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RESUMO

Introducdo: A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica que causa
manifestacfes neurologicas e dermatolégicas. A resposta imune do
hospedeiro contra o M. leprae € um importante fator para a manifestacéo
clinica da doenca. Pacientes com doencas autoimunes sdo caracterizados
por um mau funcionamento do sistema imunolégico, no qual induz o corpo a
atacar por engano as préprias células saudaveis. Deste modo, inUmeros
imunossupressores e imunobiolégicos tém sido desenvolvidos para bloquear
ou regular a resposta imunolégica indesejada. Porém, esse bloqueio pode
deixar os pacientes mais suscetiveis a doencas infecciosas. Objetivos:
Avaliar a frequéncia de hanseniase subclinica ou assintomatica em
pacientes com doencga autoimune que realizam o uso de imunossupressores
e imunobiolégicos e avaliar a eficacia do kit Bioclin Fast ML Flow para
realizar essa deteccdo. Materiais e métodos: O estudo foi realizado com
amostras colhidas no Hospital Universitario de Brasilia, contou com
pacientes com quadro de doengas autoimunes, como psoriase e pénfigo,
que realizam terapia de manutencdo com drogas imunossupressoras e
imunobiolégicas. Foi feita a coleta de sangue para obtenc&o do soro para a
realizacdo do teste Fast ML Flow Hanseniase. Os dados clinicos foram
obtidos dos prontuéarios. Resultados: 44 pacientes foram analisados, sendo
que a idade média destes pacientes foi de 52 +13,7 anos e 59 % do n
amostral foi do sexo feminino. A doenca autoimune predominante foi a
psoriase, com 82%. Dos pacientes, dois deram resultado positivo para o
teste Fast ML Flow Hanseniase, ambos do sexo masculino e com psoriase.
Esses pacientes faziam uso de adalimumabe e secuquinumabe. Concluséao:
Com base nos achados deste estudo, o teste ML Flow Hanseniase € um
teste rapido, menos invasivo, que demonstra ser uma ferramenta util para o
rastreio da hanseniase subclinica ou assintomatica em pacientes com
doencas autoimunes.

Palavras-Chave: Hanseniase; Imunologia da hanseniase; Doenca

autoimune; Imunossupressores; Psoriase; Pénfigo.



Abstract

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease that causes
neurological and dermatological manifestations. The host's immune response
against M. leprae is a crucial factor in the clinical manifestation of the
disease. Patients with autoimmune diseases are characterized by a
malfunctioning immune system, leading the body to mistakenly attack its own
healthy cells. Consequently, numerous immunosuppressants and
immunobiologics have been developed to block or regulate the undesired
immune response. However, this blockade may render patients more
susceptible to infectious diseases. Objectives: To assess the frequency of
subclinical or asymptomatic leprosy in patients with autoimmune diseases
undergoing treatment with immunosuppressants and immunobiologics and to
evaluate the effectiveness of the Bioclin Fast ML Flow kit for this detection.
Materials and Methods: The study utlized samples collected at the
University Hospital of Brasilia, involving patients with autoimmune conditions
such as psoriasis and pemphigus, undergoing maintenance therapy with
immunosuppressive and immunobiologic drugs. Blood samples were
collected to obtain serum for the Fast ML Flow Leprosy test. Clinical data
were retrieved from medical records. Results: 44 patients were analyzed,
with an average age of 52 +13.7 years, and 59% of the sample population
was female. Psoriasis was the predominant autoimmune disease, accounting
for 82%. Two male patients with psoriasis tested positive for the Fast ML
Flow Leprosy test. These patients were using adalimumab and secukinumab.
Conclusion: Based on the findings of this study, the ML Flow Leprosy test is
a rapid, less invasive tool that proves to be useful for screening subclinical or
asymptomatic leprosy in patients with autoimmune diseases.

Keywords: Leprosy; Immunology of leprosy; Autoimmune disease;

Immunosuppressants; Psoriasis; Pemphigus.



1. INTRODUCAO
1.1 Aspectos Epidemiologicos

A hanseniase é uma doenca infecciosa granulomatosa crénica que
causa manifestacbes neuroldgicas e dermatoldgicas, caracterizando-se por
afeccbes cutaneas, diminuicdo da sensibilidade tétil, térmica e
comprometimento motor. A doenca é causada pela bactéria Mycobacterium
leprae, afeta ambos o0s sexos de todas as faixas etarias e pode se
desenvolver de forma lenta e gradual. Caso ndo seja feito tratamento
precoce, hé& riscos de surgirem deformacgdes e incapacidades fisicas (1,2).

No ano de 2021 foram notificados a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) 140.594 novos casos da doenca globalmente. Ainda, referente a
esses dados, a india foi o pais que mais notificou casos, representando
aproximadamente 53,6% do total mundial. Ademais, na regido das Américas
aconteceram 19.826 (14,1%) notificagdes, nos quais destes 18.318 (92,4%)
ocorreram no Brasil. Nesse cenario, a india é o pais com maior nimero de
casos de hanseniase, seguido pelo Brasil, que ocupa o segundo lugar (3, 4).

Entre os anos de 2017 a 2021 foram notificados 119.698 casos de
hanseniase no Brasil. Destes 66.603 casos acometeram pessoas do sexo
masculino, correspondendo a 55,7% do total. Foi observado uma
predominancia nos individuos com faixa etaria entre 50 a 59 anos, com um
total de 23.192 casos. Quanto a variavel de escolaridade, no Brasil, houve
uma predominancia de casos de hanseniase em pessoas com ensino
fundamental incompleto com 40,9% dos casos (4).

No ano de 2021, o Estado que mais apresentou casos foi o Mato
Grosso, com 58,76 casos novos por 100 mil habitantes, seguido por
Tocantins que ocupou o segundo lugar, com uma taxa de deteccéo de 47,97
casos novos por 100 mil habitantes. O Estado que apresentou menor taxa
de deteccéo foi o Rio Grande do Sul (4).

No Distrito Federal no ano de 2018, considerando casos novos,
recidivas e outros ingressos, foi possivel verificar 438 casos de hanseniase

entre os quais eram residentes e ndo residentes, sendo que 6 casos foram
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em menores de 15 anos de idade. Além do mais, 139 foram casos novos (5).
No entanto, em 2021 houve uma reducdo desses casos nhovos, ho qual
foram observados 130 casos novos. E valido ressaltar que ambos os anos
as regides de Planaltina e Ceilandia foram as que tiveram maior predominio

no numero de casos (6).

1.2 Hist6ria da Hanseniase

A hanseniase é uma das doencas mais antigas do mundo, no qual ha
registros imprecisos sobre seu aparecimento. Ha autores que defendem sua
origem na Asia e outros que apontam na Africa. No Egito foram encontrados
registros da enfermidade em um papiro da época do fara6 Ramsés Il 4300
anos antes de Cristo (7, 8, 9).

Provavelmente desde a idade antiga, as formas de nomea-la tiveram
influéncias a partir da forma como a doenga surgiu em escritos dos primeiros
tempos. O termo li-feng aparece no livro “Nei Ching Wen” para caracterizar
uma patologia que causava ulceracdes, mudanca na cor da pele, dorméncia,
noédulos e representava paralisia grave. Outra hipOtese de registro €
encontrada no livro “Analects” datado em 600 a.C, época da dinastia de
Chou, onde havia relatos que um dos discipulos de Confacio era acometido
por uma doenca semelhante a hanseniase virchowiana, porém, com
descricbes imprecisas da mesma. Neste tempo a doenca era designada
como Lai ping e Ta feng (10). Mais uma referéncia que traz citagoes da
hanseniase, é Biblia Sagrada, no qual observa-se, nos capitulos 13 e 14 do
Levitico, o termo tsaraath no hebraico, que tinha como significado uma
condicdo atipica da pele das pessoas, das casas e das roupas que
apresentavam a necessidade de purificagéo (11).

Considera-se que as tropas do Alexandre, o Grande, trouxeram
soldados infectados com a enfermidade nas campanhas indianas (300 a.C)
quando voltaram a Europa. Por volta do ano de 150 d.C, a hanseniase ja era
bem conhecida na Grécia, pois se encontravam registros acerca dela
realizados por Areteu da Capadocia e por Galeno. O primeiro autor em seu
estudo "Terapéutica de Afeccdes Crbnicas" denomina a hanseniase como
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como Elephas, onde observava a semelhanca da forma da pele na doenca
com a pele do elefante. Foi este autor que designou pela primeira vez o
termo facies leonina, caracteristica da forma virchowiana (10). A
enfermidade foi se disseminando para a Europa, sendo transmitida por
soldados infectados, colonizadores e comerciantes (7).

A hanseniase provavelmente chegou nas Américas por volta dos
séculos XVI e XVII com os colonizadores (10). Alguns autores afirmam que a
maior causa do crescimento da hanseniase foi o trafico de escravos, porém,
ha controvérsias, pois a “comercializagado” dos escravos era feita mediante
ao estado perfeito do individuo. A enfermidade chegou ao Brasil no processo
da colonizacdo brasileira, vindo por varios pontos do litoral, antes dos
colonizadores néao foi descrito casos de hanseniase entre os indigenas
brasileiros (10, 12). Os primeiros registros da doenga foram descritos por
volta de 1600, na cidade do Rio de Janeiro, onde mais tarde foi criado o
primeiro leproséario, em 1923 (13).

Antigamente os enfermos tinham a obrigatoriedade de andar com a
cabeca coberta e com calgcados para assim ndo correrem o risco de infectar
0s caminhos os quais passavam (14). Deveriam também avisar sua chegada
e passagem por meio de matracas. Eram proibidos de lavar roupas em
lugares publicos e muitas vezes ndo podiam entrar nas cidades. Nao podiam
tocar em alimentos expostos, ou caso contrario eram castigados. Eram
totalmente isolados. Atualmente atitudes tao rigidas como estas diminuiram,
porém, ainda h& preconceitos a serem combatidos, o que dificulta o
diagndstico e tratamento precoce (14, 15, 16).

No ano de 1873, o médico noruegués dermatologista e bacteriologista
chamado Gerhard Henrick Armauer Hansen identificou o M. leprae como
agente etiolégico da hanseniase, e em homenagem a este pesquisador, a
doenca também € conhecida como bacilo de Hansen. Esta foi uma
descoberta que compreendeu a primeira evidéncia cientifica da natureza

infecto-contagiosa da hanseniase (17, 18).
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1.3 Caracteristicas do Mycobacterium leprae

M. leprae pertence a ordem Actinomycetales e a familia
Mycobacteriaceae. E caracterizado pela forma de bacilo reto ou ligeiramente
encurvado, apresentando extremidades arredondadas. Mede
aproximadamente de 1 a 8 pm de comprimento e 0,3 um de diametro. E um
organismo intracelular obrigatorio que apresenta tropismo por macréfagos e
as ceélulas de Schwann. Tem preferéncia por regides com temperaturas mais
baixas no corpo (37°C) como pele e nervos periféricos. Um desafio
significativo enfrentado pelos microbiologistas reside na incapacidade de
realizar o cultivo in vitro do patégeno, devido a sua natureza intracelular
obrigatoria (19, 20).

A bactéria se divide por fissdo binaria. Este processo tem duragao de
11 a 13 dias. E classificada como gram-positiva e € um bacilo acido-alcool
resistente (BAAR) identificado pela coloracido de Ziehl-Neelsen. E valido
ressaltar que sua parede celular mede em torno de 20 nm, sendo constituida
por peptideoglicanos, ligados a cadeias polissacaridicas que funcionam
como suporte para os acidos micélicos. Estes acidos atribuem a natureza

hidrofébica da micobactéria (19).

1.4 Classificacao clinica

A hanseniase tem um amplo espectro de manifestacdes clinicas, no
qual depende da resposta imunologica do hospedeiro e a interacdo dos
bacilos no organismo. No ano de 1953 foi proposto a classificagcdo de Madri,
no qual adota critérios de polaridade, aspectos bacteriolégicos, histolégicos
e resposta a intradermorreacéo de Mitsuda. E definido dois grupos polares, a
tuberculéide (TT) e a virchowiana (VV) e dois grupos instaveis, o
indeterminado e o dimorfo (21).

Ja no ano de 1996, Ridley e Jopling apresentaram um conjunto de
classificacdo da doenca embasado em dados clinicos, bacteriolégicos e
histolégicos. Desta forma, a classificacdo abrange duas formas polares,
sendo elas TT e a VV. Entre esses dois polos h& caracteristicas
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intermediérias nos pacientes, que se aproximam do polo TT e VV, definidos
em trés subgrupos de formas intermediarias: dimorfo-tuberculdide (DT),
dimorfo-dimorfo (DD) e dirmorfo-virchowiano (DV) (22).

Sendo assim, a forma TT é a mais benigna, pois 0s pacientes
apresentam uma forte imunidade celular e poucos bacilos. As lesdes sao em
ndamero reduzido, com bordas bem definidas, limitadas e auséncia de
sensibilidade. Observa-se areas da pele hipocrbmicas ou eritematosas e
geralmente verifica-se alteracdes nos nervos que estdo proximos a lesao
podendo causar dor e fraqueza (21, 22, 23). Ha pacientes com a forma TT
gue ndo possuem a presenca de lesbes e mudancgas na cor de pele, mas
gue podem apresentar areas anestésicas (24).

Pacientes VV apresentam a forma mais disseminada da doenca, com
uma imunidade celular fraca e uma alta carga bacteriana (22). Desta forma,
inicia-se com maculas mal definidas com &reas hipocrébmicas ou
eritematosas. Com a progressdo da doenca, tem o resultado de uma
acentuacao do eritema e pele luzidia com presenca de papulas e nodulos.
Ha diminuicdo ou auséncia dos pelos nos membros, cilios e supercilios
(madarose). Infiltracbes e edemas na face incluindo pavilhdes auriculares e
madarose formam o quadro conhecido como facies leonina. Como
consequéncia do comprometimento nervoso, 0S nervos tornam-se espessos,
fibrosos e endurecidos, causando uma perda sensitiva e motora, podendo
também apresentar deformidades e contraturas. Na forma VV avangada,
normalmente, o trato respiratério superior é acometido, resultando em uma
mucosa congesta, epistaxe, perfuracdo septal e desabamento nasal. Com a
evolucdo da doenca, outros orgaos como figado, rins, baco e linfonodos
também podem ser atingidos (21, 23).

A DT se aproxima da forma TT, onde as lesbes podem divergir em
forma, tamanho e cor no mesmo paciente. E possivel observar lesées com
coloracdo avermelhada e hipocromica. Usualmente as lesdes sdo mais
avantajadas do que as observadas na forma TT (22, 24).

A forma DD se determina pela forma mais instavel podendo evoluir
para a forma TT ou VV. Constituida por numerosas lesdes cutdneas com
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distribuicdo simétrica, € marcada pela presenca de placas infiltradas com
tamanho variado com a pele central comumente hipocrébmica, pode haver
também uma aparéncia de “queijo sui¢o”. Pode apresentar placas e papulas
eritemato-edematosas bem demarcadas. O acometimento nervoso €
variavel. Além do mais, este grupo sem tratamento pode evoluir para um
quadro clinico da forma VV (22, 24).

Ja a forma DV se caracteriza por um grande numero de lesbes com
aspectos variados, como, infiltracdo, papulas e ndédulos. Normalmente,
inicia-se com lesées maculares hipopigmentadas, mas com o tempo, tem o
aumento de tamanho tornando-se uma placa eritematosa com centro
hipocrémico bem definido e bordas externas mal definidas e na maioria dos
pacientes observa-se um aumento dos nervos periféricos (22, 24).

Para fins de tratamento a partir de 1997 conforme a OMS, a
hanseniase foi classificada em dois tipos, a hanseniase paucibacilar (PB) e a
hanseniase multibacilar (MB), baseada no niumero de lesdes e no resultado
da baciloscopia, que consiste em um procedimento para a identificacdo do
BAAR, no qual é realizado um raspado intradérmico nos I6bulos das orelhas
e cotovelos, e de lesbBes visiveis (21). Desta forma, pacientes PB
apresentam até cinco lesdes, baciloscopia negativa, e baixa carga bacilar e
pacientes MB apresentam mais de cinco lesdes cutaneas, baciloscopia

positiva e alta carga bacilar (25).

1.5 Transmisséo

O principal reservatorio da infeccdo € o ser humano, porém, nas
Américas os tatus de nove bandas constituem um reservatorio zoonético
(26). A hanseniase € uma doenca infecto-contagiosa, que apresenta alta
infectividade e baixa patogenicidade. A proximidade e o contato prolongado
sdo fatores de riscos conhecidos como mecanismos de transmissao (27),
embora a maioria das pessoas expostas ao microorganismo nao desenvolve
um quadro de sintomas clinicos (20).

A carga bacteriana influencia muito no mecanismo de transmissao. A

propagacdo da doenca entre os seres humanos se da através de goticulas
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salivares e respiratorias (perdigotos), a partir da fala, tosse, espirro, e
compartilhamento de talheres e copos (26). A pele foi sugerida como uma
possibilidade de via de transmissao, porém, a mesma nunca foi comprovada
(27).

1.6 Imunologia da hanseniase

As manifestacdes clinicas da hanseniase dependem das respostas
imunes dos hospedeiros contra o M. leprae, que incluem a selecdo de uma
resposta imunolégica adequada, reconhecimento do agente patogénico, e
corre¢bes de respostas imunitarias inadequadas que podem favorecer a
persisténcia da bactéria no organismo e causar danos. A depender do
sistema imunoldgico, o hospedeiro é capaz de controlar ou eliminar a
bactéria a fim de estabelecer a homeostase e a prevencdo de danos aos
tecidos (28).

Os bacilos M. leprae sdo primeiramente reconhecidos por varios
receptores da imunidade inata, incluindo os receptores toll-like (TLRs). Os
TLRs séo tipos de receptores de reconhecimento de padrbes moleculares
associados a patdégenos (PAMPs) e sdo expressos em macrofagos e células
dendriticas (CD). Estes receptores tém desempenhado um papel importante
na resposta imunolégica frente ao M. leprae. Os TLRs 2 e 4 reconhecem o0
bacilo, induzindo a secrecao de interleucina 12 (IL-12), que leva a producéo
de outras citocinas pro-inflamatérias e posteriormente a eliminagdo do
microorganismo (29). Pacientes com a forma VV podem apresentar um
polimorfismo genético que codifica o TRL 2, induzindo a uma funcionalidade
inadequada neste receptor e a uma menor producdo de IL-12, afetando
assim, o controle da doenca (30). As células de Schwann também podem
expressar TLR 2 e a ativacdo do mesmo nessas células contribui para danos
nos nervos na hanseniase (31).

O M. leprae tem a capacidade de ultrapassar uma sucessao de
barreiras fisicas, incluindo o epineuro, perineuro e endoneuro, até atingir as
células de Schwann. Esta bactéria pode infectar as células de Schwann
mielinizantes e nao-mielinizantes (32). O M. leprae pode prejudicar as
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células de Schwann, tornando-as desdiferenciadas, propiciando assim uma
desmielinizacéo inicial para estabelecer a infec¢cdo, ocupando as células e,
consequentemente, reprogramando-as para um estagio de células
progenitoras semelhantes a células-tronco para espalhar a infeccdo (33).
Além do mais, em contextos de lesdo, algumas células de Schwann podem
expressar moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e
apresentar antigenos as células T CD4+, provocando um processo
inflamatoério que leva danos a estas células, o que subsequente leva a
desmielinizacdo dos nervos periféricos e lesdes neurais (29). As células de
Schwann também podem estimular uma resposta inflamatodria ao aumentar a
sensibilidade destas células a citocina pro-inflamatoria, o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (31, 34).

Os macrofagos se apresentam de forma muito importante na
patogénese da hanseniase. Estas células podem migrar para o sitio
inflamatério, adquirindo um fenétipo M1, atuando na via classica, ou M2, na
via alternativa. Um mecanismo em destaque dos macrofagos M1 é o
aumento das atividades inflamatorias, antimicrobianas e apresentacédo de
antigenos. Ja os macréfagos M2 estdo relacionados ao reparo tecidual e
resolugao da inflamagao (28). A estimulac&o das citocinas interferon gama
(IFN-Y) ativa os macrofagos M1 caracteristico de pacientes TT. Por outro
lado, as interleucinas 4 (IL-4) ativam os macréfagos M2 e sdo muito
encontradas em pacientes VV, além do mais nesses pacientes é observado
uma maior expressdo de galectina-3 em macréfagos que em situacdes de
inflamacdo cronica pode contribuir para uma diminuicdo da ativagao
inflamatéria (32). Um fator muito importante tem se dado ao PGL-1
(glicolipideo-fendlico-1) que possibilita a penetragdo dos bacilos nos
macréfagos se ligando aos receptores CR1, CR3 e CR4, induzindo assim o
processo de fagocitose. O PGL-1 é um dos componentes essenciais para a
patogénese da hanseniase e envolve o mecanismo de escape do
fagolisossomo, desenvolvendo um papel imunossupressor e facilitando a
sobrevivéncia e proliferacdo da bactéria em um ambiente intracelular hostil

(35). Além do mais, inibe a ativacdo e maturacdo de CD (36) e favorece
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uma producdo excessiva de Oxido nitrico pelos macréfagos, o que resulta
em uma inflamacdo exacerbada, estresse oxidativo e lesbes em tecidos
saudaveis (37).

As CD apresentam papel muito importante na apresentacdo de
antigenos. Elas sdo encontradas na epiderme como células de Langerhans
(LCs) que expressam CDla e CD207 (langerina), e na derme como CD
dérmicas. Na hanseniase TT observa-se uma predominancia de CD1,
ligadas a producao de metaloproteinase da matriz (MMP) e contribuem para
a formacédo de granuloma, enquanto que nas lesbées de pacientes com polo
VV h& uma fraca inducdo de proteinas CD1 (32). As LCs conduzem uma
resposta de células T através da apresentacdo de antigenos no linfonodo
(38).

O M. leprae é capaz de provocar um desequilibrio na homeostase
lipidica das células infectadas, ocasionando na formacdo de organelas
citoplasmaticas nomeadas como corpos lipidicos (LBs), que s&do o0s
principais encarregados pelo surgimento de macréfagos espumosos nos
locais das lesGes encontradas na forma VV. A biogénese de LB
proporcionada pela bactéria se correlaciona com o aumento da a
prostaglandina E2 (PGE2). A PGE2 é um forte modulador imunolégico que
pode regular negativamente as respostas Thl e a atividade bactericida
contra patdgenos intracelulares, além da diminuicdo da producéo de IL-12 e
oxido nitrico nos macrofagos. Ademais, o M. leprae parece usar os LBs
como fonte nutricional, criando condi¢des favoraveis para a sua replicacéo e
sobrevivéncia intracelular (36).

Os linfocitos T que possuem o fendtipo CD4+ desempenham um
papel crucial na regulacdo da resposta imune que sdo mediadas por
diversas interleucinas, nos quais pode gerar diferenciagdo em
subpopula¢des, como por exemplo, Thl e Th2, associadas com a
suscetibilidade a diferentes tipos de doencas (39).

Na resposta Thl, muito observado na forma TT, € produzido um
padrdo de resposta imune mediado essencialmente por interleucina 2 (IL-2),
interferon-gama (IFN-y), (TNF-a), e interleucina 12 (IL-12), que ativam e
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aumentam a imunidade celular (40). A IL-2 estimula o desenvolvimento de
células T antigeno-especificas e aumenta a producéo do IFN-y (41). O TNF-
a propicia uma agao autdcrina para que o macréfago se mantenha ativado e
para formacdo do granuloma (42). A IL-12 é um dos fatores mais
importantes para o crescimento de células T, induz as células T naive a
produzir o padrdo de resposta Thl quando estimuladas por células
apresentadoras de antigenos (43). Esses mecanismos integrados
possibilitam uma doenca mais branda, pois aumenta a ativacdo de
macrofagos M1 e favorece uma resposta celular eficiente no combate e
destruicdo do M. leprae (40).

Por outro lado, percebe-se que na forma VV, predomina a resposta
Th2 que sintetiza um padréo de resposta imune mediado especialmente por
(IL-4), fator transformador do crescimento-beta (TGF-B), e interleucina (IL-
10), que aumentam a ativacdo de macréfagos da via alternativa M2 e
blogueiam a resposta Thl (40). A IL-4 induz os linfocitos B a produzirem
imunoglobulinas, bloqueia a proliferacdo de células T dependentes de IL-2,
dificulta a acdo sinérgica do TNF-a, e bloqueia a geragao de 6xido nitrico,
apresentando-se desta forma, como um efeito imuno regulatério negativo
(44). A IL-10 apresenta um papel imunossupressor, mantendo uma
supressdo da resposta imune antigeno-especifica, impedindo assim a
liberacdo de citocinas que possuem propriedades antibacterianas (45). O
TGF-B, possui uma atividade supressora da inflamacdo, apresentando
efeitos anti-inflamatorios nos macréfagos e inibicdo da sintese de TNF-q,
contribuindo assim para a continuacédo da infeccao (46). Essa combinacéo
suprime a atividade do macrofago M1 e contribui para uma resposta imune
ineficaz para a eliminacéo do bacilo (40).

Vérios subconjuntos de linfécitos, como por exemplo, as células T
reguladoras (Treg) foram analisadas nas ultimas décadas, nos quais
desempenham papéis essenciais na formacédo imunolégica do hospedeiro.
As Treg sd@o de suma importancia para a regulacao da resposta imunoldgica.
No entanto, no caso de infecgbes crbnicas, acabam perdendo esse efeito
benéfico, fazendo uma supressdo da imunidade do hospedeiro (47). Dois
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subconjuntos principais de células Treg foram identificados, sendo eles, Treg
naturais caracterizadas fenotipicamente pela expressdo de CD4+, CD25+, e
o fator de transcricdo Foxp3, que tem seu desenvolvimento essencialmente
no timo e regulam os linfécitos T auto reativos (48). E as células Treg
induzidas, que se desenvolvem a partir de células TCD4+ apds a exposicao
a medicamentos imunossupressores (49). Ambos apresentam papel
importante no processo infeccioso (47). As Treg apresentam cerca de 10%
da populacédo de células TCD4+ no sangue periférico, e estao relacionadas a
imunossupressao da resposta celular através da sintese de citocinas anti-
inflamatérias ou reguladoras, tais como, TGF- e IL-10 (50). As células Treg
sdo encontradas mais predominantemente na forma VV e essas células
secretam interleucina 35 (IL-35), no qual inibe a sintese IFN-y, TNF-a e IL-2.
As formas multibacilares apresentam um aumento de IL-35, deixando um
ambiente de modo mais favoravel ao bacilo (29).

De maneira semelhante a resposta Thl, os linfécitos Thl7
apresentam citocinas pro-inflamatérias, principalmente as IL-17 que
favorecem o recrutamento de células inflamatorias e manutencdo do
processo inflamatorio. Considera-se que a IL-17 possa estimular a produgéo
de TNF-q, IL-6, geracdo de espécies reativas de oxigénio, reparo de tecidos
e producdo de proteinas antimicrobianas, desenvolvendo um papel crucial
na atividade dos macrofagos e na modulacdo do sistema imunoldgico para
destruicdo do bacilo (29, 51). As células Treg e Thl7 se correlacionam
inversamente, onde podem desempenhar papéis criticos na formacdo da
resposta imunoldgica. Pacientes DV e VV apresentam uma maior producao
de IL-10 pelas células Treg e se destaca por uma menor producao de IL-17
pelas células TCD4+. Entretanto, o bloqueio da producédo de TGF- e IL-10
resulta em uma maior frequéncia das células Th17, deste modo, a presenca
de citocinas Th17, tais como, IL-6 e IL-17 resulta na reducdo da expressao
de células Treg (51).

Por fim, os linfocitos B que também s&o encontrados na resposta
imunoldgica da hanseniase, no entanto, as funcdes destes linfocitos ainda

tém sido pouco compreendidas (29). Os linfécitos B atuam na imunidade
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especifica humoral e sdo responsaveis pela producdo de anticorpos (52).
Essa resposta tem recebido uma atencdo no polo VV e esta associada a
persisténcia do M. leprae, visto que € uma bactéria intracelular, e esse tipo

de resposta ndo se torna eficiente para sua eliminacao (53).

1.7 Reagdes hansénicas

As reacbes hansénicas sdo dois tipos de eventos de
hipersensibilidade aguda definidos pelo agravamento de lesbes anteriores
ou surgimento de novas lesbes que podem acontecer antes, durante ou
apés o tratamento. As reagBes hansénicas acontecem frequentemente em
formas multibacilares comumente no primeiro trimestre do tratamento para a
doenca e se apresentam como a principal complicacdo da doenca, exigindo
uma rapida intervencdo para prevenir sequelas neurais (54). As reacbes
podem gerar excessiva inflamacéo neural, apresentando por consequéncia
perda subita e até mesmo definitiva das funcdes sensoriais e motoras. Além
do mais, requerem um tratamento com medicamentos, como por exemplo,
corticosteroides e/ou talidomida. As reacfes hansénicas sdo divididas em
dois grupos, as reacdes do tipo | nomeadas como reacéo reversa (RR) e
reacdo do tipo Il conhecida como eritema nodoso hansénico (ENH) (55).

A RR é representada por um aumento da resposta imune celular
contra o M. leprae. Vista de certa forma, a reacao resulta em um aumento da
eliminacdo da bactéria, porém, intensifica o processo inflamatério e a
manifestacdo de sintomas, envolvendo danos neurais. Essa reagéo
apresenta como caracteristica presenca de infiltrado celular composto
maioritariamente linfécitos T CD4 +, além de macréfagos M1 com liberacdo
de citocinas TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-17. A inducdo de TNF-a e IFN-y
estimulam as fibras neurais do tipo A delta e do tipo C que podem
desencadear dor e inchaco que séo sintomas comumente encontrados a RR
(56).

O ENH apresenta como caracteristica um processo inflamatério
sistémico, ligado a deposicdo extravascular de imunocomplexos (CI) e

exsudato neutrofilico. Essa reacdo acontece predominantemente em
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pacientes com forma VV, que apresentam respostas humorais preservadas,
caracteristico da resposta Th2, podendo desta forma favorecer a formacao
de Cl. O ENH também é representado pelo aumento das citocinas TNF-q,
IL-4, IL-5, e IL-10 (57).

1.8 Tratamento

A estratégia adotada para o tratamento da hanseniase é a
poliquimioterapia (PQT), adotada pelo Brasil desde a década de 1990. O
esquema terapéutico inclui a associacdo de trés medicamentos
antimicrobianos, sendo eles, rifampicina, dapsona e clofazimina que sao
utilizados durante seis meses para as formas PB e doze meses para as
formas MB (58).

Antigamente era realizada uma monoterapia, com 0 uso apenas de
sulfona, porém, foi substituida pela PQT, sendo que a sulfona foi alterada
para dapsona para assim diminuir os casos de toxicidade do medicamento
(59). A dapsona atua inibindo a sintese de acido nucléico (RNA e DNA) no
patogeno (60). A rifampicina € um antibidtico bactericida de amplo espectro
que inibe a transcricdo em bactérias, especialmente das micobactérias (61).
E clofazimina que pode apresentar diversos efeitos, tais como, acumulo de
drogas em macrofagos, depuracdo metabodlica lenta e efeitos anti-
inflamatorios. E valido ressaltar que ao longo da histéria poucos casos foram

notificados em relacdo a resisténcia a esse medicamento (62).

1.9 Doencas autoimunes

As doencas autoimunes (DAIs) séo caracterizadas por um mau
funcionamento do sistema imunoldgico, no qual induz o corpo a atacar por
engano as proprias células saudaveis. Os seres vivos passaram por varios
processos moleculares e bioquimicos de alta complexidade para equilibrar a
imunidade efetiva com a tolerancia aos autoantigenos. De maneira simplista,
as funcdes do sistema imunoldgico podem ser descritas da seguinte forma:
1) Identificar e respeitar o “proprio”, tendo a capacidade de reconhecer as as

células, organelas e estruturas, hormoénios, dentre outros, sem provocar uma
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resposta imune contra eles. 2) Reconhecer o “ndo proprio”, sendo capaz de
destrui-lo e depura-lo, como por exemplo, virus, bactérias, toxinas e
proteinas estranhas. 3) Reconhecer o “proprio” que se apresenta modificado
e combaté-lo, como, células tumorais, células infectadas por bactérias, virus
ou parasitas, e células com muta¢gdes ou expressao anormal de antigenos
(63).

Contudo, condicbes que apresentam uma quebra da intolerancia
imunoldgica estdo relacionadas com o surgimento de DAIls, que séo
caracterizadas por uma resposta imunolégica exacerbada que ocasiona
danos e disfungdes de 6rgéos e tecidos especificos ou multiplos. Observa-se
uma falha do sistema imunoldégico que comega atacar o que é “proéprio”,
levando a inflamacé&o, danos e disfungcdes. Acredita-se que sua etiologia é
multifatorial resultante da interacdo entre genética, epigenética, hormonios,
fatores ambientais e estilo de vida, no entanto, essas causas ainda precisam
ser totalmente compreendidas. A exemplo de DAIs pode-se citar, psoriase,
pénfigo e artrite reumatodide (64).

No ano de 1901 um imunologista chamado Paul Erlich, inferiu as
primeiras descricdes sobre DAIls, ele comegou a apresentar teorias da
capacidade do sistema imunoldgico reconhecer o “préprio” do “nao proprio”,
imaginava que a tolerancia do organismo era um mecanismo regulatorio
para prevenir a autoimunidade que em condi¢cdes anormais ndo é mantida
sob controle. No tempo a comunidade médica ndo aceitava essa hipétese,
pois acreditavam que era impossivel acontecer esse fendbmeno. Porém, com
0 passar do tempo associou-se varias doencas misteriosas a autoimunidade
(63).

As DAIs podem ser categorizadas de acordo com a resposta imune
responsavel pelo inicio da doenca, podendo ser uma resposta humoral a
partir de linfécitos B com a producdo de autoanticorpos ou celular com a
liberacdo de linfocitos T autorreativos (65).

Um processo que possibilita uma resposta controlada a autoantigenos
€ a tolerancia imunoldgica. O mecanismo que faz parte desse processo é a

delec&o clonal que funciona como uma triagem no timo para assegurar que
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as células T ndo ataquem células préprias e sejam capazes de reconhecer
microrganismos estranhos ao corpo (66). Além do mais, durante o processo
de tolerancia, as células Treg sdo de suma importancia, pois sao
caracterizadas por funcdes supressoras, elas sdo capazes de anular células
T efetoras no aparecimento de antigenos normais ou autoantigenos. Deste
modo, o desenvolvimento de DAIs estd associado ao desaparecimento ou
deficiéncia dessas células. Portanto, as células Treg sdo importantes na
prevencao e controle do processo de patologias autoimunes (67).

Outro mecanismo de grande importancia na manutencdo da
tolerancia e no controle das populagées linfocitérias é a apoptose, que € um
processo programado e controlado de morte celular. Falhas nos processos
de apoptose ou na remocdo de células mortas podem apresentar como
consequéncia o desenvolvimento de DAIls e linfomas. Células apoptoéticas
precisam ser removidas rapidamente por macrofagos e CD para evitar a
exposicdo persistente de autoantigenos. Uma doenca humana rara
conhecida como sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), observa-se a
relevancia da apoptose no equilibrio das populacbes de células imunes
como os linfocitos. Pacientes acometidos por essa enfermidade ha mutacdes
em genes responsaveis pela codificacdo de proteinas da via FAS da
apoptose, 0 que resulta em um acumulo de células que deveriam
naturalmente ser eliminadas, levando a linfadenomegalia e linfocitos T
autorreativos (65).

Alguns hormoénios podem apresentar efeitos que modulam o sistema
imunolégico, influenciando desta forma na resposta inflamatéria do
organismo. Hormoénios, como por exemplo, progesterona pode apresentar
efeitos anti-inflamatérios, e a prolactina pode apresentar efeitos pro-
inflamatorios. E possivel que a perda de propriedades anti-inflamatorias
fisiologicas e um ambiente pro-inflamatoério possa interromper o processo de
tolerancia imunoldgica (68). A progesterona, favorece a diferenciacdo de
Treg e exerce um efeito inibitério nas células NK (Natural Killer) (69) e a
prolactina regula o desenvolvimento de células T CD4+, aumenta a sintese
de anticorpos e estimula a producéo de citocinas pro-inflamatérias (70).
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Os agentes infecciosos sao os fatores ambientais mais estudados.
Acredita-se que o mimetismo molecular, fenbmeno que as moléculas de um
organismo ficam muito parecidas estruturalmente com moléculas de outro
organismo, resultam em interacdes especificas no corpo, sendo capazes de
provocar uma resposta autoimune. Também é valido incluir o conceito de
disseminacdo de epitopos, que se apresenta como mudancas do epitopo
primario para outros epitopos. Essa mudangca comeca com 0 mimetismo
inicial, seguido pelo processamento de proteinas e apresentacao de
antigeno, levando a respostas direcionadas a neoepitopos (71).

As DAIls ndo tém cura, porém, é ofertado um tratamento a fim de
diminuir e controlar os sintomas derivados da doenca e proporcionar uma
melhor qualidade de vida ao paciente. Deste modo, inameros
imunossupressores e imunobiolégicos tém sido utilizados de forma continua

para bloguear ou regular a resposta imunoldgica indesejada (72).

1.10 Psoriase

A psoriase € uma condigéo crbnica, inflamatoria e imunomediada que
afeta a pele e as articula¢des, apresentando uma carga fisica e psicologica
que reduz a qualidade de vida dos pacientes. Essa doenca acomete cerca
de 2% a 3% da populacdo mundial. Varios genes e fatores ambientais, como
por exemplo, infeccdes e estresse psicologico podem ser gatilhos para seu
aparecimento (73, 74). Um dos genes mais importantes, no qual € atribuido
até 50% dos herdabilidade da doenca, € o HLA-C que contém um alelo
especifico HLA-Cw*06, localizado no braco curto do cromossomo 6 humano
(74).

A psoriase é uma doenca que apresenta diversas formas clinicas. A
psoriase vulgar é o tipo mais comum, conhecida como psoriase em placas.
Sado caracterizadas pela presenca de placas pruriginosas, eritematosas e
bem demarcadas, cobertas por escamas prateadas, sendo que os locais
mais comuns sdo 0s bragos e pernas, o tronco, e o couro cabeludo (75); A
psoriase inversa, também nomeada de psoriase flexural. Essa forma afeta

principalmente entre os dedos das méos e peés, axila e virilha e apresenta
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placas e manchas eritematosas levemente erosivas (76); A psoriase gutata
gue afeta normalmente criancas e adolescentes, apresenta pequenas lesdes
vermelhas e escamosas na pele (77); A psoriase pustulosa que apresenta
como caracteristica mdultiplas pustulas. Essa € dividida em dois tipos,
psoriase pustulosa palmoplantar e acrodermatite continua de Hallopeau,
ambos acometendo maos e pés. A primeira afeta as palmas das maos e
plantas dos pés e a segunda que atinge os dedos das maos e pés e as
unhas (78). E vélido ressaltar que a psoriase eritrodérmica é uma condi¢&o
que pode se desenvolver em qualquer forma clinica da doenca e é
caracterizada por manchas vermelhas e inflamadas cobrindo 90% do corpo
(76).

A psoriase abrange uma série de mecanismos que incluem a
inflamacédo, apresentacdo de antigenos e sinalizacdo celular. Uma das
principais caracteristicas da doenca é a inflamacé&o prolongada que leva a
proliferagdo descontrolada de queratindcitos, e um desequilibrio no
desenvolvimento das células (73). Leva-se em consideracdo que a formacéo
de placas psoriaticas se da pela interagdo dos queratinOcitos com muitos
tipos de células diferentes, como, células imunes inatas e adaptativas
envolvendo a camada dérmica da pele. A liberacdo de células imunes do
organismo como os linfocitos T liberam citocinas que leva os queratindcitos
se multiplicarem mais do que o esperado, tendo um acumulo anormal de
células da pele. Essas células se acumulam antes de se amadurecer
completamente, resultando na formagao de escamas (73, 76).

As CD apresentam um papel importante no processo inflamatério da
doenca, porém, mais estudos sobre essas células precisam ser realizados. E
proposto que os queratindcitos secretam peptideos antimicrobianos (AMPSs)
em resposta a lesdo. Entre os AMPs associados a psoriase, as proteinas
LL37 estdo sendo uma das mais analisadas. Essas proteinas sao liberadas
por queratindcitos danificados. O LL37 leva a estimulacao do receptor TLR 9
nas células dendriticas plasmocitoides (CDp). A ativagdo do CDp é relevante
para comecar o desenvolvimento da placa psoridsica e é caracterizada pela

producdo de IFN-a. A sinalizagdo desta citocina leva a maturagdo das CD
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que liberam TNF-a, IL-23 e IL-12, sendo que as duas Ultimas levam a
diferenciacdo e proliferacdo de células Thl7 e Thl respectivamente. As
citocinas estimuladas pelas células Th17, tais como, IL-17 e IL-22 provocam
a proliferacdo de queratindcitos. Sendo assim, o processo da psoriase

envolve o acumulo de células imaturas e uma resposta inflamatoria (76).

1.11 Pénfigo

O pénfigo se refere a um grupo de DAIs que afetam a pele e/ou
mucosas, caracterizadas pela formacéo de bolhas cheias de fluidos que
podem se romper facilmente e levar a erosdes. O pénfigo pode ser
classificado em duas principais formas, sendo elas, pénfigo vulgar (PV) e
pénfigo folidaceo (PF), ambos causados por uma resposta humoral de
autoanticorpos 1gG direcionados contra as desmogleinas (79, 80). A
gravidade da doenca esta diretamente relacionada a infec¢bes secundérias
que podem levar a sepse. Antigamente a doenca era considerada fatal dois
anos apoés o diagnostico (81).

As desmogleinas sao proteinas que fazem parte dos desmossomos,
estruturas de adesédo celular encontradas nos queratinécitos que atuam no
papel principal da integridade celular, facilitando a adesdo célula-célula. A
desmogleina 1 € expressa em toda a epiderme, porém, mais fortemente nas
camadas superficiais, jA a desmogleina 3 é expressa abundantemente nas
camadas de células basais e parabasais. Nas membranas mucosas ha a
expressao de ambas as desmogleinas, sendo que a taxa de desmogleina 1
mais baixa que a da desmogleina 3. O aparecimento de bolhas na pele ou
mucosa deriva de um processo denominado acantélise que varia conforme o
tipo de desmogleina alvo dos autoanticorpos (80). Além do mais, as CDs
podem apresentar antigenos de desmogleina resultando na ativacdo de
células T CD4+ e CD8+ autorreativas (79).

No PV ha uma subclassificacdo em trés tipos: I) mucosa dominante
com formacgéo de bolhas nas camadas profundas da mucosa oral por conta
de autoanticorpos IgG anti-desmogleina 3; II) mucocutaneo caracterizado
por bolhas nas camadas profundas da mucosa oral devido a autoanticorpos
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IgG anti-desmogleina 3 e na epiderme de acordo com 0s autoanticorpos
IgG anti-desmogleina 1; Ill) cutdneo definida com bolhas nas camadas
profundas da epiderme devido a autoanticorpos anti-desmogleina 1 e 3 (80) .
E vélido destacar que o paciente pode apresentar sintomas como rouquid&o,
dificuldade para engolir, irritagcdo vaginal e dor durante as relagfes sexuais
(79). No PF ndo tem o envolvimento da mucosa, e € caracterizado por
formacdo de bolhas mais superficiais ha camada da epiderme e este se
deve ao fato de autoanticorpos IgG anti-desmogleina 1 (80) e o paciente tem

envolvimento cutaneo principalmente na face e couro cabeludo (79).
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2. JUSTIFICATIVA

Na hanseniase a alteracdo da resposta imune esta associada com o
desenvolvimento das formas graves. Sendo assim, percebe-se, a
necessidade de estudos e rastreio dessas doencas em pacientes que
apresentam condicfes autoimunes, pois com 0 uso de medicamentos
imunossupressores e imunobiolégicos apresentam um comprometimento da
imunidade, o que pode levar ao agravamento em pessoas ja infectadas. Na
literatura ha falta de levantamento de dados epidemiol6gicos de pessoas
com condi¢des autoimunes acometidas por essa doenca infecciosa. Além do
mais, o teste rapido pode auxiliar em uma detec¢do precoce pouco invasiva
e prevencao de complicacdes. Deste modo, se apresenta como uma boa
ferramenta a ser analisada para a rotina clinica dos pacientes com doencas

autoimunes.
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3. OBJETIVOS
Avaliar a frequéncia de hanseniase subclinica ou assintomética em
pacientes com doenca autoimune que realizam o uso de imunossupressores
e imunobioldgicos e avaliar a eficacia do kit Bioclin Fast ML Flow para
realizar essa detecgao.
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4. MATERIAIS E METODOS

Local do estudo

O estudo foi realizado com amostras colhidas de pacientes que
recebem atendimento no ambulatério de dermatologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). As amostras foram processadas no
Laboratério de Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (FM-UnB).

Populacao estudada

O estudo contou com pacientes com quadro de doengas autoimunes,
como psoriase e pénfigo, que realizam terapia de manutencdo com drogas
imunossupressoras e imunobioldgicas  (adalimumabe, azatioprina,
etanercept, guselcumabe, infliximabe, metotrexato, = micofenolato,

risanquizumabe, rituximabe, secuquinumabe e ustequinumabe).

Critérios éticos

O presente estudo atendeu a todos os critérios éticos da Resolucéo
466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, bem como o respeito aos
direitos humanos. Previamente o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa do HUB com o parecer: 5.898.320.

Critérios de inclusao

o Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido;

o Apresentar doenca autoimune;

° Realizar terapias com imunossupressores e imunobiolégicos;
° Idade igual ou superior a 18 anos.

Critérios de exclusao

) Gestantes ou lactantes;
() Pacientes com sinais clinicos de hanseniase;
o Apresentar soropositividade ao HIV.
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Dados clinicos
Os dados clinicos foram extraidos a partir dos prontuarios dos

pacientes.

Coleta de sangue para obtencéo do soro

O sangue foi coletado em vacutainer com gel ativador de coagulo
para separacao do soro. O tubo foi centrifugado a 4500 RPM por 10 min. O
soro obtido foi transferido para um tubo eppendorf e congelado a -80°C.

Teste rapido

Para o teste rapido foi usado o kit Bioclin Fast ML Flow Hanseniase,
que tem como principio um ensaio imunocromatografico para determinacao
qualitativa de anticorpos IGM anti-M. leprae. Este teste foi realizado
utilizando 10 pL de soro, sendo importante ressaltar que a amostra deve
estar em temperatura ambiente. Os 10 pL foram colocados no pocinho do
cassete previamente identificado em uma superficie limpa e nivelada. Logo
apos foi aplicado 2 gotas (cerca de 70 uL) do reagente no po¢co da amostra.
Aguardou-se a formagao das linhas e esperou 17 min para leitura dos testes

de acordo com as normas do fabricante.
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5. RESULTADOS

Os dados epidemiolégicos dos 44 pacientes que apresentam doencas
autoimunes em tratamento com medicamentos imunossupressores e
imunobiolégicos, estdo demonstrados na tabela 1. Os pacientes
apresentaram uma idade média de 52 £13,7 anos. Em relacdo a variavel cor
de pele, a maioria era pardo, representando 50% da amostra. Enquanto que
25% e 23% eram brancos e pretos, respectivamente. Quanto ao género, o
sexo feminino foi predominante, com 59%. No que diz respeito as variaveis
tabagismo e etilismo, notou-se que 82% nao praticavam o uso de tabaco e
86% ndo realizavam o consumo de alcool. A doenca autoimune
predominante foi a psoriase, com 82%, quando comparado ao pénfigo, com
18%. Dentre os 11 medicamentos de uso continuo para as referidas
doencas autoimunes, adalimumabe (23%) e secuquinumabe (20%) foram os

mais utilizados.
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Tabela 1. Andlise de dados epidemiologicos dos pacientes com doenca
autoimune em tratamento com drogas imunossupressoras e

imunobioldgicas.

Dados Variavel N° de pacientes  Porcentagem
(%)
Branco 11 25
Cor de pele Pardo 22 50
Preto 10 23
N&o informado 1 2
Género Masculino 18 41
Feminino 26 59
Tabagismo Sim 8 18
Nao 36 82
Etilismo Sim 6 14
Nao 38 86
Doenca Psoriase 36 82
Pénfigo 8 18
Adalimumabe 10 23
Azatioprina 1 2
Etanercept 4 9
Guselcumabe 1 2
Medicamento Infliximabe 2 5
Metotrexato 4 9
Micofenolato 4 9
Risanquizumabe 3 7
Rituximabe 3 7
Secuquinumabe 9 20
Ustequinumabe 3 7

Quando avaliamos os dados epidemiolégicos dos pacientes positivos
para o teste ML Flow Hanseniase (Tabela 2), pode-se observar que dos 44
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pacientes que apresentavam doenca autoimune em terapia com drogas
imunossupressoras e imunobioldgicas, apenas 2 apresentaram resultado
positivo. Ambos eram do sexo masculino, sem histérico de tabagismo e
etilismo. Esses pacientes apresentavam a psoriase como doenca autoimune
e realizavam o uso dos medicamentos adalimumabe e secuquinumabe, que
eram as drogas mais utilizadas dentre todos os pacientes com doenca

autoimune (Tabela 1).

Tabela 2. Analise de dados epidemiolégicos dos pacientes positivos para o
teste ML Flow Hanseniase.

Dados Variavel N° de pacientes
Cor de pele Branco 1
Pardo 1
Género Masculino 2
Feminino 0
Tabagismo Sim 0
N&o 2
Etilismo Sim 0
N&o 2
Doenca Psoriase 2
Pénfigo 0
Medicamento Adalimumabe 1
Secuquinumabe 1
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6. DISCUSSAO

O uso de medicamentos imunossupressores é essencial para
pacientes com doencas autoimunes. Porém, em regides endémicas
para doencas infecciosas, o uso prolongado desse tipo de medicacéo
torna os pacientes suscetiveis a doengas transmissiveis. Esse estudo
permitiu avaliar a frequéncia de hanseniase assintomatica em
pacientes com doencas autoimunes em uso de drogas
imunossupressoras e imunobiolégicas.

Nesse estudo, a doenga autoimune predominante foi a
psoriase. A idade média dos pacientes foi de 52 +13,7 anos de idade.
O estudo de Loo et al. (2024) (82) relatou que a idade média dos
pacientes com psoriase foi de 53 £18,85 anos, o que corrobora com
os resultados desse estudo. Além do mais, na pesquisa de Parisi et
al. (2020) (83) observou-se que incidéncia de psoriase foi mais
frequente em mulheres com pico de idade entre os 18-29 e 50-59
anos, enquanto nos homens ocorreu mais frequentemente por volta
dos 30-39, 60-69 e 70-79 anos. Ademais, neste mesmo estudo
observou-se que o Brasil estava entre os paises com 0 maior nimero
de populacdes adultas afetadas pela psoriase. O diagnéstico de
psoriase em relacdo ao aumento da idade pode ser explicado pelo
fato do envelhecimento estar associado a alteracdes no sistema
imunolégico e aumentos de comorbidades relacionados a idade.

Em relacdo aos dados cor de pele, a maioria era pardo (50%),
0 que corrobora com o estudo de Rolim et al. (2022) (84), no qual
52% da amostra de pacientes acometidos por doencas autoimunes
eram pardos. No entanto, no estudo de Silveira e colaboradores
(2017) (85) observou que a maioria dos pacientes acometidos por
psoriase eram brancos. Essa variacdo de cor de pele nos estudos
pode ser justificado pela diferenca dos fototipos regionais e pela
presenca de uma grande miscigenacao no Brasil.

Nesse estudo teve uma predominancia do sexo feminino

acometido por doenca autoimune, entretanto no estudo de Tsai
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(2011) (86) apresentou dominio do sexo masculino sendo 31.923
homens e 19.877 mulheres afetados por psoriase. Em contraste com
esse estudo, a pesquisa tinha um N amostral muito maior. J& no
estudo de Egeberg et al. (2016) (87) a maioria dos pacientes
acometidos por psoriase eram do sexo feminino, contando com
38.997 mulheres e 36.212 homens, o0 que corrobora com este estudo.

Nessa pesquisa, dois pacientes com psoriase apresentaram
resultado positivo para o teste ML Flow Hanseniase e realizavam o
consumo dos medicamentos adalimumabe e secuquinumabe, sendo
que estes dois eram do sexo masculino. Até o presente momento,
buscando pesquisas sobre doencas autoimunes e hanseniase, ha
poucos trabalhos que correlacionam psoriase ou pénfigo com os
bacilos (Thawani e Goel, 2012) (88). Kumar et al. (1992) (89) analisou
145.661 casos de hanseniase. Destes, 20 pacientes apresentavam
psoriase e hanseniase, perfazendo uma razdo de 1:7.283. No
entanto, nessa pesquisa a frequéncia observada foi de 1:22 pacientes
acometidos por psoriase, indicando que o0 tratamento
Imunossupressor aumentou significativamente a frequéncia. Sheikh e
Hill (2020) (90), relatou um caso raro de coexisténcia de hanseniase
VV e psoriase. Entretanto, em sua pesquisa 0s autores afirmam que a
hanseniase e psoriase raramente se desenvolvem no mesmo
paciente, pois a psoriase é caracterizada por uma polarizagcdo imune
Thl que pode evolutivamente manter o M. leprae sob controle. No
entanto, o uso de imunossupressores pode tornar 0os pacientes com
doenca autoimune mais suscetiveis a hanseniase. Deste modo, é
importante realizar o rastreio da hanseniase nos pacientes com
doencas autoimunes em uso de imunossupressores. O diagnéstico da
hanseniase € essencialmente clinico, o que invariavelmente leva a
problemas de erros de diagnoéstico. Os exames laboratoriais mais
comumente utilizados sdo o raspado intradérmico para coleta de linfa
e a bidpsia de pele (com lesdo ou com auséncia de sensibilidade).

Ambos exames sao invasivos e demandam treinamento técnico
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adequado para a sua realizacdo. Atualmente, o teste rapido de
identificacdo de hanseniase esta sendo implantado, utilizando a
deteccao pelo sangue, o que torna o diagndstico menos invasivo e de
mais facil realizacdo. Esse teste possibilita a deteccdo de casos
assintométicos e subclinicos (91, 92). Corroborando com o0s
resultados dessa pesquisa, o estudo de Liu et al. (2018) (93)
observou uma propor¢do maior de homens detectados com
hanseniase quando comparado com as mulheres. Ademais, de
acordo com o Ministério da Saude (2023) (4), entre os periodos de
2017-2021 a hanseniase acometeu mais pacientes do sexo masculino
correspondendo a 55,7% dos casos. Esse fato pode ser explicado
pois as mulheres apresentam uma probabilidade maior de buscar
atendimento médico e atencdo a salde em comparacdo com O0S
homens, o que leva a um diagndstico precoce e um tratamento mais
rapido.

Foi possivel observar que nesse estudo a maioria dos
pacientes nado realizavam o consumo de tabaco (82%) e de élcool
(86%), incluindo os dois pacientes que deram positivos para o teste
ML Flow Hanseniase. No estudo de Wei et al. (2022) (94), relatou que
o tabagismo € considerado uma causa importante no aumento do
risco de psoriase. No entanto, o alcool ndo apresentou nenhuma
associagdo com as chances de desenvolver a doenga. A nicotina,
uma substancia presente no tabaco tem o potencial de aumentar a
secrecdo de varias citocinas, tais como IL-2, IL-12 e o TNF,
desempenhando um papel significativo no desenvolvimento da
psoriase (95). Na pesquisa de Ribeiro et al. (2019) (96) analisou 38
pacientes com hanseniase, e foi observado que a maioria dos
pacientes ndo tinha histérico de tabagismo (62,5%) e etilismo
(96,9%).

E vélido ressaltar que as drogas adalimumabe e
secuquinumabe foram os medicamentos mais utilizados entre os

pacientes com doenca autoimune, correspondendo a 23% e 20%
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respectivamente. De acordo com o estudo de Gottlieb et al. (2021)
(97), pacientes portadores de psoriase realizavam o uso continuo de
adalimumabe e secuquinumabe, o estudo relata que esses
medicamentos sdo amplamente envolvidos em diversas doencas
autoimunes, ficando deste modo de acordo com esse estudo. A
pesquisa de Shidian et al. (2022) (98) também relata o uso desses
medicamentos em pacientes com psoriase. Essas drogas s&o
consideradas imunossupressores, 0 adalimumabe age inibindo a acéo
do TNF-a, e o secuquinumabe atua inibindo a agao da IL-17A, ambos
ajudando a reduzir a resposta inflamatoria do corpo (98).

Nesse estudo ha varias limitagcdes que podem ser levadas em
consideracéao, incluindo, um pequeno numero amostral, que pode ser
justificado pelo dificil acesso a populacdo estudada. Nao tivemos
acesso aos detalhes socioeconémicos, como por exemplo, o nivel de
escolaridade, renda, estado civil e a profissdo, o que poderia
influenciar no comportamento de procura de cuidados de saude. Os
pacientes ndo foram acompanhados a longo prazo, so foi realizada
uma coleta. Possivelmente, coletas sucessivas poderiam aumentar a
chance de encontrar mais pacientes positivos para hanseniase, pois
como se trata de pacientes com doenca autoimunes que realizam o
uso de imunossupressores e imunobioldgicos, 0s pacientes podem

apresentar alteracao do sistema imunoldgico de curto a longo prazo.
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, os achados deste estudo evidenciam que o
teste ML Flow Hanseniase € um teste rapido, menos invasivo, de facil
realizacdo em campo, que demonstra ser uma ferramenta util para o
rastreio da doenca na populacdo de pacientes com doencas
autoimunes e auxilia na tomada de decisdes terapéuticas,
especialmente em areas de dificil acesso aos servicos de saude.

Em vista disso, sugere-se que a realizagcdo do rastreio de
hanseniase em pacientes com doencas autoimunes que realizam o

uso de imunossupressores e imunobiolégicos € importante.
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destas medicacbes, assim
como na tuberculose. Deste modo, o presente estudo corrobora com a demoenstragdo da prevaléncia de
hanseniase nos pacientes com indicacio de medicagies imunomoduladoras portadores de tuberculose

latente, para fornecer ferramentas a novos estudos e estimula o rastreio de rotina na pratica médica.

Objetivo da Pesquisa:
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medicagies imunobioldgicas sistémicas (imunossupressoras) para o tratamento de doencas autoimunes e
inflamatérias dermatoldgicas, gastroenteroldgicas ereumatoldgicas; inclusive nos portadores de tuberculose
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administracdo dos imunobiolégicos como rotina médica através da reagio em cadeia de polimerase
plasmatica (PCR) & sorologias.Relatar a resposta clinica ao tratamento da hanseniase em paciente em uso
de imunobioldgicos sistémicos e propensdo desta sobre agravos na doenga autoimune ou inflamatdria em
questio.
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Segundo a pesquisadora:

"Riscos:

Os riscos da pesquisa estdo relacionados 4s abordagens especificas aqui previstas:Exame clinico: O risco
relacionado ao exame clinico esta relacionado d quebra do sigilo do individuo da pesquisa tanto na
divulgacio incorreta de seus dados pessoais guanto na descoberta de doengas ou

informacdes ndo desejadas. A equipe de pesquisa garante a seguranga dos dados e esta ciente de suas
responsabilidades. A tabulagdo de dados ndo nominais serda uma estratégia para mitigar este risco.
Sorologia: Os riscos do exame soroldgico estio relacionados & pungio venosa, que deve

ser cubital & pode gerar dor, desconforto ou hematomas. Além disso, como em todo o
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procedimento invasivo, podem gerar infecgdes. Todos estes riscos estio declarados no TCLE. Em
contrapartida trata-se de um procedimento corriqueire & com baixissimo risco. A instituicio de realizacdo do
projeto tem total capacidade de atender o paciente em caso de complicagbes. Desta feita, tal atendimento
esta garantido por esta equipe de pesquisa. Baciloscopia: A baciloscopia pode causar dor na coleta e,
raramente, infecgdo local. Como no exemplo da pungdo venosa, trata-se de um

procedimento liberado para qualquer centro, incluindo a atencio primaria, &, comriqueiramente feito neste
hospital. A equipe sequird todos os preceitos de boas praticas e se responsabiliza pela adequada aplicagio
do termo de consentimento e pela resolugio de complicagies.
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autoimunes & inflamatdrias dermatoldgicas, gastroenteroldgicas & reumatoldgicas por agirem, de maneira
geral, especificamente em fatores e interdeucinas pré-inflamatdrias,

trazendo controle satisfatorio dos quadros e qualidade de vida para os pacientes. Sob o ponto de vista
econdmico, estas medicagdes representarem a mais importante fonte de faturamento para muitas inddstrias
farmacéuticas. A atuacdo cada vez mais frequente dessas medicagdes, também fraz

CONsigo uma preccupacao, principalmente nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, que & o
aumento de doengas infecciosas granulomatosas gue sao endémicas como: a Hanseniase. Ja foram
detectados em meta-andlises aumentos de 30 vezes nos casos novos desta doencga, superando até os
dados da WHO de 2018 para a populagio geral Por este motivo, & de suma importancia minimizar os riscos
de infecgdo & aumentar o diagndstico precoce desta patologia através da incluso nos guideslines do
rastreio da Hanseniase latente com exames de sorologias & PCR, previamente ao uso de medicagbes
imunobioldgicas. Promovendo ndo 54 a quebrar na cadeia de transmissao, como também a reducio nas
incapacidades. Os estudos criteriosos em populagbes especificas contribuem desta feita, como importante
medida epidemioldgica para estratégias em salde plblica.”
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Abstract

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease that causes neurological and
dermatological manifestations. The host's immune response against M. leprae is a
crucial factor in the clinical manifestation of the disease. Patients with autoimmune
diseases are characterized by a malfunctioning immune system, leading the body to
mistakenly attack its own healthy cells. Consequently, numerous
immunosuppressants and immunobiologics have been developed to block or
regulate the undesired immune response. However, this blockade may render
patients more susceptible to infectious diseases. Objectives: To assess the
frequency of subclinical or asymptomatic leprosy in patients with autoimmune
diseases undergoing treatment with immunosuppressants and immunobiologics and
to evaluate the effectiveness of the Bioclin Fast ML Flow kit for this detection.
Materials and Methods: The study utilized samples collected at the University
Hospital of Brasilia, involving patients with autoimmune conditions such as psoriasis
and pemphigus, undergoing maintenance therapy with immunosuppressive and
immunobiologic drugs. Blood samples were collected to obtain serum for the Fast
ML Flow Leprosy test. Clinical data were retrieved from medical records. Results:
44 patients were analyzed, with an average age of 52 £13.7 years, and 59% of the
sample population was female. Psoriasis was the predominant autoimmune
disease, accounting for 82%. Two male patients with psoriasis tested positive for the
Fast ML Flow Leprosy test. These patients were using adalimumab and
secukinumab. Conclusion: Based on the findings of this study, the ML Flow
Leprosy test is a rapid, less invasive tool that proves to be useful for screening

subclinical or asymptomatic leprosy in patients with autoimmune diseases.

Keywords: Leprosy; Immunology of leprosy; Autoimmune disease;

Immunosuppressants; Psoriasis; Pemphigus.
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Introducéo

A hanseniase € uma doenca infecciosa crbnica que causa
manifestacbes dermatolégicas e neurologicas, pois se caracteriza
especialmente por lesdes na pele e nervos periféricos com diminuicdo da
sensibilidade tatii e térmica. A doenca € causada pela bactéria
Mycobacterium leprae, afeta homens e mulheres de todas as idades e pode
se desenvolver de forma lenta e gradual. Se o tratamento nao for feito a

tempo, existe risco de deformidade e incapacidade fisica (1,2).

No ano de 2021, 140.594 novos casos foram notificadas a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em todo o mundo. A doenca
apresenta formas clinicas divididas de acordo com a classificacdo proposta
por Ridley-Jopling. Esta leva em consideracdo os dados clinicos,
bacteriolégicos e histologicos (7). E subdivido em duas formas polares,
sendo elas a tuberculdide (TT) e a virchorwiana (VV) (7-9). Entre esses dois
polos ha caracteristicas intermediarias nos pacientes, que se aproximam do
polo tuberculéide e virchowiano, definidos em trés subgrupos: dimorfo-
tuberculéide (DT), dimorfo-dimorfo (DD), e dimorfo-virchowiano (DV) (7). As
manifestacdes clinicas da hanseniase dependem das respostas imunes dos
hospedeiros contra o M. leprae, que incluem a selecdo de uma resposta
imunoldgica adequada, reconhecimento do agente patogénico, e correcdes
de respostas imunitarias inadequadas que podem favorecer a persisténcia
da bactéria no organismo e causar danos (10). Os macréfagos se
apresentam de forma muito importante na patogénese da hanseniase. Estas
células podem migrar para o sitio inflamatério, adquirindo um fenétipo M1,
atuando na via classica, onde apresenta o aumento das atividades
inflamatorias, antimicrobianas e apresentacdo de antigenos ou M2 na via
alternativa, que estdo relacionados ao reparo tecidual e resolucdo da
inflamacdo (10). Na resposta Thl, muito observado na forma TT, €
produzido um padrédo de resposta imune mediado essencialmente por
interleucina 2 (IL-2), interferon-gama (IFN-y), (TNF-a), e interleucina 12 (IL-
12), que ativam e aumentam a imunidade celular. Esses mecanismos

integrados possibilitam uma doenca mais branda, pois aumenta a ativacao
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de macrofagos M1 e favorece uma resposta celular eficiente no combate e
destruicdo do M. leprae. Por outro lado, percebe-se que na forma VV,
predomina a resposta Th2 que sintetiza um padrdo de resposta imune
mediado especialmente por interleucina 4 (IL-4), fator transformador do
crescimento-beta (TGF-B), e interleucina (IL-10), que aumentam a ativagéo

de macrdégagos da via alternativa M2 e bloqueiam a resposta Thl (11).

As doencas autoimunes (DAI) sao caracterizadas por um mau
funcionamento do sistema imunolégico, no qual induz o corpo a atacar por
engano as proprias células saudaveis (12), observa-se uma reposta
imunoldgica exacerbada que leva a inflamacdo, danos e disfuncbes. A
exemplo de DAIs pode-se citar, psoriase e pénfigo (13). As DAIs podem ser
categorizadas de acordo com a resposta imune responsavel pelo inicio da
doenca, podendo ser uma resposta humoral a partir de linfécitos B com a
producdo de auto-anticorpos ou celular com a liberagdo de linfocitos T auto-
reativos (14).

A psoriase € uma condicdo crénica, inflamatéria e imunomediada que
afeta a pele e as articulagdes, apresentando uma carga fisica e psicologica
que reduz a qualidade de vida dos pacientes (15,16). E uma doenca que
apresenta diversas formas clinicas, sendo elas, psoriase vulgar, psoriase
inversa, psoriase gutata, e a psoriase pustulosa (17). Uma das principais
caracteristicas da doenca € a inflamacao prolongada que leva a proliferacéo
descontrolada de queratinécitos, e um desequilibrio no desenvolvimento das

células (18).

O pénfigo se refere a um grupo de DAIs que afetam a pele e/ou
mucosas, caracterizadas pela formacédo de bolhas cheias de fluidos que
podem se romper facilmente e levar a erosbes. O pénfigo pode ser
classificado em duas principais formas, sendo elas, pénfigo vulgar (PV) e
pénfigo foliAceo (PF), ambos causados por uma resposta humoral de

autoanticorpos IgG direcionados contra as desmogleinas (19,20).

z

As DAIs ndo tém cura, porém, é ofertado um tratamento a fim de

diminuir e controlar os sintomas derivados da doenca e proporcionar uma
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melhor qualidade de vida ao paciente. Deste modo, inumeros
imunossupressores e imunobioldgicos tém sido utilizados de forma continua

para bloguear ou regular a resposta imunologica indesejada (21).

O objetivo desse trabalho foi avaliar a frequéncia de hanseniase
subclinica ou assintomatica em pacientes com doenca autoimune que
realizam o uso de imunossupressores e imunobiolégicos e avaliar a eficacia

do kit Bioclin Fast ML Flow para realizar essa deteccéao.

Métodos
Local do estudo

O estudo foi realizado com amostras colhidas de pacientes que recebem
atendimento no ambulatério de dermatologia do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB). As amostras foram processadas no Laboratorio de
Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
(FM-UnB).

Populacado estudada

O estudo contou com pacientes com quadro de doencas autoimunes, como
psoriase e pénfigo, que realizam terapia de manutencdo com drogas
imunossupressoras e imunobiolégicas  (adalimumabe, azatioprina,
etanercept, guselcumabe, infliximabe, metotrexato, = micofenolato,

risanquizumabe, rituximabe, secuquinumabe e ustequinumabe).

Critérios éticos

O presente estudo atendeu a todos os critérios éticos da Resolucéo 466 de
2012, do Conselho Nacional de Saude, bem como o respeito aos direitos

humanos. Previamente o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do HUB com o parecer: 5.898.320.
Critérios de inclusao

e Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido;
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e Apresentar doenga autoimune;
e Realizar terapias com imunossupressores e imunobiologicos;

e |dade igual ou superior a 18 anos.
Critérios de excluséo

e Gestantes ou lactantes;
e Pacientes com sinais clinicos de hanseniase;

e Apresentar soropositividade ao HIV.
Dados clinicos
Os dados clinicos foram extraidos a partir dos prontuarios dos pacientes.
Coleta de sangue para obtencéo do soro

O sangue foi coletado em vacutainer com gel ativador de coagulo para
separacao do soro. O tubo foi centrifugado a 4500 RPM por 10 min. O soro

obtido foi transferido para um tubo eppendorf e congelado a -80°C.
Teste rapido

Para o teste rapido foi usado o kit Bioclin Fast ML Flow Hanseniase, que tem
como principio um ensaio imunocromatografico para determinagdo
qualitativa de anticorpos IGM anti-M. leprae. Este teste foi realizado
utilizando 10 pL de soro, sendo importante ressaltar que a amostra deve
estar em temperatura ambiente. Os 10 pL foram colocados no pocinho do
cassete previamente identificado em uma superficie limpa e nivelada. Logo
apos foi aplicado 2 gotas (cerca de 70 pL) do reagente no poco da amostra.
Aguardou-se a formacao das linhas e esperou 17 min para leitura dos testes

de acordo com as normas do fabricante.
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Resultados

Os dados epidemiolégicos dos 44 pacientes que apresentam doencas
autoimunes em tratamento com medicamentos imunossupressores e
imunobioldgicos, estdo demonstrados na tabela 1. Os pacientes
apresentaram uma idade média de 52 +13,7 anos. Em relacdo a variavel cor
de pele, a maioria era pardo, representando 50% da amostra. Enquanto que
25% e 23% eram brancos e pretos, respectivamente. Quanto ao género, o
sexo feminino foi predominante, com 59%. No que diz respeito as variaveis
tabagismo e etilismo, notou-se que 82% nao praticavam o uso de tabaco e
86% nao realizavam o consumo de alcool. A doenca autoimune
predominante foi a psoriase, com 82%, quando comparado ao pénfigo, com
18%. Dentre os 11 medicamentos de uso continuo para as referidas
doencas autoimunes, adalimumabe (23%) e secuquinumabe (20%) foram os

mais utilizados.
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Tabela 1. Andlise de dados epidemiologicos dos pacientes com doenca
autoimune em tratamento com drogas imunossupressoras e

imunobioldgicas.

Dados Variavel N° de pacientes  Porcentagem
(%)
Branco 11 25
Cor de pele Pardo 22 50
Preto 10 23
N&o informado 1 2
Género Masculino 18 41
Feminino 26 59
Tabagismo Sim 8 18
N&o 36 82
Etilismo Sim 6 14
N&o 38 86
Doenca Psoriase 36 82
Pénfigo 8 18
Adalimumabe 10 23
Azatioprina 1 2
Etanercept 4 9
Guselcumabe 1 2
Medicamento Infliximabe 2 5
Metotrexato 4 9
Micofenolato 4 9
Risanquizumabe 3 7
Rituximabe 3 7
Secuquinumabe 9 20
Ustequinumabe 3 7

Quando avaliamos os dados epidemioldgicos dos pacientes positivos para o
teste ML Flow Hanseniase (Tabela 2), pode-se observar que dos 44
pacientes que apresentavam doenca autoimune em terapia com drogas
imunossupressoras e imunobiolégicas, apenas 2 apresentaram resultado
positivo. Ambos eram do sexo masculino, sem histérico de tabagismo e
etilismo. Esses pacientes apresentavam a psoriase como doenca autoimune

e realizavam o uso dos medicamentos adalimumabe e secuquinumabe, que
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eram as drogas mais utilizadas dentre todos os pacientes com doenca

autoimune (Tabela 1).

Tabela 2. Analise de dados epidemioldgicos dos pacientes positivos para o

teste ML Flow Hanseniase.

Dados Variavel N° de pacientes
Cor de pele Branco 1
Pardo 1
Género Masculino 2
Feminino 0
Tabagismo Sim 0
Nao 2
Etilismo Sim 0
N&o 2
Doenca Psoriase 2
Pénfigo 0
Medicamento Adalimumabe 1
Secuquinumabe 1

Discussao

O uso de medicamentos imunossupressores € essencial para
pacientes com doencas autoimunes. Porém, em regifes endémicas para
doencas infecciosas, o uso prolongado desse tipo de medicacao torna os
pacientes suscetiveis a doencgas transmissiveis. Esse estudo permitiu avaliar
a frequéncia de hanseniase assintomatica em pacientes com doencas

autoimunes em uso de drogas imunossupressoras e imunobiologicas.

Nesse estudo, a doenca autoimune predominante foi a psoriase. A
idade média dos pacientes foi de 52 +13,7 anos de idade. O estudo de Loo
et al. (2024) (22) relatou que a idade média dos pacientes com psoriase foi
de 53 £18,85 anos, o0 que corrobora com os resultados desse estudo. Além
do mais, na pesquisa de Parisi et al. (2020) (23) observou-se que incidéncia
de psoriase foi mais frequente em mulheres com pico de idade entre os 18-

29 e 50-59 anos, enquanto nos homens ocorreu mais frequentemente por
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volta dos 30-39, 60-69 e 70-79 anos. Ademais, neste mesmo estudo
observou-se que o Brasil estava entre os paises com o0 maior numero de
populacdes adultas afetadas pela psoriase. O diagndstico de psoriase em
relacdo ao aumento da idade pode ser explicado pelo fato do
envelhecimento estar associado a alteracdes no sistema imunolégico e

aumentos de comorbidades relacionados a idade.

Em relacdo aos dados cor de pele, a maioria era pardo (50%), o que
corrobora com o estudo de Rolim et al. (2022) (24), no qual 52% da amostra
de pacientes acometidos por doencas autoimunes eram pardos. No entanto,
no estudo de Silveira e colaboradores (2017) (25) observou que a maioria
dos pacientes acometidos por psoriase eram brancos. Essa variagdo de cor
de pele nos estudos pode ser justificado pela diferenca dos fototipos

regionais e pela presenca de uma grande miscigenacéo no Brasil.

Nesse estudo teve uma predominancia do sexo feminino acometido
por doenca autoimune, entretanto no estudo de Tsai (2011) (26) apresentou
dominio do sexo masculino sendo 31.923 homens e 19.877 mulheres
afetados por psoriase. Em contraste com esse estudo, a pesquisa tinha um
N amostral muito maior. Ja no estudo de Egeberg et al. (2016) (27) a maioria
dos pacientes acometidos por psoriase eram do sexo feminino, contando

com 38.997 mulheres e 36.212 homens, o que corrobora com este estudo.

Nessa pesquisa, dois pacientes com psoriase apresentaram resultado
positivo para o teste ML Flow Hanseniase e realizavam o consumo dos
medicamentos adalimumabe e secuquinumabe, sendo que estes dois eram
do sexo masculino. Até o presente momento, buscando pesquisas sobre
doencas autoimunes e hanseniase, ha poucos trabalhos que correlacionam
psoriase ou pénfigo com os bacilos (Thawani e Goel, 2012) (28). Kumar et
al. (1992) (29) analisou 145.661 casos de hanseniase. Destes, 20 pacientes
apresentavam psoriase e hanseniase, perfazendo uma razdo de 1:7.283. No
entanto, nessa pesquisa a frequéncia observada foi de 1:22 pacientes
acometidos por psoriase, indicando que o0 tratamento imunossupressor

aumentou significativamente a frequéncia. Sheikh e Hill (2020) (30), relatou
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um caso raro de coexisténcia de hanseniase VV e psoriase. Entretanto, em
sua pesquisa os autores afirmam que a hanseniase e psoriase raramente se
desenvolvem no mesmo paciente, pois a psoriase é caracterizada por uma
polarizagdo imune Thl que pode evolutivamente manter o M. leprae sob
controle. No entanto, 0 uso de imunossupressores pode tornar 0os pacientes
com doenga autoimune mais suscetiveis a hanseniase. Deste modo, é
importante realizar o rastreio da hanseniase nos pacientes com doencas
autoimunes em uso de imunossupressores. O diagnéstico da hanseniase é
essencialmente clinico, o que invariavelmente leva a problemas de erros de
diagnostico. Os exames laboratoriais mais comumente utilizados sdo o
raspado intradérmico para coleta de linfa e a biopsia de pele (com lesdo ou
com auséncia de sensibilidade). Ambos exames sao invasivos e demandam
treinamento técnico adequado para a sua realizacdo. Atualmente, o teste
rapido de identificacdo de hanseniase esta sendo implantado, utilizando a
deteccédo pelo sangue, o que torna o diagndstico menos invasivo e de mais
facil realizacdo. Esse teste possibilita a detec¢cdo de casos assintomaticos e
subclinicos (31, 32). Corroborando com os resultados dessa pesquisa, 0
estudo de Liu et al. (2018) (33) observou uma propor¢gédo maior de homens
detectados com hanseniase quando comparado com as mulheres. Ademais,
de acordo com o Ministério da Saude (2023) (4), entre os periodos de 2017-
2021 a hanseniase acometeu mais pacientes do sexo masculino
correspondendo a 55,7% dos casos. Esse fato pode ser explicado pois as
mulheres apresentam uma probabilidade maior de buscar atendimento
médico e atencdo a saude em comparacao com 0os homens, o que leva a um

diagndstico precoce e um tratamento mais rapido.

Foi possivel observar que nesse estudo a maioria dos pacientes nao
realizavam o consumo de tabaco (82%) e de alcool (86%), incluindo os dois
pacientes que deram positivos para o teste ML Flow Hanseniase. No estudo
de Wei et al. (2022) (34), relatou que o tabagismo é considerado uma causa
importante no aumento do risco de psoriase. No entanto, o alcool nao
apresentou nenhuma associacdo com as chances de desenvolver a doenca.

A nicotina, uma substancia presente no tabaco tem o potencial de aumentar
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a secrecdo de varias citocinas, tais como IL-2, IL-12 e o TNF,
desempenhando um papel significativo no desenvolvimento da psoriase
(35). Na pesquisa de Ribeiro et al. (2019) (36) analisou 38 pacientes com
hanseniase, e foi observado que a maioria dos pacientes nédo tinha histérico
de tabagismo (62,5%) e etilismo (96,9%).

E valido ressaltar que as drogas adalimumabe e secuquinumabe
foram os medicamentos mais utilizados entre os pacientes com doenca
autoimune, correspondendo a 23% e 20% respectivamente. De acordo com
o estudo de Gottlieb et al. (2021) (37), pacientes portadores de psoriase
realizavam o uso continuo de adalimumabe e secuquinumabe, o estudo
relata que esses medicamentos sao amplamente envolvidos em diversas
doencas autoimunes, ficando deste modo de acordo com esse estudo. A
pesquisa de Sbhidian et al. (2022) (38) também relata o uso desses
medicamentos em pacientes com psoriase. Essas drogas sao consideradas
imunossupressores, 0 adalimumabe age inibindo a acdo do TNF-qa, e o
secuquinumabe atua inibindo a acdo da IL-17A, ambos ajudando a reduzir a

resposta inflamatéria do corpo (38).

Nesse estudo ha varias limitacbes que podem ser levadas em
consideracao, incluindo, um pequeno numero amostral, que pode ser
justificado pelo dificil acesso a populagéo estudada. Nao tivemos acesso aos
detalhes socioecondmicos, como por exemplo, o nivel de escolaridade,
renda, estado civil e a profissado, o que poderia influenciar no comportamento
de procura de cuidados de saude. Os pacientes ndo foram acompanhados a
longo prazo, so foi realizada uma coleta. Possivelmente, coletas sucessivas
poderiam aumentar a chance de encontrar mais pacientes positivos para
hanseniase, pois como se trata de pacientes com doenga autoimunes que
realizam o uso de imunossupressores e imunobiolégicos, os pacientes

podem apresentar alteracdo do sistema imunologico de curto a longo prazo.
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Conclusao

Em conclusédo, os achados deste estudo evidenciam que o teste ML

Flow Hanseniase é um teste rapido, menos invasivo, de facil realizacdo em

campo, que demonstra ser uma ferramenta Util para o rastreio da doenca na

populacdo de pacientes com doencas autoimunes e auxilia na tomada de

decisbes terapéuticas, especialmente em areas de dificil acesso aos

servi¢os de saude. Em vista disso, sugere-se que a realizacdo do rastreio de

hanseniase em pacientes com doencas autoimunes que realizam o uso de

imunossupressores e imunobiologicos é importante.
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