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RESUMO

Introducdo: Efeitos protetores da vacinacdo com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e
tratamento com clofazimina e dapsona contra infeccdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)
foram relatados. Pacientes em risco de hanseniase representam um modelo interessante para
avaliar os efeitos de tais terapias sobre a ocorréncia e gravidade da doenca causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19). Objetivos: O objetivo do presente estudo foi avaliar,
de forma prospectiva, a influéncia de varidveis relacionadas a hanseniase na ocorréncia e na
gravidade da COVID-19. Metodologia: Realizou-se um estudo de coorte prospectivo por 14
meses, no qual o principal fator de risco foram duas vacinacdes anteriores com BCG e o
principal desfecho foi a ocorréncia de COVID-19, detectada por reacdo em cadeia da
polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR). O modelo de riscos proporcionais de Cox foi
utilizado para analise principal. Resultados: Entre 406 pacientes incluidos, 113 foram
diagnosticados com hanseniase. Durante 0 acompanhamento, 69 (16,99%) pacientes contrairam
COVID-19. A analise de sobrevivéncia mostrou que a hanseniase estava associada com
COVID-19 (p <0,001), mas, a analise multivariada mostrou que apenas contatos domiciliares
de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (razéo de risco (HR) = 8,04; 95% CI = 4,93-13,11),
bem como a ocorréncia do diabetes mellitus (HR = 2,06; 95% Cl= 1,04-4,06) foram fatores de
risco significativos para COVID-19. Conclus6es: Pacientes com hanseniase sdo vulneraveis ao
COVID-19, porgue tém contato mais frequente com pacientes infectados com SARS-CoV-2,
possivelmente, devido as limitagdes sociais e econdémicas. O modelo mostrou que nem 0 uso
de corticosteroides, talidomida, pentoxifilina, clofazimina ou dapsona e nem a vacinagdo BCG

afetaram a ocorréncia de COVID-19 e a gravidade da doenga.

Palavras-chave: Hanseniase, COVID-19, Estudo de coorte, Fatores de risco.
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ABSTRACT

Introduction: Protective effects of Bacillus Calmette—Guérin (BCG) vaccination and
clofazimine and dapsone treatment against severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection have been reported. Patients at risk for leprosy represent an interesting
model for assessing the effects of such therapies on the occurrence and severity of coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Objectives: We aimed to assess the risk of COVID-19 development
in patients with Mycobacterium leprae infection and those vaccinated with BCG.
Methodology: We performed a 14-month prospective cohort study in which the main risk
factor was 2 previous vaccinations with BCG and the main outcome was COVID-19 detected
by reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). The Cox proportional hazards
model was used for the measurement of the main outcome. Results: Among 406 included
patients, 113 were diagnosed with leprosy. During follow-up, 69 (16.99%) patients contracted
COVID-19. Survival analysis showed that leprosy was associated with COVID-19 (p<0.001),
but multivariate analysis showed that only COVID-19-positive household contacts (hazard ratio
(HR) = 8.04; 95% CI = 4.93-13.11) and diabetes mellitus (HR = 2.06; 95% CI = 1.04-4.06)
were significant risk factors for COVID-19. Conclusions: Leprosy patients are vulnerable to
COVID-19 because they have more frequent contact with SARS-CoV-2-infected patients,
probably due to social and economic limitations. Our model showed that neither the use of
corticosteroids, thalidomide, pentoxifylline, clofazimine, or dapsone nor BCG vaccination

affected the occurrence of COVID-19 or its severity.

Keywords: Leprosy, COVID-19, Cohort study, Risk factor.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hanseniase
1.1.1 Definicao

A hanseniase € uma doenca infecciosa cronica causada por Mycobacterium leprae e
Mycobacterium lepromatosis (ANDRADE et al., 2021). Os pacientes afetados podem
experimentar uma variedade de sintomas neurologicos e cutaneos devido a resposta
imunolégica estimulada pelo bacilo (GURUNG et al., 2019).

As reacOes a hanseniase sdo condi¢des autoimunes que podem ser desencadeadas por
diversos fatores, incluindo destruicdo de bacilos durante o tratamento e apds infec¢des virais.
Essas reacOes pode tornar a maior complicacdo para os pacientes, sendo a principal
causa de incapacidades fisicas permanente. Esses agravos interferem nas atividades
da vida diaria do individuo (LIMEIRA et al., 2013). A maioria dos pacientes infectados por
M. leprae ndo desenvolvera doenca clinica, mas, a apresentacdo clinica da doenca é claramente
dependente da resposta imune Th1/Th2 (LASTORIA; ABREU, 2014). Pacientes com
hanseniase que desenvolvem uma resposta imune celular definida, derivada do polo Thi, terdo
lesBes de pele limitadas e bacilos escassos. Mediadores imunoldgicos como o fator de necrose
tumoral (FNT), interferon-y (IFN-y), interleucina-6 (IL-6) e IL-12 s&o essenciais para o controle
da doenca, mas também, sdo responsaveis por danos neurais e na pele (MORAIS JUNIOR et
al., 2021). Em contrapartida, pacientes que desenvolvem uma resposta humoral baseada em
Th2, ineficaz para combater parasitas intracelulares, terdo doencas difusas e infiltradas. Entre
esses polos ha também uma variedade de apresentacdes clinicas denominadas de formas
dimorficas (FRADE et al., 2017).

1.1.2 Epidemiologia

Por ter uma relevante possibilidade de causar incapacidade fisica, social e econémica, a
hanseniase consiste em um problema de saude publica que requer medidas de controle para
conter os riscos epidemiolégicos. Com uso da poliquimioterapia (PQT) como tratamento
especifico para a hanseniase, em 1991, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu metas

para eliminar a hanseniase, de modo que essa eliminacéo representasse uma prevaléncia inferior
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a1/10.000 habitantes. Dessa forma, a OMS estabeleceu que esse indice de prevaléncia ndo seria
suficiente para influenciar a produtividade social e o desenvolvimento individual e coletivo.
Analisando-se de forma proporcional, as metas de eliminacdo obtém melhores resultados
guando ha uma maior capilaridade da atencdo primaria a saude (APS) e uma melhor qualidade
do servico de satde (BRASIL, 2013).

E notdrio que o Brasil ndo conseguiu erradicar a hanseniase, cuja meta que foi definida
para ser alcancada no ano de 2020 ndo teve éxito. Assim, constatou-se a necessidade de adaptar
a politica de atencdo a hanseniase a realidade brasileira, levando-se em consideracdo as
peculiaridades de cada regido do pais, haja visto que a prevaléncia da doenca ocorre de forma
heterogénea. Em um estudo apresentado por Ribeiro, Silva e Oliveira (2018), observou-se que
o coeficiente de prevaléncia dos casos de hanseniase demonstrou um resultado médio de 1,00

a 4,99/10 000 habitantes, representando uma tendéncia nacional decrescente.

1.1.3 Microbiologia

No século XIX, em 1873, o M. leprae foi identificado como o agente causador da
hanseniase, por um médico noruegués, o dermatologista e bacteriologista Gerhard Henrick
Armauer Hansen (HANSEN, 1955). Esse patdgeno tornou-se a primeira bactéria identificada e
relacionada a uma doenca infecciosa e, por causa da descoberta de Gerhard Hansen, foi
denominada de bacilo de Hansen (REES; YONG, 1994).

Em uma perspectiva taxonémica, o M. leprae faz parte da ordem Actinomycetalis e a
familia Mycobacteriaceae. Manifesta-se sob a forma de bacilo reto ou levemente encurvado,
cujas extremidades sdo arredondadas, com uma medida aproximada de 1 a 8 pum de
comprimento ¢ 0,3 um de didmetro. Consiste em um parasita intracelular obrigatorio,
proeminente em macréfagos e nas células de Schwann, caracterizado por ocorrer em
aglomerados ou globias, visto que se organiza em arranjos paralelos semelhantes a um mago de
cigarros. Ndo possui mobilidade e € microaerofilo, cuja reproducdo ocorre pelo processo de
divisdo binaria, sem a formacao de esporos e sem a producédo de toxinas, além de ndo possuir

plasmideos.

1.1.4 Imunologia

A transmissdo e a evolucdo da hanseniase estéo associadas a diversos fatores, tais como

os fatores genéticos do hospedeiro e ambientais, condi¢cdes nutricionais, vacinacdo com
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Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e grau de exposicdo ao M. leprae ou outras micobactérias
(MORAES et al., 2006). A resposta imune consiste em uma relevante defesa do organismo
contra a exposicdo ao bacilo. Apesar da alta infectividade e baixa patogenicidade serem
caracteristicas marcantes desse bacilo, pode-se afirmar que a maioria da populacéo brasileira,
mais de 95% dos individuos, é naturalmente imune (TALHARI; NEVES, 1997; VAN
BRAKEL, 2000). Na hanseniase, a modificacdo da resposta imune ocorre de acordo com o
avanco da doenca, sendo que o desenvolvimento de formas clinicas distintas ¢ uma
consequécia, visto que a prevaléncia da resposta celular relaciona-se com a forma clinica mais

leve da doenca (tuberculdide) e com a forma clinica mais grave (virchowiana).

1.1.5 Diagnéstico

O diagndstico deve ser realizado de forma precoce, para minimizar e/ou eliminar a
possibilidade do paciente apresentar reagdes hansénicas, deformidades, e, consequentemente,
evitar o contagio. O diagndstico precoce aumenta as possibilidades de cura e reabilitacdo do
portador da doenca.

O diagnostico deve ser realizado de forma clinica e epidemiolégica, por meio de exames
gerais e neurodermatolégicos, além de testes de sensibilidade, palpacdo de nervos e avaliacao
funcional sensitiva, motora e autondmica, para possibilitar que as lesfes cutaneas sejam
identificadas e examinadas, pois, essas lesdes podem afetar os nervos periféricos, provocando
maior sensibilidade na pele, principalmente, em pacientes multibacilares. Os pacientes
multibacilares s&o diagnosticados mediante 0 aumento da quantidade de bacilos hansénicos no
organismo. Para realizar o diagndstico de pacientes multibacilares tem-se um exame de grande
assertividade, baixo custo e funcional, a baciloscopia, que se refere a coleta da serosidade
cutanea, colhida em orelhas, cotovelos e da lesdo da pele. Pode-se realizar ainda a bidpsia da
lesdo, mediante a necessidade de mensurar a gravidade e possiveis areas atingidas (ARAUJO,
2003; BRASIL, 2017; SIUNIS, 2019).

O diagnostico em criancas e idosos deve ser realizado de forma mais criteriosa. 1dosos
podem ser infectados, de forma assintomatica, e, por isso, torna-se necessario realizar alguns
exames especificos. Em relacdo as criancas, o “Protocolo Complementar de Investigagédo
Diagnostica de casos de Hanseniase em menores de 15 anos” deve ser adotado. Tal protocolo
tem por objetivo conscientizar os gestores e profissionais da satde, demonstrando a necessidade
do diagnostico precoce e mais assertivo, coletando informacgdes e organizando um esquema
situacional da conduta do paciente (SANTOS, 2018).
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1.1.6 Tratamento

Apos a confirmacdo do diagnostico, os portadores de hanseniase tém o tratamento
fornecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS), por meio da rede basica de saude, que
disponibiliza acesso ao tratamento quimioterapico, assim como acompanhamento periodico
com a equipe de salde, para a realizacdo de exames avaliativos para permitir 0 acesso a
medicacdo (BRASIL, 2002; BRASIL, 2015).

O tratamento integral abrange a poliquimioterapia (PQT), tratamento quimioterapico
especifico, acompanhamento periddico que tem por finalidade a investigacdo e tratamento
precoce de intercorréncias, além do tratamento e prevencdo de incapacidades fisicas e
psicossociais (ARAUJO, 2003; BRASIL, 2002). Destaca-se que a poliquimioterapia é
constituida por dapsona, rifampicina e clofazimina. A administracéo correta da PQT inviabiliza
0 bacilo, eliminando-o e evitando que patologia evolua para formas mais graves, de modo a
coibir o surgimento de complica¢es como deformidades e incapacidades fisicas.

De acordo com o estagio e a forma da doenca, o tempo de duracdo do tratamento da
hanseniase pode abranger de 6 meses a 2 anos. Ressalta-se que para se tornar possivel a
interrupcdo da cadeia de transmisséo da doenca e promover a cura, deve-se priorizar a deteccao
precoce e o tratamento sem interrupcOes e realizado de forma completa. A interrupgdo do
processo de ocorre no inicio do tratamento. Os medicamentos utilizados no tratamento da
hanseniase sdo fornecidos gratuitamente em todo o territério nacional (BRASIL, 2002;
ARAUJO, 2003).

1.1.7 Reagdes hansénicas

A evolucdo cronica e insidiosa da hanseniase pode ser sobreposta por fendmenos
inflamatorios agudos, denominados de reacBes hansénicas. As reacOes hansénicas sdo
observadas em qualquer uma das formas clinicas, porém, é raramente detectada na hanseniase
indeterminada. A ocorréncia das manifestacbes reacionais da hanseniase é imprevisivel,
podendo ocorrer antes, durante ou ap0s a instituicdo do tratamento especifico.

As reacgdes hansénicas abrangem dois tipos:

e Tipo 1, denominado de reacdo reversa (RR); e

e Tipo 2, denominado de eritema nodoso hansénico (ENH).

Ambos estdo relacionados ao processo inflamatério imune-mediado, com o

envolvimento de distintos mecanismos de hipersensibilidade (HARBOE, 1994).
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1.1.8 Sequelas

Dentre as principais sequelas provocadas pela hanseniase destacam-se as lesdes
cutaneas, graves lesfes oculares, lesdes nos nervos periféricos, endotélio vascular, nos 0ssos e
nas articulaces, e, consequentemente, implicam em sequelas psicossociais.

Em um estudo apresentado por Oliveira et al. (2016) foram destacadas algumas sequelas
de portadores de hanseniase pesquisados pelos autores, descritas a seguir.

e Paciente 1: pé amputado e perda de olho direito

e Paciente 2: septo nasal perfurado e dedos em garra

e Paciente 3: perna direita amputada e dedos em garra

e Paciente 4: os dois pés e uma das mdos amputados

e Paciente 5: dedos da m&o amputados

Sem o tratamento adequado, as sequelas podem evoluir para quadros caracterizados
como desfigurantes, mutilantes e incapacitantes, que proporcionam o aumento da probabilidade
do desencadeamento de transtornos de ordem multidimencional. A gravidade das sequelas tem
como consequéncias 0 surgimento de estigmas que podem provocar o isolamento e quadros
depressivos do portador de hanseniase, configurando assim, o isolamento social e familiar do

portador da doenca.

1.2 COVID-19

1.2.1 Definicao

Segundo o Ministério da Saude (2021, p.1) a COVID-19 refere-se a “uma infeccdo
respiratoria aguda causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, potencialmente grave, de elevada
transmissibilidade e de distribui¢ao global”.

O género coronavirus abrange muitos tipos, portanto, muito comuns varias espécies de
animais, inclusive em seres humanos. Entre os animais que podem ser infectados por algum
tipo de coronavirus destacam-se 0s gatos, o gado, camelos e morcegos. Contudo, 0s coronavirus
de animais dificilmente podem provocar grandes episodios endémicos entre seres humanos,

como ocorreu com infecgdes provocadas pelo MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2.
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1.2.2 Agente causal

A COVID-19 é provocada pelo SARS-CoV-2, 0 qual consiste em um betacoronavirus,
que foi primeiramente identificado em amostras de lavado broncoalveolar, extraidas de
pacientes diagnosticados com pneumonia de causa desconhecida. A obtengdo dessas amostras
ocorreu em dezembro de 2019, em Wuhan, uma cidade da provincia de Hubei, localizada na
China. A SARS-CoV-2 esta incluida no subgénero Sarbecovirus, da familia Coronaviridae.

Refere-se ao sétimo coronavirus causador de infec¢do em seres humanos.

1.2.3 Epidemiologia

Os estudos epidemioldgicos sobre a COVID-19 denominam a pandemia provocada por
esse virus como RO, haja vista que a transmissdo para novas pessoas ocorre a partir de um caso,
ou seja, 0 RO é de aproximadamente trés, em que um infectado pode infectar trés, sendo que
esses trés infectardo mais trés, e assim por diante. Os epidemiologistas destacaram ainda que a
duplicacdo da epidemia ocorre entre 1,7 a 2,93 dias. Os dados epidemiol6gicos demonstram
que atendéncia dessa epidemia esta baseada em uma concentracdo demasiada de casos em curto
intervalo de tempo (YELLOWBOOK, 2020).

O SARS-CoV-2 se propaga de forma muito rapida e, mesmo que o nUmero de mortes
ndo apresente indices tdo elevados quanto os indices de outras doencas, deve-se destacar a

velocidade em que esse tipo de coronavirus se espalha, sobrecarregando os sistemas de salde.

1.2.4 Diagnostico

A confirmacdo do diagnostico de COVID-19 pode ser efetivada por meio de critérios

clinicos-epidemiolégicos e laboratorial. O Ministério da Sadude afirma que:

Sera considerado um caso confirmado para coronavirus (COVID-19) por critério
clinico-epidemioldgico, todo caso suspeito de sindrome gripal ou sindrome
respiratoria aguda grave: aquele paciente com histérico de contato préximo ou
domiciliar, nos Gltimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas, com caso
confirmado laboratorialmente para COVID-19 e para o qual ndo foi possivel realizar
a investigacéo laboratorial especifica (BRASIL, 2020a, p. 1).

Em casos que haja suspeita de sindrome gripal ou sindrome respiratéria aguda grave

adota-se o critério laboratorial baseado em:
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Biologia molecular (RT-PCR em tempo real, deteccdo do virus SARS-CoV2,
influenza ou VSR): Doenga pelo coronavirus 2019: com resultado detectavel para
SARS-CoV2. Imunoldgico (teste rapido ou sorologia classica para detecgcdo de
anticorpos): Doenca pelo coronavirus 2019: com resultado positivo para anticorpos
IgM efou 1gG. Em amostra coletada ap6s o sétimo dia de inicio dos
sintomas.Definicdo 1 — Sindrome Gripal (SG) Individuo com quadro respiratdrio
agudo, caracterizado por sensacdo febril ou febre (Na suspeita de Covid-19, a febre
pode ndo estar presente), mesmo que relatada, acompanhada de tosse ou dor de
garganta ou coriza ou dificuldade respiratoria. Em criancas: considera-se também
obstrucdo nasal, na auséncia de outro diagndstico especifico. Em idosos: a febre pode
estar ausente. Deve-se considerar também critérios especificos de agravamento como
sincope, confusdo mental, sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia.
Definicdo 2 — Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) Sindrome Gripal que
apresente: dispneia/desconforto respiratério ou pressdo persistente no térax ou
saturacdo de O2 menor que 95% em ar ambiente ou coloragdo azulada dos labios ou
rosto. Em criancas: além dos itens anteriores, observar os batimentos de asa de nariz,
cianose, tiragem intercostal, desidratacéo e inapeténcia (BRASIL, 20203, p.1).

1.2.5 Caracteristicas clinicas

A apresentacdo clinica caracteriza-se por sintomas leves de pneumonia viral, cuja
gravidade pode variar de leve a grave. Segundo o Ministério da Saude, “Aproximadamente 80%
dos pacientes apresentam doenca leve, 14% apresentam doenca grave e 5% apresentam doenca
critica. Relatdrios iniciais sugerem que a gravidade da doenca esta associada a idade avancada
e a presenca de condi¢des de salde subjacentes” (BRASIL, 2020b, p. 19).

E, cerca de 90% dos pacientes manifestam mais de um sintoma, em que 15% desses
pacientes multissintomaticos apresentam febre, tosse e dispneia (WANG et al., 2020). Ressalta-
se que alguns sintomas manifestados podem ser nausea ou diarreia, ocorrendo geralmente entre

o0 primeiro e segundo dias antes do inicio da febre e problemas respiratérios.

1.2.6 Tratamento e vacinacao

Em virtude dos esforcos realizados por cientistas, médicos e outros profissionais de
salde, instituicdes académicas e industria farmacéutica, o tratamento paraa COVID-19 evoluiu
significativamente em um periodo de tempo considerado curto para obtencdo de estratégias
capazes de combater de forma eficaz um virus até entdo desconhecido.

O tratamento da infeccdo caracteristica da COVID-19 deve ser definido de acordo com
a intensidade dos sintomas. Em casos considerados leves, caracterizados por apenas febre acima
de 38°C, tosse intensa, perda do paladar, perda do olfato e dor muscular, recomenda-se que o

tratamento seja realizado em casa, utilizando-se 0os medicamentos receitados pelo médico.
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Diversos medicamentos estdao sendo utilizados no tratamento da COVID-19, no entanto,

ressalta-se que nenhum demonstrou eficacia comprovada na doenga clinica. Algumas pesquisas

citam os seguintes tratamentos:

Remdesivir: Dados preliminares de testes sugeriram que o medicamento pode reduzir
o0 tempo de recuperacdo de pessoas hospitalizadas;

Favipiravir: atua no blogueio da capacidade do virus de copiar 0 material genético.
3. MK-4482: estudos demonstraram bons resultados contra a covid-19 em células e
em animais;

ACE-2 Recombinante: as proteinas ACE-2 artificiais foram criadas para agirem
como iscas e atrair o coronavirus para longe das células vulneraveis;

Lopinavir e Ritonavir: impedem a replicacdo do virus;

Plasma convalescente: possuem anticorpos que auxiliam na recuperacédo de pacientes
com gripe;

Anticorpos monoclonais: anticorpos mais eficazes contra a COVID-19;

Interferons: moléculas que as células produzem naturalmente em resposta aos virus;
Dexametasona: segundo o National Institutes of Health deve ser utilizada apenas em
pacientes com COVID-19 que estejam em um ventilador ou recebendo oxigénio
suplementar;

Inibidores de citocinas: esses inibidores ofereceram ajuda moderada em algumas
provacOes, mas pouco eficiente em outros casos;

Sistemas de filtragem de sangue: utilizados de forma emergencial e consistem em
dispositivos que filtram citocinas do sangue na tentativa de esfriar tempestades de
citocinas;

Células-tronco: alguns tipos de células-tronco podem secretar moléculas anti-
inflamatorias;

Posicionamento prono: apenas mudar o posicionamento dos pacientes deixando-0s

com barriga para baixo ajuda a abrir os pulmaes.

Em casos determinados como graves, cujos sintomas sdo dificuldade para respirar e

dores no peito, recomenda-se internacdo hospitalar, com monitoramento constante, além de da

administracdo de medicamentos injetados diretamente na veia, visto que pode haver a

necessidade de utilizar respiradores para auxiliar a respiragdo do paciente.

Entre as principais vacinas disponiveis para o enfrentamento a COVID-19 destacam-se:

Coronavac: de origem chinesa é produzida com o virus inativado, em que é

multiplicado e posteriormente inativado por meio de calor ou produto quimico;
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» Oxford ou Astrazeneca: adotada pelo Instituto Fiocruz, utiliza como tecnologia o
vetor viral ndo replicante;

» Pfizer / BioNTech: a tecnologia utilizada consiste em RNA-mensageiro;

e Moderna: também utiliza a tecnologia RNA-mensageiro, para mimetizar a proteina
spike;

e Sputnik V: de origem russa, consiste em uma vacina de vetor viral.

1.3 COVID-19 e hanseniase

Apesar da urgéncia em implementar a¢6es de salde publica para o enfrentamento da
COVID-19, o atendimento aos portadores de hanseniase ndao deve ser interrompido, haja vista
a alta probabilidade de ocorréncia das reagdes hansénicas sem 0 monitoramento continuo,
representando a elevacdo do risco de desenvolvimento de incapacidades, sendo que o
agravamento das reacdes pode provocar a internacdo, sobrecarregando ainda mais o sistema de
salde ja precario e colapsado pela pandemia gerada pela COVID-19.

Além de manter o acompanhamento aos portadores de hanseniase deve-se manter
também o monitoramento dos contactantes com suspeitas, incluindo-os na campanha de
vacinacdo da BCG nas unidades de satde, por meio de um escalonamento no atendimento.
Apesar de inconclusivos, alguns estudos indicam que administracdo da BCG além de consistir
em um estimulo para a resposta imunoldgica contra hanseniase, pode ocasionar uma resposta
imune para COVID-19, o que representaria uma grande reducdo nos agravos e na mortalidade
provocados pelo novo coronavirus (MILLER et al., 2020).

Desde o inicio das pandemias de COVID-19 especulam-se diversas possibilidades em
relacdo a coinfeccdo SARS-CoV-2/ M. leprae, apesar da escassez de dados (MORAIS JUNIOR
et al., 2021; ANTUNES; GOULART; GOULART, 2020). Artigos anteriores levantaram a
possibilidade de que a coinfeccao resultaria em uma maior frequéncia e intensidade de reac6es
de hanseniase e que a estimulag&o da resposta imune Th1l, ap6s a infeccdo micobacteriana, ou,
apos a BCG, agiria como um fator de protecdo contra a COVID-19 (ANTUNES; GOULART;
GOULART, 2020; MADAN et al., 2020).

A COVID-19 resulta em uma resposta inflamatéria intensa dependente de varios
mediadores, incluindo FNT e IL-6 (COOMES; HAGHBAYAN, 2020). A denominada
sindrome da tempestade citocina pode resultar em inflamagdo pulmonar grave, levando a
fibrose (COPERCHINI et al., 2020). Muitas tentativas de modular essa resposta imune erratica
foram tentadas com poucos sucessos (STONE et al., 2020; HORBY et al., 2021). Dados de
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publicacdes recentes demonstram que a coinfeccdo de SARS-CoV-2 / M. leprae é seguida por
uma resposta intensa dependente de IL-6 e IL-12, mas, a apresentacdo clinica de ambas as
doencas ndo ¢ alterada (MORAIS JUNIOR et al., 2021).

As diferencas epidemioldgicas e regionais no inicio da pandemia de COVID-19
apontaram para uma fungdo protetora dos estimulos Thl contra essa infec¢do viral. Alguns
cientistas levantaram a possibilidade de um efeito protetor da infeccdo micobacteriana ou da
vacinacdo com Bacilo Calmette-Guérin (BCG) contra a COVID-19 (MADAN et al., 2020).
Clofazimina e dapsona, medicamentos utilizados para o tratamento da hanseniase, também
demonstraram propriedades supressivas contra SARS-CoV-2 em modelos laboratoriais
(YUAN et al., 2020; FAROUK; SALMAN, 2020). O fato de a hanseniase ser uma infec¢do
micobacteriana altamente dependente da modulacdo Th1/Th2 e que a profilaxia da hanseniase
é realizada com BCG em alguns paises fazem das regides endémicas de hanseniase um modelo

interessante para testar o efeito dessas varidveis na ocorréncia e na gravidade da COVID-19.
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2 JUSTIFICATIVA

A hanseniase € uma doenca infecciosa cronica de importancia mundial. Refere-se a
segunda micobacteriose a afetar seres humanos em termos de frequéncia, perdendo apenas para
a tuberculose. O Brasil é considerado o pais com maior carga da doenca pois apresenta a maior
taxa de deteccdo se considerarmos o tamanho da populacdo. Ainda assim estima-se que a
subnotificacdo de casos seja um problema importante. O combate as sequelas e transmisséo da
hanseniase s6 sdo possiveis com um sistema estruturado de vigilancia epidemioldgica e com a
instituigdo do tratamento precoce.

O ano de 2020 e 0 ano de 2021 foram criticos para a maioria das doencas negligenciadas.
A pandemia de COVID-19 causou ruptura da ja fragil estruturacdo dos programas de hanseniase
mundiais, afetando desde a cadeia diagnostica até o tratamento com atraso na distribuicdo das
medicacgdes. Este fato é comprovado pela reducdo da taxa de detec¢do da hanseniase nestes
referidos anos. Além do impacto operacional da pandemia da COVID-19 no tratamento da
hanseniase 0s aspectos clinicos e imunoldgicos também sdo importantes.

Um dos maiores problemas relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 consiste na
resposta imunolégica erratica que cursa com inflamacao pulmonar intensa, fibrose pulmonar e
morte. A hanseniase também é uma doenca altamente dependente da resposta imunoldgica dos
pacientes infectados. Logicamente, os pacientes com o polo virchowiano, conhecidos pelo
déficit imunitario celular podem estar mais propensos a infeccdo pelo SARS-CoV-2, mas
possivelmente ndo as formas pulmonares graves. Outras caracteristicas inerentes ao manejo da
hanseniase como adesdo ao tratamento, manifestacbes especificas também merecem ser
estudadas, uma vez que o impacto da pandemia em toda a sociedade é notdrio. Acredita-se que
um melhor conhecimento bioldgico, clinico e epidemioldgico das coinfeccbes seja o pilar mais

importante para a exceléncia da atengdo em saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Objetivou-se avaliar o risco para o desenvolvimento da COVID-19 e o risco para 0
desenvolvimento de complicacdes graves da COVID-19 em pacientes sujeitos a infeccédo por
M. leprae e naqueles vacinados com uma ou duas doses de BCG em estudo prospectivo de
coorte. Testou-se também a associagdo de medicamentos de hanseniase clofazimina e dapsona
no risco de COVID-109.

3.2 Especificos

» Descrever as caracteristicas demograficas dos pacientes atendidos no ambulatério de
hanseniase do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) durante a pandemia da
COVID-19;

e Explorar possiveis fatores de risco para a ocorréncia da COVID-19 em uma
populacdo vulneravel sob risco de hanseniase;

e Analisar a frequéncia de reagdes hansénicas e sequelas em pacientes também
acometidos pela COVID-19;

e Avaliar se a BCG tem potencial papel protetor contra a COVID-19 ou contra o
desenvolvimento de formas graves desta doenca;

« Avaliar se pacientes com hanseniase ativa tém maior risco de desenvolver a COVID-
19 ou formas graves da doenca.

 Auvaliar se as drogas utilizadas no tratamento da hanseniase e das reagdes hansénicas
como a dapsona, a clofazimina a prednisona e a talidomida exercem fator protetor

contraa COVID-19 e contra as formas graves da doenca.
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4 METODOS

Este estudo esta em conformidade com o enfatizado pela ferramenta Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (VON ELM et al., 2014).
Realizou-se um estudo prospectivo de coorte por 14 meses, no qual o principal fator de risco
foi definido como a aplicacdo prévia de duas vacinas BCG, utilizadas apenas para a profilaxia
dos contactantes domiciliares com hanseniase e em que o desfecho principal foi definido como
COVID-19, detectada por transcricdo reversa da reacdo em cadeia de polimerase (RT-PCR).
Uma primeira dose de BCG é indicada ao nascimento de todos os brasileiros, e uma segunda
dose, embora fosse obrigatdria para os escolares no final do século XX, atualmente é aplicada

apenas aos contactantes domiciliares com hanseniase.

Fator de risco:
- Ocorréncia de hanseniase
- 2 doses de BCG

Acompanhamento— 14 meses Desfecho primario:

- COVID-19

Figura 1 - Delineamento principal do estudo.
Fonte: A autora (2021).

Os pacientes foram incluidos, de forma consecutiva, no Ambulatério de Hanseniase do
Hospital Universitario de Brasilia, na Universidade de Brasilia (HUB), Brasilia, Distrito
Federal, Brasil. O servico € responsavel por atender mais de 60% de todos os casos de
hanseniase em uma regido povoada por mais de 3 milhdes de habitantes e também é responsavel
pelo diagnostico diferencial de todos os casos referenciados de unidades secundérias e primarias
de satde (FRADE et al., 2017).

Foram incluidos pacientes atendidos no servi¢o de dermatologia do HUB de margo a
maio de 2020. Foram excluidos pacientes com diagnostico prévio de COVID-19 e aqueles que
utilizaram qualquer imunossupressor, exceto aqueles utilizados para tratar reacdes hansénicas.
A vacinagdo para COVID-19 ndo estava disponivel quando o estudo comegou.

Na primeira entrevista, 0s pacientes foram convidados a participar do estudo e foram
coletadas informacg6es demograficas / clinicas relacionadas a hanseniase. Os pacientes foram

avaliados mensalmente, por meio de consulta médica presencial, pela avaliacdo de prontuéarios
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eletronicos ou por telefone, com o objetivo de coletar informagdes relacionadas aos desfechos
pesquisados, incluindo ocorréncia de COVID-19 e existéncia de complicagdes.

A hanseniase ativa foi definida como pacientes diagnosticados com hanseniase antes ou
durante a poliquimioterapia (PQT) para hanseniase. O diagndstico de hanseniase foi realizado
sempre por um dermatologista com base nos critérios da Organiza¢do Mundial da Satide (OMS)
(WHO, 2018) conforme ao menos um dos achados a seguir:

1. Lesdo cutanea com alteracdo de sensibilidade; ou

2. Alteracdes neurologicas periféricas compativeis: espessamento neural assimétrico,

deformidades motoras, areas hipoestésicas; ou

3. Achado parasitoldgico do M. leprae em exame de esfregaco ou bidpsia de pele; e

com decisao clinica para inicio de tratamento.

Qualquer paciente que relatasse hanseniase e ja tivesse concluido o tratamento foi
considerado como quadro de hanseniase prévia. Qualquer paciente com suspeita de ter reacGes
tipo I ou tipo Il foi avaliado mensalmente ou com maior frequéncia por um dermatologista, por
enfermeiro especializado e pelo servico de fisioterapia do HUB. Um contactante domiciliar de
um paciente com hanseniase foi definido como qualquer paciente que tenha vivido com um
caso de hanseniase nos ltimos 5 anos e no mesmo domicilio (BRASIL, 2016). O sistema de
classificacdo de incapacidade da OMS foi utilizado para classificacdo de sequelas (Graus de
Incapacidade fisica — GIF — 1, 2 e 3) (BRANDSMA; VAN BRAKEL, 2003). A classifica¢do
da hanseniase seguiu os critérios de Ridley e Jopling e os pacientes foram classificados nas
seguintes formas:

e Hanseniase Tubercul6ide/Tuberculbide;
e Hanseniase Tubercul6ide/Dimorfa;

e Hanseniase Dimorfa/Dimorfa;

e Hanseniase Dimorfa/Virchowiana;

e Hanseniase Virchowiana/Virchowiana;

e Hanseniase Neural Priméria.
4.1 Confundidores
As variaveis avaliadas como possiveis fatores de confusdo e que poderiam influenciar,

de forma concomitante a ocorréncia da COVID-19 foram idade, sexo, obesidade, hipertenséo,
diabetes, tabagismo, abuso de alcool, abuso de drogas, hanseniase prévia, total conformidade
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com medidas de protecdo pessoal contra infecgdo por SARS-CoV-2 (méscara facial, gel de
alcool, lavagem frequente das maos), adogdo de comportamentos de distanciamento social e
contato intradomiciliar com um caso confirmado de COVID-19. A adocdo de protecdo
individual contra COVID-19 foi definida de acordo com o0s seguintes critérios:

1. Protecdo individual adequada: pacientes que relataram ter recebido orientagdes

adequadas e cumprir integralmente as recomendacdes relacionadas ao uso de mascara

em ambientes publicos, alcool gel e lavagem frequente das maos;

2. Distanciamento social: Cumprimento O integral das recomendacfes locais e

liberagdes locais, nunca participando de atividades laborais ou de lazer ndo permitidas

pelos decretos locais em vigor. Uso de corticosteroide, uso de talidomida, uso de

pentoxifilina também foram analisados para o subgrupo de pacientes com hanseniase

ativa.

Variaveis adicionais relacionadas a condicGes étnicas, sociais e econdémicas também
foram investigadas. As diferentes etnias foram classificadas de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), conforme relatado pelo avaliado. O desemprego

refere-se quando o paciente ndo possuia nenhuma fonte formal ou informal de renda pessoal.

4.2 Desfechos alternativos

Desfechos adicionais consistiram na gravidade de COVID-19. A forma grave da
COVID-19 foi definida como necessidade de suplementacdo de Oz, ventilacdo mecanica ou
suporte em terapia intensiva ou ébito. Além disso, analisou-se a associa¢do da coinfec¢do e
SARS-CoV-2 / M. leprae com a ocorréncia de reagdes hansénicas e incapacidades.

4.3 Analise estatistica

Inicialmente, para a exposicao principal (fator de risco principal), exposicao secundaria
e possiveis fatores de confusdo, riscos relativos ndo ajustados (RRs), razdo de riscos (HRs),
teste log-rank, testes de sobrevivéncia, e as avaliacdes pelo método de Kaplan-Meier foram
realizadas para detectar qualquer possivel influéncia sobre a ocorréncia de COVID-19. Dados
faltantes, embora escassos, foram retirados da analise estatistica e considerados como resultado
negativo para os calculos brutos de frequéncia e porcentagem.

Para a exposicédo principal foi construido um modelo hierdrquico no qual a ocorréncia

de COVID-19 foi definida como desfecho principal. O modelo foi formado por variaveis
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independentes consideradas clinicamente relevantes para a ocorréncia de COVID-19. Esta
decisdo foi realizada por 2 dermatologistas especialistas. As seguintes variaveis foram incluidas
em um modelo de trés blocos, em ordem crescente de relevancia para o desfecho: 1. sexo, idade,
hipertensdo e obesidade; 2. diabetes, abuso de drogas e uso de talidomida; e 3. uso de
corticosteroide, clofazimina e dapsona, diagnostico de hanseniase, contato intradomiciliar
positivo com COVID-19 e numero de doses de BCG recebidas. Para a exposicéo principal e
para exposicOes secundarias, foram calculados os HRs utilizando um modelo de riscos
proporcionais de Cox, com a proporcionalidade testada usando residuos de Schoenfeld
apoiados por inspecdo visual de parcelas log-log.

Para todas as exposi¢des secundarias, utilizou-se uma estratégia exploratéria. Adotou-
se a andlise de subgrupo para avaliar apenas pacientes com hanseniase. Além disso, os fatores
de risco atingiram um baixo limiar de evidéncia (p<0,1) para possiveis associagdes com 0
estado de hanseniase e COVID-19 e ndo foram considerados como um caminho causal para um
modelo multivariado “parcialmente ajustado”. Um modelo multivariado “totalmente ajustado”
incluiu todos os fatores de risco medidos, sendo ajustado em uma analise de sensibilidade para
avaliar a extensdo da confusao residual. Uma interacdo hipotética entre o status de hanseniase
e o status de BCG foi testada em ambos os modelos, utilizando-se testes de razdo de
verossimilhanca.

Foram utilizados os pacotes survival (Therneau T (2021). _A Package for Survival
Analysis in R_. R package version 3.2-10, <URL: https://CRAN.R-
project.org/package=survival>.) e survminer (Alboukadel Kassambara, Marcin Kosinski e
Przemyslaw Biecek (2021)). Survminer: Desenhando Curvas de Sobrevivéncia usando
‘ggplot2’. Pacote R versdo 0.4.9. Https://CRAN.R-project.org/package=survminer) no
programa livre no R Studio (R Studio: Desenvolvimento integrado para R. R Studio, PBC,
Boston, MA URLhttp://www.rstudio.com/.), com base no programa também livre R Core Team
(2020). R: Uma linguagem e ambiente para computagdo estatistica. R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria. URL https://www.R-project.org/. A significancia estatistica foi

definida por um valor de p <0,05 e por um intervalo de confianga (IC) de 95%.
4.4 Tamanho da amostra
O célculo do tamanho da amostra foi limitado pela escassez de dados prévios

comparando variaveis relacionadas a hanseniase com a ocorréncia de COVID-19. Antes do

recrutamento, considerou-se que a Unica varidavel adequada para o célculo do tamanho da
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amostra era a vacinagdo BCG (MADAN et al., 2020). Isso garantiria validagdo externa e
generalizacdo relacionada a vacinagdo BCG e a ocorréncia de COVID-19 de acordo com o
poder e a probabilidade utilizados no célculo a seguir. Considerou-se, arbitrariamente, que 50%
dos pacientes com menos de duas vacinacfes BCG desenvolveriam COVID-19 e, que apenas
35% dos pacientes com duas vacinagdes desenvolveriam infeccdo SARS-CoV-2 sintomaética
(1-alfa = 95; 1-beta = 80%; tamanho relativo de casos / controles = 1) (SULLIVAN; DEAN;
SOE, 2009). O calculo do tamanho da amostra resultou em um minimo de 405 pacientes, o que
jaincluia um adicional de 10% adicionado ao tamanho da populacao pretendida, para evitar 0s
efeitos das perdas. As demais associa¢es foram avaliadas no universo de pacientes incluidos
no estudo, garantindo validacdo interna. A validacdo externa das varidveis restantes foi

analisada por meio de uma estratégia exploratdria com analise post hoc.

4.5 Etica

Os pacientes foram incluidos apo6s a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da a Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia (34164820.6.0000.0030).

O presente estudo ndo apresentou conflito de interesse.

4.6 Declaracédo de financiamento

Este estudo foi parcialmente financiado pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 406 individuos, e durante o periodo de acompanhamento, 69 (16,99%)
desenvolveram COVID-19 confirmado por RT-PCR (Figura 2). Ao todo, 113 pacientes tinham
hanseniase ativa; 153 pacientes eram contantantes intradomiciliares de pacientes com
hanseniase (HHC) e 140 foram classificados como controles. Os pacientes com hanseniase ativa
foram classificados da seguinte forma: 1 paciente tinha hanseniase indeterminada, 12 tinham
hanseniase tubercul6ide-tuberculdide, 20 apresentaram hanseniase tubercul6ide-dimorfa, 35
apresentaram hanseniase dimorfa-dimorfa, 26 apresentaram hanseniase dimorfa-virchowiana e
19 apresentaram hanseniase virchowiana-virchowiana. O grupo controle foi composto por 93
pacientes com dermatose alérgica localizada (eczema numular, dermatite de contato e pitiriase
alba), 12 pacientes com micose superficial e 35 pacientes com neuropatia de origem axial ou
traumatica. A frequéncia de casos confirmados de COVID-19 foi maior em pacientes com
hanseniase com 33 casos (29,20%) em pacientes com hanseniase ativa, 26 casos (16,99%) em
contactantes intradomiciliares de hanseniase e 10 casos (7,14%) em controles (Tabela 1)
(Figura 2).



Pacientes analisados (n=423)
Todos os pacientes atendidos no centro de referéncia,
de forma consecutiva

Excluidos (n=17)
- COVID-19 prévia (12)
- Imunossuprimidos (5)

h 4

h 4

Recrutamento

Pacientes incluidos no estudo (n=406)

- Controles (n = 140)

- Contatos intradomiciliares de hanseniase (n = 153)
- Hanseniase ativa (n = 113)

h 4

Acompanhamento

Casos com COVID-19(n = 69)

- Controles (n = 10)

- Contatos intradomiciliares de hanseniase (n = 26)
- Hanseniase ativa (n = 33)

Figura 2 — Diagrama de fluxo do estudo.
Fonte: A autora (2021).
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Tabela 1 — Exposi¢cbes COVID-19 e resultados na coorte (n = 406)
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Controle Hanseniase HHC  Hanseniase ativa  Valor P
(n = 140) (n =153) (n=113)
Exposicdes COVID-19
Protecéo pessoal 125 (89,29%) 147 (96,08%) 101 (89,38%) 0,054
Distanciamento social 134 (95,71%) 106 (69,28%) 94 (83,19%) <0,001
Caso intradomiciliar de 9 (6,43%) 37 (24,18%) 29 (25,66%) <0,001
COVID-19
Resultados COVID-19
Diagnostico confirmado 10 (7,14%) 26 (16,99%) 33 (29,20%) <0,001
(n=10) (n=26) (n=33)
Tempo para inicio (meses) 7,80 (3,22) 6,73 (3,35) 7,30 (3,21) 0,655
Duracéo da doenca (dias) 8,30 (5,76) 11,19 (11,61) 11,73 (4,84) 0,262
Admissdo de emergéncia 4 (40,00%) 4 (15,38%) 8 (24,24%) 0,282
hospitalar
Admissdo na UTI 2 (20,00%) 1 (3,84%) 4 (12,12%) 0,238
O2 suplementar 1 (10,00%) 1 (3,85%) 4 (12,12%) 0,508
Ventilagdo mecénica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Morte 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

A tabela mostra frequéncia (%) ou média (desvio padrdo); n = numero de pacientes; HHC = contatos

domiciliares;

UTI = Unidade de Terapia Intensiva
1 Teste qui-quadrado para variaveis categoricas (ou teste exato de Fisher se frequéncia < 5); 1-way ANOVA ou
testes de Kruskal-Wallis para varigveis continuas

5.1 Fator de risco principal - Hanseniase

Pacientes com hanseniase tiveram um risco maior de desenvolver COVID-19 do que

pacientes sem hanseniase de acordo com a andlise de sobrevida ndo ajustada (Figura 3).

Contudo, o modelo hierarquico mostrou que esse risco provavelmente estava relacionado a uma

exposicdo mais frequente a contatos intradomiciliares infectados com SARS-CoV-2. Na

verdade, os pacientes com hanseniase foram expostos com mais frequéncia aos contactantes

domiciliares infectados por Sars-CoV-2 (n =33/113 (29,20%)) do que pacientes sem hanseniase

(contactantes intradomiciliares de hanseniase + controles; n = 36/293 (12,29%)) (p <0,001). Ao

analisar o HR para ocorréncia de COVID-19 em pacientes com hanseniase versus pacientes ndo

hansenianos (contactantes intradomiciliares de hanseniase + controles), ajustando esses
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resultados apenas para o historico de contato intradomiciliar com COVID-19, constatou-se que
a hanseniase ainda influenciou na ocorréncia dessa infeccéo viral (HR = 2,08; 95% Cl= 1,29-
3,36).

Finalmente, o modelo de risco proporcional hierarquico de Cox predefinido mostrou
que uma historia positiva de um contactante intradomiciliar positivo para COVID-19 foi um
fator de risco significativo para a ocorréncia de COVID-19 (HR = 8,04;95% ClI= 4,93-13,11).
Diabetes mellitus também aumenta o risco de ocorréncia de COVID-19 (HR = 2,06; 95% CI =
1,04-4,06) (Figura 4). Este modelo estatistico principal mostrou que género, idade, hipertensao,
obesidade; abuso de drogas, uso de talidomida, uso de corticosteroides, uso de clofazimina, uso
de dapsona, hanseniase ativa e o nimero de doses de BCG recebidas ndo atuaram como fatores

de risco ou de protecdo para a ocorréncia de COVID-19 (Figura 4).
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Figura 3 — Curvas de sobrevivéncia ndo ajustadas representando possiveis fatores de risco para a ocorréncia de COVID-19.
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Legenda: a) uso de prednisona; b) hanseniase ativa; c) Contactante domiciliar com COVID-19; d) Doses de Bacilo Calmette-Guérin. A probabilidade de sobrevivéncia refere-

se ao nimero de meses livres do diagnostico de COVID-19.

Fonte: A autora (2021).



# Eventz: 63; Global p-value (Log-Rank): 1.02e-16
AIC: 739.83; Concordance index: 0.81

Hazard ratio

o142

Figura 4 — Raz®@es de risco (HR) e intervalos de confian¢a de 95% calculados pelo modelo de riscos proporcionais de Cox.

Fonte: A autora (2021).
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5.2 Andlise exploratoria

Na analise ndo ajustada com grupos controles como referéncia, 0 HRs correspondente
para ocorréncia da COVID-19 foi de 2,55 (95% CI = 1,23-5,28) para contatos intradomiciliares
de hanseniase e 4,62 (95% Cl= 2,28-9,38) para hanseniase ativa (Tabela 2). Apenas pacientes
com hanseniase ativa apresentaram um maior risco de COVID-19 em um modelo exploratério
totalmente ajustado (HR = 2,91; 95% CI = 1,33-6,32) (Tabela 2). Nesta analise exploratdria
totalmente ajustada, semelhante ao modelo hierarquico principal, ndo houve evidéncia de
efeitos protetores de uma ou duas doses de BCG em comparagdo com 0. O contato
intradomiciliar de COVID-19 aumentou o risco de COVID-19 em mais de 7 vezes (HR = 7,43
(IC 95% = 4,35-12,68)) (Tabela 2).

Tabela 2 — Anélise exploratdria testando os efeitos do status da hanseniase, contato domiciliar
de BCG e COVID ema risco de COVID-19 (N = 406).

COVID-19 HR n&o ajustado HR totalmente ajustado
confirmado (IC 95%) (IC 95%) T
Status da Controle
10 1,00 1,00
hanseniase (n = 140)
Contactante de
2,55 (1,23-5,28) 2,22 (0,90-5,43)
hanseniase 26
p=0,012 p =0,080
(n=153)
Hanseniase ativa 23 4,62 (2,28-9,38) 2,91 (1,33-6,32)
(n=113) p <0,001 0,007
Vacinagdo BCG
0(n=71) 18 1,00 1,00
(doses)
0,56 (0,31-0,99) 0,98 (0,52-1,85)
1(n=207) 32
p=0,048 p = 0,956
0,54 (0,28-1,02) 0,63 (0,28-1,39)
2 (n=128) 19
p = 0,058 p =0,259
Contato
N&o
intradomiciliar 28 1,00 1,00
(n=331)
COVID-19
sim a1 8,96 (5,53-14,54) 7,43 (4,35-12,68)
(n=75) p = <0,001 p <0,001

n = nimero de pacientes; HR = razdo de risco; IC = intervalo de confianga; BCG = Bacillus Calmette-Guérin.

T Ajustado para faixa etdria, sexo, obesidade, hipertensdo, diabetes, tabagismo, abuso de alcool, abuso de drogas, uso de
equipamentos de protecdo individual, distanciamento social, hanseniase prévia, doses de BCG, contato domiciliar COVID-19. Na
analise totalmente ajustada, nenhum ponto de corte estatistico foi utilizado para a selecdo das variaveis.




36

A maioria das variaveis relacionadas as condig¢des sociais foi extremamente dificil de
representar neste estudo devido a subjetividade dos dados. No entanto, o desemprego afetou 47
pacientes com hanseniase ativa (41,59%), 37 contactantes intradomiciliares de hanseniase
(24,18%) e 20 controles (14,29%). A taxa de desemprego foi maior nos pacientes com
hanseniase ativa em comparacdo aos contactanes intradomiciliares de hanseniase (p = 0,003) e
aos controles (p <0,001). A taxa de desemprego também foi maior nos contactantes
intradomiciliares de hanseniase em comparagdo com os controles (p = 0,047). A distribuicdo
étnica dos grupos também foi diferente. Pacientes com hanseniase ativa foram mais comumente
representados por pacientes autodeclarados pretos (31,97%) e pardos (33,63%) quando
comparados aos contatos intradomiciliares de pacientes com hanseniase (p = 0,003) e controles
(p = 0,007). Por outro lado, 52,14% dos controles, 45,10% dos contatos intradomiciliares de
pacientes com hanseniase e 33,63% dos pacientes com hanseniase ativa foram classificados

como brancos.

5.3 Desfechos alternativos - gravidade do COVID-19 e presenca de incapacidades fisicas

Na amostra total, nenhum paciente morreu de COVID-19. A idade foi o Unico fator
associado com desfechos graves em pacientes com diagndéstico de COVID-19 (p = 0,005). A
infeccdo por SARS-CoV-2 ndo foi associada com a frequéncia ou intensidade das reagdes
hansénicas. Além disso, ndo houve associacdo entre 0 grau de incapacidade e a ocorréncia da
COVID-19.
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6 DISCUSSAO

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, a evolucdo do SARS-CoV-2 associada a
coinfeccdo do M. leprae tem atraido grande interesse. Esse interesse justifica-se pela
possibilidade de estados reacionais da hanseniase refrataria durante a fase inflamatdria da
COVID-19 (SCHMITZ; DOS SANTOQOS, 2021). Além disso, estudos de laboratdrio sugeriram
possivel supressdo de SARS-CoV-2 em pacientes com uma resposta imunoldgica celular
estimulada, cuja condi¢do pode ser alcancada apds a vacinacdo BCG (MADAN et al., 2020).
Este € um dos primeiros estudos prospectivos baseado em dados primarios coletados em uma
regido endémica de hanseniase para avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de
COVID-19.

Um estudo descritivo realizado na regido Nordeste do Brasil mostrou que apenas 1%
dos 378 pacientes com hanseniase pesquisados desenvolveram COVID-19. Embora isso possa
representar uma possivel protecdo contra COVID-19, deve-se também considerar que esta
pesquisa foi realizada durante o primeiro pico epidémico e que a taxa de COVID-19 mais do
que duplicou nesta regido (SANTOS et al., 2020; MURHEKAR et al., 2020). Em outro estudo
transversal realizado na regido Centro-Oeste do Brasil por este mesmo grupo, apos o primeiro
pico epidémico da COVID-19, mostrou que 18,75% dos pacientes com hanseniase
desenvolveram infeccdo viral (MORAIS JUNIOR et al., 2021). Provavelmente, estudos iniciais
foram influenciados pela fase da pandemia e pela taxa de infecgdo local. O presente estudo
mostrou uma incidéncia de COVID-19 de 29,20% em pacientes com hanseniase.

Na presente analise de sobrevida, pacientes com hanseniase ativa foram mais
frequentemente afetados por COVID-19 do que contactantes intradomiciliares de hanseniase e
do que controles. Embora, provavelmente, fatores confundidores tenham influenciado essa
associacao, este resultado pode apoiar a hipdtese de que a imunossupressdo relativa na
hanseniase pode aumentar a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 (SAXENA et al., 2021). Se essa
hipbtese for verdadeira, possivelmente, os pacientes multibacilares teriam um risco maior de
adquirir COVID-19, mas a amostra de pacientes com hanseniase ativa do presente estudo ndo
foi adequada para testar esse topico. A fim de evitar fatores de confuséo, aplicou-se um modelo
multivariado de riscos proporcionais de Cox projetado previamente no protocolo do estudo. O
modelo principal mostrou que nenhuma caracteristica relacionada & hanseniase ou a vacinagédo
BCG agiu como fator de risco ou fator de protecdo contra COVID-19. Alternativamente, este

modelo mostrou que contato intradomiciliar com COVID-19 e a presenca de diabetes eram
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fatores de risco para COVID-19. Embora haja a suposi¢do de que a hanseniase ndo é um risco
direto para COVID-19, a relevancia clinica da analise de sobrevivéncia deste estudo ndo deve
ser negligenciada (Figura 3), especialmente, porque uma analise post hoc da influéncia da
hanseniase na COVID-19 mostra um intervalo de confianca de 95% muito estreito, variando de
1,62 a 4,16.

Pacientes com hanseniase foram mais frequentemente expostos a SARS-CoV-2 do que
pacientes ndo-hansenianos. Esse resultado reforca a possibilidade de que pacientes com
hanseniase sejam mais vulneraveis 8 COVID-19 devido a outros fatores sociais ou de satde. E
amplamente conhecido que a pobreza esta associada com a hanseniase (NERY et al., 2019). A
condicdo socioeconémica também pode influenciar a ocorréncia de COVID-19. Familias com
dificuldades econémicas sdo mais propensas a violar as recomendacfes de distanciamento
social para atender as necessidades basicas da familia. Mesmo que a pandemia de COVID-19
tenha afetado inicialmente os paises desenvolvidos, ha evidéncias crescentes de que a pobreza
esta relacionada a um maior risco de COVID-19 (NERY et al., 2019; ROCHA et al., 2021).

Algumas variaveis reforcam essa possibilidade. Na populacdo estudada, a taxa de
desemprego foi considerada elevada, principalmente, em pacientes com hanseniase. A
distribuicdo étnica dos pacientes também representou as desigualdades sociais e econémicas
brasileiras, uma vez que 0s grupos étnicos pardos e negros costumam ser mais vulneraveis a
hanseniase. Provavelmente, outros fatores sociais e econdmicos desempenham um papel
importante no risco de desenvolvimento da COVID-19, porém, esses fatores devem ser melhor
analisados em estudos futuros voltados para esse fim, incluindo analises qualitativas.

Na populagdo total, o Unico fator de risco para um desfecho grave na infecgdo por
COVID-19 foi a idade. Pacientes idosos provavelmente estdo incluidos em uma populacdo mais
frequentemente afetada pela COVID-19 de forma mais grave. A idade também esta relacionada
a intensa inflamacdo pulmonar (FARGHALY; MAKBOUL, 2021). Outros fatores de risco,
como obesidade e hipertensdo, ndo foram relacionados & COVID-19 grave. Contudo, deve-se
considerar que o tamanho da populagdo nédo foi suficiente para detectar esses resultados
secundarios. Ao contrario da hipdtese anterior, a vacinacdo com BCG néo foi relacionada a
gravidade da COVID-19. Este resultado esta em concordancia com os resultados de relatorios
recentes (ARLEHAMN; SETTE; PETERS, 2020).

De acordo com os resultados de um estudo transversal anterior, a coinfecgédo
hanseniase/COVID-19 ndo foi relacionada a uma maior frequéncia de reagdes hansénicas do
Tipo | ou Tipo Il. Os pacientes coinfectados ndo apresentaram mais morbidades do que 0s

pacientes com hanseniase sem COVID-19. Embora as reacdes hansénicas aparentemente nao
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tenham sido influenciadas por COVID-19, nédo se deve negligenciar o potencial de um estado
inflamatorio cronico para induzir dano neural. Um estudo anterior mostrou que os mediadores
inflamatdrios IL-6 e IL-12B estavam cronicamente elevados em pacientes com hanseniase que
desenvolveram COVID-19 (MORAIS JUNIOR et al., 2021). Os pacientes com hanseniase
representam uma populacdo vulneravel que necessita de atencdo (RATHOD et al., 2020;
KURIZKY et al., 2020).

Apesar do tamanho da amostra pretendido ter sido alcancado e o modelo final ter
apresentado um resultado clinicamente relevante, algumas limitacdes devem ser reconhecidas.
A existéncia de fatores de confusdo deve sempre ser considerada em protocolos de qualquer
estudo observacional, embora estudos prospectivos sejam fundamentais para um desenho de
ensaio clinico adequado. Novos ensaios sdo importantes para testar os efeitos das drogas, como
clofazimina e dapsona, no desenvolvimento de COVID-19. Um estudo anterior in vitro relatou
as propriedades antivirais da clofazimina em uma dose diéria de 200 mg (YUAN et al., 2020;
YUAN et al., 2021). A dosagem usual de clofazimina utilizada para o tratamento da hanseniase,
50 mg, pode ndo ter um efeito supressor sobre SARS-CoV-2. Nenhum paciente usou uma

dosagem maior de clofazimina (ROY et al., 2015).
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que pacientes com hanseniase podem ser vulneraveis a COVID-19, embora
fatores imunoldgicos aparentemente ndo estejam envolvidos. Fatores sociais e econémicos
devem ser sempre considerados para a prevencdo e cuidado adequados dos pacientes com
hanseniase. O modelo apresentado pelo presente estudo ndo indicou efeitos do uso de
clofazimina ou dapsona ou da vacina¢do BCG na ocorréncia de COVID-19. Esfor¢os publicos,
incluindo vacinagdo, devem ser priorizados para popula¢fes vulneraveis em paises onde a
hanseniase € endémica, a fim de reduzir o impacto das pandemias no manejo da hanseniase.

Diante do exposto conclui-se que existe uma relacdo entre o risco para o
desenvolvimento da COVID-19, o risco para o desenvolvimento de complicacbes graves da
COVID-19 e a presenca de infecgdo por M. leprae, em que nos pacientes pesquisados que foram
vacinados com uma ou duas doses de BCG nédo apresentaram resultados conclusivos para
determinar que a BCG possa ser um fator de risco ou fator de protecdo contra COVID-19.
Apesar da idade ser constatada como o Unico fator que pode ser associado a desfechos graves
em pacientes com diagnéstico de COVID-19 (p = 0,005), ndo evidenciou-se relagdo com 0s
portadores de hanseniase. O modelo apresentado constatou ainda que ndo houve a identificacdo
de efeitos provocados pela utilizacdo de clofazimina ou dapsona ou da vacinacdo BCG na
ocorréncia de COVID-19.

Constatou-se que as caracteristicas demograficas dos pacientes atendidos no
ambulatdrio de hanseniase do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) durante a pandemia da
COVID-19, tais como sexo, idade, obesidade, hipertensdo, contato domiciliar anterior a
COVID-19 podem estar associadas a infeccdo do novo coronavirus, assim como coinfecdo de
hanseniase, haja vista que as caracteristicas clinicas relacionadas a hanseniase (hanseniase
ativa, contactante domiciliar com hanseniase, hanseniase prévia, uso de clofazimina, uso de
dapsona, uso de rifampicina, uso de corticosteroides, uso de talidomida, uso de pentoxifilina e
nimero de doses de BCG também sdo variaveis relevantes para a analise do risco de
desenvolvimento de complicagdes graves.

Outros possiveis fatores de risco para a ocorréncia da COVID-19 em uma populacao
vulneravel sob risco de hanseniase atingiram um baixo limiar de evidéncia e, por isso, ndo foi

possivel realizar uma associacdo consistente com o estado de hanseniase e COVID-19.
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Apesar da impossibilidade da infecgdo por SARS-CoV-2 ser associada com a
frequéncia, sequelas ou intensidade das reacGes hansénicas ressalta-se que é prudente avaliar
continuamente o potencial de um estado inflamatdrio crénico para induzir dano neural.

No presente estudo, duas vacinas BCG foram utilizadas para a profilaxia dos
contactantes domiciliares com hanseniase, cujo desfecho principal foi definido como COVID-
19, a qual foi detectada por transcri¢do reversa da reacdo em cadeia de polimerase. Observou-
se, portanto, que ndo houve evidéncia de efeitos protetores de uma ou duas doses de BCG, néo
comprovando assim, o potencial papel protetor dessa vacina contra a COVID-19 ou contra o
desenvolvimento de formas graves desta doenca. Testou-se ainda uma interacdo hipotética entre
o status de hanseniase e o status de BCG, por meio de testes de razdo de verossimilhanca.

Quanto a medicacdo utilizada no tratamento da hanseniase e das reac@es hansénicas, tais
como a dapsona, a clofazimina, a prednisona e a talidomida apresentaram o mesmo resultado
das outras variaveis, como hanseniase ativa e 0 nimero de doses de BCG recebidas, ou seja,
ambos ndo apresentaram nenhuma resposta que os indicassem como fatores de risco ou de
protecao para a ocorréncia de COVID-19.

Portanto, de acordo com o presente estudo o enfrentamento da COVID-19 deve ocorrer
simultaneamente com o atendimento dos portadores de hanseniase, visto que os estudos
demonstraram que ndo se deve negligenciar a ocorréncia das reacdes hansénicas sem o
mediante a elevacdo do risco de desenvolvimento de incapacidades, de modo a causar
internacOes, podendo afetar a resposta imunologica, além de sobrecarregar o sistema de salde

exaurido pela pandemia gerada pela COVID-19.
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