varia de 3% a mais de 50%, variando
muito com a doenca definidora de aids que afetam o paciente no inicio da TARV
(MULLER et al, 2010; LOCKWOOD, 2010). Alguns fatores de risco para o
desenvolvimento da SRI inclui HIV em doenga avancada com um CD4+ com menos
de 50 células/mm, infec¢do oportunista ndo reconhecida ou carga microbiana
elevada, e o numero e presencga de infecgdes oportunistas. A TARV é vista como
possivel gatilho para manifestacées clinicas da coinfecgdo como tuberculose,
complexo Mycobacterium avium (MAC), citomegalovirus, herpeszoster, hepatite C e
B, leishmaniose e atualmente a hanseniase (LOCKWOOD et al, 2010).

E desde 2002 até 2009, 21 casos de RR como manifestacdo de SRI
foram descritos, sendo que destes, 13 casos foram diagnosticados no Brasil (DEPS
e LOCKWOOD, 2010). Em 2011, mais 9 casos desta associagao foram publicados
por Gripp et al (2011). Os casos tém sido relatados principalmente em locais onde a
TARV é mais disponivel (70% oriundos da América do Sul [58% Brasil] e 20% da
india).

A definicao para um caso de hanseniase associado a SRI foi proposto,
por Lockwood em 2010, para facilitar a sua correta identificacdo, seguindo as
seguintes caracteristicas (DEPS e LOCKWOOD, 2010): (1) Quadro clinico de
hanseniase e / ou reagdo hansénica com inicio dentro dos 6 meses do inicio da
TARYV; (2) Infecgao avangada pelo HIV; (3) Uma baixa contagem de CD4+ antes de
iniciar a TARV (< 200 céls/mm3); (4) Aumento crescente da contagem de CD4+
periférico apds a TARV.
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Quando se observa a SRI, uma das caracteristicas mais marcantes é que
a apresentacdo clinica depende muito do tipo deinfec¢cdo subjacente. Isto sugere
que um antigeno direciona o processo que estd em curso para o qual a resposta
imune especifica € gerada. Além disso, observa-se uma resposta inflamatoria
exagerada. Isto poderia ser explicado pelo fato que os mecanismos que,
normalmente, limitam a inflamagdo estejam falhos (BEISHUIZEN e GEERLINGS,
2009; VELD et al, 2012).

Dois tipos de células T sdo muito importantes na SRI. As pré-inflamatdrias
Th17 e as células T reguladoras (Treg). As células Th17 foram recentemente
definidas como uma linhagem distinta que n&o compartilham com as vias de
desenvolvimento de resposta de perfil Th1 ou Th2 de células. Contudo, tanto IFN-
3(Th1) e IL-4 (Th2) sdo capazes de inibir a diferenciacéo de células Th17 indutoras.
As células Th17 tém um papel importante na funcao de protecdo contra a infeccao
por microrganismos extracelulares, devido a sua capacidade de secretar citocinas
pro-inflamatérias efetoras, tais como 1L-17, IL-21, IL-22 e IL-26, bem como menores
quantidades de IL-6 e TNF-a (MESQUITA JR, et al, 2009; MUCIDA e SALEK-
ARDAKANI, 2009). E ainda as células Th17, produtoras da IL-17, tem relacao direta
com o controle das células T reg (GAARDBO et al, 2012).

A Treg suprime a proliferagéo de células efetoras do sistema imune e sua
producao de citocinas. Em uma situagdo normal, a raz&o entre células Th17 e Tregs
é de 2:1.5, porém durante a reconstituicdo imunoldgica esta proporcdo pode ser
alterada. Seddiki et al (2009) relata a hipotese de que Tregs poderiam estar
reduzidas em numero e / ou na sua capacidade funcional e portanto, incapaz de
garantir o equilibrio fisiolégicodo sistema imunolégico em pacientes com SRI. Estes
autores avaliaram as Tregs e, ao contrario do que esperavam, estes observaramum
numero aumentado de Tregs em pacientes com SRI, em comparagdo com os
controles. A relagao entre as Tregs e as efetoras também estava aumentado. No
entanto, quando realizadas em ensaios in vitro com a supressao dessas Tregs, eles
detectaram anormalidades em sua fungdo nos pacientes com SRI. Tregs de
pacientes com SRI sdo menos eficazes em regulacdo da homeostasia do sistema
imune, pois eles mostram reduzida habilidade de suprimir a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias (BEISHUIZEN e GEERLINGS, 2009; MURDOCH et al, 2007).

Alguns autores relatam que o0s exames das caracteristicas

histopatoldgicas e infiltrado inflamatdrio dos tecidos ou érgaos afetados de pacientes
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com HIV tém demonstrado que células T CD8+ predominam na SRI provocada por
virus, como o citomegalovirus. Em contraste, a inflamagdo granulomatosa
anormalmente predomina na SRI provocada por fungos, como o Histoplasma, por
protozoarios, tais como espécies de Leishmania e micobactérias, como M.
tuberculosis e inclusive o Mycobacterium leprae, apoiando a idéia de que a
imunopatogénese da SRI é mesmo dependente do patdégeno que a desencadeia
(MESQUITA JR et al, 2009; MUCIDA e SALEK-ARDAKANI, 2009).

Estudos imunohistoquimicos que quantificam o numero de CD4+ e CD8+
na lesdo granulomatosa de pacientes coinfectados com HIV e hanseniase, ndo em
SRI, ainda mostram-se divergentes. Massone et al, (2011a) realizou uma reviséo
sobre estes achados na literatura e observaram que, para Talhari et al em 2010 e
Xavier em 2006, os niveis de CD4+ no granuloma estdo diminuidos em relagao aos
nao coinfectados havendo um predominio de LT CD8+ no local. Ao contrario, Nery et
al (2000) e Sampaio et al (1995) colocam que, pacientes com formagdo de
granulomas mantém uma predominancia de LT CD4+ tecidual mesmo estando em
aids e ja Naafs em seu estudo relata um equilibrio na expresséao tecidual de células
T CD4+ e CD8+ (MASSONE et al, 2011a).
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4 METODOLOGIA:

Tipo de estudo: Os aspectos clinicos analisados fazem parte de um

estudo comparativo de duas coortes de pacientes hansenianos.

Coorte 1/Grupo 1: Foi realizado o acompanhamento durante 24 meses,

de 40 pacientes com hanseniase e o virus do HIV matriculados no ambulatério do

Nucleo de Medicina Tropical.

Coorte 2/Grupo 2: Foi realizado o acompanhamento durante 24 meses,

de 107 pacientes com hanseniase sem o virus do HIV matriculados no ambulatério

do Nucleo de Medicina Tropical.

v

Caracteristicas das Coortes:

O inicio das coortes foi considerado no ano de 2007 e o seu final foi em
Maio de 2013.

As entradas na coorte aconteceram, em varios momentos, nos anos de
2007, 2008, 2009, 2010 e 2011 com pacientes sendo diagnosticados
com hanseniase e iniciando a poliquimioterapia especifica para
hanseniase (PQT).

O acompanhamento minimo de dois anos, a contar do inicio do
tratamento especifico foi escolhido por se tratar do periodo de maior
risco para os pacientes com hanseniase apresentarem quadros
reacionais que foi considerado o desfecho de interesse (GALLO, et al,
2000).

Para estudo histopatolégico e imunohistoquimico foi considerado
somente um momento estatico do estado reacional, neste momento o
estudo é transversal.

Para estudo histopatolégico no momento da reacdo hansénica, foram
analisados todos os 15 pacientes coinfectados que tiveram quadro
reacional e 49 dos 60 nao coinfectados com estado reacional também
foram analisados. Houve perda de 11 blocos de parafina com o tecido
destes pacientes.

Para estudo imunohistoquimico, foram analisados para o padrdao de

resposta tecidual de IL-1B e IL-6, os 15 pacientes coinfectados,
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escolhidos aleatoriamente, que tiveram quadro reacional e 15
pacientes ndo coinfectados com estado reacional para comparagao.

e Populacao de referéncia: Pacientes HIV positivos em estado ou nao de
aids com ou sem tratamento (TARV) e pacientes com hanseniase no estado do
Para, ainda sem terem iniciado PQT.

e Populacdo de estudo: Pacientes apresentando coinfeccdo HIV ou
aids/hanseniase oriundos das Unidades de referéncia de atendimento especializado
do Nucleo de Medicina Tropical (NMT), que é um local de referéncia ao atendimento
desta coinfecgdao, no estado do Para. E os pacientes com hanseniase sem HIV
também atendidos no ambulatério do nucleo de medicina tropical que sé&o
encaminhados de inumeros servigos de saude do estado do Para.

e Amostra: Esta pesquisa trabalhou com uma amostra de conveniéncia,
onde foram incluidos no n amostral, todos os pacientes que receberam o diagnostico
de hanseniase neste servico e que foram acompanhados pela coorte clinica e os
coinfectados com HIV e hanseniase, também atendidos no ambulatério do Nucleo
de Medicina Tropical no periodo de Janeiro de 2007 a Maio de 2013 e que se
enquadraram nos critérios de inclusdo e foram acompanhados por consultas
periddicas com intervalos de pelo menos 3 em 3 meses durante dois anos no
minimo e maximo de cinco anos. O periodo do estudo compreendeu ao tempo em
que a autora da pesquisa acompanhava estes pacientes.

Tratou-se de uma amostra de conveniéncia, pois este ambulatorio € de
referéncia municipal para o tratamento de casos de hanseniase, sobretudo os casos
com estado reacional, e referéncia estadual para os casos de coinfeccéo
HIV/hanseniase.

e Ambiente de pesquisa: O estudo foi desenvolvido na unidade de
referéncia de atendimento especializado citado. No ambulatério do NMT ja existe
atendimento de rotina para pacientes coinfectados encaminhados de todo o Estado.
Médicos especialistas em infectologia, dermatologia, fisioterapeutas e colaboradores
sao responsaveis pelo atendimento.

e Critérios de inclusao de caso de coinfecgao HIV/hanseniase e casos de
hanseniase: Para a constituicido de uma das coortes clinicas deste estudo, foram
considerados caso de coinfecgao, individuos previamente diagnosticados com HIV
positivo através de testes sorologicos de triagem (ELISA) e confirmatoérios (Wersten
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Blott) em tratamento ou ndo com TARV e que também apresentaram sinais e
sintomas para o diagndstico da hanseniase recomendados pelo Ministério da Saude,
citados abaixo, e complementados por exames adicionais (BAAR e histopatologia).

Fizeram parte da outra coorte clinica (Grupo 2) os pacientes com
diagndstico de hanseniase segundo sinais e sintomas recomendados pelo Ministério
da Saude (2010) e complementados por exames adicionais (BAAR e histopatologia),
e que apresentaram Determine Imunocromatografia (Abbott) negativo. Este exame
faz parte do protocolo de pesquisa deste ambulatorio e € realizado em todos os
pacientes que realizam tratamento para hanseniase neste local.

Sobre o diagndstico de hanseniase, segundo a ultima portaria ministerial,
N° 3.125, de 7 de outubro de 2010, considera-se um caso desta doenca a pessoa
que apresenta um ou mais dos seguintes sinais cardinais e que necessita de
tratamento poliquimioterapico:

a) lesao (6es) e/ou area (s) da pele com alteragao de sensibilidade;

b) acometimento de nervo (s) periférico (s), com ou sem espessamento,
associado a alteragdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; e

c) baciloscopia positiva de esfregago intradérmico.

Para a classificagdo da intensidade e periodicidade dos quadros
reacionais, foram utilizados os critérios adaptados por Andrade et al (2007), do
manual da ILEP (The International Federation of Anti-Leprosy Associations),
dividindo os episodios reacionais quanto a intensidade em leve, moderado e grave e
quanto aperiodicidade como subintrante ou recorrente, descritos anteriormente no
texto, naspaginas 37 e 38.

Para a caracterizacdo de SRI nos coinfectados, foram utilizados os
critérios descritos por Deps e Lockwood, 2010 e citados na pagina 46 do texto.

e Acompanhamento: Os pacientes compareceram mensalmente para
consulta, recebendo a PQT e foram utilizados dados clinico-terapéuticos,
considerando ocorréncia de reagdes, com ou sem neurites, adesdo ao tratamento e
efeitos colaterais.

Apés a alta medicamentosa para PQT, os pacientes ainda compareceram
ao servico de 3/3m, exceto em casos em que houve reagdes hansenicas, quando o
agendamento foi conforme necessario e com intervalo menor entre as consultas de
no maximo 1 més. Os pacientes foram acompanhados por um periodo minimo de

dois anos e maximo de 5 anos.
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e Procedimentos clinicos e laboratoriais: Os procedimentos clinicos e
laboratoriais foram realizados no ambulatério de dermatologia infecciosa e
laboratério de analises clinicas do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA.

O exame clinico do paciente foi iniciado pela inspecéo de todo tegumento,
registrando o aspecto, a morfologia, localizacdo e numero das lesdes.
Posteriormente foi realizado o teste de sensibilidade térmica com tubo de ensaio
com conteudo em estado liquido e temperatura quente e outro em com liquido em
temperatura fria ou ambiente, de maneira bem explicativa para assegurar que o
paciente compreendeu bem o teste. Depois foi testada a sensibilidade dolorosa com
toque de um alfinete alternando aleatoriamente a extremidade pontiaguda e a romba
e por ultimo foi testada a sensibilidade tatil com o toque de um chumago de algodéao
na lesdo do paciente para verificagdo se o mesmo sentia o toque no local.

Os pacientes, no momento do diagndstico, também foram submetidos a
exames complementares como bidpsia com histopatolégico para auxilio na
classificagdo da doenga segundo critérios de Ridley e Jopling descritos nas paginas
26 e 27. Foi também realizada pesquisa de bacilo alcool acido resistente em
esfregaco dérmico (exceto nas formas clinicas tuberculéide e indeterminada,
sabidamente negativas neste teste). Para fins de tratamento, os pacientes borderline
tuberculdide foram enquadrados no grupo de paucibacilares, apds baciloscopia
negativa (LEAO, 2013), contagem do numero de lesbes menor que cinco, além de
quadro histopatolégico compativel com esta forma.

Foi realizada também outra biopsia dos pacientes que apresentaram
reacoes hansénicas, sendo escolhida a lesdo mais infiltrada.

Todos os pacientes foram submetidos a exame dermato-neuroldgico
completo, seguindo os padrdoes do ministério da saude (Anexo1).

Os dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais foram registrados nos
prontuarios e posteriormente repassados para um protocolo (Apéndices A e B)
construido para a pesquisa e apos foram repassados para um banco de dados no
programa de computacao Microsoft Office Excel versdo 2007.

- Coleta de material para histologia:

De cada paciente, foi realizada uma bidpsia de pele, coletada da lesao de
hanseniase mais infiltrada, principalmente a retirada durante o estado durante o
estado reacional. A coleta foi realizada apds anti-sepsia e anestesia (lidocaina 2%)
no local, com punch numero 4, abrangendo até a hipoderme. O material foi
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armazenado em frascos de vidro transparentes com formol tamponado a 10% e, em
seguida, emblocados em parafina e guardados no banco de blocos de parafina do
laboratério de dermatopatologia pertencente a Universidade Federal do Para.

O material incluido na parafina foi submetido a cortes histolégicos de
quatro micrbmetros, corados pela hematoxilina-eosina e Fite-Faraco. Foram
organizados em numero de seis cortes na lamina para realizar o estudo morfolégico
que foi baseado e adaptado ao protocolo de estudo microscopico utilizado pela
Universidade de S&o Paulo e descrito no Apéndice C.

Para reacao reversa foi dado énfase nas caracteristicas microscépicas
padronizadas por Lockwood et al (2008), que sdo: edema na derme, edema dentro
do granuloma, numero de células gigantes, tamanho das células gigantes e grau de
fragmentagao ou dissociagao do granuloma. No ENH foram observados os aspectos
descritos na literatura geral, como presenga de edema, linfocitos, neutrdfilos,
plasmdcitos, vasculite e paniculite (Apéndice C).

Foi possivel realizar estudo histopatolégico de todos os 15 pacientes
coinfectados que tiveram reagdo hansénica, enquanto que no grupo dos nao
coinfectados, dos 60 que tiveram reacao foi possivel realizar a andlise de 49,
havendo algumas perdas de material.

Posteriormente foram preparadas e submetidas a estudo imuno-
histoquimico para contagem da expressao tecidual de IL-1B e IL6, o tecido dos 15
pacientes coinfectados e 0 mesmo numero de tecido de pacientes nao coinfectados
foram escolhidos aleatoriamente para comparagao entre os grupos.

- Analise histopatolégica:

Os cortes de 4um foram fixados a lamina e corados pela hematoxilina-
eosina para posterior analise da morfologia microscépica. Por ser observador
dependente a analise microscopica, foi feita semelhante ao modelo empregado por
Lockwood et al (2008), entdo as estruturas microscopicas foram vistas por dois
examinadores, sendo um patologista e um dermatologista com experiéncia em
dermatopatologia, posteriormente tirada a média com arredondamento para facilitara
explanagdao dos dados. A observacdo das laminas foi realizada em momentos
diferentes, com analises baseadas no protocolo descrito no Apéndice C.

Para a analise histopatolégica foram utilizados os critérios de Ridley e
Jopling, 1966: a classificagao de Ridley e Jopling inclui dois tipos polares, estaveis e
mutuamente excludentes, tuberculdide (TT) e virchovianos (VV) e o grupo borderline
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[borderline tuberculdide, (BT); borderline, (BB); e borderline virchoviano, (BV)], bem
como o grupo indeterminado, fase inicial, ndo granulomatosa da doenca.

Segundo Ridley e Jopling (1966), os aspectos histopatolégicos da forma
tuberculdide, sédo caracterizados por granulomas bem formados que podem tocar a
epiderme, com focos de células epitelidides bem diferenciadas, com ou sem células
gigantes do tipo Langhans, circundadas por infiltrado denso de linfocitos. A forma
borderline tuberculdide tem a composigéo e organizagao celular semelhante a forma
tuberculdide, porém os granulomas nao atingem a epiderme. Os bacilos alcool
acidos resistentes estdo ausentes ou presentes em 1 ou 2+. A forma borderline
borderline é caracterizada pela presenca de células epitelidides distribuidas
difusamente através do granuloma, porém nao tdo grandes quanto as presentes nas
formas tuberculdides. Os granulomas nao apresentam muitos linfécitos na sua
periferia e as células gigantes do tipo Langhans sédo escassas ou ausentes. Os
bacilos estdo presentes em média de 3 ou 4+. Nas formas borderlines virchovianas
os granulomas sao compostos por histidcitos, alguns podem ser espumosos, e
escassos linfécitos. Os bacilos estdo presentes em média de 5+. Os virchovianos
sdo compostos por histiocitos espumosos em varios estagios de degeneragao
gordurosa presentes difusamente na derme. Os linfocitos estdo usualmente
ausentes e quando presentes sao esparsos. Os bacilos estdo presentes em média
de 5 ou 6+.

- Técnicas de imuno-histoquimica:

Para imunomarcagéo dos marcadores especificos foi utilizado o método
imunohistoquimico de Estreptavidina-biotina Peroxidase (SABC, do inglés
Streptavidin-Biotin Peroxidase), seguindo o protocolo de Hsu, Raine e Fangeret al
(1981), com metodologia parcialmente modificada de acordo Quaresma et al (2006),
descrito a seguir: Para desparafinagao e hidratagao, as laminas foram colocadas em
estufa pré-aquecida a 60°C, durante 12 hs. Posteriormente, as laminas passaram
por uma bateria de xilol | e Il (20 e 10 minutos respectivamente); alcool etilico
absoluto | e Il (5 e 2 minutos respectivamente); alcool etilico 90%,80% e 70%,
permanecendo 2 minutos em cada passagem. No final as laminas foram imersas em
agua corrente, destilada e PBS (Tampao fosfato salino) por 5 minutos em cada;
Posteriormente as laminas foram mergulhadas em peréxido de hidrogénio a 3% para
que o bloqueio da peroxidase enddgena fosse realizado; A recuperacgao antigénica
foi realizada com tampao citrato pH 6 a 95 °C em Camara de Pascal, por 20 minutos.
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ApOs esse periodo as laminas foram imersas em agua corrente, destilada e PBS por
5 minutos em cada; Para diminuir as ligagdes inespecificas (“background’), os cortes
foram tratados com leite desnatado (Molico) 5% diluido em agua destilada por 30
minutos.

Os cortes histolégicos foram cobertos por anticorpo primario diluido em
BSA 1% e as laminas incubadas (4-8°C) em camara umida por 12-14 horas
(“overnigth”). Em seguida os cortes foram lavados em PBS e tratados com anticorpo
secundario biotinilado (sistema LSAB DakoCytomation®) por 30 minutos em camara
umida a 35 °C. Logo apés foram lavados em PBS e tratados com o conjugado
Streptavidina-peroxidase (LSAB DakoCytomation®) por mais 30 minutos em camara
umida a 35 °C. A revelacao foi realizada pelo sistema DAB+ (3,3 -diaminobenzidine)
(DakoCytomation®), seguindo recomendagdes do fabricante; O proximo passo foi a
contra-coloragdo, no qual as laminas foram mergulhadas em Hematoxilina de
Meyer’'s por 2 minutos e posteriormente lavados em agua corrente por 5 minutos;
Em seguida as laminas foram passadas em gradiente de alcool — xileno para
desidratacéo; Ao final foi feita a montagem das Iaminas com laminulas e Entellan

(Merck, Darmstadt, Germany Sigma Chemical Co., Saint Louis, USA).

QUADRO 1: Especificagbes dos anticorpos primarios utilizados para imunomarcagéo em bidpsias de
pele de pacientes com hanseniase e suas respectivas dilui¢gdes.

Anticorpo Marcacao Diluicao/ Tempo Recuperacao Fabricante
primario de Incubacao Antigénica

Anticorpo policlonal IL-1 1:100 Overnight Citrato Santa Cruz
anti-IL-1B humana Biotechnology
Anticorpo policlonal IL-6 1:100 Overnight Citrato Santa Cruz
anti-IL6 humana Biotechnology

- Analise das laminas de imuno-histoquimica:

Para contagem das células marcadas por imuno-histoquimica com os
anticorpos listados no Quadro 1, os cortes foram observados e analisados em
microcépio Zeiss, modelo 456006 com a lente A-plan objetiva de 40x. Foram
selecionados aleatoriamente cinco campos diversos nas areas dos infilirados

inflamatorios dérmicos, das lesdes histolégicas. Uma vez determinada a quantidade
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de células presentes, foi obtida a média de células dos diversos campos, com
resultados expressos em células por campo.

- Documentacgao fotografica da histopatologia e imuno-histoquimica:

Para a documentagéao e obtencgao de fotomicrografias foi utilizado Sistema
AXIO IMAGER Z1- ZEISS composto de microscopio binocular e um sistema
automatico de fotografia com camera Axiocam acoplada.

- Esfregago dérmico:

O esfregago dérmico realizado foi utilizado apenas como complemento de
rotina diagndstica e o resultado nao foi utilizado como variavel de estudo.

A técnica de coleta, leitura e interpretacdo do esfregago dérmico,
seguiram os parametros instituidos pelo ministério da saude e atualizados em ultimo
guia técnico publicado em 2010.

Nos pacientes com lesdes cutineas visiveis ou areas com alteracido de
sensibilidade, a coleta da linfa foi em Iébulo auricular direito (LD), I6bulo auricular
esquerdo (LE), cotovelo direito (CD) e lesdo (L). Nas lesdes planas a coleta é feita
no centro ou borda interna e nos noddulos, tubérculos e placas eritematosas
marginadas por microtubérculos, é coletado no centro.

e Analise estatistica:

Os dados coletados foram estruturados em um banco de dados no
programa Microsoft Excel 2007, no qual também foram confeccionadas tabelas e
graficos para representacdo dos dados. Posteriormente foram analisados no
programa Bioestat 5.0 para a geragao de resultados estatisticos que comprovassem
a associagao de variaveis pertinentes ao estudo, considerando o intervalo de
confianga (IC) 95% e nivel a 5% (p-valor < 0,05). Para a confirmacao da hipétese de
nulidade (HO) considerou-se p > 0,05 e para a rejeicdo, p < 0,05. Tendo-se a
hipétese de nulidade aceita, significa dizer que as variaveis envolvidas no teste nao
estdo associadas. Caso a hipétese de nulidade seja rejeitada, opta-se pela hipotese

alternativa (H1), a qual afirmara que as variaveis estao relacionadas entre si.

Nas variaveis quantitativas foram realizadas as medidas de tendéncia
central, sendo calculado a média e a mediana com seus respectivos desvios
padrdes. Em seguida, foi aplicado o Teste t para comparar as variaveis quantitativas
estudadas entre os grupos analisados, rejeitando-se ou aceitando-se a hipétese de

[l

nulidade conforme os valores de “p” obtidos.
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O teste do Qui-quadrado e o teste G foram utilizados nas comparagdes
de namostras independentes, cujas propor¢des observadas nas diversas
modalidades estéo dispostas em tabelas de contigéncia / x ¢, onde se determinou as
propor¢cdes observadas nas diferentes categorias e se estas tinham alguma

associacao.

Para a estimacado de quanto uma determinada variavel contribui para a
ocorréncia de determinado desfecho clinico, utilizou-se como analise bi-variada de
medida de associagao o Risco Relativo. Para casos em que se tenha um RR > 1
significou afirmar que a variavel independente que esta sendo analisada foi um fator
de risco para a variavel dependente (desfecho clinico). Quando o valor de RR for <1,
afirma-se que a variavel em estudo foi um fator de protecado para o desfecho clinico

analisado.

A correlacao linear de Pearson foi utilizada para verificar a associacao
linear entre os niveis de IL-10 e IL-6, de acordo com as variaveis de interesse para o

estudo, que foi medida através do grau e diregdo do coeficiente de correlagao linear
(r).

Para a analise da ocorréncia de estados reacionais e estimacao do risco
de reacao utilizou-se o método de Kaplan-Meier, através do qual foi gerado uma

curva de sobrevivéncia ao longo de um periodo de 24 meses.

e Documentacgao fotografica:

Para obtencao de fotografias clinicas foi utilizada a camera fotografica
Sony Cyber-shot com 12.1 megapixels.

e Aspectos éticos:

O projeto de pesquisa foi aprovado pela da Comissdo de Etica em
Pesquisa em Seres humanos do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA com o
protocolo 001/2011 (Anexo 2). Os participantes da pesquisa assinaram o termo de
consentimento (Apéndice D) e foram obedecidas as normas que regem a pesquisa
em seres humanos, e apresenta riscos minimos, uma vez que o0s procedimentos
laboratoriais fazem parte da rotina de diagndstico e suas identidades serao
resguardadas.

e Limites da pesquisa:
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As anadlises dos dados histopatologicos e imunohistoquimicos dos
pacientes com ENH do grupo de pacientes coinfectados ficaram prejudicados pelo
pequeno numero de ocorréncia na amostra do estudo.

¢ Riscos e Beneficios:

Os riscos presentes neste estudo foram minimos e foram relacionados a
técnica de colheita de sangue e da bidpsia. Até o final do estudo néo foi observada
nenhuma complicagao relacionada a estes procedimentos diagnédsticos realizados.

Os beneficios para o individuo se constituiram de diagnéstico, tratamento
e acompanhamento especializado, e para toda comunidade, o conhecimento sobre
0s aspectos clinicos que contribuirdo para o manejo dos estados reacionais nos

pacientes coinfectados com HIV/hanseniase.
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5 RESULTADOS

5.1 ACHADOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS:

Dos 40 pacientes incluidos no Grupo 1, que sado os coinfectados com
hanseniase e HIV/aids, e dos 107 pacientes do Grupo 2, que sdo 0s com
hanseniase sem HIV, 67.5% (n=27) e 67.3% (n=72), respectivamente, eram do sexo
masculino, com predominio da faixa etaria de 31 a 59 anos, com média de idade de
37 anos, em ambos os grupos (Tabela 1).

A classificacdo operacional predominante nos pacientes do Grupo 1, foi a
paucibacilar em 70% (n=28) dos casos enquanto que no Grupo 2 foi a multibacilar
em 80.4% (n=86) dos casos (qui-quadrado, p < 0,0001). Os pacientes sem infec¢éo
pelo HIV tiveram mais chance de evoluir para formas multibacilares em relacéo aos
pacientes coinfectados (Risco relativo = 3.0) (Tabela 1).

No Grupo 1, a forma clinica predominante foi a BT em 45% (n=18) dos
casos, enquanto que no Grupo 2, os pacientes manifestaram mais a forma clinica
BB em 40.2% (n=43) dos casos (Teste G, p <0.0001) (Tabela 1).
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TABELA 1: Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo, idade, procedéncia,
classificagao operacional e clinica.

Grupos estudados

CARACTERISTICAS

GERAIS HIV/MH MH Teste estatistico
N % N %
Sexo
Masculino 27 67.5 72 67.3 Qui-quadrado
Feminino 13 32.5 35 32.7 p =0,8623
Total 40 100 107 100
Faixa etaria (anos)
<15 1 2.5 12 11.2 Teste G
16 a 30 10 25.0 31 29.0 p = 0,0872
31a59 28 70.0 55 51.4
=60 1 2.5 9 8.4
Total 40 100 107 100
Idade (anos) Teste t
Media — +  Desvio 375,104 36.2+16.5 o = 0,4897
Padrao
Classificacao
Operacional
I Risco Relativo =
Paucibacilar 28 70 21 19.6 30
Multibacilar 12 30 86 80.4 p < 0,0001
Total 40 100 107 100 IC95% =2,0-4,6
Forma Clinica
Neural pura 0 0.0 3 2.8
Indeterminada 3 7.5 4 3.7 Teste G
TT 7 17.5 14 13.1 p < 0.0001
BT 18 45.0 11 10.3
BB 10 25.0 43 40.2
BL 2 5.0 21 19.6
LL 0 0.0 11 10.3
Total 40 100 107 100

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013
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No Grupo 1, dos coinfectados, somente 37.5% (n=15) apresentaram
algum episodio de reacdo hansénica e no Grupo 2, 56.1% (n=60) dos pacientes
apresentaram reacdo hansénica (qui-quadrado, p = 0,0026). Os pacientes
coinfectados apresentaram menor risco de ter reagado hansénica (RR = 0.47) (Tabela
2).

Em ambos os grupos, a reagcdo mais frequente foi do tipo 1 ou reagéao
reversa, 86.7% (n=13) dos casos no Grupo 1 e em 56.6% (n=34) dos casos no
Grupo 2 (Teste G, p = 0,0750). No Grupo 1, 17.5% (n=7) dos pacientes tiveram
neurite aguda e 25.2% (n=27) no Grupo 2, sem diferenga estatistica entre os grupos
(Tabela 2).

O tratamento para os quadros reacionais foi 0 mesmo utilizado em ambos
0s grupos, sendo a prednisona a droga de eleicdo na reagao reversa, na dose
ajustada de 1mg/kg/dia, sendo que 14 pacientes no Grupo 1 e 36 pacientes no
Grupo 2, usaram a referida droga em dose plena. Ja nos pacientes que

apresentaram a reagao tipo 2, a talidomida foi a droga de escolha (Tabela 2).
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TABELA 2: Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas clinicas das reagdes hansénicas.

GRUPOS ESTUDADOS
HIV/MH MH Teste estatistico
N % N %

CARACTERISTICAS
CLiNICAS

Reacao Hansénica

Sim 15 375 60 564  Risco Relativo =

0,47
Nao 25 62.5 47 43.9 p = 0,0026
Total 40 100 107 100 IC95% = 0,28- 0,79
Tipo de Reacao
Tipo | 13 86.7 34 56.6 Teste G
Tipo Il 2 13.3 22 36.7 p =0,0750
Tipo | e ll 0 0.0 4 6.7
Total 15 100 60 100
Neurite
Presente 7 17.5 27 25.2 Qui-quadrado
Ausente 33 82.5 80 74.8 p =0,4414
Total 40 100 107 100
Dose de prednisona
N&o usou 26 65 71 66.3 Teste G
40 a 50 mg 4 10.0 5 4.7 p=0,6672
> 50 mg 10 25 31 29.0
Total 40 100 107 100

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

Em relagdo a forma clinica e as reagdes hansénicas, observou-se que
nos pacientes do grupo de coinfectados, a forma clinica predominante entre os
pacientes que apresentaram reacgao tipo 1 foi a BT, com 61.6%. Ja nos pacientes
que evoluiram com reacdo tipo 2, observou-se apenas em 2 pacientes, que
pertenciam a forma clinica BL. Nos pacientes do grupo de nao coinfectados, que
apresentaram reacéo tipo 1 e tipo 2, a forma clinica que predominou foi a BB, com
57.9% e 38.5% respectivamente (Tabela 3).
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TABELA 3: Distribuicdo dos pacientes relacionando a forma clinica com o tipo de
reacao hansénica.

REACOES HANSENICAS

FORMACLINICA  Tipo 1 Tipo 2 Teste
estatistico

N % N %

MH/HIV

TT 1 7.7 0 0.0 Teste G

BT 8 616 0 0.0 o =1,00

BB 4 307 0 0.0

BL 0 0.0 2 100.0

LL 0 0.0 0 0.0

Total 13 1000 2 100.0

MH

TT 1 2.6 0 0.0 Teste G

BT 2 5.3 0 0.0 b = 0,0638

BB 22 579 10 38.5

BL 11 289 8 30.8

LL 2 5.3 8 30.8

Total 38 1000 26 100.0

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

Com énfase na reacgao reversa, que foi a mais predominante em ambos
0s grupos, no grupo dos pacientes coinfectados pode-se observar lesdes
dermatolégicas com aspecto de acordo com o esperado para cada forma clinica,
geralmente, eritematosas e infiltradas, além de evolugao clinica semelhante aos sem
HIV, e resposta adequada ao uso da prednisona. Em geral apdés 30 dias de
prednisona, com dose ajustada para o peso, os pacientes ja apresentavam lesdes
sem infiltracdo e em regressao (Figura 5). Trés pacientes, entre os 13 coinfectados
que tiveram RR, apresentaram les&do ulcerada e exuberante, porém também com
boa resposta ao uso de prednisona no tempo esperado (Figura 6). O mesmo
aspecto de lesao ulcerada durante reacdo tipo 1, também foi observado em 5

pacientes com hanseniase e sem HIV, exemplificado na Figura 7.
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FIGURA 5: Fotografia de pacientes apresentando coinfecgdo HIV/hanseniase, forma borderline
tuberculdide (BT), em Reacao reversa (RR) (A e C). Lesbes em regressao apos 30 dias de tratamento
com prednisona (B e D).

FIGURA 6: Fotografia de paciente apresentando coinfecgdo HIV/hanseniase, com Reagéo reversa
(RR) com lesao ulcerada (A). Lesbes cicatriciais apos 30 dias de tratamento com prednisona (B).
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FIGURA 7: (A) Fotografia de paciente apresentando hanseniase, em Reacgao reversa (RR) com lesédo
ulcerada. (B) Leséao cicatricial apdés 60 dias de tratamento da reagado. (C) Placa eritematoinfiltrada
recorrendo apos 3 meses sem lesdo ativa.

Em relacdo ao ENH, os dois pacientes coinfectados que tiveram este tipo
de reacdo, apresentaram manifestacbes clinicas classicas, com nddulos
eritematosos dolorosos disseminados no corpo, além de febre e artralgias (Figura 8).

Entre os pacientes sem coinfec¢do, um apresentou ENH ulcerado (Figura 9).

FIGURA 8: Fotografia de paciente apresentando coinfecgao HIV/hanseniase, com nddulos
eritematosos classicos de eritema nodoso hansénico (ENH).
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FIGURA 9: (A) Fotografia de paciente apresentando hanseniase, com eritema nodoso ulcerado
(ENH). (B) Lesao cicatricial apds 30 dias de tratamento com talidomida e prednisona.

Quanto ao estagio da infec¢do pelo HIV nos pacientes coinfectados, que
apresentaram reacao hansénica, 14 (93.3%) encontravam-se no estado de aids (qui-
quadrado, p = 0,0239), todos em uso de TARV (Teste G, p = 0,0439) e 7 (46.7%)
pacientes abriram o quadro de hanseniase com episddio de reagao reversa durante
a sindrome de reconstituicdo imunolégica e 6 desses eram da forma clinica BT
(Teste G, p = 0,0855) (Tabela 4).
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TABELA 4: Distribuicdo dos pacientes relacionando reagdo hansénica com as
caracteristicas dos coinfectados.

CARACTERISTICAS REACAO HANSENICA

DOS Com Reacao Sem Reacao Teste estatistico
COINFECTADOS N % N o

TARV

Sim 15 100.0 18 72 Teste G
N&o 0 0.0 7 28 p =0.0439
Total 15 100.0 25 100.0

Aids

Sim 14 93.3 14 56 Teste G
Nao 1 6.7 11 44 p =0,0239
Total 15 100 25 100.0

SRI

Sim 7 46.7 4 16 Teste G
Nao 8 53.3 21 84 p = 0,0855
Total 15 100 25 100

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

Nos pacientes que abriram o quadro de hanseniase em reacao reversa
durante a SRI, foi possivel quantificar e observar um aumento significativo da
contagem de LT CD4+ sérico do momento do diagnéstico do HIV antes da TARV
(média de 141.8) em relacdo ao momento do diagndstico da hanseniase em quadro
reacional (média de 367,7) (Teste T, p=0,0088).
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GRAFICO 1: Distribuigao dos niveis de LT CD4+ no sangue no momento do diagnéstico do HIV antes
do inicio da TARV e no momento do diagnéstico da hanseniase com reacao reversa na SRI.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

Quanto a sobrevivéncia para a ocorréncia de reagbes hansénicas em
relagcdo ao tempo, partindo do inicio da PQT, detectou-se que foram nos primeiros
seis meses que mais ocorreram reagdes hansénicas em ambos os grupos. Ao final
do sexto més, no Grupo 1, 67.5% dos pacientes ndo havia tido nenhum tipo de
reagao enquanto que no Grupo 2, 74.77% dos pacientes ndo tiveram reag¢des. Ao
final dos 24 meses de observagdo os grupos se comportaram de maneira
semelhante e mantiveram estaveis, no Grupo 1 65% dos pacientes nao tinham tido
reagao e no Grupo 2, 63.55% dos individuos, sem observagdes de novos pacientes

com reagdes a partir do 18° més do inicio da PQT.
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GRAFICO 2: Estimacdo de sobrevivéncia para reacdes hansénicas nos pacientes com hanseniase e
nos coinfectados.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

Em relacdo as caracteristicas dos estados reacionais, observou-se que a
maioria, tanto dos pacientes do Grupo 1 (73.3%)(n=11), quanto do Grupo 2
(75%)(n=45), apresentaram somente um ciclo de reagcédo hansénica. Porém, nenhum
paciente do Grupo 1 apresentou 3 ou mais episédios de reagao, enquanto que 10
(16.7%) pacientes do Grupo 2, apresentaram 3 ou mais ciclos reacionais (Teste G,
p=0,0371) (Tabela 5).

Quanto a duragcdo dos ciclos de reagdo, os pacientes do Grupo 1
(93.3%)(n=14), dos pacientes coinfectados tiveram ciclos mais curtos, inferior ou
igual a 3 meses enquanto que os pacientes sem coinfecgao tiveram ciclos mais
longos (63.3%)(n=38), superior a 3 meses de duragao (p>0,0001). Os pacientes sem
coinfeccao apresentaram mais chance de ter quadros reacionais com duragao
superior a trés meses, em relagao aos pacientes coinfectados (RR=7,5) (Tabela 5).

Quanto a gravidade dos estados reacionais, a maioria dos pacientes em
ambos os grupos, manifestaram episodios de gravidade moderada, 80% (n=12) do
Grupo 1 e 63% (n=38) do Grupo 2 (Teste G, p = 0,1577)(Tabela 5).

Quanto ao tipo de repeticao dos ciclos, os grupos apresentaram episodios
recorrentes em 80% (n=4) e 41.7% (n=15) dos Grupos 1 e 2, respectivamente (Teste
G, p=0.6540)(Tabela 5).
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TABELA 5: Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas clinicas durante os
estados reacionais.

GRUPOS ESTUDADOS

gfl?l?(? Xg RISTICAS HIV/MH MH Teste estatistico
N % N %

N° Ciclos reacionais

1 11 73.3 45 75.0 Teste G

2 4 26.7 5 8.3 p =0,0371

>3 0 0.0 10 16.7

Total 15 100 60 100

Duracdao do ciclo

(meses)

< 3 meses 14 93.3 22 36.7 Risco Relativo =7.5

> 3 meses 1 6.6 38 63.3 p < 0,0001

Total 15 100 60 100 IC95% =2.4-23.4

Gravidade da reacao

Leve 0 0.0 3 5 Teste G

Moderada 12 80.0 38 63 p =0,1577

Grave 3 20.0 19 32

Total 15 100 60 100

Tipo de repeticao

Subintrante 1 20.0 21 58.3 Teste G

Recorrente 4 80.0 15 471 p = 0.6540

Total 5 100 36 100

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

5.2 ACHADOS HISTOPATOLOGICOS:

Em relacdo aos achados histopatologicos dos pacientes que
apresentaram reacao reversa, dentre suas caracteristicas principais, 0 edema na
derme esteve presente em todos os pacientes de ambos os grupos. Na sua
quantificagdo, o edema dentro dos granulomas, apresentava-se em 2+ em 57.6%
(n=19) dos pacientes do Grupo 2, e em 100% (n=13) dos pacientes do Grupo 1
(Teste G, p = 0.0057) e quanto ao grau de fragmentagdo dos granulomas (Figura
10), 71.9% (n=23) dos pacientes do Grupo 2, apresentavam mais que 50% de
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fragmentacao e entre 11 a 50% de fragmentagéo, em todos os pacientes do Grupo 1
(Teste G, p<0.0001) (Tabela 6).

FIGURA 10: (A) Fotomicrografia em HE com aumento 400x. Granuloma epitelidide, linfocitos
perigranuloma e edema na derme, em paciente apresentando coinfecgdo HIV/hanseniase. (B)
Fotomicrografia em HE com aumento de 400x. Granuloma fragmentado em paciente apresentando
coinfecgéo HIV/hanseniase.

Ainda em relagdo aos pacientes que evoluiram com reagao reversa, as
células gigantes estavam presentes em 45.5% (n=15) dos pacientes com
hanseniase sem HIV e em 100% (n=15) dos pacientes coinfectados (Teste G,
p=0.0006). Quando quantificadas, no grupo de n&o coinfectados, os pacientes
apresentavam 93.3% (n=14) dos casos com 1+ enquanto que no grupo de
coinfectados, 100% deles apresentaram 2+ de células gigantes nos seus
granulomas (Teste G, p=0.0006). Observou-se também diferenca significativa entre
0s grupos quando observados os tamanhos destas células. No grupo de pacientes
sem HIV, a maioria (73.3%) (n=11) apresentava células gigantes de tamanho
pequeno, enquanto que no grupo de pacientes com HIV, 100% dos pacientes

apresentavam de tamanho grande (Teste G, p< 0.0001) (Figura 11).
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FIGURA 11: (A) Fotomicrografia em HE com aumento 100x. Granulomas com células gigantes sem
atingir a epiderme, em pacientes apresentando coinfec¢gdo HIV/hanseniase. (B) Fotomicrografia em

HE com aumento de 400x. Células gigantes aumentadas em tamanho e numero em pacientes
apresentando coinfecgdo HIV/hanseniase.

Em relagcdo aos achados histopatoldégicos dos pacientes que
apresentaram eritema nodoso hansénico, diferente do que ocorreu na RR, nenhum

dos achados entre os grupos tiveram diferengas significativas.
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TABELA 6: Distribuicdo dos pacientes com reagdo reversa segundo suas

caracteristicas histopatologicas.

CARACTERiSTICAS GRUPOS ESTUDADOS
HISTOPATOLOGICAS Teste
MH/HIV MH

DOS PACIENTES COM estatistico

RR N % N %
Edema na derme

Sim 13 100.0 33 100.0 NA
Nao 0 0.0 0 0.0
Total 13 100.0 33 100.0

Edema dentro dos
granulomas

1+ 0 0.0 14 42 .4 Teste G
2+ 13 100.0 19 57.6 p = 0.0057
Total 13 100.0 33 100.0

Grau de fragmentacao ou
dissociacao do

granuloma
<10% 0 0.0 2 6.3 Teste G
11 a 50% 13 100.0 7 219 p<0.0001
> 50% 0 0.0 24 71.9
Total 13 100.0 33 100.0
Células Gigantes
Sim 13 100.0 15 45.5 Teste G
Nao 0 0.0 18 54,5 p=0.0006
Total 13 100.0 33 100.0
Células Gigantes —
Graduacao
1+ 0 0.0 14 93.3 Teste G
2+ 13 100.0 1 6.7 p < 0.0001
Total 10 100.0 15 100.0
Células Gigantes -
Tamanho
Pequeno 0 0.0 11 73.3 Teste G
Médio 0 0.0 4 26.7 p<0.0001
Grande 13 100.0 0 0.0
Total 13 100.0 15 100

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

Dentre suas caracteristicas principais, o edema na derme esteve

presente em todos os dois pacientes do Grupo 1, unicos que apresentaram ENH no
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grupo de coinfectados, e em 56.3% dos pacientes do Grupo 2 (Teste G, p=0.6606).
Os dois pacientes do Grupo 1 (100%), tiveram vasculite e paniculite, enquanto que
no Grupo 2, 62.5% (n=10) e 56.3% (n=9), do total de 16 pacientes apresentaram
vasculite e paniculite (Figura 12), respectivamente (Teste G, p=0.7864; p= 0.6606)
(Tabela 7).

FIGURA 12: Fotomicrografia em HE com aumento 400x. Paniculite, em pacientes com ENH

apresentando coinfecg¢do HIV/hanseniase.

Em relacédo a presenca e graduagao de neutrofilos e plasmécitos, todos
os pacientes de ambos os grupos tinham estas células na graduagdo maxima (2+)
(Tabela 7).
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TABELA 7: Distribuicdo dos pacientes com ENH segundo suas caracteristicas
histopatoldgicas.

CARACTERISTICAS GRUPOS ESTUDADOS
HISTOPATOLOGICAS DOS  MH/HIV MH es;‘iis;ﬁco
PACIENTES COM ENH N % N %
Edema na derme
Sim 2 100.0 9 56.3 Teste G
Nao 0 0.0 7 43.8 p = 0.6606
Total 2 100.0 16 100
Vasculite
Sim 2 100.0 10 62.5 Teste G
Nao 0 0.0 6 37.5 p =0.7864
Total 2 100.0 16 100
Paniculite
Sim 2 100.0 9 56.3 Teste G
Nao 0 0.0 7 43.8 p = 0.6606
Total 2 100.0 16 100
Neutréfilo — Graduacao
1+ 0 0.0 0 0.0 NA
2+ 2 100.0 16 100.0
Total 2 100.0 16 100
Plasmocitos — Graduacao
1+ 0 0.0 0 0.0 NA
2+ 2 100.0 16 100.0
Total 2 100.0 16 100

FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

5.3 ACHADOS IMUNOLOGICOS:

A pesquisa da expressao tecidual das citocinas pro-inflamatérias IL-18 e
IL-6 foi realizada em todos os 15 pacientes que apresentaram reagao hansénica no
grupo de coinfectados e em mais 15 pacientes sé com hanseniase para comparagao
de expressao.

A IL-1B se comportou de maneira semelhante em ambos os grupos.
Apresentando a média de 33.6 + 24.4no grupo dos pacientes do grupo de pacientes
coinfectados e média de 50.1 + 24.4 no grupo de pacientes s6 com hanseniase
(Teste T, p = 0.1971) (Gréfico 3).
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GRAFICO 3: Distribuigao dos niveis de IL-1B no tecido de pacientes com hanseniase sem e com HIV
durante as reacgdes hansénicas.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

FIGURA 13: Imuno-histoquimica com marcagao para IL-18 em lesdo BB com RR em aumento de
200x. (A) Marcacdo em pacientes coinfecgdo HIV/hanseniase. (B) Marcagdo em paciente com
hanseniase sem HIV. Ambos mostrando secreg¢do por macréfagos modificados e linfocitos, com
discreta diferenca entre os grupos.

A IL-6 se comportou de maneira semelhante em ambos os grupos (MH e
coinfectados). Apresentando a média de 20.8 £ 10.8 no grupo dos pacientes s6 com
hanseniase e média de 19.6 £+ 7.4 no grupo dos coinfectados (Teste T, p =
0.7256)(Grafico 4).
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GRAFICO 4: Distribuicdo dos niveis de IL-6 no tecido de pacientes com hanseniase sem e com HIV
durante as reacdes hansénicas.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.
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FIGURA 14: Imuno-histoquimica com marcagéao para IL-6 em lesdo BB com RR em aumento de 200x.
(A) Marcacao em pacientes coinfecgao HIV/hanseniase. (B) Marcagdo em paciente com hanseniase

sem HIV. Ambos com marcacdo semelhante e mostrando secrecdo da citocina também por
fibroblastos e macrofagos, além de linfocitos.

Através da Correlagdo Linear de Pearson verificou-se que no Grupo 2
houve apenas uma pequena reducao nos niveis de IL-1p com o aumento dos niveis
de IL-6, com dispersao consideravel, ndao havendo carater significativo nesta
distribuicao (p = 0,9463) (Grafico 5).

Ja nos pacientes coinfetados (Grupo 1) verificou-se uma tendéncia ao
aumento de IL-13 com o aumento de IL-6, sendo este achado estatisticamente
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significante (p = 0,0027). Ou seja, dependendo dos niveis de IL-6 que o paciente
apresente, o mesmo apresentara uma relacdo positiva para os niveis de IL-1p

(Grafico 5).
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GRAFICO 5: Correlacéo linear de Pearson dos niveis de IL-1B e IL-6 no tecido de pacientes com
hanseniase sem e com HIV durante as reagbes hansénicas.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

A IL-6 também se comportou de maneira semelhante nas reacgdes
hansénicas de pacientes com hanseniase sem HIV (Grupo 2). Na reacéo tipo 1,
apresentou a média de 23.8 £ 12.0 e nos pacientes com reacgao tipo 2, apresentou

média de 14.8 £ 4.3 (Teste T, p=0,1226) (Grafico 6).
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GRAFICO 6: Distribuicéo dos niveis de IL-6 no tecido de pacientes com hanseniase sem HIV durante
as reagdes hansénicas do tipo 1 e tipo 2.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

A IL-6 também se comportou de maneira semelhante nas reacgdes
hansénicas de pacientes com hanseniase com HIV (Grupo 1). Na reagao tipo 1,
apresentou a média de 20.3 = 7.7 e nos pacientes com reagao tipo 2, apresentou
média de 14.9 £ 2.4. (Teste T, p=0.3454) (Grafico 7).
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GRAFICO 7: Distribuicéo dos niveis de IL-6 no tecido de pacientes com hanseniase com HIV durante
as reagdes hansénicas do tipo 1 e tipo 2.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.
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A IL-1 se comportou de maneira semelhante nas reagbes hansénicas de
pacientes com hanseniase sem HIV (Grupo 2). Na reagdo tipo 1, apresentou a
meédia de 41.0+ 19.0 e nos pacientes com reacao tipo 2, apresentou média de 53.8 +
30.3 (Teste T, p=0.3315) (Grafico 8).
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GRAFICO 8: Distribuicdo dos niveis de IL-1pB no tecido de pacientes com hanseniase sem HIV (Grupo
1) durante as reagdes hansénicas do tipo 1 e tipo 2.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.

A IL-1 se comportou de maneira semelhante nas reagdes hansénicas de
pacientes com hanseniase com HIV. Na reagao tipo 1, apresentou a média de 37.0 +
25.0 e nos pacientes com reacgao tipo 2, apresentou média de 15 £ 5 (Teste T,
p=0.2524) (Grafico 9).



81

IL-1 Beta IL-1 Beta: MHAHIY - Reagdo (p=0.2524]
1

9

7

0

kil

Tipo 1 Tipo 2

GRAFICO 9: Distribuicdo dos niveis de IL-1pB no tecido de pacientes com hanseniase com HIV (Grupo
2) durante as reac¢des hansénicas do tipo 1 e tipo 2.
FONTE: Protocolo de pesquisa, 2013.
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6. DISCUSSAO

Este trabalho apresenta os resultados de um seguimento clinico realizado
em um grupo de pacientes infectados com o M. Leprae e virus HIV (coinfectados)
(Grupo1) e outro grupo de pacientes infectados com M. Leprae (Grupo2). Foram
observadas e acompanhadas caracteristicas importantes destes doentes,
destacando seus aspectos clinicos, histopatolégicos e imunopatoldgicos,
enfatizando a ocorréncia e caracteristicas das reacdes hansénicas.

Foi construida uma coorte clinica com varias entradas de pacientes
durante os anos de 2007, 2008, 2009, 2010 e 2011, separados em dois grupos
descritos acima para posterior comparacao entre eles. Todos os pacientes foram
acompanhados por dois anos (24 meses). Foi coletada uma amostra de
conveniéncia, com um total 40 pacientes com hanseniase e HIV/aids (coinfectados)
e 107 pacientes com hanseniase sem HIV/aids (ndo coinfectados). Tanto no Grupo
1 quanto no Grupo 2, observou-se um maior numero de individuos do sexo
masculino (67.5% e 67.3% respectivamente), sem diferengas significantes entre os
sexos. Em geral, os estudos clinico-epidemiolégicos sobre hanseniase com ou sem
coinfec¢gao ndo mostram predilegao significativa em relagdo ao sexo dos pacientes,
porém na maioria predomina o acometimento de pacientes do sexo masculino. Por
exemplo, na pesquisa de Lima, Prata e Moreira (2008), foram observados
expressivos 1940 casos de hanseniase, onde predominou o sexo masculino com
1054 casos novos (54,2% do total), assim como também foi demonstrado nos
estudos de Corréa et al (2012), Duraes et al (2010), Lima et al (2010). Em pacientes
coinfectados, das quatro maiores coortes existentes até o momento sobre o assunto,
em trés também predominaram o sexo masculino (MENEZES et al, 2011; PEREIRA
et al, 2004 e SARNO et al, 2008).

A faixa etaria adulta entre 31 a 59 anos é predominante em ambos os
grupos (Grupo 1 — 70% e Grupo 2 — 51.4%), coincidindo com a maioria dos estudos.
O risco para o acometimento maior na idade adulta tem sido relacionado a maior
oportunidade de exposicdo nesta faixa etaria economicamente mais ativa (CORREA
et al, 2012; LIMA, PRATA e MOREIRA, 2008; LONGO e CUNHA, 2006; SARNO et
al, 2008).

A procedéncia dos pacientes estudados foi predominante da capital
Belém e regiao metropolitana (Grupo 1 — 72.5% e Grupo 2 — 71%), onde fica situado
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o ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical, local onde foi realizado o estudo. Em
relagdo a classificagdo operacional predominante nos grupos, embora tenha sido
previsto um aumento do numero de casos de hanseniase multibacilares no inicio da
pandemia de HIV/aids (COUPPIE et al, 2004; CUSINI et al, 2009),0 presente estudo
mostra que a infecgdo pelo HIV esteve preferencialmente associada a doentes
paucibacilares (70%), diferente do grupo sé com hanseniase sem HIV onde
predominou significantemente casos multibacilares (80.4%) (p < 0,0001).

O predominio de paucibacilares no grupo de coinfectados concorda com a
maioria dos estudos publicados na literatura sobre esta coinfeccdo (AMERSON e
MAUER, 2011; BATISTA et al, 2008; CARUSO et al, 2007; CHOW et al, 2009;
COUPPIE et al, 2009; KHARKAR et al, 2007; KWOBAH et al, 2012; MENEZES et al,
2009; MENEZES et al, 2011; MULLER et al, 2010; SARNO et al, 2008; XAVIER,
2006). Supbe-se que estes pacientes sejam diagnosticados mais precocemente,
com formas clinicas ainda paucibacilares, porque a maioria trata-se de casos ainda
sem lesdes clinicas aparentes e que iniciam seu quadro clinico e sdo diagnosticados
durante a sindrome de reconstiruigcado imunolégica (SRI) apés o inicio da terapia anti-
retroviral (TARV). Aventa-se inclusive, que muitos desses se nao fossem infectados
pelo HIV, ndo manifestariam a doenca hanseniase. Tem-se sugerido que entre
individuos infectados pelo HIV, o diagnéstico da hanseniase tem sido associado com
a melhora imune dos pacientes, caracterizado pelo aumento da contagem de
linfocitos T CD4+ e cargas virais mais baixas. Assim, o aparecimento de sinais
clinicos da infeccado pelo M. leprae em pacientes HIV seria, de fato, ndo uma
manifestacdo de imunossupressao, mas sim da reconstituicdo imune, que ocorre
devido ao inicio da TARV (COUPPIE et al, 2009; LOCKWOOD e LAMBERT, 2010,
LOCKWOOD e LAMBERT, 2011; MENEZES et al, 2011).

O predominio de multibacilares no grupo sem coinfec¢gdo concorda com
varios estudos relacionados a epidemiologia de servicos de referéncia em
hanseniase (AQUINO et al, 2003; CORREA et al, 2012; DURAES et al, 2010;
LONGO e CUNHA, 2006; PENNA et al, 2009), talvez por se tratarem de servigos
especializados aonde chegam os casos mais complexos e de dificil manejo clinico,
que geralmente sao os multibacilares. Além disso, concorda com os dados
epidemiologicos gerais que vem sendo divulgados pelo ministério da saude, que
mostram um maior numero de casos multibacilares, tanto no pais (63%), como na
regiao norte (62.6) e no estado do Para (65.6%) (BRASIL, 2012b).
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Observando a classificagdo de Ridley e Jopling de ambos os grupos, no
Grupo 1, a forma clinica predominante foi a borderline tuberculdide (BT) (45%). As
maiores séries de casos de coinfecgao HIV/hanseniase descritas foram realizadas
no Brasil e em todas tiveram também predominio da forma borderline tuberculdide,
inclusive nos relatos de caso isolados, também predominam esta forma clinica
(DEPS et al, 2013; MENEZES, et al 2011; PEREIRA et al, 2004; SARNO et al, 2008;
TALHARI et al, 2010; XAVIER, 2006). O estudo publicado com maior numero de
casos, até o momento, sobre esta coinfec¢do foi uma coorte realizada por Menezes
et al (2011), onde os autores acompanharam 100 pacientes, captados no periodo de
1989 a 2010, representados pela maioria de casos paucibalilares da forma clinica
BT. Em outro estudo representativo sobre esta coinfeccdo, Xavier (2006), estudou
31 pacientes que também a maioria dos casos (49%) foram classificados como
borderline tuberculdides.

No Grupo 2, houve um predominio da forma borderline borderline (BB)
(40.2%) e borderline lepromatoso (BL) (19.6%), concordando com o que foi
mostrado nos estudos de Oliveira, Carvalho, Galiciolli et al (2010) e Longo e Cunha
(2006) realizados em servigos de referéncia em Minas Gerais e Mato Grosso do Sul
respecivamente.

Na presente coorte clinica no grupo de pacientes coinfectados nao foi
observada manifestagcdes clinicas atipicas ou “shifts’ (mudancas) das formas
clinicas, bem como também foi citado no estudo de Xavier (2006).

Mesmo que tenha sido esperado que as formas clinicas ou que a
evolucgao clinica dos pacientes com hanseniase e HIV/aids fossem mais graves, tal
se observa em outras coinfecgdes, como por exemplo, ocorre na tuberculose
pulmonar em pacientes com HIV/aids, na doenca hanseniase, nao se constatou até
o momento, piora clinica ou manifestacao clinica diferente, na maioria dos estudos
sobre o assunto (DEPS et al, 2013; LAWN e LOCKWOOD, 2006; LOCKWOOD e
LAMBERT 2010; LOCKWOOD e LAMBERT, 2011; MASSONE et al, 2011b;
MENEZES et al, 2011; SARNO et al, 2008; USTIANOWSKI, LAWN e LOCKWOOD,
2006; XAVIER, 2006). Ja foram descritos por autores, alguns casos com
apresentacao clinica de lesdes ulceradas mostradas como manifestacdo clinica
diferente, porém concluiu-se posteriormente, que estes casos estavam em reacao
reversa, € a ulceracdo pode ser facilitada pelo grande edema na derme (URA,
2007), mesmo nos pacientes sem coinfec¢ao (CARUSO et al, 2007; KHARKAR et al,
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2007; TALHARI et al, 2008). Chow et al, em 2009, relatou um caso em que
inicialmente acreditava que havia ocorrido a transformacéo da forma clinica BT para
LL, o que se chama de down-grading que ocorre quando o paciente ainda nio esta
realizando a PQT indicando uma evolucdo natural da doenca, porém o autor
pesquisou mais detalhadamente a histéria clinica do paciente e percebeu que o
mesmo ndo havia finalizado seu primeiro tratamento e posteriormente o quadro
clinico evoluiu com piora devido a falha de tratamento e ndo por ele estar infectado
pelo HIV. Ja Talhari et al (2010), em uma coorte clinica de 25 individuos
coinfectados, descreveu o contrario, relatou que dois pacientes com a forma clinica
BL apresentaram “shiff’ de “melhora” para a forma BT, tal fato, os autores
relacionaram a um possivel “upgrading” apos reacao tipo 1 mesmo estes pacientes
tendo o virus HIV.

Durante o acompanhamento clinico dos pacientes pelo periodo de no
minimo dois anos, que € o considerado periodo critico para o acontecimento das
reagoes hansénicas (BRITO et al, 2008; FOSS, 2003, SOUZA, 2010; TEIXEIRA,
SILVEIRA e FRANCA, 2010), observou-se que no grupo com coinfecgéo, apenas 15
pacientes (37.5%) apresentaram algum tipo de reagao hansénica enquanto no grupo
de ndo coinfectados, 60 (56.1%) apresentaram. Dentro desta diferenca significativa,
calculou-se que os pacientes coinfectados tiveram menos chance de desenvolver
quadros reacionais em relagdo aos nao coinfectados (RR=0.47)(p=0.0026). Em
ambos 0s grupos a reagao reversa foi predominante, acontecendo em 13 pacientes
(86.7%) do Grupo 1 e 34 (56.6%) do Grupo 2.

Em relagdo aos pacientes com hanseniase sem HIV, ja € conhecida a
maior ocorréncia de reacado reversa quando existe um predominio das formas
clinicas borderlines por serem imunologicamente instaveis (CORREA et al, 2012;
LIMA et al, 2010; LYON e GROSSI, 2013; NERY et al, 2006; OLIVEIRA et al, 2010;
TEIXEIRA, SILVEIRA e FRANCA, 2010). O fato de no grupo de pacientes néao
coinfectados, ter também um numero expressivo de casos borderline lepromatoso
(BL) justifica a ocorréncia significativa de reacgéo tipo 2 em 22 pacientes (36.7%),
que é predominante acontecer em pacientes com esta forma clinica. Diferente do
que ocorreu no grupo dos coinfectados, onde dos 40 pacientes acompanhados
apenas 2 (5%) apresentaram este tipo de reagao, justamente os dois pacientes que
eram da forma clinica BL. Os casos citados na literatura em que o paciente

coinfectado apresenta ENH s&o descritos pelos autores somente em pacientes que
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ja se encontravam em situagédo de imunossupressao grave por um periodo de tempo
prolongado, diferente da situacdo dos pacientes do presente estudo (CUSINI et al,
2009; MORENO-GIMENEZ et al, 2000).

No grupo de coinfectados, dos 13 pacientes que apresentaram RR, 8
(61.6%) eram da forma clinica BT (borderline tuberculdide), destes 8 pacientes BT
com RR, 6 apresentaram-se como manifestacdo de SRI,como descrito também por
varios outros estudos (DEPS et al, 2013; MENEZES et al, 2011; KHARKAR et al,
2007; SARNO et al 2008; TALHARI et al, 2010; XAVIER, 2006). Os pacientes
coinfectados apresentaram lesdes reacionais, tanto de reacgao tipo 1 quanto de 2,
com aspecto e evolugcao clinica esperada e semelhante aos n&o coinfectados
(Figura 5).

Dos 13 pacientes com RR, 3 apresentaram lesdes ulceradas e estavam
no periodo de SRI (Figura 6). Os dois casos de ENH em coinfectados, manifestaram
nodulos e artralgias como ja esperado para uma reagao deste tipo (Figura 8). E o
ENH necrotizante esteve presente somente em um paciente nao coinfectado (Figura
9).

Quanto a ocorréncia de neurite aguda, 17.5% dos pacientes do Grupo 1
apresentaram neurite aguda e no Grupo 2, esta ocorreu em 25.2% dos individuos.
Nao existiu diferenca significativa entre os grupos (p=0,44), concordando com o que
vem sendo relatado na literatura onde ainda ndo se observa diferencas na maior ou
menor frequéncia de neurites em pacientes coinfectados. O que se observa também
nestes pacientes coinfectados, assim como nos nao coinfectados, € a relagao direta
da frequéncia de neurite com a forma clinica da hanseniase, a qual acontece mais
em pacientes tuberculoides e borderlines com imunidade celular predominante.

Ainda, neste grupo de pacientes, chama atencao a necessidade de se ter
maior cuidado neste diagndstico para nao ser confundido com a neuropatia do
proprio HIV ou ainda a neuropatia pelo uso da estavudina, quando usada pelo
paciente, porém com exame clinico realizado com técnica adequada e por
profissional experiente, a chance de confusdo é quase nula (LOCKWOOD e
LAMBERT, 2010; MASSONE et al, 2011a, MENEZES et al, 2011).

O tratamento dos quadros reacionais, inclusive das neurites agudas, no
grupo de coinfectados, vem sendo realizado com a mesma medicacao prescrita para
pacientes somente com hanseniase, seguindo as normativas da ultima portaria

ministerial de 2010 que ressalta a preferéncia do uso de prednisona na dose
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adequada ao peso de 1mg/kg para reacédo tipo 1, neurites agudas e algumas
situacbes de reacao tipo 2 e ainda uso da talidomida para reacao tipo 2, exceto
mulheres em idade fértil (ANDRADE et al, 2007; BRASIL, 2010). Varios estudos
clinicos publicados sobre o assunto, também referem o tratamento classico dos
estados reacionais nos pacientes coinfectados, inclusive com énfase na introducao
da prednisona o mais precoce possivel e em dose adequada, principalmente nos
casos com neurite aguda e nos casos com SRI concomitantes, na tentativa de evitar
sequelas nestes pacientes (MASSONE et al, 2011a; MENEZES et al, 2009;
MENEZES et al, 2011; TALHARI et al, 2010; WALKER e LOCKWOOD, 2008).
Seguindo a conduta de rotina, a maioria dos pacientes tanto do Grupo 1 (25%),
quanto do 2 (29%) tomaram mais de 50 mg de prednisona de acordo com seu peso
e com redugdo gradativa seguindo a melhora clinica, na maioria dos casos a
reducdo ocorreu de 15 em 15 dias, algumas vezes de 20 em 20 dias, diminuindo de
10 em 10 mg até a dose total de 20mg passando a redugdo para 5 mg até a sua

retirada total.

Dos 15 pacientes coinfectados que apresentaram reacdo hansénica,
todos (100%) (p=0,0439%) estavam em uso de TARV e 14 (93.3%) (p=0,0239)
estavam na fase de aids, que mesmo em estado imunolégico debilitado,
conseguiram desenvolver um estado reacional, como ja descrito em outros estudos
(MENEZES et al, 2011; XAVIER, 2006), e tal fato demonstra que varios fatores
devem influenciar no comportamento imune de ambas as doencgas. De todos os 13
pacientes coinfectados que apresentaram reacgdo reversa, 7 (53.85%) abriram o
quadro de hanseniase com esta reagdo como sendo manifestacdo da SRI dentro
dos primeiros seis meses de uso da TARV, seguindo os critérios para SRI descritos
por Deps e Lockwood (2010) os quais vém sendo utilizados, também, por outros
autores que estudam esta coinfeccdo (MENEZES et al, 2011).

Como a reagao reversa € um fenbmeno de aumento abrupto da
imunidade mediada por células, classicamente representada pela reacao tipo IV de
Gell & Coombs, que envolve a participacao ativa de linfécitos T, com producao
tecidual de citocinas principalmente de perfil Th1 e citocinas pro-inflamatorias
estimuladas em resposta aos antigenos do Mycobacterium leprae, a ocorréncia
deste tipo de reagcdo em pacientes infectados pelo virus do HIV tem sido alvo de
inumeros estudos, observacgdes e especulacdes e diferente do que foi esperado, tem
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sido dito que manifestagdo da reagdo reversa, nos pacientes HIV € um sinal de
imuno reconstituicdo (MENEZES et al, 2011; MENDONCA et al, 2008; LYON e
GROSSI, 2013).

Diversos autores tém relacionado a ocorréncia da reagao reversa (RR) na
hanseniase com o quadro da sindrome de reconstituicdo imunologica (SRI),
inclusive na maioria destes casos descritos, a hanseniase tém sido diagnosticada
durante a ocorréncia desta sindrome (XAVIER, 2006). O primeiro caso de RR
abrindo um quadro clinico de hanseniase durante a SRI foi publicado por Lawn et al
(2003) e desde entéo, até 2011, 41 casos semelhantes foram descritos, sendo que
destes, 23 casos foram diagnosticados no Brasil, 13 da Iindia, 3 do Haiti e 1 da
Uganda e 1 da Guiana Francesa (MENEZES et al, 2011). A maior coorte publicada
no Brasil sobre esta associacédo (RR e SRI), foi escrita por Menezes et al (2011).
Estes autores descreveram uma casuistica de 100 pacientes coinfectados coletados
durante 13 anos, onde 33 destes apresentaram reagao hansénica apds o inicio da
TARYV e destes 33, 12 casos apresentaram RR como manifestacdo de SRI durante
0s primeiros seis meses do inicio da TARV.

Contudo, ja foram também relatados casos em que o paciente ja
apresenta hanseniase, inclusive em tratamento especifico com PQT e somente apds
o inicio da TARV o paciente abre um quadro reacional. E essencial conhecer
também que dois casos coinfectados, descritos por Trindade et al (2006),
apresentaram RR antes mesmo do inicio do uso da TARV pelos pacientes, os
autores especularam que estas observacdes sugerem que a resposta do hospedeiro
ao M. leprae é complexa e corrobora com as hipdteses de que esta resposta imune
contra o bacilo, também conta com outros mecanismos importantes, como por
exemplo, a imunidade inata, e ndo apenas a resposta imune mediada por células,
justificando o paradoxo do aparente pouco impacto do HIV sobre a histéria natural
da hanseniase em contraste com o profundo efeito sobre o curso clinico, por
exemplo, da tuberculose. Em 2013, ainda Trindade et al, relataram dois pacientes
com HIV apresentando tuberculose pulmonar e hanseniase com reagao tipo 1 grave
concomitantementes, aumentando mais ainda as especulagdes e duvidas sobre a
mudanga na histéria natural destas duas coinfecgoes.

Supbe-se que a SRI seja provavelmente uma melhora imunolégica nos
pacientes com HIV nos primeiros seis meses de uso da TARV, onde estes
apresentam aumento dos niveis de LT CD4+ de memdria e diminuicao da carga
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viral, porém o que se percebe, muitas vezes, além disso, é a ocorréncia de uma
resposta inflamatdria exagerada momenténea, que pode ser explicada também pela
desregulagdo dos agentes limitantes desta resposta inflamatoria causados por um
disturbio tanto em numero quanto na fungdo dos linfécitos T reguladores e da
citocina Th17. Este desequilibrio expressa-se pela perda do autocontrole da
inflamacédo e pelo aumento significativo da resposta tecidual inflamatoria frente a
antigenos ou a agentes infecciosos diversos, apoés produgdo exacerbada de
quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias (BEISHUIZEN e GEERLINGS, 2009;
BERNARDES et al, 2010; FRENCH, 2009; VELD et al, 2012).

Massone et al (2010a), observaram um aumento numeérico de linfécitos T
reguladores (LTReg) em pacientes com hanseniase apresentando reagao reversa,
em relagdo aos que nao tiveram quadro reacionais, porém constataram prejuizos
nao em numero, e sim na sua fungdo reguladora dos LTReg. Varias suposi¢des
envolvem este processo, pode ser que esta desregulagdo imunolégica, que culmina
com o aumento rapido de CD4+ e diminui¢do da carga do virus, seja uma possivel
explicacdo para que estes pacientes HIV manifestem a clinica da hanseniase pela
primeira vez, com quadros reacionais intensos, apos o uso da TARV (conhecida
como SRI “desmascarada”), ou em outros ja diagnosticados com hanseniase so6
apresentariam o quadro inflamatério reacional também apdés o uso da TARV
(conhecida como SRI “paradoxal’) (AMERSON e MAURER, 2011; BEISHUIZEN e
GEERLINGS, 2009). Contudo, de acordo com Talhari et al, (2008) e Ustianowski,
Lawn e Lockwood (2006), ainda ndo estd claro se a SRI desencadeia a
apresentacao normal da hanseniase ou se a histéria natural da hanseniase é
acelerada pela SR, nestes casos. Ainda existem muitas lacunas sobre a sindrome
de reconstiruicao imunolégica (SRI), assim como sobre a resposta imune ao bacilo
causador da hanseniase e seus periodos de agudizagao.

No presente estudo, nos pacientes que abriram o quadro de hanseniase
em reacao reversa durante a SRI “desmascarada”, foi possivel quantificar e observar
um aumento significativo da contagem de LT CD4+ sérico antes do inicio da TARV
eno momento do diagndstico da reagado reversa abrindo o quadro da hanseniase
durante a SRI (p=0,0088) (Grafico 1). Outros autores também descrevem a maior
ocorréncia de reacdes hansénicas depois de um aumento sérico de LT CD4+
circulante (BATISTA et al, 2008; MASSONE et al, 2011a; MENEZES et al, 2011;
TROPE et al, 2008). Contudo, Gripp et al (2011), Sampaio et al (1995) e Trindade et
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al (2013) defendem que o numero de LT CD4+ no sangue néo reflete o numero e
funcdo destes no sitio da coinfec¢gdo e que néo precisa deste aumento no sangue
periférico para que ocorra a reagao tipo 1, mesmo esta sendo mediada por células,
pois outros mecanismos e células estariam também envolvidos, como ja citada a
imunidade inata, além da participagéo do LT CD8+ e LT Reg.

Observando os dois grupos quanto a sobrevivéncia para a ocorréncia de
reacdes hansénicas em relagao ao tempo, partindo do inicio da PQT, detectou-se
que foram nos primeiros seis meses que mais ocorreram reacdes hansénicas em
ambos os grupos, principalmente no grupo coinfectado. Ao final do sexto més, no
grupo de coinfectados, 67.5% dos pacientes ndo havia tido nenhum tipo de reagao
enquanto que no grupo de nao coinfectados, 74.77% dos pacientes ainda nao
tinham apresentado reagdes. Ao final dos 24 meses de observagdo os grupos se
comportaram de maneira semelhante e mantiveram-se estaveis, no Grupo 1 65%
dos pacientes nao tinham tido reacdo assim como 63.55% do Grupo 2, sem
observacdes de novos pacientes com reacdes desde o 18° més do inicio da PQT,
matendo-se sem novo episddio de reagao até o final do periodo da observacao de
24 meses. Em relagcdo aos pacientes sem coinfecgao existe na literatura, varios
dados concordantes com o encontrado neste estudo, onde a maioria cita que o
primeiro episodio reacional costuma ocorrer ainda durante o tratamento com a PQT
ou até 6 meses a 1 ano apdés o témino da PQT (FOSS, 2003; GONCALVES,
SAMPAIO e ANTUNES, 2008; SOUZA, 2010).

Teixeira, Silveira e Franga (2010), mostraram que dos 201 pacientes
atendidos em centro de referéncia pernambucano, 86.6% tiveram reagcdo hansénica
durante o uso da PQT ou em um periodo de até 6 meses apds o seu término. Brito
et al (2008), demostraram que dos 208 pacientes estudados, 78% apresentaram
reagcao hansénica nos primeiros 12 meses apos inicio da PQT. A maior presenca de
estados reacionais durante a terapéutica especifica para hanseniase parece ser o
reflexo do comportamento imunolégico do individuo e reforca a teoria de que o
proprio tratamento € um fator precipitante para o surgimento do quadro reacional,
que seria explicado pelo aumento de antigenos provenientes dos bacilos
fragmentados provenientes da agdo da medicagao.

Em relagdo aos coinfectados, devido a escassez de estudos mais
aprofundados no assunto, a literatura nao relata detalhes sobre as caracteristicas
quanto tempo, duragdo e numero de ciclos dos estados reacionais ocorridos nestes
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pacientes, a literatura relaciona, como dito anteriormente a reagdo reversa como
manifestagcdo de SRI (DEPS et al, 2013; KHARKAR et al, 2007; MENEZES et al,
2011; SARNO et al 2008; TALHARI et al, 2010; XAVIER, 2006). No caso destes
pacientes a possivel melhora imunoldgica, por mais que desregulada, é o que faria
com que estes individuos tenham uma resposta imune celular contra ao antigeno do
M. Leprae, mesmo com este bacilo ainda integro, antes mesmo do inicio da PQT, o
que justificaria a alta ocorréncia de RR abrindo casos clinicos de hanseniase
(MENEZES et al, 2009).

Este trabalho até o momento é pioneiro na descricdo mais detalhada
quanto ao numero de ciclos, duragéo dos ciclos e graduagédo da intensidade dos
estados reacionais em pacientes coinfectados com hanseniase e HIV. Em ambos os
grupos a maioria dos pacientes (Grupo 1 —73.3%; Grupo 2 — 75%) apresentaram um
unico episédio de reagao hansénica no periodo de 2 anos de seguimento. Ambos os
grupos também apresentaram, na maioria, episodios reacionais de intensidade
moderada, 80% do Grupo 1 e 63% do Grupo 2, ocorrendo um maior numero de
estados graves no grupo de ndo coinfectados (39.6%), o que concorda com a
maioria do que é descrito na literatura em ambas as situagdes (DEPS e
LOCKWOOD, 2010; MENEZES et al, 2009; PEREIRA et al, 2004; SOUZA, 2010;
TEIXEIRA, SILVEIRA e FRANCA, 2010). E interessante ressaltar que no grupo sem
coinfeccédo 10 (16.7%) pacientes apresentaram 3 ou mais episoddios no periodo
citado enquanto que no grupo de coinfectados apenas 4 (26.7%) pacientes
apresentaram 2 episodios de reagdo e nenhum (0.0%) apresentou 3 episédios
(p=0,0371). Em relagao a duracao dos ciclos reacionais, observou-se que o0 grupo
dos pacientes s6 com hanseniase apresentaram mais chance (RR 7.5) de ter
quadros reacionais longos com mais de trés meses de duragdo, enquanto quase
todos os coinfectados (93.3%) apresentaram periodos curtos de reagcéo hansénica,
com média de dois meses.

Esta diferenca significante na duracédo dos episédios reacionais entre os
grupos pode estar relacionada a varios fatores inclusive aos estados imunoldgicos
distintos, ja que a maioria dos coinfectados que tiveram RR apresentavam-se em
estado de aids entrando em quadro de SRI (93.3%). Porém um dos fatores que nao
pode ser esquecido e pode ter grande relacdo com essa diferenca é o fato do grupo
sem coinfecg¢ao, apresentar o maior niumero de pacientes multibacilares (BB e BL),

que sao mais imunologicamente instaveis. E ja foi comprovado também que quanto
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mais bacilifero o paciente, maior a chance de apresentar episodios reacionais e com
periodos mais longos (LYON e GROSSI, 2013). Ja foi demonstrado também que
pacientes multibacilares com indice baciloscopico (IB) igual ou maior que dois, tem
maior risco de apresentar episddios reacionais, inclusive maior chance de episodios
subintrantes, como foi constatado no presente estudo também (58.3%), que seria
onde os surtos s&o tao frequentes que, antes que termine um, surge o outro, o que
pode justificar o porqué dos pacientes s6 com hanseniase (Grupo 2) apresentam
episodios mais longos, com mais de 3 meses de duracdo (63.3%) (BRITO et al,
2008; LYON e GROSSI, 2013). Neste estudo, néo foi possivel observar o IB dos
pacientes, pois para este calculo ter validade depende de técnica laboratorial bem
treinada e controle de qualidade constante para nao haver erros.

Vérios estudos descrevem caracteristicas histopatolégicas de pacientes
com hanseniase em estado reacional, porém como se trata de uma condicéo
inflamatadria, critérios pré-definidos tornam-se mais dificeis de serem padronizados.
Nesta condicdo a padronizacdo de critérios torna-se extremamente importante,
principalmente, devido as duvidas frequentes que surgem em locais que nao estao
habituados ao diagndstico da hanseniase e também auxiliariam na diferenciagao,
muitas vezes duvidosa entre estados reacionais e recidivas da doenca (WALKER e
LOCKWOOD, 2008). Lockwood et al (2008), baseados em varias pesquisas
anteriores, realizaram um estudo amplo onde 4 patologistas observaram, em
momentos distintos, as caracteristicas histopatoldgicas de 99 pacientes em RR e 52
controles sem reacgao, na tentativa de uma padronizagao de critérios chaves para o
diagnodstico de RR. Utilizaram 5 caracteristicas chaves para o diagnostico da RR
previamente combinados: edema na derme, edema dentro do granuloma, numero de
células gigantes, tamanho das células gigantes e expressao de HLA-DR. Seus
resultados mostraram forte relacdo destas caracteristicas com a Reacgao tipo 1.
Observaram também que o grau de fragmentagao dos granulomas e a presencga de
plasmdcitosauxiliariamcomo ponto de observagao importante para o diagnostico da
RR. Posteriormente, outros estudos, utilizaram caracteristicas semelhantes, como
chave no diagnostico das reagdes (ADHE, DONGRE e KHOPKAR, 2012;
LOCKWOOD et al, 2012; MENEZES et al, 2011; SARITA et al, 2013).

A presente pesquisa foi baseada nos critérios citados acima, excetuando-
se o HLA-DR, como pontos chaves para observacdo da reacado reversa para
posterior comparagao entre os grupos de pacientes. Os achados histopatolégicos
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esperados, inerentes a cada forma clinica da doenga estiveram presentes, sem
modificagdes entre os grupos, tal como citado por Menezes et al (2011) e Massone
et al (2011a). Histopatologicamente, as formas tuberculdides, apresentam
granulomas compostos de macrofagos ativados (células epitelidides) e linfocitos
principalmente perigranuloma. Em contraste, no polo lepromatoso, tanto as células
T, quanto os macréfagos, estdo difusamente distribuidos sem uma especifica
organizagcao (DEPS et al, 2013), porém estas caracteristicas ndo sado o foco do
presente trabalho. O questionamento sobre a preservagdo da histologia e a pouca
influéncia do HIV na formagdo do granuloma ainda precisa ser mais elucidado.
Ustianowski, Lawn e Lockwood (2006) citam que, ao abordar esse tema, € preciso
notar que os efeitos do HIV sobre células do sistema imunolégico podem ser
compartimentados de alguma forma e outras células podem ser recrutadas e
ativadas para a manutencao da estrutura local.

O edema dérmico esteve presente em todos os pacientes com RR do
Grupo 1 e 2. Porém quando mensurado, observou-se que todos os pacientes
coinfectados apresentaram 2+ (duas cruzes) de edema, enquanto que nos s6 com
hanseniase, 14 apresentaram 1+ e 19 pacientes tinham 2+ de edema na derme
(p=0.0057). O edema na derme ¢é descrito, por diversos autores, como caracteristica
histolégica fundamental presente na RR (ADHE, DONGRE e KHOPKAR, 2012;
LOCKWOOD et al, 2008; LOCKWOOD et al 2012; MENEZES et al, 2011; RIDLEY e
JOPLING, 1966; SARITA et al, 2013; TRINDADE et al, 2010). O edema dérmico é
esperado nestes casos, pois a RR € uma reagao de hipersensibilidade do tipo tardia,
que reflete uma resposta imune excessiva contra o M. leprae, com vasodilatagao,
aumento da produgao de citocinas, quimiocinas, da expressao de moléculas de
adesao endoteliais e extravasamento de linfocitos e plasma. Inclusive a IL-13, uma
das citocinas conhecidas como atuante no estado reacional e aqui estudada, € uma
das responsaveis por estimular a secre¢cao de quimiocinas como CXCL1 e CCL2
que aumentam a afinidade das integrinas leucocitarias a seus ligantes, ocasionando
a diapedese e extravasamento de plasma para o intersticio ocasionando o edema no
local (ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2011; CHACHA, LOUZADA-JR e DONATI,
2009). Apesar da diferenga significante do edema dérmico entre os grupos,
clinicamente as lesbes mantiveram-se sem alteragdes nas suas caracteristicas ja

esperadas, em ambos 0s grupos.
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Mesmo com o edema na derme mais intenso, o Grupo 1, dos
coinfectados, apresentaram na sua totalidade de casos, granulomas mais
compactos, com um menor percentual de fragmentacdo ou dissociagao
(fragmentacao de 11 a 50%), corroborando com os achados do estudo de Deps et al
em 2013, aonde relataram um maior numero de granulomas compactos em
pacientes coinfectados quando relacionados aos nao coinfectados. Enquanto que os
pacientes do Grupo 2 apresentaram na sua maioria (71.9%), grau de fragmentagao
maior que 50%. Esta diferenga significativa (p=0.0001), talvez, possa ter ocorrido
devido a maioria dos pacientes que apresentaram reacao reversa no Grupo 2 eram
da forma clinica BB, que costumam apresentar granulomas mais frouxos e as vezes
ja com um pouco de edema no seu interior, diferente dos coinfectados que a maioria
dos casos de RR eram da forma clinica BT, que possuem granulomas mais bem
organizados e sem edema (MENEZES et al, 2011; RIDLEY e JOPLING, 1966).

Quanto a presenca de células gigantes, sua quantidade e tamanho, foram
observados que no grupo de coinfectados, todos os pacientes (100%) tinham células
gigantes na histopatologia, com 2+ na quantificagdo e tamanho grande. No grupo
com hanseniase sem HIV, 18 histopatolégicos (54.5%) néo tinham células gigantes
(p= 0,0006), 14 (93.3%) tinham 1+ na quantificagdo (p<0.0001) e 11 (73.3%) tinham
células gigantes de tamanho pequeno (p<0.0001).

As células gigantes resultam da fusdo de macréfagos ativados na
tentativa de destruir uma particula estranha e este trabalho encontrou um grande
numero destas células, confirmando sua maior presenga nos estados de reacao
tipo1 (LOCKWOOD et al, 2008; WEEDON e STRUTTON, 2002). Segundo Ridley e
Jopling (1966), estas células estao presentes em quantidades diferentes nas formas
clinicas da hanseniase. Estes autores descrevem que as formas TT e BT, seriam as
que possuiriam maior numero destas células, enquanto na forma BB, estas sdo bem
mais raras. E a explicacdo da diferenca encontrada em ambos os grupos, pode ter a
mesma relagao descrita para o edema dentro do granuloma. Seria de que no grupo
sem coinfecgdo, os pacientes que apresentaram reacao reversa pertenciam em
grande parte a forma clinica BB, que costumam a ter menos células gigantes,
diferente dos coinfectados que a maioria dos casos de RR aconteceram nos
pacientes com a forma clinica BT, que costumam possuir muitas células gigantes,
por tratarem-se da forma clinica mais préxima ao polo Tuberculéide, com resposta

imune celular de perfil Th1, predominante, onde ocorre a formagao de granulomas
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tuberculdides mais organizados, compactos e com a manutengdo cronica da
sinalizagao por citocinas deste perfil, com maior quantidade de macréfagos ativados
por mais tempo, que se unem na formagéo da célula gigante.

Quanto ao tamanho aumentado de células gigantes nos pacientes
coinfectados, pode ser que ocorra por que, apesar dos macréfagos serem infectados
também pelo virus do HIV, estes séo relativamente resistentes ao efeito citopatico
deste virus. Estas células ndo sendo destruidas facilmente pelo HIV sdo mais
recrutadas para tentar compensar a desregulagdo dos linfécitos T, porém por
estarem prejudicadas na sua fungdo, mantéem-se por mais tempo ativadas, e esta
ativagdo prolongada fazem um maior numero destas unirem-se em células gigantes,
atingindo tamanhos expressivamente grandes (ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2011).

Os plasmécitos estiveram presentes em quase todos os pacientes,
excetuando-se um né&o coinfectado. No estudo de Lockwood et al, 2008, os autores
citam o plasmaécito como um dos marcadores para o diagndstico de reagao reversa.
Um dos fatores que podem influenciar na presenca intensa de plasmadcitos no tecido
destes pacientes € a presenca da IL-6 encontrada nestes estados, pois a IL-6 é
responsavel pela estimulagdo na diferenciacdo de linfocitos B em plasmocitos
(CHACHA, LOUZADA-JR e DONATI, 2009).

Em relagcdo ao eritema nodoso hansénico foram pesquisados: presenca
de neutrdfilos, plasmécitos, paniculite, vasculite e edema na derme, que sdo os
achados mais citados em relagdo a esta condicdo (KAHAWITA e LOCKWOOD,
2008; MITCHELL e MEYERSON, 1996; SARITA et al, 2013; WALKER et al, 2012).
O Edema na derme esteve presente em todos os dois pacientes coinfectados que
tiveram ENH (100%) e em 9 (56.3%) dos pacientes sem HIV (p=0.6606). Foi
observado vasculite em 2 pacientes (100%) do Grupo 1 e em 10 pacientes (62.5%)
do Grupo 2 (p=0.7864) e paniculite nos 2 do Grupo 1 e em 9 (56.3%) pacientes do
Grupo 2. Quanto a celularidade, foram encontrados neutrdfilos e plasmécitos em
todos os pacientes de ambos os grupos, quantificados como 2+.

Os achados deste estudo foram semelhantes com os de Adhe, Dongre e
Khophar (2012), que observaram as caracteristicas histopatoldgicas de 42 pacientes
com ENH na india aonde encontraram neutréfilos em 100% dos casos, edema na
derme em 81% dos pacientes e ainda observaram vasculite e paniculite em 69% dos
casos. Ja Sarita et al (2013), apresentaram alguns resultados diferentes. Estudando
14 pacientes com ENH também na Iindia, estes autores no observaram neutréfilos e
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nem edema em todos os pacientes e abriram a suposi¢cdo de que estas bidpsias
sem neutrofilos e edema eram as que tinham sido retiradas com maior tempo de
evolugdo do quadro clinico ja numa fase crénica, porém estes pacientes com ou sem
neutréfilos/edema néo apresentavam diferencas no aspecto clinico da lesdo. Mesma
explicacdo, os autores aplicaram para os pacientes que apresentaram variados
graus de envolvimento vascular, sendo que o0s sinais mais observados foram a
presencga de fibrina e neutrdfilo na parede de vasos. A literatura cita varios graus de
necrose e paniculites mistas septal e lobular, principalmente na reagao tipo 2 tipo
eritema multiforme e fendmeno de Lucio (ADHE, DONGRE e KHOPHAR, 2012;
MITCHELL e MEYERSON, 1996). No presente estudo a necrose foi observada nos
2 pacientes do Grupo 1 e em 9 (56.3%) pacientes do Grupo 2, no proprio ENH
classico.

O ENH compreende uma reagao inflamatoria sistémica relacionada a
deposicdo de imunocomplexos, semelhante a reacio de hipersensibilidade tipo Ill de
Gell & Coombs, o papel dos linfocitos B ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas
justifica a presenca intensa de plasmocitos em seu infiltrado. A IL-13, também
presente nos quadros de ENH, aumenta a expressao de E-seletina e a migragao de
neutrofilos para o local da inflamagao aguda, por isso estas células estao presentes
muito mais em pacientes que séo biopsiados precocemente (ABBAS, LICHTMAN e
PILLAI, 2011; SARITA et al, 2013).

As observagbes foram semelhantes em ambos os grupos, sem diferenga
significativa em nenhuma das caracteristicas observadas. Massone et al (2011a),
também referem que as caracteristicas histopatolégicas encontradas por eles em
uma revisao de casos de coinfectados foram semelhantes do que é visto nos casos
descritos com hanseniase sem HIV, citando na histopatologia do ENH, presenca de
edema, neutréfilos, com ou sem vasculites e paniculite lobular em uma lesédo de
hanseniase pré-existente. Um fator limitante para melhor comparacao dos achados,
no presente estudo, € o pequeno numero de casos de reagao tipo 2, principalmente
entre os coinfectados.

As poucas diferengas histopatolégicas dos estados reacionais entre os
grupos podem refletir que existem mecanismos imunes compensatoérios para burlar a
diminuicao de linfécitos TCD4+ nos pacientes coinfectados. Um exemplo deste
sistema imune compensatoério foi citado por Massone et al (2011a), que colocam a
presenca de linfécitos B e LTReg, como auxiliares competentes na formagao dos
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granulomas quando existe a diminuicdo de Linfoécitos TCD4+ e isso explicaria a
teoria do granuloma “paradoxal” que alguns autores como Talhari et al (2010), citam,
quando se referem que mesmo pacientes com niveis de linfocitos T CD4+ baixos,
conseguem organizar suas respostas teciduais em granulomas bem organizados.

Ainda dando énfase aos estados reacionais, foram estudados o perfil da
expressao de IL-1B e IL-6 no tecido de 15 pacientes, de ambos os grupos, que se
encontravam em reacao hansénica. Estas citocinas pro-inflamatérias exercem um
papel importante ja conhecido na patogénese das reagdes (ESQUENAZI et al, 2007;
GOULART, PENNA e CUNHA, 2002; LYON e GROSSI, 2013; MENDONCA, et al,
2008; MOUBASHER et al, 1998; SARNO et al, 1991; STEFANI et al, 2009), porém
ainda ndo estudadas, até o momento, em pacientes coinfectados com o virus do
HIV. Ao pesquisar a expressao quantitativa destas citocinas em ambos os grupos,
observou-se uma média um pouco maior da IL-18 no grupo de pacientes s6 com
hanseniase em relagdo ao grupo de coinfectados, porém sem diferenga significante
(p=0.0748). Em relacao a IL-6, observou-se praticamente a mesma expressao em
ambos os grupos. Observando-se a correlagao linear de Pearson, ndo se detectou
relacdo entre o aumento mutuo de IL-18 e IL-6 nos pacientes sem coinfeccao
(p=0,9463). J&4 no grupo dos pacientes coinfectados verificou-se uma tendéncia
significante de nivel elevado de IL-1B quando a IL-6 também estava elevada
(p=0,0027).

Estas interleucinas sao indutoras da resposta inflamatéria aguda. Estao
entre as mais importantes participantes da resposta imune inata e também induzem
a resposta imune celular. Geralmente, encontram-se aumentadas proporcionalmente
no combate a infecgdes, podendo ocorrer discretas diferencas no predominio de
cada uma dependendo do patégeno envolvido (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI 2011;
BURMESTER e PEZZUTTO, 2005; CHACHA, LOUZADA-JR e DONATI, 2009).
Nesta pesquisa observou-se que os pacientes infectados pelo HIV apresentaram
expressao destas citocinas no tecido, de maneira similar aos pacientes
imunocompetentes. Este fato pode ocorrer, pois ambas as citocinas nao sao
produzidas somente por linfécitos T, e sim, sdo produzidas principalmente por
macroéfagos ativados, células endoteliais e até mesmo por fibroblastos.

A IL-6 apresentou maior expressao no tecido dos pacientes com reagao
tipo 1 (média de 23.8) em relacdo aos com reacado tipo 2 (média de 14.8)

pertencentes ao grupo dos sem coinfecgdo. Mesmo comportamento, foi observado



98

nos pacientes com HIV/Aids, apresentando maior expresséo na reacao tipo 1 (média
de 20.3) do que na reagao tipo 2 (média de 14.9), porém em ambos 0sS grupos nao
houve diferengas significativas. Stefani et al (2009), estudaram mais de 16 citocinas
pro-inflamatérias durante os estados reacionais de pacientes com hanseniase sem
HIV. Dentre todas observadas concluiram que a IL-6 pode ser usada como um
marcador para prognostico de ocorréncia ou ndo das reagdes, pois esta citocina
esteve aumentada nos dois tipos de reagcdes em todos os pacientes estudados, em
relacdo aos pacientes que ndo apresentaram reacdo hansénica. E ainda
demonstraram que esta citocina, esteve mais aumentada significativamente nos
quadros de reagao tipo 1, concordando com os achados da presente pesquisa em
ambos os grupos, podendo-se demonstrar que o comportamento desta citocina
durante os episddios reacionais € semelhante entre os pacientes infectados pelo HIV
e 0s n&o coinfectados.

A IL-6, apesar de ser bastante descrita como citocina presente em
pacientes com eritema nodoso hansénico que tem perfil de resposta imune Th2
predominante, como ja citado, por exemplo, por Chaves et al (2013), Esquenazi et al
(2007), Goulart, Penna e Cunha (2002), Mendonga et al (2008), Motta et al (2010) e
Teles et al (2002), pode estar aumentada também na reagao tipo 1, mesmo que
com perfil Th1 predominante, pois a IL-6 além de estar envolvida com a imunidade
inata, também promove a reacdo inume mediada por célula estimulando a produgao
de IL17 e inibindo células TReg (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI; 2011; TELES et al,
2002; STEFANI et al, 2009).

No grupo de pacientes sem HIV, a IL-1B esteve expressa em maior
quantidade no tecido dos pacientes com reacgao tipo 2 (média de 53.8) em relagéo
aos com reagao tipo 1 (média de 41.0) pertencentes ao grupo sem HIV. O contrario
ocorreu no grupo de pacientes coinfectados, onde houve maior expressao nos
pacientes com reacao tipo 1 (média de 37) em relagdo aos com reacgao tipo 2 (média
de 15), porém sem diferenga significativa entre as diferengcas de expressdao em
ambos os grupos. Mesmo a IL-13 sendo uma citocina mais presente no perfil Th1 de
resposta e mais presente no tecido de pacientes com formas clinicas tuberculoides
(FOSS, 1997; GOULART, PENNA e CUNHA, 2002; LYON e GROSSI, 2013;
QUARESMA et al, 2012), varios autores citam também um aumento de TNF-a e IL-1

B no soro de pacientes com eritema nodoso hansénico, inclusive tendo papel nos
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quadros febris destes pacientes (GOULART, PENNA e CUNHA, 2002; LYON e
GROSSI, 2013; MENDONCA et al, 2008; MOTTA et al, 2010).

Moubasher et al (1998), estudou citocinas no soro de 36 pacientes com
reacdo e 35 sem reacao, € observaram que quanto maior o nivel sérico de IL-1
maior foi a chance dos pacientes apresentarem reacdo hansénica, tanto do tipo 1
guanto do tipo 2. O mesmo foi observado em uma amostra menor por Sarno et al,
(1991). Apesar dos outros estudos serem realizados com dosagem no soro, pode-se
pensar que por se tratar de uma citocina pro-inflamatéria, sua expresséo possa estar
aumentada em qualquer das duas reagdes (1 ou 2), inclusive no tecido dos
pacientes.

Como ja citado anteriormente, o que se observou foi um comportamento
semelhante destas citocinas, inclusive nos distintos estados reacionais, tanto em
pacientes s6 com hanseniase como nos coinfectados com HIV e hanseniase. Até o
momento, o que se tem descrito na literatura, € que estes pacientes nao revelam
mudangas no seu comportamento imunolégico tecidual. Porém, os estudos ainda
possuem uma casuistica insuficiente para maiores conclusdes, e os dados sdo mais
escassos ainda, quando em relacdo aos estados reacionais, por isso mais estudos

sobre esta coinfec¢ao, com casuisticas maiores, devem continuar sendo realizados.
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7. CONCLUSAO

O estudo clinico e imunopatolégico da hanseniase e seus estados
reacionais em pacientes coinfectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
e controles hansenianos n&o coinfectados permitiu as seguintes conclusées:

e O sexo masculino foi predominante e com a faixa etaria de 31 a 59
anos, em ambos 0s grupos;

e Paucibacilar foi a classificagdo operacional predominante no grupo de
hansenianos coinfectados, com diferenga significativa em relagdo aos néao
coinfectados onde predominou a forma multibacilar. Considerando a classificagéo
espectral de Ridley e Jopling, a forma BT foi predominante entre os coinfectados,
diferente dos nao coinfectados onde predominou a forma BB;

e Nao houve diferenga significativa quanto a prevaléncia de episddios
reacionais entre coinfectados e nédo coinfectados e em ambos os grupos, a reagao
mais frequente foi do tipo 1 em 86.7% dos casos que tiveram reagao entre os
coinfectados e 56.6% nos nao coinfectados;

e O tratamento para os quadros reacionais foi o preconizado pela OMS e
ministério da saude em ambos 0s grupos, com boa resposta clinica e sem diferenca
entre os grupos;

e Nos pacientes coinfectados, a forma clinica predominante nos que
apresentaram reacao tipo 1 foi a BT (61.6%). Nos pacientes hansenianos sem HIV,
que apresentaram reacao tipo 1 e tipo 2, a forma clinica que predominou foi a BB,
com 57.9% e 38.5% respectivamente;

e As lesbes dermatoldgicas apresentaram aspecto habitual conforme
forma clinica sem diferenca significativa nos dois grupos e boa evolugao cinica com
0 uso da terapéutica usual, onde a mais utilizada foi a prednisona;

e Os pacientes coinfectados, que apresentaram reagdo hansénica,
representando 93.3% dos casos, encontravam-se no estado de aids, todos em uso
de TARV e 46.7% iniciaram o quadro de hanseniase com episédio de reagao
reversa durante o periodo de reconstituigdo imunoldgica. Observou-se um aumento
da contagem de LT CD4 sérico do momento do diagnéstico do HIV antes da TARV

em relagdo ao momento do diagndstico da hanseniase em quadro reacional;
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¢ Houve prevaléncia da ocorréncia de apenas um episodio reacional nos
dois grupos, com gravidade moderada e predominio de ciclos mais curtos (inferior
ou igual a 3 meses) nos coinfectados;

e Histologicamente o edema na derme ocorreu nas lesdes dos dois
grupos de pacientes, e com maior prevaléncia no granuloma de pacientes do grupo
de coinfectados e maior fragmentagcdo dos granulomas nos pacientes nao
coinfectados;

e As células gigantes estavam presentes nas lesdes cutédneas de todos
os pacientes coinfectados reacionais com diferenca em numero e tamanho em
relagdo ao grupo nao coinfectado, fato que deve ser analisado considerando a
predominancia de forma clinica BT nesse grupo;

e O edema na derme de pacientes com ENH esteve presente nas lesdes
de pacientes de ambos os grupos e com ocorréncia maior de vasculite e paniculite
no grupo coinfectado. Verificou-se intensa infiltragcdo de neutréfilos e plasmdcitos
nas lesdes de todos os pacientes independente do grupo;

e A imunomarcacdo de IL-18 e IL-6, citocinas proé-inflamatdrias,
comportaram-se de maneira semelhante em ambos os grupos;

e Ambas as citocinas comportaram-se de maneira semelhante tanto nos
quadros de reacéo tipo 1 e tipo 2, de ambos os grupos;

Embora permanecam muitas duavidas no estudo da coinfecgao
HIV/hanseniase, principalmente no que tange as reagdes hansénicas, o0s
conhecimentos obtidos e apresentados neste trabalho, corroboram para afirmagdes
de que tais moléstias, embora concomitantes, cursam de forma pouco dependente.
Certamente as discussdes apresentadas possibilitam questdes interessantes que
devem ser seguidas com outros desenhos de estudo para consolidar a validade

destas conclusoes.
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FICHA CLIiNICO-EPIDEMIOLOGICA — HIVVHANSENIASE

Dados Pessoais

Nome: Religido:
Endereco: Municipio:
Bairro: Telefone:
Matricula: Ocupacéo: Sexo: Estado civil:
Escolaridade DN: Idade: Cor:
Branca ( )
Parda ( )
Negra ( )
Dados de Atendimento
Data do atendimento: Referenciado:
/ / (__) Outro:
( )URE-DIPE ( )CASADIA

Aspectos Sécio-econémicos

Renda familiar: (

) até 1 salario (

) 2 a 3 salarios (

() acima de 5 salarios ( ) Bolsa familia

) 3 a 4 salarios

Moradia: ( ) Taipa ( )Madeira | N° de cémodos:
() Tijolo Moradores:

Dados HIV/AIDS:
Matricula: Situacdo: AIDS( ) HIV( )

Uso de TARV:
Diagndstico sorologico: [ Sim( ) Nao( ) INICIO:
/ / / /
Valores por ocasidgo do
_ _ Carga viral:
diagnostico: CDs:
CD4: Data: / /
Data: /[

Data: / /
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Valores atuais de: Carga viral:
CD4: CD8:
Data: / / Data: / / Data: / |
Doencas Associadas
/ /
Dados da Hanseniase para pacientes com C.I.
Data do diagnéstico: | Forma clinica: | N° de lesdes: | BAAR:
/ / -
S A
MH apds quanto tempo de | MITSUDA: ANTI-
TARV: o PGL1:
I S
Situacao de imunodeficiéncia por ocasido do diagndstico:
Reacdes Hansénicas: Tipo:
Sim( ) Nao( ) Periodo: / / / /
Esquema de PQT: Inicio: / / Neurite:
Término: / / Sim ( )
Nao ( )
Fatores de Risco
Histdria de contato intradomiciliar: Sim ( ) Nao ( )
Antecedentes de Hanseniase na familia: Sim( ) Nao ( )
Cicatrizde BCG: Sim( ) Nao( )
Antecedentes pessoais de hanseniase: Sim( ) Nao ()
Co-morbidades com outras micobacterioses: Sim( ) Nao ( )
Municipio ou area de procedéncia: Sim( ) Nao ( )
Estado de imunodeficiéncia clinica e laboratorial: Sim( ) Nao ( )
Transfusdes: Sim ( ) Nao ( ) Data: /| Drogas: Sim () Nao (

)

Pesquisador responsavel:

Data: / /




APENDICE B
FICHA DE ACOMPANHAMENTO — HANSENIASE/MH

Histérico da doenca:

Dose da PQT: (Cartela)
Emusode: ( ) mg de Prednisona

( ) TARV

() mg de Talidomida
()__ mgde

Término da PQT (Més / ano): / /

Forma clinica: MHI( ), MHT ( ), MHBT ( ), MHBD ( ),

MHBV ( ), MHV ( ).

Classificacao operacional atual: () PB( )MB

Comorbidades: ( ) DM ( ) HAS ( ) Osteoporose ( ) Tuberculose

( ) Toxoplasmose ( ) Outra

Reacao Tipo I ( )

Reacao Tipo Il ( )

Descricao das lesoes reacionais:

128

Neurite ( ) Quais nervos comprometidos?

Quais os tipos de alteracao existentes?

( ) Subintrante ( ) Recorrente ( ) Cronica () Aguda
( )Leve ( )Moderada( ) Grave
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Mitsuda no momento da reacao: ( ) SIM ( )NAO
( ) Positivo ( ) Negativo

CD 4 atual:

CDS8 atual: Cargaviral:

Dados de Atendimento do dia — Detalhados:
Data do atendimento: / /
QP:

HDA:

EXAME FiSICO GERAL/DERMATOLOGICO (descricdo detalhada da lesao):

LABORATORIO:

CONDUTA:

RETORNO:
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APENDICE C

PROTOCOLO PARA ESTUDO MICROSCOPICO (COLORACAO HEMATOXILINA-
EOSINA).

Adaptado de Hsu, Raine, Fanger et al (1981) e Hayasshi et al (2004)
padronizado e desenvolvido no Laboratério de Moléstias infecciosas do
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo :

Numero do bloco:

Epiderme:

() Normal ( )Hiperplasia Irregular () Hiperplasia Regular

() Espongiose () Paraceratose ( ) Exocitose

() Presenca de linfécitos ( )Presenca de neutrdfilos
( )Necrose ( )Corpos apoptéticos
Derme:

Distribuicao do Infiltrado Inflamatério

() Presente () Ausente

(01) - Perivascular e Intersticial Difuso (02)- Intersticial Difuso
(03) - Intersticial Difuso (04) - Perianexial

(05) - Perivascular e Perianexial

Nivel do Infiltrado Inflamatério
() Presente () Ausente

() 01- Derme Papilar ( )02- Derme Reticular

Células Constituintes do Infiltrado Inflamatoério
1+ =» 1 a 6 céls (campo 40x)
2 + =»> 6 céls (campo 40x)
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(__)Histiécitos

(___)HistiécitosEspumosos

(___)Células Epiteliéides=»( )Bem Diferenciadas()Pouco Diferenciadas.
(__)Cel. Gigante Multinucleada=>»

Tipo: (__)Langhans; (__ ) Corpo Estranho (__ )00- Ausentes
Quantidade:

1+ =» 1 a 6 céls (campo 40x)

2 + => 6 céls (campo 40x)

Tamanho: ( ) pequenas; ( ) médias; ( ) grandes.

Edema na derme: ( )sim ( ) N&o

Grau de edema: +1 () +2( )

Edema dentro dos granulomas: ( ) sim ( ) Nao

Grau de fragmentacao ou dissociacao do granuloma: <10% ( ),
11a50% ( ),>50% ( ).

Granuloma Tuberculoide bem formado

() Presente () Ausente
Esboco de Distribuicao Tuberculéide

() Presente () Ausente
Granulomas Extensos com Macréfagos Modificados

() Presente () Ausente
Infiltrado Inflamatério com Macr6fagos Volumosos e Monétono
() Presente () Ausente
Infiltrado Inflamatério Toca na Epiderme

() Presente () Ausente
Faixa de Grenz

() Presente () Ausente

Plasmoécitos () Presente () Ausente
1+ =» 1 a 6 céls (campo 40x)

2+ 2> 6 céls (campo 40x)

Eosinéfilos () Presente () Ausente
1+ =» 1 a 6 céls (campo 40x)



2+ > 6 céls (campo 40x)
Neutréfilos () Presente
1+ = 1 a 6 céls (campo 40x)
2+ > 6 céls (campo 40x)
Linfécitos () Presente
1+ = 1 a 6 céls (campo 40x)
2+ > 6 céls (campo 40x)

Bacilos Integros () Presente

(01) 1 a 3 céls (campo 400x)

(02) 02- 4 a 6 céls (campo 400x)
(03) 03- + que 6 céls (campo 400x)

Bacilos Fragmentados () Presente
(01) 1 a 3 céls (campo 400x)

(02) 02- 4 a 6 céls (campo 400x)
(03) 03- + que 6 céls (campo 400x)

Granuloma Tuberculéide () Presente
(01) 1 a 3 unid (campo 40x)

(02) 02- 4 a 6 unid (campo 40x)

(03) 03- + que 6 unid (campo 40x)

Granuloma Supurativo () Presente
(01) 1 a 3 unid (campo 400x)

(02) 02- 4 a 6 unid (campo 400x)
(03) 03- + que 6 unid (campo 400x)

Microabcessos () Presente
Necrose () Presente

Proliferacao de Capilares () Presente

Proliferacao de Tecido Conjuntivo Fibroso

() Ausente

() Ausente

() Ausente

() Ausente

() Ausente

() Ausente

() Ausente
() Ausente

() Ausente

132
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() Presente () Ausente

Vasculite () Presente () Ausente
(01) Leve (02) Moderado (03) Acentuado
Paniculite () Presente () Ausente
(01) Leve (02) Moderado (03) Acentuado
Neurite () Presente () Ausente
(01) Leve (02) Moderado (03) Acentuado

Comprometimento do Foliculo Piloso

() Presente () Ausente
Comprometimento de Glandula Sebacea

() Presente () Ausente
Comprometimento de Glandula Sudoripara

() Presente () Ausente
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APENDICE D
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: COINFECCAO HIV/HANSENIASE - Estudo das reacdes
hansénicas em pacientes co/infectados com HIV/Hanseniase.Instituigbes Envolvidas:
Universidade Federal do Para, Universidade do Estado do Para, Secretaria de Saude do Estado do
Para.

Esclarecimento da Pesquisa

Prezado (a) Senhor (a),

A Hanseniase é uma doenca infecciosa, transmitida pelo ar, quando acontece contato prolongado
com pessoa que esteja doente e sem tratamento. O virus do HIV, também é uma doenga que se transmite de
pessoa para pessoa, porém nao através do ar e sim pelo contato sexual ou de secregbes e sangues
contaminados pelo virus. Em todas as duas doengas, para apresentar uma melhor evolugéo, € importante que o
diagnostico seja feito o mais cedo possivel. Assim, o objetivo deste estudo é de estudar essas duas doencas
quando presentes numa mesma pessoa, para poder se conhecer profundamente todos os aspectos clinicos e de
laboratério, principalmente quando o individuo estiver num estado inflamatério da hanseniase, chamado de
estado reacional, pois ainda nao existe estudo demonstrando essas caracteristicas e este estudo foi aceito no
comité de ética em pesquisa em seres humanos do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA. Para desenvolvé-lo
precisamos da sua participacéo, e faremos algumas perguntas sobre dados pessoais como data de nascimento,
sexo, enderego, antecedentes de doengas, sintomas apresentados durante o curso da doenga e medicamentos
utilizados. Para a confirmagédo da doenga hanseniase sera realizado um exame fisico detalhado e completo no
senhor (a) e ainda sera feita o esfregaco dérmico (raspagem da pele) para ver se sdo encontrados bacilos e uma
bidpsia de pele, que é a retirada de um pequeno pedago da pele onde fica a lesdo, apds devidamente
anestesiado no local, ndo apresentando risco para sua saude, a ndo ser pequena dor e/ou vermelhidao no local,
relacionados a técnica de colheita. Quanto ao segredo da sua participagdo na pesquisa e de toda informagao
fornecida, a equipe de pesquisadores garantira total sigilo (segredo). Somente os dados que interessam da
pesquisa serdo publicados em conjunto, sem identificacdo de qualquer pessoa. Somente os médicos deste
estudo poderdo ter acesso as informagdes confidenciais. Deixa-se claro que sua participacdo é de seu livre-
arbitrio, ndo havendo pagamento pela mesma, podendo, em qualquer momento do estudo, recusar-se a
responder quaisquer perguntas, permitir analise e divulgacéo dos dados contidos em seu questionario. O médico
responsavel pelo estudo esta a sua disposi¢cao para esclarecer qualquer duvida antes que vocé assine o termo
de consentimento, durante ou apés o término do mesmo. E preciso esclarecer que caso vocé desista de

continuar nesta pesquisa, ndo havera nenhum prejuizo no seu acompanhamento médico.

Assinatura do Pesquisador Responsavel
Nome:Carla Andréa Avelar Pires. Trav. Generalissimo Deodoro, SN. FONE:
32016870, CRM-PA 7372
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Consentimento livre e esclarecido

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteudo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que,
por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para
exame.

Belém, /1

Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel



AVALIACAO SIMPLIFICADA DAS FUNGOES NEURAIS E COMPLICAGCOES

Nome

ANEXO 1

Ocupagéo:

Sexo: M |_|F|_|

Municipio

Unidade Federada

Classificagao Operacional PB |__| B |__| Data inicio PQT: / /

Data Nasc. /

136

Data Alta PQT:

/ /

FACE

12

2 /

33

Nariz

D

D

Queixa principal

Ressecamento (S/N)

Fenida (S/N)

Perfuracio de septo (S/N)

Olhos

Queixa principal

Fecha olhos s/ for¢a (mm)

Fecha olhos ¢/ forca (mm)

Triquiase (S/N) / Ectropio (S/N)

Diminuigio da sensibilidade da comea (S/N)

Opacidade cornea (S/N)

Catarata (S/N)

Acmdade Visual

Membros Superiores

1?

27 I

Queixa principal

Palpacao de nervos

Ulnar

Mediano

Radial

Legenda:

N = normal

espessado D =do

Avaliacao da Forca

1:|

2 a /

D

Abrir dedo minmmo
Abducédo do 5° dedo
(nervo ulnar)

4

5

Elevar o polegar
Abdugdo do polegar
(nervo mediano)

=

Elevar o punho
Extensdo de punho
(nervo radial)

e
/ﬁ

Legenda: F=Forte D=Diminuida
1=Contragio, 0=Paralisado

P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo. 2=Movimento Parcial,

T

Inspecao e Avaliacio Sensitiva

2° /

D

E

Ao

N

Legenda: Caneta/filamento lilds (2g): Sente v No sente X ou

Garra movel: M

Garra rigida: R

Reabsorciio: %47

Ferida: J

Monofilamentos: seguir cores



MEMEROS INFERIORES 1’ 3 f / 3 / [
Queixa principal
Palpacio de nervos D E D E E
Fibular
Tibial posterior
Legenda: N = normal E=espessado  D=dor
Avaliacio da Forea o / * / ¥ /
D E D E E

Elevar o halux

Al

Extensio de hilux

(nervo fibular)

Elevar o pé 3
Dorsiflexio de pé g
(nervo fibular) _{b‘ A

Legenda. F=Forte= D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Movimento
Parcial, 1=Confragao, 0=Paralisado

Inspecio e Avaliacio Sensitiva

" / 3 / [ 3 f
D E D E D E
Q ® 0
O o) 0
C o o O C o
O0 0© Co
0 0 0
Legenda: Caneta/filamento lilas(2z): Sente ¥ Niosente X ou  Monofilamentos: segur cores
Gamamovel M Gamangida: B Reabsorgio: W Fendn I
CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE (OMS
DATA DA AVALIACAO OLHOS MA0S PES %gﬂf‘ ASSINATURA
D E D D E

Avaliagio no diagnestico

Avaliagio na alta
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ANEXO 2
PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES
HUMANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

MUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDD SERES HUMANOS
1. Protocolo: N° 001/2011-CEPINMT

Projeto de Pesquisa: ESTUDD DAS REAGOES HANSENICAS EM PACIENTES
CO-INFECTADOS COM HIVIHANSENIASE.

&)

Pesquisador Responsavel: Carla Andréa Avelar Pires,
Instituicao / Unidade: NMT/UFPA.

Data de Entrada: 01/02/2011.

Data do Parecer: 16/02/2011.

@ ;AW

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e, verificou
que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugéo 196/86-CNS/MS. Portanto,
manifesta-se pela sua aprovacio.

Parecer. APROVADO. Belém, 08 de agosto de 2011.

Prof. nr-.TH}ﬁpn Thais Fuzii

Coordenadora do CEP-MMT/UFPA.

Hellen Thals Fuzif
Coomeanton do Comnl o8 Ehe



