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Coelho, VO. Incidéncia de tuberculose em individuos co-infectados HIV-hanseniase.
Rio de Janeiro 2008. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas].

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Algumas doencas micobacterianas s3o mais comuns no curso da infec¢ao pelo HIV, como
a tuberculose (TB) e afec¢des pelo complexo Mycobacterium avium e outras menos evidentes
como a hanseniase. Visto haver homologia entre a carga genética do M. tuberculosis e do M.
leprae, supomos poder observar alguma interferéncia na incidéncia de tuberculose (TB) em
pacientes co-infectados HIV-hanseniase. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a incidéncia de
tuberculose (TB) em pacientes co-infectados HIV-hanseniase acompanhados na FIOCRUZ, Rio
de Janeiro.

Trata-se de um estudo retrospectivo de todos os casos de co-infec¢do HIV-hanseniase
atendidos na FIOCRUZ, Rio de Janeiro, de janeiro/1990 a outubro/2007. Desenvolvemos um
protocolo padrio para a coleta dos dados demograficos, clinicos, imunoldgicos e
histopatologicos; enfatizando os periodos de tratamento com corticoides e a incidéncia de
doengas oportunistas do diagnostico da hanseniase ao término do tratamento com
poliquimioterapia (PQT) especifica. A incidéncia de TB foi calculada pelo nimero de caso por
pessoa-tempo.

Dos 41 pacientes selecionados, 78% tinham a forma paucibacilar da hanseniase. O
diagnostico de AIDS foi estabelecido em 90,2% dos casos no momento diagnostico da
hanseniase. A maioria (66,7%) das reacdes hansénicas ocorreu antes do inicio da PQT e em 75%
dos pacientes, durante o uso de terapia anti-retroviral. As reagdes hansénicas foram controladas
com corticoterapia em 86,4% dos casos por tempo médio de 214 dias. Observamos a incidéncia
de 02 pneumocistoses, 02 neurotoxoplasmoses, 01 isosporiase, 04 casos de tuberculose (01
pulmonar e 03 disseminadas) e 01 caso suspeito de tuberculose pulmonar que perdemos o
seguimento. Apenas 01 caso de tuberculose disseminada e 01 de neurotoxoplasmose foram
diagnosticados durante corticoterapia. Durante a PQT incidéncia de tuberculose foi de 13,8 casos

(IC: 0,27 — 27,31) por 1.000 pessoas/ més, no periodo pré-tratamento da hanseniase a incidéncia
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foi de 5,05 casos (IC: 0,62 — 9,48) por 1.000 pessoas/ més e no pos-PQT a incidéncia foi de 0,5
casos (IC: 3,93 —4,93) por 1.000 pessoas/ més.

A incidéncia de TB no periodo durante o a PQT (durante a tri-infec¢do) foi o dobro do
periodo pré-hanseniase e 20 vezes maior que a incidéncia de TB no periodo pos-PQT. Apesar dos
dados ndo serem estatisticamente significativos, consideramos esses dados importantes pelo alto
valor da incidéncia. Este estudo ndo observou aumento da ocorréncia de tuberculose ou outras

infec¢des oportunistas durante o uso de corticoterapia em doses imunossupressivas.

PALAVRAS-CHAVE: 1. Tuberculose. 2. HIV. 3. AIDS. 4. Hanseniase. 5. Infec¢des

Oportunistas. 6. Corticoterapia 7. Doencas Micobacterianas.
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Coelho, VO. Incidence of tuberculosis in a cohort of HIV-leprosy co-infected patients. Rio
de Janeiro 2008. Master (Science dissertation in Clinic research in Infectious Diseases). Instituto

de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Some mycobacterial diseases are common in the course of HIV infection, like
tuberculosis (TB), Mycobacterium avium complex (MAC) diseases and other less common like
leprosy. We believe there are some homology between the genetic profiles of M. tuberculosis and
M. leprae and therefore we could suppose to observe an interference in the incidence of TB in
HIV-leprosy coinfected patients. The aim of this study is to evaluate the incidence of TB in
coinfected HIV-leprosy patients followed at FIOCRUZ, Rio de Janeiro.

A retrospective assessment of all leprosy cases co-infected with HIV in FIOCRUZ/ RJ
was preformed, from January/1990 to October/2007. A standardized questionnaire was used to
record demographic, clinical, immunologic and histopathologic characteristics, highlightening
periods of corticotherapy and the incidence of opportunistic diseases from the start to the end of
leprosy treatment (PQT). Incidence of TB was calculated by the number of cases per person-time.

From the 41 selected patients 78% were diagnosed with paucibacillary (PB) form of
leprosy. AIDS diagnosis was established in 90.2% cases during leprosy diagnosis. The majority
of leprosy reactions (LR) occurred before the initiation of PQT (66.7%) and during anti-retroviral
therapy in 75%. LR were controlled with corticotherapy in 86.4% of cases with mean time of 214
days. We observed the incidence of 02 pneumocystosis, 02 neurotoxoplasmosis, 01
isosporidiasis, 04 TB confirmed (03 disseminated and 01 pulmonary form) and 01 suspected TB
pulmonary case without follow-up. Only 01 case of disseminated tuberculosis and 01 of
neurotoxoplasmosis were diagnosed during corticotherapy. The incidence of TB during PQT was
13,8 cases (CI: 0,27 — 27,31) per 1.000 persons/month, before PQT the incidence was 5,05 cases
(CI: 0,62 —9,48) per 1.000 persons/month and after PQT the incidence was 0,5 cases (CI: 3,93 —
4,93) per 1.000 persons/month.

TB incidence during PQT (during tri-infection) was bigger than twice the incidence of
period before PQT and twenty times de period after PQT. Although these values were not

statistically significant we considered important because of the high incidence value. This study
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did not observe a higher incidence of tuberculosis or other opportunistic infection during the use

of immunossupressives doses of corticotherapy.

KEY-WORDS: 1. Tuberculosis. 2. HIV. 3. AIDS. 4. Leprosy. 5. Opportunistic infection. 6.

Corticotherapy. 7. Mycobacterial diseases.



CAPITULO 1

1.1 INTRODUCAO

Algumas doencas micobacterianas sao mais comuns no curso da infec¢ao pelo HIV,
como a tuberculose (TB) e afec¢des pelo complexo Mycobacterium avium (MAC) e outras
menos evidentes como a hanseniase.

Dada a larga prevaléncia de hanseniase e HIV em paises tropicais e subtropicais
como Brasil, india e muitos paises da Africa, esperava-se que o curso epidemiolégico e
clinico da hanseniase fosse alterado na co-infec¢do. Especulava-se: o aumento da
prevaléncia da hanseniase em co-infectados pelo HIV, principalmente em paises
endémicos; que a evolugdo clinica da hanseniase fosse tender ao po6lo lepromatoso (MB)
com a evolucdo da imunodeficiéncia causada pelo HIV e que houvesse o predominio de
reacdes tipo II ou eritema nodoso hansénico (ENH) sobre a reagdo reversa (RR).
Entretanto, observamos a raridade da conjun¢do HIV-hanseniase, fato este comprovado
pela pouca literatura encontrada sendo a maioria com baixa casuistica de doentes.

A TB destaca-se como uma das infec¢des mais incidentes em portadores do HIV,
independendo do grau de imunodepressdo ou do uso de drogas anti-retrovirais (8). Estes
doentes possuem risco aumentado de infec¢do primaria, reativacdo e episddios de re-
infeccdo exodgena pelo M. tuberculosis (9). A deficiéncia da resposta imune celular
observada nos portadores do HIV, aferida pela linfometria T CD4+ e carga viral plasmatica
do HIV, parece contribuir para esta maior susceptibilidade, o que ¢ parcialmente
recuperado com o uso de HAART (8). As infec¢des por outras micobactérias, como as do
MAC, tém incidéncia aumentada quando hd grave imunossupressdo e contagens de
linfocitos T CD4 <50 células (2, 3, 11). No Brasil, entre os casos notificados de co-infec¢ao
HIV-TB de 2001 a 2006, 60,9% apresentavam TB pulmonar e 27,2% TB pulmonar e
extrapulmonar e 11,9 % TB extrapulmonar (12). No ano de 2005, conforme dados do
relatorio da OMS, a incidéncia de TB no Brasil foi de 60/100.000 habitantes, com
mortalidade de 8,1/100.000 habitantes, sendo 14% destes casos em portadores do HIV (13).

Visto a vacinagdo pelo BCG (Mycobacterium bovis) ser usada como profilaxia

primaria para a hanseniase e para forma graves de TB devido a consideravel homologia



entre os bacilos e haver a teoria de Chaussinand na qual a existéncia da TB impediria a
ocorréncia de hanseniase; temos como objetivo estudar a interferéncia da hanseniase na
incidéncia de TB e suas repercussoes clinicas no hospedeiro portador de HIV (14,15). Para
tanto, descreveremos os casos de TB num grupo de doentes infectados pelo HIV com
diversos graus de imunodeficiéncia, durante o acompanhamento em nossa institui¢ao
comparando a ocorréncia de TB antes, durante a doenga pelo M. leprae e depois da cura da

hanseniase.



CAPITULO 2

2.1 REVISAO DA LITERATURA

2.1.1.Hanseniase

2.1.1.1 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu como objetivo a eliminagdo
da hanseniase até¢ o ano de 2000, sendo “eliminacao” definida como o indice de menos de
01 caso/ 10.000 habitantes, em paises endémicos. Apesar destes propositos a doenca ndo foi
erradicada, mas conseguiu-se uma significativa redu¢do do nimero de casos registrados de
5,4 milhdes (21,1 /10.000 habitantes) em 1985 para 641.091 (2,8/10.000 habitantes) em
2.000. O nimero de casos novos de 678.758 ¢ a taxa de detec¢do de casos novos de
2,3/10.000 habitantes sofreram poucas alteragdes do ano de 1985 a 2.000. Apenas 24 paises
permaneceram com seus coeficientes maiores que um caso por 10.000 habitantes; o que
levou a OMS a intensificar suas agdes nestes territorios, principalmente nos seis paises com
as maiores incidéncias de 2.001: Brasil, India, Madagascar, Mocambique, Mianmar, e
Nepal (5).

A hanseniase ¢ um grave problema de satde ptblica no Brasil, sendo hiperendémico
nas regides Norte e Centro-Oeste e com incidéncia muito alta no Nordeste do pais; e ¢
responsavel pela invalidez permanente de importante parcela da populacdo ativa
conseqiiente das seqiielas neuroldgicas deixadas pela doenga.

No Brasil, observamos uma redugdo drastica no nimero de casos de hanseniase, de
19 para 1,48 doentes em cada 10.000 habitantes, no periodo compreendido entre 1985 a
2005, devido as intensificagcdes das agdes de vigilancia e tratamento de doentes (5).

Conforme dados do Programa Nacional de Eliminacdo da Hanseniase (PNEH), o
Brasil registrou ao final de 2005 um indice de 1,48 casos/ 10.000 habitantes (27.313 casos
em curso de tratamento em dezembro de 2005) e um coeficiente de detec¢do de casos

novos de 2,09/10.000 habitantes (38.410 casos novos até dezembro de 2005). Segundo



dados do SINAN, no ano de 2006, foram 56.122 casos novos detectados no pais, sendo
3.726 casos no estado do Rio de Janeiro (4). Os coeficientes da doenca foram de 2,02
/10.000 habitantes e de 1,45 / 10.000 habitantes, respectivamente (4). Os objetivos do
PNEH sao de reduzir o nimero de casos a menos de 01 /10.000 habitantes em mais de 50%
dos 2.017 municipios endémicos no pais, até 2.008; e de que esta meta seja alcangada em

todos os municipios brasileiros até dezembro de 2.010 (5).

2.1.1.2 Diagnostico

O Ministério da Satde define como caso de hanseniase, quando um ou mais dos
seguintes achados encontram-se presentes: lesdo de pele com alteragdo de sensibilidade,
espessamento de tronco nervoso ou baciloscopia positiva na pele (18,19).

A baciloscopia ¢ o exame complementar mais util no diagnostico; ¢ de facil
execucdo e baixo custo. Colhe-se a linfa, por raspado de tecido dérmico, nos 16bulos das
orelhas, cotovelos direito e esquerdo e na lesdo suspeita. A coloracdo ¢ feita pelo método de
Ziehl-Neelsen, que identifica os bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), e apresenta o
resultado sob a forma de indice baciloscopico (IB), numa escala que vai de 0 a 6+. A
baciloscopia mostra-se negativa com indice baciloscopico (IB) igual a zero nas formas
tuberculdide e indeterminada, fortemente positiva na forma virchowiana e revela resultado
variavel nas formas borderline (18,19).

Realiza-se o exame histopatologico da pele para confirmacdo diagndstica e da
classificagdo segundo Ridley e Jopling, com determinacao do indice baciloscopico da lesdo
(IBL); e indica-se a bidpsia do nervo em casos especiais, quando ha duvida no diagnostico
diferencial com outras neuropatias (18,19).

A reacdo de Mitsuda ¢ um teste de aplicagdo intradérmica de lepromina e leitura
tardia em 28 dias, que determina o grau da reatividade celular que o individuo apresenta
contra o Mycobacterium leprae. O resultado do Mitsuda ¢ positivo quando a enduragdo ¢ >
05 mm ou ulcerado. Auxilia na classificacdo da forma clinica e na definicdo do prognostico
da hanseniase. A identificacdo do M.leprae pela reagao em cadeia da polimerase (PCR) ndo

¢ realizada rotineiramente, mas pode ser aplicada no caso de duvida diagndstica (18,19).



2.1.1.3 Apresentagdo clinica

As apresentagcdes da hanseniase, segundo a classificacdo proposta por Ridley e
Jopling em 1963 e modificada em 1966, dividem-se em 07 subgrupos de acordo com as
caracteristicas clinicas, bacteriologicas, histologicas e imunoldgicas. O espectro
imunologico percorre os extremos do polo tuberculdide ou hiperérgico, ao podlo
lepromatoso ou anérgico. A forma neural pura ¢ compreendida por esta classificacdo
(18,19).

Tuberculdide (TT) - Lesdes em placas ou anulares com bordas papulosas, e areas
da pele eritematosas ou hipocromicas, bem delimitadas, em niimero reduzido, anestésicas e
de distribuicdo assimétrica. A pesquisa de BAAR revela-se negativa. Sdo diagnosticos
diferenciais: reacdo persistente a picada de inseto, tinha do corpo, granuloma anular,
sarcoidose, dermatite seborréica, sifilis secundéaria ou terciaria, liquen plano, alopécia
areata, alopécia mucinosa, farmacodermias, esclerodermia em placas, psoriase,
leishmaniose tegumentar americana, esporotricose, TB cutidnea, cromomicose e
paracoccidioidomicose. Caracteriza-se histologicamente pela presenca de granulomas
epitelioides, focais, circundados por zonas espessas de linfocitos; podendo ter presentes
células gigantes de Langhans e tocar a camada basal da epiderme que o recobre. Os anexos
cutaneos e nervos estdo infiltrados e podem estar destruidos. BAAR habitualmente ndo sao
encontrados, € quando presentes encontram-se dentro dos nervos (IBL = 0). Forma
imunologicamente estavel. A reacdo de Mitsuda é fortemente positiva.

Indeterminada (HI) - Lesdes maculares hipocromicas, com alteracdo de
sensibilidade ou dareas de hipoestesia cutdnea; em pequeno nimero e localizadas em
qualquer area da pele. Freqiientemente, apenas a sensibilidade térmica encontra-se alterada
com comprometimento apenas de ramos nervosos cutaneos. Sao diagndsticos diferenciais:
pitiriase versicolor, pitiriase alba, vitiligo, nevo acromico, dermatite seborréica, dermatose
solar hipocromiante, pinta e manchas hipocromicas residuais com sensibilidade alterada.
Caracteriza-se histologicamente por leve infiltrado de células mononucleares ao redor de
vasos sangiiineos, anexos cutdneos e nervos. Encontram-se pouco ou nenhum BAAR nos

nervos, musculos eretores dos pélos, infiltrado celular e na zona subepidérmica. Pode



apresentar episodios de instabilidade imunolégica com RR. BAAR habitualmente nao sdo
encontrados (IBL <1). A rea¢do de Mitsuda € positiva.

Borderline Tuberculdide (BT) — Lesoes clinicamente semelhantes a forma
tuberculdoide. Ha pouca estabilidade imunologica. Pode haver episodios de RR.
Histologicamente caracteriza-se por apresentar granulomas epitelidides circundados por
linfocitos e presenca de células de Langhans com ou sem infiltragdo da zona
subepidérmica. Apresenta destruicdo dos nervos cutaneos. IBL de 1 a 3 +. A reacdo de
Mitsuda ¢ fracamente positiva.

Borderline Borderline (BB) - As lesdes da pele revelam-se numerosas € a sua
morfologia mescla aspectos de LL. Sdo elementos sugestivos de hanseniase BB a
infiltracdo assimétrica da face, dos pavilhdes auriculares, e a presenga de lesdes no pescogo
e nuca. As lesdes neurais sdo precoces, assimétricas e, com freqliéncia, levam a
incapacidades fisicas. A pesquisa de BAAR pode ser negativa ou positiva com indice
bacilar variavel. Sdo diagnosticos diferenciais: urticaria, linfomas, psoriase,
farmacodermias, sifilis secundéria ou terciaria, pitiriase rosea de Gilbert, eritemas figurados
e os demais diferenciais possiveis para as formas tuberculdides ou virchowianas.
Caracteriza-se histologicamente pela presenca de granulomas epitelidides que se espalham
difusamente, ndo delimitados por zonas de linfocitos. As células de Langhans,
caracteristicamente, estdo ausentes. Os nervos podem estar parcialmente acometidos, com
laminag@o do perineuro. H4 um niimero moderado de bacilos BAAR com IBL de 3 a 4+. A
reacdo de Mitsuda ¢ negativa. Instavel imunologicamente, ¢ bastante propenso a episodios
de RR.

Borderline Lepromatosa (BL) - Lesdes clinicamente semelhantes a forma
lepromatdide. Ha pouca estabilidade imunolégica. Pode haver episédios de RR.
Histologicamente caracteriza-se pela presenga de granulomas histiocitarios com muitos
linfocitos e algumas células de Foam. Os nervos cutdneos podem estar acometidos. IBL de
4 a 5+. A reacdo de Mitsuda ¢ negativa.

Lepromatosa ou Virchowiana (LL) - Infiltragdo progressiva e difusa da pele,
mucosas das vias aéreas superiores, olhos, testiculos, nervos, podendo afetar, ainda, os
linfonodos, o figado e o baco. Na pele, descrevem-se papulas, nédulos e maculas de

distribuicao simétrica. A infiltracdo ¢ difusa e mais acentuada na face e nos membros. A



pele torna-se brilhante, xerotica, com aspecto apergaminhado e tonalidade semelhante ao
cobre com rarefacdo dos pélos nos membros, cilios e supercilios. A infiltragdo da face,
incluindo os pavilhdes auriculares, com madarose e manutencdo da cabeleira, forma o
quadro conhecido como facies leonina. O comprometimento nervoso ocorre nos pequenos
ramos da pele, na inervagdo vascular e nos troncos nervosos, podendo apresentar
deficiéncias funcionais e seqiielas tardias. Também ha obstru¢do nasal, rinorréia
serossanguinolenta e edema de membros inferiores. Apresenta baciloscopia fortemente
positiva e ¢ imunologicamente estavel. Sdo diagnosticos diferenciais: sifilis secundaria,
farmacodermias, xantomatose, neurofibromatose, linfomas cutaneos, ictioses, alopécia
areata, lGipus eritematoso sist€émico, paracoccidioidomicose, doenca de Jorge Lobo,
leishmaniose difusa anérgica. Caracteriza-se histologicamente pela presenca de granulomas
histiocitarios, com uma faixa clara subepidérmica. Os histidcitos podem parecer células
epitelioides ou mostrar leves alteragdes vacuolares do citoplasma (Células de Foam).
Células gigantes multinucleadas de corpo estranho estdo geralmente presentes (globias).
Linfécitos e ocasionalmente plasmodcitos estdo espalhados pelo granuloma. Os nervos
podem ser normais, hialinizados ou fibrosados. H4 numerosos BAAR presentes com IBL
igual a 5 a 6+. A reacdo de Mitsuda ¢ negativa. Pode estar associada a reagdo tipo ENH.

Neural pura (NP) - Espessamento do tronco nervoso e dano neural precoce e
grave, em especial, quando atinge nervos sensitivos € motores. Nao se encontram lesdes
cutaneas. A baciloscopia resulta negativa na maioria dos casos. Sdo diagnosticos
diferenciais: neuropatias periféricas do diabetes, alcoolismo, infec¢do pelo HIV, induzidas
por drogas; tumores dos nervos periféricos; sindromes compressivas do desfiladeiro, tinel
do carpo, neuralgia parestésica; doengas familiares, acropatia tlcero-mutilante, neurite
intersticial hipertréfica, Charcot-Marie e outras; siringomielia, tabes dorsalis e
traumatismos e doencas deformantes como camptodactilia, doenca de Dupuytren, artrite
reumatoide e psoridsica, esclerose sistémica, epidermolise bolhosa e tromboangeite
obliterante.

Reacio tipo I ou reacio reversa (RR) — Observadas nas formas clinicas BT, BB,
BL e excepcionalmente na forma LL de hanseniase. Caracteriza-se pela reatividade
exagerada da imunidade celular com um direcionamento transitoério do quadro clinico para

o p6lo tuberculoide. Comumente observa-se a exacerbagdo das lesdes pré-existentes, que se



tornam edemaciadas, eritematosas, brilhantes, podendo chegar a ulcera¢do; com ou sem
sintomas sistémicos, acontecendo mais comumente entre o segundo e sexto meses de
tratamento com PQT. Surgem lesdes novas a distdncia e as neurites sdo freqilientes,
podendo ser a unica manifestacdo clinica. As neurites podem ser silenciosas, ou seja, o
dano funcional do nervo se instala sem quadro clinico de dor e espessamento do nervo. Os
nervos mais comprometidos sdo os ulnares e medianos nos membros superiores, fibulares
comuns e tibiais posteriores nos membros inferiores e faciais e grande auriculares no
segmento cefilico. Sdo diagnodsticos diferenciais: erisipela, celulite, farmacodermias,
urticarias, psoriase, sarcoidose, linfomas, paralisias subitas facial do tipo periférico, garras,
pé caido, mao caida e a propria recidiva da hanseniase.

Reacio tipo II ou eritema nodoso hansénico (ENH) - Observa-se nas formas LL e
BL, em geral, apds 06 a 12 meses de tratamento com PQT. A lesdo tipica ¢ o ENH que se
caracteriza por lesdes eritematosas, dolorosas, de tamanhos variados incluindo papulas e
nodulos localizados em qualquer regido da pele. Raramente observamos o eritema nodoso
necrotizante e o eritema polimorfo. Em alguns casos, o quadro reacional evolui com
neurite, orquite, epididimite, irite, iridociclite, artrite, mdo e pé reacionais, linfadenite,
proteiniiria e dano hepatico. Edema de membros inferiores, pré-tibialgia e febre
acompanham esta reagdo. Por vezes, a febre alta e prolongada domina o quadro clinico. As
reacdes do tipo I repetem-se e evoluem indefinidamente em surtos subintrantes. Sao
diagnosticos diferenciais: febre de origem indeterminada, linfomas, lapus eritematoso
sistémico, vasculites necrotizantes, diferencial do eritema nodoso (sarcoidose, TB,
estreptococcias e drogas), diferencial das episclerites e iridociclites (colagenoses, TB,
toxoplasmose e infec¢des virdticas). Caracteriza-se histologicamente por lesdes
inflamatorias agudas muito ricas em leucocitos polimorfonucleares, formando micro
abscessos nos casos graves. Geralmente envolve a metade inferior da derme e o tecido
subcutaneo com alteragdes vasculares consistindo em edema acentuado, infiltragdo da
parede vascular por células inflamatorias agudas e hiperplasia de células endoteliais com
estreitamento do limen. No local da reagdo os BAAR geralmente sdo poucos e

degenerados.



2.1.1.4 Tratamento

Dos esquemas oficialmente recomendados pela OMS, o Brasil adota hoje a PQT-
PB, sugerido para formas paucibacilares (PB) de hanseniase: TT, BT, HI e NP; e a PQT-
MB, para formas multibacilares da doenca: BB, BL e LL; conforme portaria 1.073/GM de
26/09/2000 (18,19). A PQT-PB prevé a rifampicina 600mg/més como droga administrada
sob supervisdo em doses Unicas mensais e auto-administracao diaria da dapsona na dose de
100mg/dia e deve ser concluida apos seis doses supervisionadas em até nove meses. A
PQT-MB prevé na dose supervisionada a tomada da clofazimina 300mg/més e da
rifampicina 600mg/més, e doses diarias auto-administradas de dapsona 100mg/dia e
clofazimina 50mg/dia. A dura¢do do tratamento foi inicialmente de 24 doses, sendo
posteriormente admitida sua realizacdo com 12 doses em até 18 meses. Existe ainda o
terceiro esquema, alternativo, recomendado para formas PB com lesdo tnica de pele,
denominado ROM — rifampicina (600mg), ofloxacina (400mg) e minociclina (100mg)

administradas em dose tnica (18,19).

2.1.1.5 Reacoes hansénicas

As reacdes hansénicas sdo episodios inflamatérios agudos ou subagudos que
ocorrem por resposta descontrolada do sistema imunolégico a antigenos do M. leprae, com
fisiopatologia e fatores desencadeantes ainda ndao bem elucidados. Ocorrem em pacientes
com formas “borderline”; BT, BB e BL, instaveis imunologicamente. Podem se manifestar
antes, durante ou apos o tratamento com a PQT; sendo mais freqiiente, nas formas MB,
acometendo 59% destes pacientes durante o tratamento (20,21).

Existem duas formas de apresentacdo: RR ou Reagdo Tipo I, decorrente da
hiperreatividade subita da resposta imune celular ou Thl que se exterioriza clinicamente
por exacerbagdo das lesdes cutdneas e neurite periférica; ENH ou Reagdo Tipo II estd
associado a exacerbagdo das respostas imunolégica humoral e celular com elevacdo de
citocinas (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8), que se apresenta comumente com lesdes

eritematosas nodulares ou papulares dolorosas e sintomas sistémicos. As reagdes
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hansénicas sdo emergéncias médicas que quando ndo adequadamente tratadas podem
ocasionar seqlielas motoras conseqiientes a danos neurais permanentes (20,21).

O tratamento ¢ baseado em drogas anti-inflamatorias esterdides e ndo-esteroides
(18, 19, 20, 21). Na reacdo tipo I as drogas de preferéncia sdo as esteroidais sendo a
prednisona (PDN) a mais usada, por ser administrada via oral. Muitas vezes sdo necessarias
doses imunossupressivas de PDN maiores que meio quilo de peso por dia para o controle
da inflamagdo. A metilprednisolona venosa e mais raramente outros imunossupressores
como a azatioprina também podem ser usadas nas reacdes hansénicas quando as drogas de
primeira linha ndo interrompem o curso da RR. Na reagdo tipo Il da se preferéncia as
drogas ndo-esteroidais inibidoras do TNF-a como a talidomida e a pentoxifilina. Em alguns
casos pode-se associar anti-inflamatorios ndo-esteroidais, como a indometacina e anti-

depressivo como a amitriptilina para auxilio no tratamento da dor (18, 19, 20, 21).

2.1.2 HIV

2.1.2.1 Epidemiologia

De acordo com os dados do “Global summary of the AIDS epidemic december
2006”7, o numero de pessoas portadoras do HIV, no mundo, no ano de 2.006 ¢ de 39,5
milhdes (34,1 - 47,1 milhdes), o nimero de pessoas contaminadas pelo HIV em 2.006 ¢ de
4,3 milhdes (3,6 - 6,6 milhdes) e o de mortes em conseqiiéncia da AIDS ¢ de 2,9 milhdes
(2,5 - 3,9 milhdes). Na América Latina, no ano de 2.006, 1,7 milhdes (1,3 - 2,5 milhdes) de
pessoas eram portadoras do HIV, com prevaléncia de 0,5% dos adultos, foram 140.000
novos casos de infec¢do pelo HIV (100.000 - 410.000) e 65.000 6bitos causados pela AIDS
(51.000 - 84.000). No Brasil vive um terco de todos os portadores do HIV da América
Latina, totalizando 620.000 (370.000 - 01 milhao) casos (6).

No Brasil, segundo o “Boletim Epidemiolégico AIDS e DST, Ano 3, n°1”, a taxa de
incidéncia de AIDS no ano de 2.005 é de 18 casos / 100.000 habitantes, totalizando 33.142

casos notificados neste ano. Na Regido Sudeste, onde ocorre o maior nimero de
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notificagdes, a taxa de incidéncia foi de 21,9 casos / 100.000 habitantes e no estado do Rio
de Janeiro foi de 33,2 casos / 100.000 habitantes; no ano de 2.005 (22).

A prevaléncia da doenga no pais tem se mantido estdvel desde 2.000 gracas as
campanhas educacionais implantadas pelo governo brasileiro que promove a educagdo
sexual em escolas e através dos meios de comunicagdo de massa, a distribui¢do gratuita, o

incentivo ao uso de preservativos e a oferta gratuita do teste de detec¢do do HIV (6).

2.1.2.2 Diagnostico e apresentagoes clinicas

Portador do HIV (Segundo os Critérios Rio de Janeiro / Caracas ou CDC
Adaptado 2004) - Paciente com 02 amostras de soro distintas, reativas por 02 testes de
triagem ou 01 teste confirmatorio positivo para deteccdo de anticorpos anti-HIV; sem
evidéncia de imunodeficiéncia ou sintomas de AIDS, com linfometria T CD4+ >350
células /mm?. Como evidéncia da infeccdo pelo HIV, para fins de vigilancia
epidemiologica, sdo considerados testes de triagem para detec¢do de anticorpos: ELISA,
EIA, MEIA e ensaio imunoenzimatico por quimioluminiscéncia. Sdo considerados testes
confirmatorios: imunofluorescéncia indireta, imunoblot, Western Blot, teste de

amplificacdo de 4cidos nucléicos (carga viral), NASBA e PCR. (23).

Caso de AIDS em individuos com mais de treze anos de idade - Sio critérios
adotados pelo Ministério da Saude do Brasil para defini¢cdo de caso de AIDS em individuos

com treze anos de idade ou mais para fins de vigilancia epidemioldgica:

Critério CDC adaptado em individuos com treze ou mais anos de idade - Sera
considerado como caso de AIDS, para fins de vigildncia epidemioldgica, todo individuo
com 13 anos de idade ou mais que apresentar evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIV
(02 testes de triagem para detec¢do de anticorpos anti-HIV ou 01 confirmatério reagente)
no qual seja diagnosticada imunodeficiéncia (pelo menos uma doenca indicativa de AIDS
e/ou contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 350 células/ mm3), independentemente da
presenca de outras causas de imunodeficiéncia. Como evidéncia da infec¢do pelo HIV para

fins de vigilancia epidemiologica, sdo considerados testes de triagem para deteccdo de
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anticorpos: ELISA, EIA, MEIA e ensaio imunoenzimatico por quimioluminiscéncia. Sao
considerados testes confirmatoérios: imunofluorescéncia indireta, imunoblot, Western Blot,
teste de amplificagdo de acidos nucléicos (carga viral), NASBA e PCR.

Como evidéncia de imunodeficiéncia, faz-se necessaria uma contagem de linfocitos
T CD4+ menor que 350 células/mm3 e/ou o diagnostico de pelo menos uma das doencgas
indicativas de AIDS:
1. Cancer cervical uterino invasivo;
2. Candidose de esofago;
3. Candidose de traquéia, bronquios ou pulmdes;
4. Citomegalovirose em qualquer outro local que ndo sejam figado, bago e linfonodos;
como a retinite por citomegalovirus;
5. Criptococose extrapulmonar;
6. Criptosporidiose intestinal cronica (periodo superior a um meés);
7. Herpes simples mucocutaneo (periodo superior a um més);
8. Histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer 6rgaos que ndo exclusivamente em
pulmdo ou linfonodos cervicais/hilares);
9. Isosporidiose intestinal cronica (periodo superior a um més);
10. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus JC, um poliomavirus);
11. Linfoma ndo-Hodgkin de células B (fenétipo imunologico desconhecido) e outros
linfomas dos seguintes tipos histoloégicos: Linfoma maligno de células grandes ou pequenas
nao clivadas (tipo Burkitt ou ndo-Burkitt) e Linfoma maligno imunoblastico sem outra
especificacdo (termos equivalentes: sarcoma imunoblastico, linfoma maligno de células
grandes ou linfoma imunoblastico);
12. Linfoma primario do cérebro;
13. Pneumonia por Preumocystis jirovecii,
14. Qualquer micobacteriose disseminada em outros 6rgaos que ndo sejam o pulmao, pele
ou linfonodos cervicais/hilares (exceto TB ou hanseniase);
15. Reativagdo de doenga de Chagas com meningoencefalite e/ou miocardite;
16. Sepse recorrente por bactérias do género Salmonella (ndo tifdide);

17. Toxoplasmose cerebral.



13

Critério Rio de Janeiro/Caracas - Sera considerado como caso de AIDS, para fins
de vigilancia epidemiolégica, todo individuo com 13 anos de idade ou mais que apresentar
evidéncia laboratorial da infecgdo pelo HIV (02 testes de triagem de deteccao de anticorpos
anti-HIV ou 01 confirmatdrio reagente) e, além disso, um somatério de pelo menos dez
pontos numa escala de sinais, sintomas ou doencas, independentemente da presenca de
outras causas de imunodeficiéncia. Para o diagnostico de infeccdo pelo HIV, sdo
considerados testes de triagem para detec¢do de anticorpos: ELISA, EIA, MEIA e ensaio
imunoenzimatico por quimioluminiscéncia. S3o considerados testes confirmatdrios:
imunofluorescéncia, imunoblot, Western Blot, teste de amplificagdo de acidos nucléicos,
PCR e NASBA. A escala com a pontuagdo para cada sinal, sintoma ou doenga encontra-se
no manual do Ministério da Saude “Critério de defini¢cdes de casos de AIDS em adultos e

criancas 2004” (23).

Critério excepcional obito em individuos com 13 anos ou mais de idade - Sera
considerado como caso de AIDS, para fins de vigilancia epidemioldgica, todo individuo
com 13 anos de idade ou mais em cuja declaragdo de 6bito:

o Haja menc¢do a AIDS/SIDA ou termos equivalentes (por exemplo, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, Imunodeficiéncia Adquirida) em algum dos campos de
preenchimento e que apds investigacdo epidemiologica, ndo possa ser descartado ou
enquadrado em nenhum dos critérios principais de definicdo de caso de AIDS vigentes
(investigacdo epidemiologica inconclusiva);

ou

o Haja mengdo a infec¢do pelo HIV ou termos equivalentes em algum dos campos de
preenchimento, além de doenca(s) associada(s) a infeccdo pelo HIV e que apds
investigacdo epidemiologica, ndo possa ser descartado ou enquadrado em nenhum dos
critérios principais de definicdo de caso de AIDS vigentes (investiga¢do epidemioldgica
inconclusiva).

Como diagnostico diferencial temos outras causas de imunodeficiéncia: a)
tratamento prolongado com corticosteroides ou doses elevadas de corticosterdides > 0,5
mg/Kg/dia (esquemas imunodepressores) até trés meses antes do inicio da doenca

indicativa de AIDS; b) outros tratamentos imunodepressores (quimioterapia antineoplasica,
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radioterapia, etc.); c¢) presenca de pelo menos uma dessas doengas: doenga de Hodgkin,
leucemia linfocitica, mieloma multiplo ou qualquer outro céncer do tecido histiocitico,
linforreticular ou linfadenopatia angioimunoblastica; d) sindrome de imunodeficiéncia
genética (congénita) ou um estado de imunodeficiéncia atipico na infec¢do pelo HIV, tal

como aquelas envolvendo hipogamaglobulinemia (23).

2.1.2.4 Tratamento

A introducdo de potentes esquemas anti-retrovirais € o emprego rotineiro de
esquema quimioprofilaticos no final da década de noventa, fez cair vertiginosamente a
morbimortalidade por infec¢des oportunistas associadas a infecgao pelo HIV.

No Brasil, a politica de acesso universal ao tratamento do Sistema Unico de Satide
(SUS), garante através do Programa Nacional de DST e AIDS, acesso gratuito a estas
medicacgoes.

A terapia baseia-se no uso regular de combinagdes de drogas anti-retrovirais com
acdes em diversos sitios virais, que em conjunto, sdo capazes de baixar rapido e
sustentadamente a carga viral, possibilitando com isso a reversdo parcial da
imunodeficiéncia. A melhora do prognostico dos portadores do HIV, tornou a AIDS uma
patologia cronica cujo controle baseia-se no uso continuo das medicagdes (11).

O inicio da TARV ¢ orientado por parametros clinicos (sinais ou sintomas
compativeis com imunodeficiéncias) e / ou imunoldgicos (contagens de linfocitos T-CD4+
< 200 células). Também ¢ aconselhada quimioprofilaxia para algumas infecgdes
oportunistas como pneumocistose e neurotoxoplasmose enquanto a linfometria T CD4+
permanecer proxima ou inferior a 200/mm3 ou quando houver condigdo clinica sugestiva
de imunodeficiéncia associada ao HIV (11).

Para individuos assintométicos com contagem de linfocitos T-CD4+ entre 200 e
350/mm3, o tratamento deve ser considerado, dependendo da evolugdo dos parametros
imunologicos (contagem de linfocitos T-CD4+) e virologicos (carga viral) e de outras

caracteristicas do paciente (motivacdo, capacidade de adesdo, co-morbidades) (11).
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2.1.2.5 Sindrome de Reconstitui¢do Imunologica (IRS)

O uso de esquemas anti-retrovirais de alta poténcia (HAART) reduziu muito a
morbimortalidade dos doentes com AIDS que tiveram acesso a estas medicagdes (24, 25).
Estas drogas, através da supressdo da replicagdo viral, conseguem reconstituir, mesmo que
parcialmente, a resposta imunoldgica a agentes infecciosos especificos. Entretanto,
determinados pacientes que apresentam reconstituicdo muito rapida das contagens de
linfocitos T CD4+, podem apresentar reatividade, muitas vezes exacerbada, as infec¢des
oportunistas latentes ou mascaradas pela grave imunodepressdo. A este fendmeno
imunolégico de hiperreatividade da resposta imune celular tipol, chamamos de IRS, do
inglés “Immune Reconstitution Syndrome”. A IRS ja foi bem descrita em associagcdo com a
tuberculose ¢ MAC, na qual foi observada a exacerbacdo da reacdo inflamatéria
granulomatosa (26, 27, 28, 29). Habitualmente, a IRS se apresenta nos trés primeiros meses
apos o inicio de HAART em individuos com imunodepressdao grave (linfometria T CD4+

menor que 100 células/ul) (29, 30, 31, 32).

2.1.3 Tuberculose

2.1.3.1 Epidemiologia

A TB ¢ uma doenca infecto-contagiosa de transmissibilidade aérea, que até a
década de oitenta era restrita a populagdes pobres e estava ligada as mas condi¢des de
nutricdo, higiene e habitacdo da populagdo de risco. Conforme dados do “Global
tuberculosis control: surveillance, planning, financing. WHO report 20077, em 2005 foram
8.8 milhdes de novos casos de TB no mundo e 1,6 milhdes de 6bitos pela doenga (33). A
incidéncia de TB estimada no Brasil em 2.005 foi de 60 casos/100.000 habitantes/ano (12,
33) e a mortalidade foi de 8,1 mortes/100.000 habitantes/ano; sendo o 15° pais com maior
incidéncia de casos no mundo. A TB se globalizou com o surgimento da epidemia pelo
HIV; e no Brasil, no ano de 2.005, 14% dos novos casos de TB foram diagnosticados em

portadores do HIV (13, 33).
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2.1.3.2 Apresentagoes clinicas e diagnostico

De acordo com o “II Consenso Brasileiro de Diretrizes Brasileiras para Tuberculose
2004” (34), o diagnostico de TB ¢ estabelecido em pacientes com quadro clinico e ou
radiologico sugestivo da doenca associada a positividade em cultura de espécime clinico
(escarro, lavado bronco-alveolar, pus, fragmento de bidpsia, ligiior, etc.) ou paciente com
quadro clinico e ou radiologico sugestivo de doenga, sem isolamento do bacilo em
espécimes clinicos; na auséncia de outras doengas que possam apresentar o mesmo quadro
clinico e resposta ao tratamento anti-TB instituido (34, 35). As formas de TB mais

comumente encontradas sio:

TB pulmonar primaria - Tradicionalmente a TB primaria ¢ uma doenga de
criangas, mas pode ocorrer em adultos jovens. A telerradiografia do torax pode ser normal,
embora pequenos nodulos periféricos possam estar presentes € ndo ser visualizados. As
apresentacdes mais comuns sdo: consolidagdo parenquimatosa, linfonodomegalia
mediastinal e hilar, atelectasia, derrame pleural e padrdo miliar ou micronodular. O
diagnoéstico etiologico € feito com o isolamento do bacilo em material de escarro, lavado
bronco-alveolar ou bidpsia pulmonar; utilizando a baciloscopia com presenca de BAAR e

cultura com crescimento e isolamento do M. tuberculosis.

TB pulmonar pés-primaria ou secundiaria - E a forma mais comum de
adoecimento entre os adultos e adolescentes, com 85% dos casos com apresentacao
pulmonar. Esta localizagdio ¢ a mais freqiiente mesmo entre portadores de
imunodeficiéncias, como a co-infeccdo HIV-TB na qual a forma pulmonar ocorre em 60%
a 70% dos casos. O quadro clinico pode apresentar: febre, emagrecimento, astenia,
anorexia, dispnéia progressiva, tosse produtiva ou seca, hemoptodicos, dor toracica
inspiratoria. Na telerradiografia de torax os achados mais freqlientes sdo: opacidade
heterogénea, cavidades, consolidacdes, padrdo reticulo-nodular, nédulo (tuberculoma),
banda parenquimatosa (estria). A analise radioldogica ndo substitui a realizacdo da
baciloscopia e cultura em material de escarro, lavado bronco-alveolar ou bidpsia pulmonar,

para o isolamento do M. tuberculosis.
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TB pleural — Segunda forma extra-pulmonar mais comum. A telerradiologia do
torax pode revelar a presenga de derrame pleural com volume pequeno ou moderado
acompanhado ou ndo de lesdes parenquimatosas, sendo raros os derrames volumosos e
bilaterais. Espessamento e calcificacdes pleurais podem estar presentes, especialmente nos
casos de diagndstico tardio e apds a cura representam seqiielas da TB pleural. A tomografia
computadorizada de térax discrimina bem a lesdo pleural, a parenquimatosa, derrame e
espessamento pleural e ¢ Util para orientar a toracocentese nos derrames septados ou de
pequeno volume. A realizagdo da puncgdo pleural para retirada de liquido e bidpsia pleural ¢
um procedimento indispensavel para o estabelecimento do diagndstico. O rendimento da
baciloscopia deste material pelo método de Ziehl Neelsen se aproxima de zero, com
sensibilidade maxima de 05%. O rendimento da cultura do liquido pleural est4 entre 10% e
35% e a cultura do fragmento pleural aumenta a positividade para 40% a 65% dos casos. A
baciloscopia ou a cultura para micobactérias positivas no escarro podem ocorrer em 30%-
60% dos casos, mesmo na auséncia de lesdo pulmonar visivel na radiografia de térax. No
diagnostico de TB pleural a cultura do escarro induzido evidencia sensibilidade em torno de
50% nos pacientes com doenga pleural confirmada, sendo que metade destes casos ndo
apresenta qualquer evidéncia de lesdo parenquimatosa pulmonar na telerradiografia do
torax. O exame histopatologico confirma o diagnostico de TB em 80% dos casos, na
primeira bidpsia. Na pleura, o granuloma, com necrose caseosa, indica com altissima
probabilidade a etiologia tuberculosa e ¢ encontrado em 60% a 85% dos casos. Outras
doengas, como sarcoidose, micoses e artrite reumatdide, podem apresentar-se com lesdes
granulomatosas na pleura. Na auséncia de diagnostico bacterioldgico, em area com alta
prevaléncia de TB, o achado de granuloma na pleura, em paciente com quadro clinico
sugestivo desta patologia, descartadas outras doengas, autoriza o tratamento empirico. Em
pacientes imunodeprimidos, pode ocorrer perda da funcdo dos linfécitos, resultando em

auséncia de formagao granulomatosa, o que dificulta o diagnostico.

TB ganglionar periférica — Quadro clinico de febre, emagrecimento e aumento
ganglionar, com evolu¢do subaguda. A cadeia cervical ¢ a mais comumente afetada. O

diagnostico ¢ anatomopatologico por bidpsia, com laudo conclusivo em 91 a 96% dos
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casos, com granuloma com necrose caseosa e infiltrado histiocitario de células
multinucleadas; ou através da bacterioscopia e cultura do material da pungdo aspirativa do

linfonodo. Esta ¢ a forma mais comum de TB extrapulmonar em paciente portador do HIV.

Meningoencefalite tuberculosa — O comprometimento do Sistema Nervoso
Central pode apresentar-se de duas formas: a meningoencefalica, a mais comum, e o
tuberculoma intracraniano. A forma meningoencefalica e mais grave ¢ um quadro clinico
subagudo ou cronico com cefaléia e rigidez de nuca associadas a febre, vOmitos e
alteragdes do estado mental por tempo superior a duas semanas. Também podem ocorrer
convulsoes, sinais focais (hemiparesia ou lesdo de nervos cranianos). A telerradiografia de
torax apresenta imagem sugestiva de TB miliar em 40 a 60% dos casos. A caracteristica do
ligiior ¢ semelhante a da meningite asséptica, marcado por pleocitose, predominio de
linfomononucleares, embora possa haver um numero maior de neutréfilos na fase inicial da
doenga, proteina elevada e glicose baixa (<50% do plasma). A bacterioscopia geralmente ¢
negativa e a cultura permite o isolamento do bacilo em apenas 15% dos casos. Na
tomografia computadorizada de cranio os achados compativeis com TB meningea sdo os

seguintes: hidrocefalia, edema cerebral, espessamento da meninge basal e indicios de

pequenos infartos intraparenquimatosos.

TB miliar ou disseminada - O diagnéstico da TB disseminada segue a mesma
rotina anteriormente mencionada e seu quadro clinico varia de acordo com o(s) 6rgao(s)
acometido(s). A hemocultura, utilizada inicialmente para o diagnéstico de outras
micobacterioses ndo-TB em pacientes portadores do HIV, recentemente demonstrou
também valor no diagnéstico da TB nos imunodeprimidos; devendo ser sempre utilizada

em casos de suspeita de disseminagao de doenca micobacteriana.

TB de vias urinarias - O diagndstico baseia-se no alto indice de suspei¢do, testes
microbiologicos de baciloscopia e cultura e exames radiologicos. O PPD pode ter papel
auxiliar, consideradas as suas limitacdes ja abordadas. A cultura de no minimo cinco
amostras de volume total da urina matinal subseqiientes deve ser semeada no meio

especifico apos centrifugacdo e descontaminacdo. A urografia excretora, fundamental para
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o diagnoéstico, pode apresentar alteragdes como: estenose ureteral, principalmente nas
juncgdes ureteropiélica e ureterovesical; perda de flexibilidade do ureter; baqueteamento
calicial, com hidronefrose; calcificagdes no parénquima renal e diminui¢do do tamanho e
da sua capacidade de distensdo da bexiga. A ultra-sonografia renal mostra o parénquima
renal, suas delimitacdes, relacdes e a presenga de microcalcificacdes. A cistoscopia
possibilita a realizagdo de biopsia da mucosa da bexiga no caso de acometimento

concomitante. Nos rins, 0 acometimento ¢ focal e de dificil acesso pela bidpsia percutanea.

TB osteoarticular - Caracteriza-se por um quadro clinico arrastado de dor articular
ou vertebral, com ou sem incapacidade funcional, e imagem radioldgica compativel. Para
diagnostico estd indicada a puncdo por agulha e nos casos mais graves, coleta de material
cirurgicamente. A presenca de BAAR ou cultura positiva de liquido sinovial, secre¢des de
fistulas ou abscessos, lesdes Osseas ou material de biopsia confirmam a etiologia
tuberculosa, porém o rendimento da bacterioscopia ¢ menor que 10% e histopatologia ¢

compativel em apenas 40% dos casos.

TB do trato genital feminino e masculino — O principal sinal ¢ a esterilidade e
quadro de doenga inflamatoria pélvica cronica ou de dificil tratamento na mulher. Nesta
deve-se pesquisar BAAR acompanhada da cultura para micobactérias e exame
histopatologico no sangue menstrual, em material de curetagem ou bidpsia do endométrio.
A histerossalpingografia ¢ importante para o estudo morfologico do utero e tubas. No

homem, s3o utilizadas secre¢des, raspados ou bidpsia tecidual para o diagnostico.

TB cutanea — Toda lesdo suspeita deve ser biopsiada e enviada para bacterioscopia,
cultura e histopatologia, assim como secregdes coletadas. O PPD geralmente ¢ positivo
nestes pacientes. Existe extenso leque de lesdes possiveis que sdo: o cancro tuberculoso, o
complexo primario de inoculacdo, o escrofuloderma, a lesdo ganglionar periférica, a
tuberculose verrucosa, o lipus vulgar, a goma tuberculosa, as lesdes orificiais, a lesdao
miliar aguda e as tuberculides obrigatérias e facultativas. O achado histopatoldgico de

granuloma tuberculdide e a identificacdio do bacilo de Koch selam o diagnostico. A
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vasculite nodular ou eritema endurado de Bazin ¢ uma paniculite lobular com vasculite que

raramente € encontrada.

TB oftalmica — Dor, eritema ocular, lacrimejamento e baixa acuidade visual sdo os
principais sintomas. Nota-se aspecto granulomatoso na fundoscopia. A presenga de lesdo
pulmonar concomitante na telerradiografia de térax ¢ incomum. O PPD em geral ¢ positivo.
Esté associada a boa resposta terapéutica apds 08 semanas de terapia tuberculostatica. Os
diagnosticos diferenciais sdo: toxoplasmose, sifilis, sarcoidose, toxocariase, brucelose e

uveite anterior idiopatica.

TB laringea — Os sintomas sdo: dor, rouquiddo, sensacdo de bolo na garganta
podendo até ter dispnéia nos casos avangados. Na presenca de lesdo visivel na laringe ou
orofaringe, mesmo com a certeza da lesdo pulmonar, a bidpsia deve ser realizada para que
se faca a exclusdo de diagnosticos diferenciais como paracoccidioidomicose e neoplasias

malignas. A presenga de BAAR ou cultura positivos selam o diagnostico.

TB endobrénquica — Na maioria dos casos concorre com acometimento pulmonar.
O bronquio fonte direito e o bronquio do lobo superior direito sdo os locais mais
acometidos, estando presentes em 30% dos casos. O diagnostico ¢ feito por
broncofibroscopia com biopsia e lavado para andlise histopatologica, bacterioscopia e

cultura para micobactérias.

TB pericardica — O derrame pericardico com ou sem tamponamento € o principal
sinal de doenga pericardica. A abordagem inicial sdo o ecocardiograma uni ou
bidimensional, a tomografia computadorizada de térax e o PPD. Esta indicada a pung¢do

pericardica para o estudo do liquido com drenagem e bidpsia, quando necessarias.

TB gastrointestinal — Os sintomas sdo colite inespecifica, massa inflamatoria ou
com aspecto tumoral podendo haver obstrucdo intestinal, ascite e dor abdominal. Estao
indicados exames de imagem para uma melhor avaliagdo, sendo importante o clister opaco

para a avaliacdo da luz intestinal e a tomografia computadorizada de abdome, para avaliar
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colecdes liquidas e densidade de linfonodos. A colonoscopia ou laparoscopia com bidpsia e
coleta de liquido da cavidade peritoneal sdo mandatdrias para o diagndstico. A cultura
positiva para M. tuberculosis sela o diagnostico. Nos portadores do HIV deve-se atentar

para outras micobacterioses.

TB peritoneal — O quadro principal ¢ de doenca abdominal subaguda ou cronica
com ou sem ascite. Deve-se solicitar sempre a telerradiografia de térax para avaliar a
presenca de doenga pulmonar concomitante. A ultra-sonografia, a pun¢do do liquido
ascitico (caso presente) e a laparoscopia com bidpsia peritoneal sdo métodos usados para
avaliagdo e diagndstico. A presenca de lesdes em pingo de vela & macroscopia do peritonio
¢ bastante caracteristica desta afeccdo. O diagnostico de certeza ¢ fechado apenas com a
cultura positiva. Os principais diagnodsticos diferenciais sdo as neoplasias, micoses e

micobacterioses ndao-TB.

TB das glandulas endécrinas — A TB das supra-renais costuma cursar com quadro
clinico de faléncia glandular ou doenga de Addison. O diagnostico € feito pela dosagem do
cortisol sérico, métodos de imagem e puncdo glandular para coleta de material para

histopatolégico e cultura.

2.1.3.3 Tratamento

Os esquemas e regimes de tratamento em uso, adotados pelo Ministério da Saude,
estdo explicitados na publicacdo das II Diretrizes 2004 (34), Sao padronizados trés
esquemas terapéuticos utilizando as principais drogas: rifampicina (R), isoniazida (H),
pirazinamida (Z), etambutol (E), etionamida (Et) e estreptomicina (S). O Esquema I (E-I),
de primeira linha, para os doentes virgens de tratamento com dois meses de RHZ seguido
de 04 meses de RH. O E-I Reforc¢ado esta indicado no caso de abandono de tratamento com
o E-I (periodo maior que 30 dias sem medicagdes) e para os casos recidivantes apds cura,
reforcado com o acréscimo do etambutol, com dois meses de RHEZ seguido de quatro

meses de RHE. O Esquema III, de segunda linha, consiste em trés meses de SZEEt e mais
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nove meses de EEt e estd indicado para pacientes com faléncia ao E-I (29, 30). Para casos
de meningoencefalite isolada ou associada a outras formas, ¢ proposto um esquema
excepcional, o Esquema II, com dois meses de RHZ e mais sete meses de RH, com duragao
de nove meses, acrescido de corticoterapia sistémica pelo periodo de um a quatro meses no
inicio do tratamento (34, 35). Para os pacientes que ndo sdo curados com estes esquemas,
chamados de portadores de TB multi-droga resistentes, foi proposto desde 2000, um
esquema alternativo com a associacdo de amicacina, ofloxacina, terizidona, etambutol e

clofazimina com duracao de 18 meses (34, 35).

2.1.3.4 Prova Tuberculinica Cutanea (PPD) ou Rea¢do de Mantoux

M¢étodo auxiliar para o diagnostico de TB que se baseia na reagdo celular
desenvolvida em 72 a 96 horas apds a inoculagdo intradérmica de 02 UT de PPD RT 23,
um derivado protéico do M. tuberculosis (11, 34, 35).

O resultado positivo ndo diferencia a infeccdo por micobactérias, da doenca (11, 34,
35). A graduagdo da reagdo cutinea, medida em milimetros do maior didmetro transverso
da area de enduracdo palpavel, aumenta a especificidade do resultado, conforme a seguinte
classificagdo clinica:

a) 0 a 04mm - ndo-reator: individuo ndo-infectado pelo M. tuberculosis ou por
outra micobactéria; infectado pelo M. tuberculosis em fase de viragem tuberculinica ou
excepcionalmente em pessoas infectadas ou doentes pelo M. tuberculosis mas incapaz de
montar a reagdo, como no caso de pacientes imunodeprimidos;

b) 05 a 09mm - reator fraco: individuo vacinado com BCG, infectado pelo M.
tuberculosis ou por outras micobactérias;

c) 10mm ou mais - reator forte: vacinado com BCG recentemente, individuo
infectado pelo M. tuberculosis, que pode estar, ou ndo, doente.

Os portadores do HIV sdo considerados co-infectados pelo M. tuberculosis quando
apresentam o PPD com enduracdo igual ou superior a 05mm (11, 34, 35, 36, 37). Existe
associagdo entre a recuperagdo da capacidade de resposta imunologica Thl ao teste

tuberculinico ¢ a IRS na co-infecgao HIV-TB (36).
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A prova tuberculinica deve ser interpretada de forma especial nas pessoas vacinadas
com BCG ha menos de dois ou trés anos. Outras situacdes que podem interferir em seu
resultado: a) doengas imunodepressoras, como sarcoidose, neoplasias malignas de cabega e
pescoco, e linfoproliferativas; b) vacinagdo com virus vivo; ¢) gravidez; d) tratamento com
corticosterdides e imunodepressores; €) criancas com menos de dois meses de idade; f)
pessoas com mais de 65 anos de idade (34, 35).

Sabe-se que 70% a 80% dos portadores de TB pulmonar em atividade apresentam
PPD> 10 mm de endura¢do. Em populagdo como a nossa, com elevada prevaléncia de
infec¢do pela TB, este teste possui importantes limitagdes para o seu uso na decisdo
diagnostica, alcangando prevaléncias de reatividade ao PPD entre 25% e 55% na populagdo
geral. Nos locais onde a co-infeccdo HIV-TB ¢ altamente prevalente ha maior
probabilidade de resultados falso-negativos (11, 34, 35).

Estd indicada a quimioprofilaxia primaria com isoniazida, na dose de 300 mg/dia
por periodo de seis meses, em pacientes infectados pelo HIV nas seguintes situagdes: a)
PPD >05mm sem histérico de tratamento para TB pregresso, b) histéria de contato com
paciente bacilifero independente do teste tuberculinico, ¢) imagem radioldgica de cicatriz
pulmonar, em pacientes sem sinais ou sintomas de TB em atividade e sem historia de

tratamento pregresso para TB (19, 30, 37).

2.1.4 Co-infeccao HIV-Hanseniase:

2.1.4.1 Epidemiologia:

Alguns poucos estudos avaliaram a prevaléncia da infec¢do pelo HIV em coortes de
pacientes com hanseniase e ndo encontraram diferencas significativas ao comparar os
indices dos casos novos e antigos de hanseniase aos da populacdo em geral. (38,39,40,41).

Entretanto, quatro artigos (42, 43, 44, 45), sugeriram discreto aumento na
soroprevaléncia do HIV em pacientes com hanseniase. O trabalho com maior casuistica,

feito na Tanzania, apontou soropositividade para o HIV em 83/679 (11,9%) pacientes (44).



24

Este estudo, no entanto, tem importante viés metodologico visto que o diagndstico de
infec¢do pelo HIV foi baseado em apenas um unico teste de ELISA em 52/83 pacientes.

De qualquer modo, estes trabalhos indicam que um aumento na soroprevaléncia do
HIV entre pacientes com hanseniase sera provavelmente menos expressiva do que em
coortes de pacientes com TB ou infeccdo por MAC (46).

Existem variabilidades nos critérios diagnostico da infec¢do pelo HIV em alguns
estudos, visto que muitos deles utilizaram apenas um Unico teste de ELISA para firmar tal
diagnostico (46). Sabe-se que estes pacientes, em especial os do podlo lepromatoso,
apresentam hipergamaglobulinemia policlonal conseqiiente da ativacdo da resposta
imunolégica “Th2”; e que isto comprovadamente afeta a sensibilidade e especificidade de
muitos testes de triagem de diagndsticos do HIV (47, 48, 49), causando resultados falso-
positivos também em sorologias para sifilis (50) e dosagens de fatores reumatdéides (51).

O problema inverso também ocorreu quando se decidiu dosar os niveis séricos de
anticorpo anti-glicolipofendlico 1 (anti-PGL-1), um antigeno especifico do M. leprae usado
para sorodiagnostico, em portadores do HIV, em Cuba. Foram obtidos resultados
significativamente altos em 14,9% dos pacientes, apesar de ndo possuirem qualquer
evidéncia de doenca por M. leprae (52).

Existem muitas dificuldades no estudo da interacdo HIV-hanseniase, a saber: a)
publicacdes com casuisticas pequenas devido a raridade da co-infecgdo; b) ndo
estratificacdo dos pacientes por graus de imunossupressao (ex: valores de linfocitos CD4+);
c) a maioria dos estudos ¢ feita em centros de referéncia em hanseniase para onde,
geralmente, s3o encaminhados os casos mais graves e complexos; d) muitos estudos tém

viéses de metodologia e de andlise estatistica (46).

2.1.4.2 Interagoes Imunopatogénicas HIV-Hanseniase

Nota-se o predominio de formas PB ou p6lo tuberculdide sobre formas MB, mesmo
quando o diagnostico da hanseniase ¢ feito apos a instalagdo da AIDS. (53, 54).
Postula-se que o longo periodo de incubacdo da hanseniase, de 02 a 05 anos para o

polo tuberculdide, e 05 a 15 anos para o polo virchowiano, crie um viés de amostragem de
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casos para a forma PB, pois se acredita que muitos portadores do HIV morram antes de
expressar clinicamente a doenga virchowiana (46).

O espectro clinico e histologico da hanseniase assemelha-se ao de pacientes HIV
negativos e dependerd da imunidade especifica do hospedeiro ao M. leprae, independendo
dos valores da linfometria T CD4+ sérica no momento da bidpsia (53, 54, 55). O fenotipo
das células presentes nas lesdes cutaneas de pacientes co-infectados ¢ o mesmo observado
em lesdes de pacientes HIV negativos, com razdo linfométrica T CD4+ /CD8+ in situ,
normal; apesar da relagdo CD4+ / CD8+ sérica estar baixa na grande maioria dos pacientes
(53).

Individuos com formas tuberculdides, respondem ao M. leprae com vigorosa
resposta imune celular, com padrdo Thl, formac¢do de granuloma bem definido e com
contagem normal de linfocitos T CD4+, apresentam poucas lesdes e destruicdo completa
dos bacilos (forma PB). A resposta imunolédgica celular ao M. leprae, diferente de pacientes
HIV-negativos, esta abolida na grande maioria dos pacientes co-infectados tanto in vitro na
proliferacdo linfocitaria, quanto in vivo, aferida pelo teste de Mitsuda. Observa-se também,
in vitro, nao responsividade dos linfocitos ao estimulo com BCG e PPD, configurando-se
significante anergia a antigenos micobacterianos (53, 55).

Nota-se, entretanto, manuten¢do da capacidade de producdo de IFN-y em cultura de
células mononucleares do sangue periférico (56, 57).

A forma lepromatosa ou virchowiano apresenta predominio da resposta Th2,
exacerbacdo da resposta humoral e deficiéncia de resposta celular especifica com
predominio de linfécitos T CD8+, excessiva multiplicagdo bacilar (forma MB) e lesdes
disseminadas inclusive para visceras e tecido nervoso. Apresentam anergia in vitro € in vivo
ao M. leprae como em virchowianos HIV-negativos (49, 50, 51, 54).

Sampaio e colaboradores também demonstraram a expressdo de HLA-DR, ICAM-1
e TNF-a em queratindcitos adjacentes ao granuloma, evidenciando a producdo local de
IFN-y. Caracterizaram também a hiperproducdo de citocinas em células mononucleares
periféricas séricas ndo estimuladas de pacientes co-infectados tanto do pdlo lepromatoso
quanto do tuberculdide, em especial de IL-1, TNF-a e GM-CSF, sugerindo ativagdo celular
imunologica da infeccdo pelo HIV (53, 57). Existe a hipotese de que a formacdo do

granuloma na hanseniase independa da resposta de linfocitos T CD4+ séricos avariados
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pelo HIV e esteja associada a hiperproducao local de IFN-y por células ativadas
inespecificamente, que ativara os macréfagos locais na inducdo da formagao do granuloma.
Embora esta ativa¢do celular local ndo pareca comprometida pelo HIV, a migragdo de
linfocitos e mondcitos séricos para o sitio do depdsito antigénico, aferida pelo teste de
Mitsuda, esta abolida em pacientes co-infectados BT. Portanto, a infec¢do pelo HIV ndo so
elimina células de memoria T CD4+, como também altera o balango de citocinas necessario
ao controle da migracdo celular; o que impossibilita a chegada destas células ao sitio de
infec¢do ou estimulo antigénico (53, 57).

Dados publicados sugerem maior incidéncia de lesdes neurais nos pacientes co-
infectados, afetando um terco das formas MB no momento do diagndstico (58). Nao ha
dados que comprovem que o HIV piore a lesdo neural, entretanto, sabe-se que ele altera a
resposta imune localizada no nervo e causa por si s6 neuropatia; podendo, portanto, agir
sinergicamente.

Especula-se que o M. leprae comporte-se diferente de outras micobacterioses frente
ao HIV, ja que esta ndo promove nem aumento da replicacdo nem aceleragdo da patogenia

viral.

2.1.4.3 Tratamento

Alguns trabalhos sugerem que pacientes co-infectados HIV-hanseniase respondem a
PQT de maneira similar e tém efeitos colaterais semelhantes aos de HIV-negativos, nao
necessitando de extensdo do periodo terapéutico (46, 53, 54, 59, 60).

Ha duvidas se a co-infeccdo HIV-hanseniase favorece a recaida da hanseniase, visto

que algumas publica¢des indicam discreto aumento em especial nas formas MB (61).

2.1.4.4 Reagoes hansénicas na co-infec¢ao HIV -hanseniase

Alguns artigos sugerem que a freqiiéncia e o tipo das reagdes estejam alterados em
pacientes co-infectados HIV-hanseniase. Na Etiopia demonstrou-se risco relativo de 5,2 de
ocorréncia de ENH e aumento de RR recorrentes com risco relativo de 2,7, sem elevagao da

incidéncia de neurites; entretanto a casuistica era pequena (62, 63, 64).
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Um trabalho na Uganda mostrou que pacientes co-infectados com doenca
lepromatosa tém maior risco de RR e neurites, porém respondem bem a terapia com
esteroides (65, 66, 67).

Nery e colaboradores fizeram um estudo descritivo com 17 pacientes co-infectados
HIV-hanseniase, 05MB e 12 PB, em que 05 pacientes desenvolveram RR (03 BT, 01 NP e
01 BL), 02 BL apresentaram ENH e apenas 02 destes tiveram recorréncia das reacdes, 01
com ENH e um com neurite periférica. Os pacientes com RR receberam prednisona na dose
de 01 mg/kg de peso/dia, com retirada escalonada e os com ENH receberam talidomida
300mg/dia; com resolugdo do quadro (53).

A avaliacdo histologica das lesdes de RR em cinco pacientes (03 BT, 01 NP e 01
BL) do estudo de Nery, mostrou caracteristicas tipicas de lesdes de reagcdo, com infiltrado
granulomatoso constituido principalmente por macrofagos epitelidides envolto por
linfocitos; inclusive no paciente BL que previamente era ndo responsivo ao M. leprae. A
imunohistoquimica mostrou que a maior parte das células mononucleares eram CD3+ e
havia predominio de linfécitos T CD4+ com poucos linfocitos T CD8+ presentes; nao
dependendo dos valores de linfometria séricos (53).

O teste de Mitsuda foi positivo em trés dos cinco pacientes (02 BT e 01 NP). A
analise da resposta imune in vitro, ao M. leprae e ao PHA, testados em 04 dos 05 pacientes,
mostrou linfoproliferagdo e aumento da producao de IFN-y (53).

Alguns autores sugerem que a IRS, conseqiiente ao uso do HAART, seja um fator
desencadeante do surgimento da lesdo inicial da hanseniase (68) e da RR; entretanto sé
existem relatos de caso na literatura, até o presente momento (54, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75,
76).

Trindade descreveu em 2006, dois casos de pacientes co-infectados HIV-
hanseniase, com critérios de AIDS, que desenvolveram reacao tipo I apesar de nunca terem
usado terapia-anti-retroviral e ressalta que nem sempre a reagdo hansénica ¢ uma expressao
da IRS (77).

Ustianowski indica em recente revisdo, que um mecanismo fisiopatologico possivel
para explicar o aumento do nimero de episddio de reagcdes em co-infectados seria que a

reducdo da depuracdo de antigenos por macrofagos deficientes favoreceria a reacdo
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hansénica visto que a infeccao pelo HIV ja predispde a disfungdo imunoldgica associada a

hiperativagdo do sistema imune (46).

2.1.4.5 Sindrome de Reconstituicdo Imune (IRS) na co-infec¢do HIV-hanseniase

Nos tltimos trés anos foram publicados dez casos de IRS associadas a hanseniase.
Todos eram da forma borderline com lesdes cutaneas de RR. Trés pacientes apresentaram
lesdes ulceradas e quatro desenvolveram neurite. A média de tempo para o surgimento das
manifestagdes apos o inicio do HAART foi de 08 semanas (04 a 24 semanas). A média da
linfometria CD4+ total pré-HAART foi de 37 células (07 a 147 células/ul) e apresentava
elevagdo expressiva no momento da RR. Também houve supressdo ou redu¢do de mais de
01 log da carga viral do HIV nos pacientes em que este exame foi realizado (54, 69, 70, 71,
72,73, 74,75, 76).

Quatro pacientes foram tratados com corticoterapia oral em adicdo ao HAART e
PQT para hanseniase. Em um paciente a corticoterapia nao foi suficiente sendo necessario o
uso de azatioprina para o controle da inflamagao (70).

Existem vdarias hipoteses levantadas pelos diversos autores (46): a) que a
recuperagdo imune pelo HAART desencadeou a apresentacdo habitual da hanseniase nas
formas borderline e tuberculdide; b) que a IRS associada a hanseniase ¢ similar a RR
quando surge reacdo imuno-mediada Thl a antigenos da M. leprae; c) que a co-infecgdo
pelo HIV resulta em imunossupressao grave que s6 € revertida apos inicio do HAART.

E interessante notar que metade dos casos de IRS venha do Brasil, pais com
combinagdo interessante de dareas endémicas para hanseniase, epidemia de HIV
estabelecida e Programa de AIDS bem desenvolvido com oferta gratuita de drogas anti-

retrovirais.
2.1.5 Co-infeccao HIV-TB
A TB ¢ a segunda principal causa de morte na Africa Subsaariana, atras apenas da

AIDS. Infelizmente, quando ambas as patologias encontram-se associadas, potencializam a

gravidade uma da outra (6).
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Em 2004 existiam 8,9 milhdes de novos casos de TB no mundo (incidéncia de 140/
100.000 habitantes/ ano), dos quais 3,9 milhdes eram baciliferos (62/ 100.000 habitantes
/ano) e 741.000 eram de adultos co-infectados pelo HIV (78). A prevaléncia mundial de TB
era de 229/100.000 habitantes/ ano (14,6 milhdes de doentes), dos quais 6,1 milhdes eram
baciliferos (95/100.000) (78). Mais de 80% dos novos casos encontravam-se na Africa,
Sudeste da Asia ¢ Oeste do Pacifico. Estimou-se que em 2004 1,7 milhdes de pessoas
(27/100.000 habitantes) morreram de TB, incluindo 248.000 co-infectados pelo HIV (78).

O HIV ¢ um fator de risco isolado para a infec¢do pelo M. tuberculosis, sendo a
incidéncia de doen¢a estimada em 05 a 15% ao ano (79, 80). No Brasil, 43% dos casos
novos de TB foram testados para a infec¢do do HIV e se encontraram associados em 14%
dos pacientes (12). O M. tuberculosis aumenta a taxa de replicacdo viral do HIV tanto
sistémica quanto no sitio de infec¢do, provavelmente pela estimulagdo imunologica cronica
da inflamagdo (81, 82, 83, 84, 85), acelerando a progressdo para AIDS com aumento da
mortalidade (86, 87). A TB aumenta a indu¢do de TNF-a, que ativa NF-kf} e a transcri¢ao
do HIV, aumentando a carga viral e a heterogeneidade no sitio de inflamacao (82, 83).

A co-infec¢do aumenta a taxa de reativacdo de focos latentes de TB (79) assim
como aumenta a freqiiéncia de doenga extrapulmonar (01).

A clinica dos pacientes depende do grau de imunossupressdo indo de reacdo
granulomatosa bem formada em individuos com imunidade satisfatéria; a doenga
disseminada, com inflamagdo difusa, necrose tecidual, poucas células epitelidides e muitos
bacilos em doentes com baixa linfometria T CD4+ (88).

O pulmao do paciente infectado pelo HIV possui resposta imunolédgica deficiente,
com poucos linfocitos totais teciduais e baixissima propor¢ao de linfoécitos T CD4+ (89).
Também tem menores niveis de RNA-mensageiro e de IFN-y, o que prejudica a ativagdo de
macrofagos. A resposta humoral via Th2 encontra-se preservada (90). Os mondcitos de
pacientes com TB sdo mais permissivos a infec¢dao pelo HIV do que as células de doadores
imunocompetentes (84).

A profilaxia com isoniazida 300mg/dia por 06 meses, em pacientes com PPD reator,
diminuiu muito a incidéncia de TB em pacientes infectados pelo HIV (37, 91).

Mesmo em pacientes com terapia anti-retroviral adequada, a TB ativa resulta em

elevacdes transitorias da carga viral, aumento da taxa de mutagdo viral em duas a trés vezes
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o valor de pacientes sem TB e conseqiiente heterogeneidade, aumentando a progressdo para
AIDS e mortalidade nestes pacientes (30).
No Brasil estima-se que em 2005, 85% dos pacientes co-infectados HIV-TB fizeram

uso de terapia anti-retroviral (33).

2.1.6 Co-infeccao TB-hanseniase

No ano de 1961, Chaussinand propds a “Teoria do Antagonismo entre TB e
Hanseniase”, o que explicaria que a imunidade cruzada entre estas patologias protegeria o
individuo de contrair a outra. Segundo o autor, a endemia pelo M. tuberculosis levaria a
extin¢do da hanseniase no Leste Europeu em poucas décadas (16, 17). Tal teoria ainda foi
citada na literatura até o final da década de oitenta, entretanto algumas publicacdes, sendo a
maioria de relato de casos, vém aparecendo desde entdo para contraria-la (92, 93, 94, 95).

Em um estudo realizado na India, foram encontrados 20 casos de associacdo de
hanseniase e TB pulmonar, documentados de janeiro de 1972 a outubro de 1977. Quanto a
forma clinica da hanseniase, 15 eram lepromatosos, 03 dimorfos e 02 tuberculdide. A
maioria dos casos tinha em torno dos 30 anos, ¢ eram homens (3:1) com mas condi¢oes de
vida e desnutri¢do. Os sintomas da hanseniase pareciam preceder a TB em todos os casos, €
08 pacientes virchowianos ja tinham o diagndstico de hanseniase 10 a 15 anos antes. A
mortalidade foi de quatro casos (20%) sendo trés virchowianos e um dimorfo (92).

Em outro trabalho prospectivo na India, 117 pacientes de hanseniase foram
investigados com exames radiologicos e bacterioldgicos do escarro — BAAR e cultura para
micobactérias. Nove pacientes, 7,7%, apresentaram evidéncia de TB ativa clinica ou
radiologicamente. Nao houve diferenca na incidéncia de TB entre pacientes hansénicos PB
ou MB (93).

O terceiro estudo, retrospectivo, feito na Guiana Francesa, foi baseado em
documentos oficiais de notificagdo de hanseniase, sistematicos no pais desde 1902, e
englobou o periodo de 1902 a 1991. Foram avaliados 673 casos de hanseniase no periodo
de 1902 a 1959 com mortalidade estimada por TB de 13,2% (89 casos). A partir de 1960 a

notificagdo da TB passou a ser obrigatoria, sendo até 1991 documentados 350 novos casos
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de hanseniase com 12 (3,4%) também doentes pelo M. tuberculosis. Nos dois periodos
estudados a mortalidade pareceu ser maior nos doentes de hanseniase multibacilar, sendo
de 13% e riscos relativos de 3,21 (p: 0,003) e 2,96 (p: 0,07); respectivamente. Concluiu-se
que talvez os pacientes virchowianos apresentem fatores de susceptibilidade a outras
doengas micobacterianas que possam levar ao desenvolvimento da TB (94).

Nos tltimos 30 anos surgiram na literatura oito relatos de casos de pacientes com as
duas doencgas simultaneas: um transplantado renal com terapia imunossupressiva (96), um
co-infectado pelo HIV (97) e um co-infectado por Leishmania guyanensis com
incapacidade de montar resposta imune celular Th1l contra ambos os agentes infecciosos

(98).

2.1.7 Uso de Corticoterapia em pacientes portadores do HIV

A corticoterapia ¢ uma interven¢do freqiientemente temida, principalmente em
doses imunossupressivas, pelo risco potencial de induzir o surgimento de infecgdes que
aumentem a morbimortalidade associada ao HIV.

Alguns relatos antigos de uso de corticoterapia em soropositivos para o HIV
aconteceram na era pré-HAART e tinham o intuito de reduzir o processo inflamatorio
adjunto as doencas oportunistas, apresentando resultados favoraveis de prolongamento da
sobrevida nestes pacientes (99, 100).

Mc Comsey fez em 2001 um pequeno estudo de caso-controle com 41 pacientes
com AIDS, a maioria sem uso de terapia anti-retroviral, para testar a seguranca € o
beneficio do uso da PDN na dose de 0,5mg/Kg/dia por 08 semanas. Ocorreram 02 casos de
candidiase e um de herpes simples, que prontamente responderam a terapia especifica. Nao
observou doenga oportunista nem alteragdes nos valores de linfometria CD4+, entretanto
houve importante decréscimo na producdo de TNF-a e os valores de linfocitos CD8+ e
CD3+ cairam consideravelmente. Considerou, portanto, o wuso de corticoterapia
relativamente seguro, quando por periodo curto, em individuos com HIV/AIDS (100).
Existem poucos dados avaliando este tipo de intervencdo de rotina em HIV-positivos, salvo
nos casos de pneumocistose, de tuberculose de serosas e de IRS; nos quais utilizamos estes

imunossupressores por breves periodos. (11).
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CAPITULO 3

3.1 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a incidéncia de TB em coorte de pacientes portadores do HIV, durante o
periodo de co-infecg¢ao pelo M. leprae; analisando o comportamento clinico e laboratorial

que esta combinacao pode provocar num unico hospedeiro.

Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais da hanseniase
durante a atividade da doenca (periodo de tratamento especifico da hanseniase);

e Descrever a ocorréncia e caracteristicas das reagdes hansénicas;

e Descrever as formas clinicas € 0o momento da ocorréncia da TB ao longo da
infec¢do pelo HIV, comparando a incidéncia nos periodos pré-PQT, durante-PQT e
pos-PQT;

e Descrever a ocorréncia de doengas oportunistas associadas a AIDS e outras
comorbidades durante o tratamento da hanseniase.

e Descrever o uso de corticoterapia ou outra terapia imunossupressiva durante o
periodo estudado. Avaliar se a ocorréncia de TB durante estas terapias ¢ dose ou

tempo dependente.
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CAPITULO 4

4.1 MATERIAL E METODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo de uma série de casos de pacientes
co-infectados por HIV e M.leprae, acompanhada em conjunto pelo Ambulatério Souza
Aratjo (ASA) do Laboratério de Hanseniase, Departamento de Micobacterioses do
Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e pelo Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC)
no periodo de primeiro de janeiro 1990 a 30 de outubro 2007.

Local do Estudo

Este estudo foi realizado em duas unidades da FIOCRUZ: ASA do Laboratoério de
Hanseniase, Departamento de Micobacterioses, IOC; e no IPEC, Rio de Janeiro.

O ASA recebe pacientes da area programatica 3.1 do municipio do Rio de Janeiro e
atua como centro de referéncia municipal para a rede basica. Atende também pacientes
referidos de varios locais do estado do Rio de Janeiro para elucidacdo diagnostica,
avaliagdo de reacoes adversas a medicamentos, estados reacionais e tratamento.

O IPEC atende individuos com doencas infecciosas, referenciados de multiplas
areas do Rio de Janeiro, sendo a AIDS um dos programas disponibilizados nesse instituto.
O IPEC ¢ composto de consultdrios, hospital-dia, 24 leitos na unidade de internagcdo e uma
unidade de tratamento intensivo, além de varios laboratorios destinados a assisténcia e

pesquisa.
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Casuistica do Estudo

Todos os pacientes com diagndstico de hanseniase e tratados no ASA, no periodo de
01 janeiro de 1990 a 30 de outubro de 2007, que foram simultaneamente acompanhados no

programa de HIV/AIDS do IPEC.

Coleta de Dados

A coleta de dados foi retrospectiva, utilizando os prontuarios do IPEC e ASA e
compreendeu o periodo do diagnoéstico da hanseniase até o término do tratamento da
mesma. Para pacientes tratados antes de 2000, ano em que a OMS reduziu o tempo eficaz
de tratamento com poliquimioterapicos (PQT), foram coletados apenas dados relativos aos
seis primeiros meses da PQT nos PB e doze meses de PQT nos MB.

Os pacientes com diagndstico de HIV e hanseniase confirmados, que preencheram
os critérios de inclusdo e ndo apresentem critérios de exclusdo (vide critérios descritos a
seguir), tiveram seus dados coletados em formulario padronizado para a analise.

Foram recuperados dos prontudrios do ASA:

e data do diagnostico de hanseniase,

e diagndstico clinico e histopatoldgico,

e valor do teste de Mitsuda,

e indice baciloscopico inicial (IBI),

e esquema poliquimioterapico (PQT) de escolha,

e data do inicio e término do tratamento com PQT,

e dados de vacinagao com BCG,

e data e tipo de reacdo hansénica com seus respectivos tratamentos; compreendendo

droga, dose e tempo de duracao.

Foram recuperados dos prontuarios do IPEC:
e esquemas profilaticos e terapéuticos para doengas oportunistas associadas ao HIV,
inclusive da TB com esquema terapéutico de escolha, data de inicio e término do

uso das drogas;
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outras doengas diagnosticadas no periodo de estudo e ndo associadas ao HIV, a
saber: hepatites virais, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemias, coronariopatia, enteroparasitoses, alcoolismo e tabagismo;
corticoterapia ou outras terapias imunossupressivas com dose, data de inicio e
término do uso das drogas;

internagdes no periodo;

exames laboratoriais:

1. linfometria T CD4+, T CD8+ e carga viral do HIV,

2. baciloscopia, cultura e teste de sensibilidade antibidtica de espécimes clinicos
para TB;

3. exames de imagem significativos como radiologicos, tomograficos e
ultrassonograficos;

4. valores de afericdo do teste tuberculinico com o PPD (purified protein derivate)
RT 23;

5. histoéria de vacinagio por BCG;

6. consumo de tabaco (carga tabagica) e alcool (se disponiveis no prontuario);

7. exame parasitologico de fezes;

8. sorologias para hepatites B e C, toxoplasmose, HTLV 1 e 2, sifilis;

9. sorologias para histoplasmose, criptococose e paracococcidioidomicose;

10. outras culturas para fungos e germes comuns;

11. historia de TB, forma clinica, tratamento e desfecho do caso.

Elegibilidade

Critérios de Inclusdo:

e Portadores do HIV que apresentaram hanseniase e que foram simultaneamente

acompanhados no ASA e IPEC durante o periodo de tratamento da hanseniase (por 01

dose ou mais).
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Critérios de Exclusdo:

e Pacientes em que o diagnostico de hanseniase ndo foi confirmado apds avaliagdo clinica
e resposta a terapia especifica, histopatologia ou baciloscopia.
e Pacientes ndo acompanhados para o HIV no periodo de tratamento da hanseniase no

Servigo de Infectologia do IPEC.

Critérios para definigdo de doencas e tratamentos:

a) Hanseniase:

O Ministério da Satde define como caso de hanseniase, quando um ou mais dos
seguintes achados encontram-se presentes: lesdo de pele com alteragdo de sensibilidade,
espessamento de tronco nervoso ou baciloscopia positiva na pele. O exame histopatologico
da pele ¢ feito para confirmacdo diagnostica e para fins de classificagdo quanto a forma
clinica e determinacdo do indice baciloscopico da lesao (IBL). Indica-se a bidpsia do nervo
em casos especiais, quando ha duvida no diagnostico diferencial com outras neuropatias.
Os métodos diagndsticos, formas clinicas de apresentacdo e tratamentos encontram-se na

revisdo de literatura (paginas 04 a 10).
b) Tuberculose:

Confere-se o diagnostico ao paciente com quadro clinico e ou radiologico sugestivo
da doenca associada a positividade em cultura de espécime clinico (escarro, lavado bronco-
alveolar, pus, fragmento de bidpsia, ligiior, etc) ou paciente com quadro clinico e ou
radiologico sugestivo de doenga, sem isolamento do bacilo em espécimes clinico; na
auséncia de outras doengas que possam apresentar o mesmo quadro clinico e resposta ao
tratamento anti-TB instituido (34). Os métodos diagndsticos, formas clinicas de

apresentacao e tratamentos encontram-se na revisao de literatura (paginas 16 a 22.)
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¢) Portador do HIV:

Segundo os Critérios Rio de Janeiro / Caracas ou CDC Adaptado 2004 - Paciente
com 02 amostras de soro distintas, reativas por dois testes de triagem ou um teste
confirmatorio positivo para detecgdo de anticorpos anti-HIV; sem evidéncia de
imunodeficiéncia ou sintomas de AIDS, com linfometria T CD4+ >350 células /mm?3.

Conforme explanados na revisao de literatura (pagina 11).

d) Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS):

Paciente que apresentar evidéncia laboratorial da infec¢do pelo HIV (dois testes de
triagem para detec¢cdo de anticorpos anti-HIV ou um confirmatério reagente) no qual seja
diagnosticada imunodeficiéncia (pelo menos uma doenca indicativa de AIDS e/ou
contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 350 células/mm3), independente da presenca de
outras causas de imunodeficiéncia com os testes acima positivos e evidéncia de
imunodeficiéncia, com linfometria T CD4+ menor que 350 células/mm? e/ou o diagnostico
de pelo menos uma das doengas indicativas de AIDS decritas pelo Critério CDC 2004

Adaptado, que se encontra na revisao de literatura (paginas 11 a 15).

e) Outras causas de imunodeficiéncia

Tratamento prolongado com corticosterdides ou doses elevadas de corticosteroides
commmais de 0,5 mg/Kg/dia (esquemas imunodepressores) até trés meses antes do inicio
da doenca indicativa de AIDS; b) outros tratamentos imunodepressores (quimioterapia
antineoplasica, radioterapia, etc.); ¢) presenca de pelo menos uma dessas doengas: doenga
de Hodgkin, leucemia linfocitica, mieloma multiplo e qualquer outro cancer do tecido
histiocitico ou linforreticular, ou linfadenopatia angioimunoblastica; d) sindrome de
imunodeficiéncia genética (congénita) ou um estado de imunodeficiéncia atipico na

infecgdo pelo HIV, tal como aquelas envolvendo hipogamaglobulinemia.
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Analise estatistica do estudo

Foi realizada uma andlise exploratdria descritiva nos dados contidos na ficha
clinica, utilizando média e desvio padrao (DP) para as variaveis continuas e propor¢ao para
varidveis categdricas. Para comparacdo de varidveis continuas foi utilizado o teste ndo
paramétrico Mann-Whitney, assumindo um nivel de significancia de 5% para considerar
uma diferenca estatisticamente significativa. Para compara¢do das variaveis categoricas foi
utilizado o teste y?, assumindo também um nivel de significancia de 5% para considerar
uma diferenga estatisticamente significativa.

A ocorréncia de TB foi observada nos periodos: pré-hanseniase (definido como o
tempo entre as datas do diagnostico do HIV e do diagnostico da hanseniase), pré-PQT
(definido como o tempo entre as datas do diagndstico do HIV e do inicio da PQT), durante
a PQT (definido como o tempo entre as data do inicio e término da PQT) e pds-PQT
(definido como o tempo entre as data do término da PQT e a ultima consulta clinica do
paciente no IPEC ou ASA, avaliada em 01/03/2008).

A taxa de incidéncia de TB foi calculada pelo nimero de casos de TB dividido por
pessoa-més de acompanhamento e multiplicado por um mil (1000). O intervalo de
confianca de 95% para taxa de incidéncia foi calculado pela férmula (1), segundo Rothman

2002.

1+1,96*SE
’ (formula 1)
SE = || ——
PT

Onde,

I: Taxa de Incidéncia
a: numero de casos
PT: Pessoa-tempo

SE: Erro padrao
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Tabelas e figuras foram confeccionadas para melhor visualiza¢do dos resultados.

Algumas variaveis foram categorizadas para distingdo de grupos especificos:

Género: homens, mulheres;

Cor: branca, nao-branca;

Escolaridade: analfabetos, 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau
incompleto, 2°grau completo;

Estado Civil: casado / acompanhado, ndo casado;

Renda familiar: sem renda, <03 salarios minimos, >03 — 05 salarios
minimos, > 05 salarios; minimos.

Tipo de habitacdo: alvenaria, madeira;

Numero de comodos da habitagdo (sem banheiro): <01 cdémodo, >01
comodo;

Numero de moradores por habitacdo (sem o paciente): <01 morador, >01
morador;

Tabagismo: nunca fumou, fumava no momento do diagndstico da
hanseniase, fumava mas parou antes do diagndstico da hanseniase;

Uso de drogas ndo-venosas: nunca usou, usou;

Historia de hemotransfusdo antes do diagnostico do HIV: ndo, sim;

Homo / bissexualismo Masculino: ndo, sim;

Marca vacinal de BCG: nao, sim;

Contactantes de paciente com hanseniase: ndo, sim;

Contactantes de paciente com TB: ndo, sim;

Formas clinicas de hanseniase: formas PB, formas MB;

Formas PB: BT, HI, NP;

Formas MB: BB, BL, LL;

Me¢étodos de diagndstico da hanseniase: clinico + histopatoldégico +
baciloscopico, clinico + histopatolégico, clinico;

Teste de Mitsuda: negativo (<05 mm), positivo (=05 mm);

Esquema terapéutico da hanseniase: PQT-PB, PQT-PB adaptado (sem
dapsona), PQT-MB, PQT-MB adaptado (sem dapsona);
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e Desfecho do tratamento da hanseniase: cura com alta ambulatorial,
abandono de tratamento, 6bito durante o tratamento;

e Reacdes hansénicas: Reagdo reversa com ou sem neurite, neurite pura,
eritema nodoso hansénico, sem reagao;

e Momento da reagdo tipo I (1° episddio): pré-PQT, durante PQT, p6s-PQT;

e Momento da reagdo tipo II (1° episodio): pré-PQT, pés-PQT;

e Tratamento das reagdes hansénicas: nenhum tratamento, corticoterapia,
talidomida;

e (Comorbidades infecciosas: flngicas, virais, bacterianas, parasitoses e
protozooses;

o Terapia anti-retroviral: HAART, nao-HAART, sem terapia-anti-retroviral;

e VDRL: positivo se >1/8, negativo se <1/8;

e TPHA: positivo, negativo;

e PPD: positivo se >05 mm, negativo se <05 mm ;

e HbsAg: positivo, negativo;

e Anti-HCV: positivo, negativo;

e Estado imunologico: HIV positivo, AIDS;

e Uso de PDN: >0,5 mg/ kg/dia e tempo total de uso de PDN em qualquer
dose.

Todas as analises foram realizadas no programa estatistico SPSS versao 11.

Consideracoes éticas

Este projeto foi aprovado conforme parecer consubstanciado 036/2007, protocolo
0039.0.009.000-07.

Um termo de confidencialidade foi assinado pela aluna responséavel pela coleta de
dados (anexo I), garantindo-se assim a confidencialidade e a privacidade dos participantes
do projeto.

Nao houve colaboracdo estrangeira, armazenamento de espécimes, nem solicitagdo

de patentes para a realizagdo desse estudo.
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CAPITULO 5

5.1 RESULTADOS

Levantamos dados de prontudrio de 68 pacientes co-infectados HIV-hanseniase
acompanhados no ASA / FIOCRUZ (Figura 1).

Foram excluidos do estudo 27 (39,7%) casos avaliados.

Dos 27 pacientes nao-selecionados, 22 (81,5%) ndo tinham prontudrio no IPEC ou
ndo tinham registro de atendimento regular nesta instituicdo durante o tratamento da
hanseniase; 03 (11,1%) ndo trataram a hanseniase no ASA, matriculando-se nesta
instituicao apods a cura da doenga; 01 paciente descobriu ser portador do HIV 01 ano apos o
término do tratamento da hanseniase e 01 paciente foi apenas a uma consulta no ASA, sem
seguimento subseqliente, apesar de ter continuado o acompanhamento regular no IPEC.
Este paciente abandonou o tratamento da hanseniase por duas vezes nos anos de 2.002 e

2.004, retornando para tratamento no ASA em dezembro de 2.007, apds busca ativa.



Avaliamos 68 pacientes
co-infectados
HIV-hanseniase

Excluimos 27 pacientes
co-infectados
HIV-hanseniase

Selecionamos 41 pacientes

co-infectados
HIV-hanseniase

03 pacientes
trataram a

do ASA**

hanseniase fora

22 pacientes ndo
trataram o HIV
no IPEC***

01 paciente
abandonou a
PQT* na 1° dose

01 paciente descobriu
ser portador do HIV
apos cura da
hanseniase

Figura 1: Avaliacao e selecio dos pacientes com co-infeccio HIV-hanseniase
acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1.990 a 10/2.007

* poliquimioterapia para hanseniase, ** Ambulatorio Souza Araujo, *** Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
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Na amostra selecionada de 41 pacientes para o estudo (Tabela 1), observa-se um
predominio do género masculino, de cor ndo branca, com idade média ao diagnostico da
hanseniase de 38 anos. Quando estratificamos por género, observamos que a idade média
das mulheres (40 anos) foi superior & dos homens (38 anos). Quanto a relacionamento
estavel, um pouco mais da metade ndo era casado ou acompanhado. Dados relacionados a
escolaridade revelaram que quase dez por cento dos pacientes tinham menos de um ano de
escolaridade ou eram analfabetos e 58,5% destes ndo completou sequer o primeiro grau
escolar tendo, portanto, menos de oito anos de escolaridade. Apenas 12% dos pacientes

completou o segundo grau escolar (mais de 11 anos de escolaridade).
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Tabela 1: Dados demograficos dos casos de co-infec¢do HIV-hanseniase
acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1.990 a 10/2.007

Variavel N =41 (%)
Género
Homens 27 (65,9)
Mulheres 14 (34,1)
Cor
Branca 14 (34,1)
Nao -Branca 27 (65,9)

Idade (anos) no diagnéstico da Hanseniase

Média total = DP* 38+8,5
Média de homens+ DP* 38+7,6
Média de mulheres+ DP* 40+ 10,2
Escolaridade
Analfabetos 04 (9,8)
1° Grau incompleto 20 (48,8)
1° Grau completo 08 (19,4)
2° Grau incompleto 04(9,8)
2°Grau completo 05 (12,2)
Estado Civil
Casado / Acompanhado 18 (43,9)
Nio casado 23 (56,1)

N= niimero de observagdes; % percentual de pacientes, *varidveis numéricas e desvio padrao
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Os dados socioecondmicos e habitacionais (Tabela 2) mostram que a renda média
familiar de 68,6% dos individuos foi menor que trés salarios minimos, sendo que 17,1%
ndo tinham renda regular e mais da metade estava desempregado ou em emprego informal
no momento do diagnodstico da hanseniase. A maioria morava em casa de alvenaria com
média de 3,8 (£ 1,0) comodos e de 3,3 (£ 2,4) pessoas além do paciente, por moradia. A
relagdo de morador/codmodo por moradia, excluindo-se o paciente, foi menor ou igual a um
em 78,4% dos casos, mostrando que ndo havia aglomeracdo evidente de pessoas nos

domicilios.

Tabela 2: Dados socioeconomicos e habitacionais dos casos de co-infeccao HIV-
hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1.990 a
10/2.007

Variavel N (%)

Renda familiar

Sem renda 06/35 (17,1)

< 03 Saldrios minimos 18/35 (51,5)

> 03 — 05 Salarios minimos 07/35 (20,0)

> 05 Saldrios minimos 04/35 (11,4)
Tipo de habitacio

Alvenaria 36 /37 (97.,3)

Madeira 01/37 (2,7)

Numero de comodos da habitacio (sem banheiro)
<01 Cémodo 01/37 (2,7)
> 01 Cémodo 36/37 (97.3)

Numero de moradores por habitacido (sem o paciente)
< 01 Morador 09/41 (22,0)
> 01 Morador 32/41 (78,0)

N= ntimero de observagdes; % percentual de pacientes
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Quanto a naturalidade e moradia (Tabela 3), observa-se que a maioria dos pacientes
era natural do estado do Rio de Janeiro e que quase 20% eram migrantes de estados da
Regido Nordeste do pais. Quase 50% moravam na cidade do Rio de Janeiro no momento do
diagnostico da hanseniase, em geral, em bairros pobres e o restante morava em outras

cidades do estado, a maioria na baixada Fluminense, em areas de bolsdes de pobreza.

Tabela 3: Dados de naturalidade e cidade de moradia dos casos de co-infeccio HIV-
hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1.990 a
10/2.007

Variavel N =41 (%)
Naturalidade
Rio de Janeiro 32(78,1)
Maranhao 03 (7,4)
Paraiba 02 (4,9)
Alagoas 01(2,4)
Bahia 01 (2,4)
Ceard 01 (2,4)
Minas Gerais 01(2,4)
Cidade de Moradia
Rio de Janeiro 18 (43,9)
Nova Iguagu 04 (9,8)
Sdo Jodo de Meriti 04 (9,8)
Belford Roxo 03 (7,3)
Mesquita 03 (7,3)
Duque de Caxias 02 (4,9)
Outros* 07 (17,0)
Bairros de Moradia
Realengo 04 (9,8)
Manguinhos 03 (7,3)
Nilépolis (Nova Iguagu) 02 (4,9)
Outros Bairros ** 32 (78,0)

N= ntimero de observagdes; % percentual de pacientes
*Areal, Iguaba Grande, Itaborai, Mangaratiba, Queimados, Sao Gongalo, Itaguai

** Bairros com 01 paciente.
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Os hébitos de vida dos pacientes (Tabela 4) revelaram que 47,5% dos pacientes
nunca fumou, 37,5% ja usou drogas ilicitas ndo-venosas, 01 paciente usava drogas
endovenosas ¢ 66,7% (12/18) dos homens declararam ter habitos homo/bissexuais. Nao
houve mulher com habitos homo/bissexuais. Os 02 (7,1%) casos de hemotransfusao antes
do diagndstico do HIV ocorreram em mulheres. Os dados sobre etilismo ou alcoolismo nao
foram apresentados visto a ndo uniformidade dos critérios definidores dos termos nos

prontudrios avaliados.

Tabela 4: Habitos pessoais e fatores de risco para o HIV nos casos de co-infec¢do HIV-
hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1.990 a
10/2.007

Variavel N (%)
Tabagismo
Nunca fumou 19/40 (47,5)
Fumava no momento do diagnostico da hanseniase 16/40 (40,0)
Fumava mas parou antes do diagnostico da hanseniase 05/40 (12,5)

Uso de Drogas nao-venosas
Nunca usou 25/40 (62,5)
Usou 15/40 (37,5)

Uso de Drogas endovenosas
Nunca usou 39/40 (97,5)
Usou 01/40 (2,5)

Historia de hemotransfusio antes do diagnostico do HIV
Nio 26/28 (92,9)
Sim 2/28 (7,1)

Homo / Bissexualismo Masculino
Nio 12/18 (66,7)
Sim 06/18 (33,3)

N= ntimero de observagdes; % percentual de pacientes
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Nota-se que 72,2% da casuistica ndo possuia cicatriz vacinal de BCG e em torno de
25% dos pacientes relatavam contato intradomiciliar ou intrafamiliar com doentes de
hanseniase e ou tuberculose (Tabela 5). Dos dez pacientes com marca vacinal de BCG,
nove apresentaram formas clinicas de hanseniase paucibacilar (07 BT e 02 HI) e um era
multibacilar (forma LL). Dos nove contactantes de casos de hanseniase, sete apresentaram

a forma clinica paucibacilar BT e dois a forma multibacilar BL.

Tabela 5: Dados epidemiologicos dos casos de co-infec¢io HIV-hanseniase
acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a 10/2007

Variavel N (%)
Cicatriz Vacinal da BCG
Nio 26/36 (72,2)
Sim 10/36 (27,8)

Contactantes de paciente com hanseniase
Nao 28/37 (75,7)
Sim 09/37 (24,3)

Contactantes de paciente com tuberculose
Nao 29/38 (76,3)
Sim 09/38 (23,7)

N= ntimero de observagdes; % percentual de pacientes
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Dos 41 pacientes do nosso estudo, 32 tinham formas PB sendo predominantemente
BT (68,3%). As formas clinicas foram estabelecidas, em mais de 90% dos casos, baseadas
na analise clinica e histopatoldgica. Em quatro casos, apenas a avaliag¢@o clinica seguida da
resposta @ PQT foram determinantes do diagndstico de hanseniase (Tabela 6). Se
discriminarmos por género, as 14 mulheres apresentaram formas PB de hanseniase (13 BT
e 01 HI) e dos homens apenas 15/27 (55,5%) pacientes tinham formas PB.

O teste de Mitsuda, que avalia a resposta imune celular a lepromina, foi positivo em
71,9% dos PB ¢ em 22,2% dos MB (Tabela 6). Se subdividirmos os resultados do Mitsuda
por forma clinica da hanseniase, observamos positividade em 22/28 BTs (78,6%), 02/03
BB (66,6%) e 01 NP (100%). Se discriminarmos seu resultado por apresentagdo ou ndo de
reacdo hansénica no momento da aplicacdao / leitura do teste, observamos que todos os
pacientes que tinham positividade ao teste de Mitsuda e ndo apresentavam reacao
hansénica, tinham a forma clinica BT (10 pacientes). Os demais apresentavam reacao tipo |

(RR e ou neurite) no momento da aplicagdo / leitura do teste de Mitsuda.
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Tabela 6: Formas clinicas e métodos diagndsticos da hanseniase nos casos de co-

infeccio HIV-hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de

01/1.990 a 10/2.007

Variavel

Formas clinicas de hanseniase
Formas paucibacilares

BT - Borderline Tuberculdide

HI - Indeterminada

NP — Neural Pura
Formas multibacilares

BB - Borderline Borderline

BL — Borderline Lepromatosa

LL — Lepromatosa ou Virchowiana

Métodos de diagnostico da hanseniase
Clinico + histopatologico + baciloscopico
Clinico + histopatologico

Clinico

Teste de Mitsuda

Formas paucibacilares
Positivo ( > 05 mm)
Negativo (< 05 mm)

Formas multibacilares
Positivo ( > 05 mm)

Negativo (< 05mm )

N= ntimero de observagdes; % percentual de pacientes

N =41 (%)

32 (78,0)
28 (68,3)
03 (7.3)
01 (2,4)
09 (22,0)
03 (7.3)
04 (9,8)
02 (4,9)

16 (39,0)
21 (51,2)
04 (9,8)

32 (78,0)
23/32 (71,9)
09/32 (28,1)

09 (22,0)
02/09 (22,2)
07/09 (77,8)
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Todos os casos de hanseniase PB (N =32) foram tratados com esquema PQT-PB.
Houve a necessidade de alteracdo no esquema terapéutico inicial em 03 destes individuos
devido a eventos adversos relacionados ao uso de dapsona (01 caso de hemolise, 01 de
hepatite e 01 de rash cutaneo), que foi substituida por clofazimina (Tabela 7).

Todos os casos de hanseniase MB (N =09) foram tratados com esquema PQT-MB.
Houve necessidade de alteragdo no esquema terapéutico inicial em apenas 01 destes
pacientes por apresentagdo de evento adverso (hemdlise), possivelmente relacionado ao uso
de dapsona, que foi excluida do esquema terapéutico.

A cura clinica foi obtida em 90,3% dos casos (Tabela 7). Ocorreram 03 casos de
abandono e 01 obito durante o tratamento da hanseniase. O tempo médio de PQT nas
formas PB foi representativo do conjunto. Entretanto, nos casos MB, houve uma nao
uniformidade dos tempos de tratamento decorrente da interrup¢do da PQT em alguns

pacientes, o que se refletiu no desvio padrdo apresentado (Tabela 7).
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Tabela 7: Esquemas terapéuticos para hanseniase e desfecho dos casos de co-infec¢io
HIV-hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a
10/2007

Variavel N =41 (%)
Esquema terapéutico da hanseniase
PQT-PB* 29 (70,8)
PQT-PB adaptado (sem dapsona) 03 (7,3)
PQT-MB** 08 (19,5)
PQT-MB adaptado (sem dapsona) 01(2,4)

Duracio do tratamento da hanseniase (em dias)
Formas paucibacilares
Média + DP*** 194 +32
Formas multibacilares

Média + DP*** 356 £ 155

Desfecho do Tratamento da Hanseniase

Cura com alta ambulatorial 37(90,3)
Abandono de tratamento 03 (7,3)
Obito durante o tratamento 01(2,4)

N= ntimero de observagdes; % percentual de pacientes, * PQT-PB- poliquimioterapia para formas paucibacilares de

hanseniase, **PQT-MB- poliquimioterapia para formas multibacilares de hanseniase, *** variaveis numéricas e desvio padrdo
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As reacOes hansénicas, episodios inflamatérios agudos desencadeados por
exacerbacdo da resposta imunolégica ao antigeno do M. leprae, podem ocorrer do
diagnostico ao periodo pds-tratamento da hanseniase. Em nossa casuistica houve ocorréncia
de 50% de reacoes hansénicas nas formas PB e 88,9% nas formas MB (Tabela 8). Se
discriminarmos por forma clinica da hanseniase, observamos a reacdo tipo I em 15/28
(53,6%) BT, 03/03 (100%) BB, 03/04 (75%) BL e 01/01 (100%) NP. Os trés casos de
forma HI ndo apresentaram reagdo. Os dois casos de LL (100%) apresentaram reagao tipo
IT na forma de ENH e ocorreram um pré e outro pos-PQT. Em nossa casuistica, parece
haver uma relagdo temporal com o inicio do HAART (14 a 100 dias apds o inicio do
HAART) em nove casos de reacao tipo I, porém nao temos dados de linfometria CD4, CD8
e carga viral que comprovem tal relagdo. Importante salientar que cinco casos de reagdo
tipo I e um de ENH aconteceram em pacientes com critérios definidores de AIDS, porém

sem uso prévio de qualquer medicacdo anti-retroviral.



Tabela 8: Ocorréncia de reacoes hansénicas durante a PQT, tipo e momento de
surgimento nos casos de co-infeccio HIV-hanseniase acompanhados no ASA e

IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a 10/2007

Variavel N =41 (%)
Reacdes Hansénicas
Formas paucibacilares 32/41
Reagdo reversa com ou sem neurite 14/32 (43,7)
Neurite pura 02/32 (6,3)
Sem reacdo 16/32 (50)
Formas multibacilares 09/41
Reagdo reversa com ou sem neurite 06/09 (66,7)
Eritema nodoso hansénico 02/09 (22,2)
Sem reacdo 01/09 (11,1)

Momento da Reacio Tipo I (1° episodio)

Formas paucibacilares 16/32
Pré-PQT* 11/16 (68,8)
Durante PQT* 02/16 (12,5)
Po6s-PQT* 03/16 (18,7)

Formas multibacilares 06/09
Pré-PQT* 04/06 (66,6)
Durante PQT* 02/06 (33,4)

Momento da Reagio Tipo II (1° episodio)

Formas multibacilares 02/09
Pré-PQT* 01/02 (50,0)
Pos-PQT* 01/02 (50,0)

N=ntimero de observagdes; % percentual de pacientes, *PQT = poliquimioterapia para hanseniase
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Na Tabela 9 destaca-se a alta ocorréncia de reagdes hansénicas em pacientes co-
infectados HIV-hanseniase. A maioria foi tratada com corticoterapia. Alguns individuos
apresentaram mais de um episdédio no curso do tratamento da hanseniase. O tempo de
corticoterapia foi similar nos dois grupos mesmo quando se considerou a terapia

imunossupressiva em doses com PDN > 0,5mg/kg /dia (Mann-Whitney, p=0,90).

Tabela 9: Tratamento das rea¢des hansénicas durante a PQT por tipo e duracio nos
casos de co-infeccio HIV-hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no
periodo de 01/1990 a 10/2007

Variavel N (%)
Tratamento das rea¢des hansénicas
Nenhum tratamento 02/22 (9,1)
Corticoterapia 19/22 (86,4)
Talidomida 01/22 (4,5)

Tempo total de tratamento com PDN** (dias)
Formas paucibacilares

Média + DP* 227+ 125

Formas multibacilares
Média + DP* 235+ 157

Tempo de tratamento com PDN > 0,5mg/kg /dia (dias)***
Formas paucibacilares

Mé¢dia + DP* 81+ 51

Formas multibacilares

Média + DP* 73 + 36

N = ntiimero de observagdes; % percentual de pacientes, * varidveis numéricas e desvio padrio, **PDN= prednisona, corticoide utilizado

para imunossupressio, ***PDN > 0,5mg/kg /dia= dose imunossupressiva de prednisona



57

Houve reducdo estatisticamente significante na ocorréncia de infec¢des virais,
bacteriana e parasitoses/protozooses nos periodos de corticoterapia. Nao houve diferenca
estatistica na ocorréncia de infec¢des fungicas.

Observamos que a ocorréncia de patologias ndo-infecciosa adjuntas a co-infec¢ao
HIV-hanseniase foi baixa e ndo estatisticamente significante, sendo: dois casos de
hipertensdo arterial sistémica, um caso de diabete mellitus, um caso de glaucoma, um caso

de DPOC, um caso de asma bronquica e um caso de esquizofrenia.
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Tabela 10: Ocorréncia de doencas oportunistas e comorbidades infecciosas durante o

tratamento da hanseniase nos casos de co-infec¢cio hanseniase-HIV acompanhados no

IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a 10/2007

Variavel

Comorbidades Infecciosas
Fungicas
Moniliase mucosa
Afecgbes cutaneas
Virais
Herpes zoster localizado
Afecgdes genitais
Parvovirose
Conjuntivite
Leucoplasia pilosa
Paralisia facial
Bacterianas
Trato respiratorio
DSTs
Afecgbes cutaneas
Trato urinario
Intestinal
Osseas
Parasitoses e protozooses
Estrongiloidiase Intestinal
Outras enteroparasitoses
Protozooses intestinais
Escabiose
Toxoplasmose ocular

Tricomoniase

N = numero de eventos infecciosos, *PDN = prednisona

12
08
04
14
04
06
01
01
01
01
25
11
06
05
02
01
01
19
06
04
05
02
01
01

Usou PDN*

08
06
02
03
02
01

04
03

01

02
02
02

Sem PDN

04
02
02
11
02
05
01
01
01
01
21
08
06
04
02
01
01
13
04
02
03
02
01
01

p-valor

0,248

0,008

0,001

0,025
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Sabe-se que as doengas oportunistas sdo freqlientes em pacientes com
imunodeficiéncia avangada, sendo a maior causa de 0bito nos portadores do HIV.

Na figura 2, avaliamos o niimero de casos destas afec¢des associando-os ao tipo de
tratamento anti-retroviral utilizado no momento de seus diagnosticos. Ocorreram 09
episoddios de doencas oportunistas em 07 pacientes, do diagnostico da hanseniase ao
término do tratamento, sendo a tuberculose a patologia mais freqiiente. A TB foi a doenga
definidora de AIDS nos 02 tnicos casos de pacientes virgens de terapia anti-retroviral. O

unico 6bito que ocorreu teve como causa uma tuberculose disseminada.

Total de casos

Tuberculose Pneumocistose Neurotoxoplasmose Isosporiase intestinal cronica

OHAART BNAO HAART OSEM TARV

Figura 2: Ocorréncia de Doencas Oportunistas e relacio com TARYV durante a PQT
nos casos de co-infeccio HIV-hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ,
no periodo de 01/1990 a 10/2007

TARV- terapia anti-retroviral, HAART - esquema anti-retroviral de alta poténcia
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Observamos na Figura 3 que ocorreram nove casos de doencas oportunistas: trés
casos de TB disseminada, um de TB pulmonar, dois de pneumocistose, dois de
neurotoxoplasmose € um de isosporiase intestinal cronica. Apenas um caso de TB
disseminada e um de neurotoxoplasmose foram diagnosticados durante a corticoterapia.
Nenhum dos demais casos ocorreu no periodo de trés meses apds o uso de corticoterapia.
Nao houve diferenca estatistica na ocorréncia destas infecgdes entre os grupos com e sem

corticoterapia (p-valor X*: 0,096).

4u_¢ -k oo  Goi ﬂ

* ’ PCP
ﬂ Data da Hanseniase NTX
* NTX em PCP em
corticoterapia corticoterapia
ﬂ Inicio da PQT
TB
® » Isosporidiose
Fim da PQT ) TB em corticoterapia i Isosporidiose em
corticoterapia

Figura 3: Linha do tempo que mostra o momento da ocorréncia de doencgas
oportunistas em relacdo a PQT e o uso de corticoterapia nos casos de co-infeccao
HIV-hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a
10/2007
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Observamos na figura 4 a ocorréncia dos casos de tuberculose ao longo do tempo de vida
dos pacientes apds o diagnostico de portador do HIV e sua relagdo com o diagndstico,
tratamento e cura da hanseniase. Encontramos 10 casos de TB, sendo 05 casos antes da
PQT e do diagnostico da hanseniase , 04 durante a PQT e 01 apds a PQT.

Avaliamos a incidéncia de tuberculose por 1.000 pessoas/ més ap6s a documentagdo
da infeccdo pelo HIV no periodo pré-diagndstico da hanseniase (data do diagnostico do
HIV a data do diagnostico da hanseniase), pré-tratamento da hanseniase (data do
diagnostico do HIV a data do inicio do tratamento da hanseniase), durante o tratamento da
hanseniase (datas do inicio ao término do tratamento da hanseniase) e pos-tratamento da
hanseniase (data do término do tratamento da hanseniase até¢ o ultimo dia de
acompanhamento documentado no IPEC ou ASA). Durante o tratamento da hanseniase a
incidéncia foi de 13,8 casos (IC: 0,27 — 27,31) por 1.000 pessoas/ més, no periodo pré-
diagnostico da hanseniase a incidéncia foi de 5,37 casos (IC: 0,94 — 9,80) por 1.000
pessoas/ més, no periodo pré-tratamento da hanseniase a incidéncia foi de 5,05 casos (IC:
0,62 — 9,48) por 1.000 pessoas/ més e no pds-tratamento da hanseniase a incidéncia foi de
0,5 casos (IC: 3,93 — 4,93) por 1.000 pessoas/ més. A incidéncia de TB no periodo durante
o a PQT (durante a tri-infec¢do) foi maior que o dobro do periodo pré-hanseniase e 20
vezes maior que a incidéncia de TB no periodo pos-PQT. Apesar destes dados ndo serem
estatisticamente significativos, por haver sobreposi¢ao dos periodos de IC, consideramos
que esta diferenga ¢ importante visto que isto provavelmente aconteceu porque a amostra ¢

relativamente pequena.
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o

03anos 02 anos 01 ano

ﬂ Diagnoéstico de

Hanseniase
® TB sem
ﬂ Inicio da PQT corticoterapia
® TB com
ﬂ Fim da PQT corticoterapia

v

07 anos

Incidéncia de TB ( por 1.000 pessoas / més):

1. Pré- Diagnéstico: 5,37 casos (0,94 - 9,80)
2. Pré-PQT: 5,05 casos (0,62 — 9,48)

3. Durante-PQT: 13,8 casos (0,27 — 27,31)
4. Pos-PQT: 0,5 casos (- 3,93 — 4,93)

Figura 4: Linha do tempo que mostra o momento da ocorréncia dos casos de

tuberculose em relacdo a PQT e ao uso de corticoterapia nos casos de co-infeccio

HIV-hanseniase acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a

10/2007
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Avaliamos alguns dos exames habitualmente solicitados no acompanhamento do
individuo portador do HIV, realizados proximos ao diagndstico da hanseniase (sorologias
para sifilis e hepatites B e C, PPD). Podemos observar na figura 3 que apenas 8,1% dos
pacientes apresentavam teste de VDRL positivo no momento do diagndstico da hanseniase.
O PPD foi reator em 46,6% destes pacientes. Os exames soroldgicos de Hbs-Ag foi

positivo em 2,6% e o anti-HCV foi, surpreendentemente, positivo em 20,5% dos pacientes.

J11]|

14
VDRL TPHA PPD HbsAg Anti-HCV

DOPositivo B Negativo

Figura 5: Avaliacio dos resultados das sorologias para sifilis, hepatites virais e PPD
proximas ao diagnostico da hanseniase nos casos de co-infec¢io HIV-hanseniase

acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a 10/2007

VDRL - “Venereal disease research laborartory”( positive se > 1/8), TPHA - Teste de hemoaglutinagdo indireta para a detecgao
qualitativa e quantitativa de anticorpos para Treponema pallidum, PPD - Reagdo ap6s inje¢do do Derivado Purificado da Proteina do M.
tuberculosis, HbsAg - Antigeno de superficie do virus da hepatite B, anti-HCV- Teste de Elisa para a detec¢do de anticorpo anti virus da

hepatite C.
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Sabemos que a avaliagdo imunologica do paciente portador do HIV ¢ determinante
no tratamento anti-retroviral a ser instituido e na sobrevida deste paciente. Apos avaliar o
estado imunologico do paciente até o momento do diagnostico da hanseniase observou-se
que apesar da grande maioria (90,2%) dos pacientes apresentarem critérios de AIDS (CD4<
350 células e ou historia prévia ou atual de doenga oportunista, apenas 51,4% dos pacientes
com indicagdo de terapia anti-retroviral o faziam neste momento; sendo 7/9 MB e 11/32
PB. Dos quatro pacientes sem critérios de AIDS, todos apresentavam formas PB de
hanseniase, dois com formas BT e dois com formas HI. As formas clinicas da hanseniase
em trés destes casos foram definidas apenas pela avaliagdo clinica, visto que os achados
histopatologicos foram inespecificos e indices baciloscopicos da pele e lesdo foram
negativos (laudos descritivos). Apesar de apresentarem imunidade preservada, dois dos
quatro pacientes ja faziam uso de terapia anti-retroviral dupla, por tempos variados, no
momento do diagndstico da hanseniase; conforme conduta preconizada na época do
atendimento deste paciente. Nenhum destes quatro casos apresentou TB apos o diagnostico

de portador do HIV (Tabela 11).
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Tabela 11: Panorama clinico e terapéutico dos pacientes no momento do diagnostico

da hanseniase nos casos de co-infeccio HIV-hanseniase acompanhados no ASA e

IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a 10/2007

Variavel

Estado Imunolégico

Reacéio hansénica

Eventos Adversos relacionados a PQT*

Diagnostico Clinico da hanseniase
Forma paucibacilar

Forma multibacilar

Método de diagnostico e determinacio da forma
clinica da hanseniase

Clinico

Clinico + histopatoldgico

Clinico + histopatologico + baciloscopico
Uso de TARY no diagnéstico da hanseniase
Sim

Nao

Ocorréncia de TB**apés o diagnéstico do HIV

N=ntimero de observagdes; % percentual de pacientes, * PQT - poliquimioterapia da hanseniase, ** TB - tuberculose
¢ p p poliq p

Total
(N=41)
41/41 (100 %)
24/41 (58,5%)
4/41 (9,8%)
41/41 (100%)
32/41 (78,0%)
09/41 (22%)
41/41 (100%)
04/41 (9,8%)

18/41 (43,9%)
19/41 (46,3%)

21/41 (51,2)
20/41 (48,8)

10/41 (24,4%)

HIV+
(N=04)
4/41 (9,8%)
0/4 (0%)
2/4 (50%)
04/41 (9,8%)
04/04 (100%)
0/04 (0%)
4/41 (9,8%)
03/04 (75%)

01/04 (25%)
0/04 (0%)

2/4 (50)
2/4 (50)

0/41 (0%)

AIDS
(N=37)
37/41 (90,2%)
24/37 (64,8%)
2/37 (5.4%)
37/41 (90,2%)
28/37 (75,7%)
09/37 (24,3%)
37/41 (90,2%)
02/37 (5,4%)

16/37 (43,2%)
19/37 (51,4%)

19/37 (51,4)
18/37 (48,6)

10/37 (27,0%)
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A forma predominante de TB observada em nossa casuistica durante a PQT (Tabela
12) foi a disseminada e apesar da soropositividade para o HIV, dois dos trés casos de
tuberculose disseminada apresentaram PPD forte reator proximo ao diagndstico da
hanseniase. O uso de corticoterapia ndo parece ter sido um fator predisponente a ocorréncia
desta doenca visto que apenas um paciente fez uso desta droga antes do diagnéstico da TB.
O tratamento de trés casos (um com forma pulmonar e duas disseminadas) foi feito com E-
I, por 06 meses, com sucesso. Somente um paciente foi tratado com esquema alternativo
com E-III apds hepatotoxicidade associada ao E-I e evoluiu para 6bito apds 06 meses do
tratamento, tendo como uma das causas precipitantes a TB (associada a
neurotoxoplasmose). Vale ressaltar que este paciente nunca foi aderente a nenhum dos
tratamentos instituidos (terapia anti-retroviral, tuberculostaticos, profilaxias e tratamento
para infecgdes oportunistas e associadas), quando fora de internagdo hospitalar.

Apesar de sabermos que a contagem de linfocitos CD4 proximo ao diagnostico da
tuberculose seria um dado interessante para a analise dos casos, estes ndo se encontravam

disponiveis nos prontuarios.
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Tabela 12: Descricao dos casos de tuberculose que ocorreram do diagnéstico ao

término do tratamento hanseniase nos casos de co-infeccio HIV-hanseniase

acompanhados no ASA e IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/1990 a 10/2007

Formas clinicas da TB

PPD

Quimioprofilaxia para TB
com isoniazida

Tempo de PDN> 0,5mg/kg/dia
(dias)

Tempo total de PDN (dias)
Momento da Corticoterapia*
Cicatriz vacinal de BCG
Contactante de bacilifero**
Tratamento

Desfecho

Paciente 1

Pulmonar
Nao realizado

nao

95

161
durante
nio
nio
E-1/ 06meses

Cura

Paciente 2

Disseminada
16 mm

nao

06

14
durante
SD
nio
E-1/07meses

Cura

Paciente 3

Disseminada
12 mm

nao

35

310
durante
nio
sim
E-I/ 06meses

Cura

Paciente 4

Disseminada
0 mm

nao

54

159
antes
nao

nao

E-III/ 06 meses

Obito

TB= tuberculose, PPD= teste tuberculinico., PDN= prednisona, BCG: vacina anti-tuberculosa, SD= sem dados, E-I= rifampicina +

isoniazida + pirazinamida, E-III= etambutol + etionamida + estreptomicina

* uso de PDN em relagdo ao momento de tratamento da tuberculose, ** contactante de paciente com tuberculose e bacilifero
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CAPITULO 6

6.1 DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo deu-nos a oportunidade de avaliar a maior casuistica ja
divulgada de pacientes co-infectados HIV-Hanseniase. Associada a raridade da conjungao
destas patologias temos a escassez de publicagdes, sendo a maioria de relato de casos. Por
ser uma doenca negligenciada, com baixa mortalidade e acometer paises pobres, existem
poucos dados na literatura sobre Hanseniase e poucas pesquisas cientificas acerca deste
tema. No Brasil, a hanseniase acomete populacdes em areas de bolsdes de pobreza, muitas
que vivem em condigdes de miséria, sem saneamento basico, em aglomerados ou
municipios com pouca oferta de rede de satde. Por haver pouco interesse politico e
cientifico ndo ha dados demograficos, epidemiolégicos ou séries historicas publicadas
sobre pacientes com hanseniase no periodo estudado (1990 a 2007) no Brasil, no estado ou
municipio do Rio de Janeiro.

Em nossa casuistica houve um predominio do género masculino, similar aos dados
obtidos por outros autores brasileiros e dados do Ministério da Saude (4, 101, 102, 103,
104). Provavelmente esta maior prevaléncia estd influenciada pela populagdo de portadores
do HIV no Brasil que ainda ocorre, em sua maioria, nos individuos do género masculino
(7).

Observamos em nosso estudo o predominio da populagdo ndo-branca em relacdo as
demais. Estes dados provavelmente refletem a propor¢ao de pessoas ndo-brancas menos
favorecidas financeiramente, desempregadas e que habitam as zonas de bolsdes de pobreza
onde a hanseniase ¢ endémica (105). Os dados do DATASUS (7), mostram que na
populacdo portadora do HIV do estado do Rio de Janeiro, entre os anos de 2003 a 2006,
existia um discreto predominio da popula¢do nio-branca (52%) sobre a branca. Dados do
IBGE dizem que 55,2% da populagao geral do Rio de Janeiro ¢ branca; porém mostra que a
populacdo de ndo-brancos tem renda familiar média de até 02 salarios minimos, 50,8% esta

desocupada ou desempregada e tém menor escolaridade que os brancos (105).
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A hanseniase, por ser uma doenca com longo periodo de incubagdo, tem sua
incidéncia aumentada com o progredir da idade. A idade média na nossa casuistica foi de
38 anos e 78% dos pacientes tinham idades entre 30 e 49 anos. Estes dados sdo semelhantes
aos do Ministério da Satide no periodo de 2001 a 2006 na qual a mediana de idade foi de 39
anos, com predominio de incidéncia nas terceira e quinta décadas de vida (104). Em outra
casuistica brasileira com pacientes co-infectados HIV-hanseniase a idade média foi de 36
anos (54).

Dados demograficos semelhantes aos da nossa populagdo como: baixa escolaridade,
baixa renda familiar, familias grandes em moradias com poucos comodos, habitantes de
bairros e comunidades com alta taxa de pobreza e baixa oferta de servicos de saude; sdo
encontrados nos relatos de Hinrichsen (101) Longo (102). Os municipios do Rio de Janeiro,
Nova Iguacu, Sdo Jodo de Meriti, Belford Roxo, Mesquita e Duque de Caxias, que fazem
parte da Baixada Fluminense (procedéncia de 83% dos pacientes incluidos neste estudo),
s30 0s municipios com maior nimero de casos novos de hanseniase nos ultimos anos, (4).
Chamamos aten¢do para o fato que 24,3% da nossa casuistica ter historico de ser
contactante intradomiciliar de pacientes com hanseniase.

Em relagdo aos habitos pessoais e fatores de risco para o HIV, 52,5% de nossos
pacientes tinha historia de tabagismo, 37,5% usa ou ja usou drogas ilicitas, 66,7% dos
homens referem homo/bissexualismo, 2,5% era usuario de droga endovenosa e 7,1% referiu
hemotransfusdo como fatores de risco para a infeccdo pelo HIV. O estudo realizado por
Pereira em pacientes co-infectados HIV-hanseniase mostrou que 40,9% dos pacientes eram
homo/bissexuais, 9,1% tinham histérico de hemotransfusdo e 4,5% eram usuarios de drogas
endovenosas (54). Essa casuistica era de 22 pacientes, amostra ainda menor que a
apresentada nesse estudo. Quando verificamos os dados da populacdo soropositiva para o
HIV e sem hanseniase apresentados no DATASUS para o estado do Rio de Janeiro,
observamos que o percentual de casos na categoria homo/bissexual foi de 34,7%,
prevaléncia esta inferior a observada em nossa casuistica, apesar da prevaléncia de UDI de
hemotransfundidos ter sido semelhante. Provavelmente, a diferenga na categoria
homo/bissexual observada nos dados do DATASUS pode ter sido influenciada pela grande

populagdo notificada que ndo continha informagdes sobre habitos sexuais (7).
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Em relagdo ao uso de tabaco, ndo existem estudos que abordem esse aspecto em
pacientes com HIV-hanseniase disponiveis na literatura.

A vacina BCG ¢ tida como um fator protetor da hanseniase e de formas graves de
tuberculose (meningite e disseminada) em criancas (106, 107). Surpreendeu-nos o fato que
apenas 27,8% de nossa casuistica possuia marca vacinal de BCG. No estudo de Diippre e
colaboradores a prevaléncia de cicatriz vacinal na populacdo de contactantes de hanseniase
foi de 64%, valor muito superior ao observado por nds. (108). Nao foi possivel definir
pelos prontudrios, quantos pacientes tomaram a vacina e ndo fizeram cicatriz de quantos
efetivamente nunca tomaram a BCG; o que pode ter contribuido para a baixa ocorréncia de
cicatriz vacinal observada.

As avaliagdes clinicas e histopatologicas foram utilizadas em mais de 90% dos
casos para o diagndstico da hanseniase em nosso estudo. O diagndstico foi definido pela
avaliagdo clinica em quatro casos: trés casos apresentaram biopsia inespecifica ou
inconclusiva e um caso, apesar do diagndstico histopatologico descrever um aspecto
compativel com a forma MB, o tratamento foi orientado pelo aspecto clinico das lesdes que
eram compativeis com a forma PB de hanseniase.

Na nossa coorte o teste de Mitsuda foi positivo em 71,9% das formas paucibacilares
predominantemente na forma clinica BT e em 22,2% das formas multibacilares em forma
clinica BB. Sampaio e colaboradores observaram em 1.995 e 2.000, em coorte de co-
infectado HIV- hanseniase, anergia in vivo e in vitro aos antigenos do M. leprae,
independente da forma clinica de hanseniase apresentada pelos pacientes. No estudo de
Sampaio, as formas PB em rea¢do hansénica concomitante a aplicagdo / leitura do teste,
mostraram fraca positividade no teste Mitsuda. Aventou-se entdo, a hipotese de que a
positividade a lepromina pudesse ter sido induzida pela produgdo de IFN-y associada a
reacdo hansé€nica (55). Nossos dados contrariam essa hipotese, pois todos os 10/22
pacientes Mitsuda positivo que ndo apresentaram reagdo hansénica no momento da
aplicacdo/ leitura do teste, eram paucibacilares da forma clinica BT. Os demais pacientes
encontravam-se em reac¢ao tipo I no momento da aplicacdo/ leitura do teste. Em casuistica
de Nery e colaboradores com 169 pacientes MB HIV-negativo (20), todos apresentavam
teste de Mitsuda negativo. Podemos sugerir, portanto, que nos nossos pacientes co-

infectados HIV-hanseniase, a positividade ao teste de Mitsuda ndo foi definida



71

exclusivamente pela existéncia de reacdo hansé€nica neste momento, mas tal ocorréncia
pode ter contribuido para a alta positividade dos casos PB e para a surpreendente
positividade de dois casos MB.

Em nossa populagdo de co-infectados HIV-hanseniase, 78% apresentaram formas
paucibacilares de hanseniase, sendo BT a forma clinica em 68,3% dos casos. Apresentava
critérios de AIDS no momento do diagndstico da hanseniase 90,2% da nossa casuistica,
porém apenas 48,6% dos pacientes com indicacdo de terapia anti-retroviral a faziam neste
momento. Tais dados sdo similares a casuistica de co-infectados HIV-hanseniase de Pereira
e colaboradores (54) e estdo de acordo com os varios relatos de casos publicados na
literatura (46, 53). Na populacdo em geral, as formas MB sdo discretamente mais
prevalentes que as demais, variando entre 50 a 55% (4, 101, 102, 103, 104).

Todos os casos determinados como formas PB de hanseniase foram tratados com
PQT-PB, durante um periodo médio de 194 dias. Todos os casos determinados como
formas MB de hanseniase foram tratados com PQT-MB, em média durante 356 dias.
Houve cura da hanseniase em 100% dos casos que completaram a PQT, e ndo foram
observadas recaidas ou recidivas. Ocorreram trés casos de abandono do tratamento e um
caso de obito durante a terapéutica da hanseniase. Nossos dados estdo em acordo com a
literatura, que apresenta indices similares de cura na populagdo em geral quando utilizam o
mesmo esquema de tratamento para hanseniase empregado em HIV-negativos (53, 54).

As reagdes hansénicas sdao episodios inflamatoérios agudos ou subagudos de
descontrole imunologico, que podem acontecer em qualquer momento durante o curso da
hanseniase e ndo tém fatores precipitantes conhecidos. Encontramos em nossa casuistica
um predominio de reacdo tipo I tanto nas formas PB quanto nas formas MB. Discriminadas
por forma clinica de hanseniase, a reagdo tipo I ocorreu em 53,6% dos BT, 100% dos BB,
75% BL e no unico caso de NP. Os dois casos de LL apresentaram reagdo tipo 2 na forma
de ENH. Sampaio e colaboradores descreveram em 1.995 o acompanhamento de 11
pacientes co-infectados HIV-hanseniase com um caso de reacdo reversa em paciente BT e
dois episdédios de ENH em forma BL (55). Vérios artigos tentam relacionar o inicio da
terapia anti-retroviral potente (HAART) e a elevacdo subita das contagens de linfocitos
CD4+, ao surgimento do sintoma da hanseniase ou ao deflagrar da reagdo hansénica. (54,

69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76). Em nossa casuistica parece haver uma relacao temporal em
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09 casos de reagdo tipo I com o inicio do HAART (14 a 100 dias apds o inicio do
HAART). Cinco casos de reacdo tipol e um de ENH aconteceram em pacientes com
critério definidor de AIDS, porém sem uso de qualquer medica¢do anti-retroviral,
concordando com relatos de Trindade que nem sempre a reacdo hansénica esta associada a
IRS (77).

Em nosso trabalho a reagdo hansénica tipo I foi mais comum na fase pré-tratamento
com PQT (68,8%). O ENH apresentou-se em 01 caso pré e outro pos—tratamento da
hanseniase. Esse resultado difere dos relatos de Nery e colaboradores que observaram a
ocorréncia da maioria das reagdes hansénica no curso da PQT e até um ano apds a cura da
hanseniase (20,21).

O controle dos quadros reacionais na hanseniase ¢ uma urgéncia médica visto que
podem levar a graves conseqiiéncias de deformidade, morbidade e incapacidade. Seu
manejo baseia-se no wuso de anti-inflamatérios e corticosterdides em doses
imunossupressoras por longo tempo. Alguns autores sugerem que a freqiiéncia destas
reacdes seja aumentada em portadores do HIV, em especial da reagdo tipo 1. Entretanto, tal
associacdo ainda ndo foi devidamente demonstrada dada a raridade dos casos de co-
infeccdo HIV-hanseniase (46, 54). Em nosso grupo, 19/21 casos de reagdo tipo 1 foram
tratados com corticoterapia. O tempo médio de tratamento até a resolucdo, nas formas PB
foi de 227 dias e nas formas MB de 235 dias. Alguns individuos apresentaram mais de 01
episodio de reacdo no curso do tratamento da hanseniase. O tempo de corticoterapia foi
similar nos dois grupos mesmo quando considerada a terapia imunossupressiva em doses
maiores que 0,5 mg/ kg/ dia. Nao ha na literatura, dados comparaveis que afiram o tempo
médio de corticoterapia para o controle da reacdo hansénica.

A infeccdo pelo HIV tem como caracteristica uma imunodepressao progressiva que
favorece a ocorréncia de outras patologias infecciosas e ndo infecciosas listadas como
doengas definidoras de AIDS (23). O HAART foi uma das maiores conquistas nas ultimas
duas décadas pois controlando a replicacio do HIV, melhora-se a imunodeficiéncia,
reduzindo a morbimortalidade conseqiiente a ocorréncia de doengas oportunistas nos
pacientes com AIDS (24, 25, 109). O uso da HAART diminui a incidéncia de infecgdes

oportunistas, mas tém um efeito menos evidente na incidéncia de TB, uma vez que esta
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doenca também ocorre com maior freqliéncia em pacientes soropositivos para o HIV sem
déficit imunitario importante (30).

Na nossa casuistica observamos a ocorréncia das doengas definidoras de AIDS do
periodo entre o diagnostico até o final do tratamento da hanseniase. A patologia mais
prevalente durante esse periodo foi a TB com quatro casos, seguida pela
neurotoxoplasmose e pneumocistose cada uma delas com dois casos e um caso de
isosporiase. O uso de TARV precedeu o diagndstico das infecgdes oportunistas em 07
casos, sendo que cinco destes faziam uso de HAART. Consideramos que a ocorréncia
dessas doengas foi baixa, visto o nimero total de pacientes que ndo usavam TARV no
momento do diagndstico de hanseniase e ja apresentavam critério de AIDS. A TB foi a
doenca definidora de AIDS nos dois tnicos pacientes que ndo estavam em uso de TARV.
Um 6bito por TB foi observado em paciente que estava em tratamento para TB ha 06 meses
com E-III e ja fazia uso de HAART.

A corticoterapia ¢ uma intervengdo freqiientemente indicada nos casos de reacdo
hansénica, principalmente na reagdo tipo 1 (20, 21). Sua utilizag¢do, principalmente em
doses imunossupressivas, ¢ bastante temida pelo risco potencial de induzir o surgimento de
infecgdes que aumentem a morbimortalidade associada ao HIV. Em nossa casuistica ndo
foi observado aumento de ocorréncia de doengas oportunistas de forma geral. Entretanto,
algumas comorbidades associadas a AIDS tais como doengas virais, bacterianas e
parasitarias, tiveram um decréscimo significativo em sua ocorréncia durante o periodo de
corticoterapia, diferente do esperado por nos visto que na maioria dos casos (19/23) este
tratamento foi superior a 01 més, com média de uso de 214 dias. Alguns relatos antigos de
uso de corticoterapia em soropositivos para o HIV ocorreram na era pré-HAART com o
intuito de reduzir o processo inflamatorio associados as doengas oportunistas com
resultados favordveis associados inclusive ao prolongamento da sobrevida (99, 100).
Existem poucos dados avaliando este tipo de intervencdo em HIV-positivos, exceto nos
casos de IRS, pneumocistose e de tuberculose de serosas, que s3o utilizados em periodos
mais curtos.

Em revisdo sistematica sobre o uso de corticoterapia como adjuvante da terapia anti-
tuberculose em casos de TB pulmonar, Smego e Ahmed encontraram que o uso da

corticoterapia adjuvante proporcionava resolucdo mais rapida das lesdes radiologicas e
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cicatrizagdo de cavitagdes pulmonares, sem interferir na depuracao de bacilos do escarro ou
na ocorréncia de recaidas de TB (110).

Sreeramareddy e colaboradores apresentaram dois casos de TB em pacientes com
hanseniase apos uso de corticoterapia para tratamento de reagdes hansénicas (111).
Entretanto em nosso estudo apenas 01 paciente, com TB disseminada fazia uso prévio de
corticoterapia no momento do diagndstico da TB. Este paciente teve seu uso descontinuado
durante a terapia anti-tuberculosa e faleceu tendo como uma das causas mortis a TB. Os
demais pacientes usaram prednisona concomitantemente ao tratamento anti-tuberculose e
evoluiram com cura clinica da mesma.

A TB ¢ a doenga indicadora de AIDS mais freqiiente no Brasil e a principal causa
de morte nestes pacientes (12, 13). Em nossa casuistica foram diagnosticados 10 casos de
TB, sendo 05 casos antes, 04 durante e 01 apds a PQT. A distribuicdo dos casos de co-
infec¢do HIV-TB, no periodo pré-diagndstico da hanseniase, foi homogénea ao longo dos
trés anos que antecederam o diagnostico da hanseniase; enquanto o unico caso pds-PQT
ocorreu cinco anos e sete meses apds a cura da hanseniase.

A incidéncia de TB no periodo durante o tratamento da hanseniase, ou seja, durante
a tri-infeccdo, foi maior que o dobro do periodo pré-hanseniase e 20 vezes maior que o
periodo pos-PQT. Apesar destes dados ndo serem estatisticamente significativos, pois os
intervalos de confiancas se confundem, consideramos que esta diferenca ¢ importante visto
que a falta de significancia estatistica poderia ser explicada pelo numero pequeno de
observacdes. No estudo de Rolla e colaboradores realizado no IPEC com pacientes com
AIDS com linfometria CD4 menor que 100 células, a incidéncia de TB foi de 2,075 por
1.000 pessoas/més (109); valor menor que os encontrados em nosso estudos nos periodos
pré-PQT, pré-diagndstico de hanseniase e durante a PQT, porém maior que o encontrado no
periodo po6s-PQT. Estes dados sugerem que apesar dos grupos dos dois estudos serem
heterogéneos e parcialmente comparaveis, parece ter havido algum fator protetor que
impediu a ocorréncia da TB no periodo p6s cura da hanseniase. Muitos dos nossos
pacientes iniciaram a TARV apds o diagndstico de hanseniase, que por muitos médicos fora
encarada como doenga oportunista, e isso certamente contribuiu para reduzir a incidéncia

de TB no periodo p6s-PQT. Outro fator que também possa ter auxiliado na baixa incidéncia
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de TB pos-PQT ¢ o uso intermitente de rifampicina na dose de 600mg/ més, que faz parte
da PQT.

Em nossa pesquisa todos os pacientes que apresentaram TB durante a PQT, exceto
um, tiveram a forma disseminada. Nenhum dos pacientes tinha descrito, no prontuario, a
histéria de vacinagdo por BCG. Trés dos quatro pacientes, ndo possuiam cicatriz vacinal de
BCG e um caso ndo continha dados. Apenas um dos casos tinha histoérico de contato com
paciente bacilifero para M. tuberculosis.

Trés dos quatro casos de TB realizaram o PPD. Curiosamente dois dos trés casos de
TB disseminada tinham PPD maior que 10mm. Nenhum destes pacientes fez uso
quimioprofilaxia com isoniazida. O teste tuberculinico foi positivo em 46,6% dos pacientes
HIV- hanseniase incluidos neste estudo, no momento do diagnostico da hanseniase.

A quimioprofilaxia ¢ um tratamento de eficicia conhecida hd muitos anos na
prevengdo da ocorréncia de TB, principalmente na populagdo infectada pelo HIV (79).
Entretanto, os dados nacionais mostram que esta pratica ¢ pouco utilizada no Brasil como
um todo. Um estudo recente realizado no Rio de Janeiro, mostrou uma protecdo
significativamente maior quando a isoniazida foi utilizada em pacientes tratados com
HAART (37).

O tratamento da TB foi feito com E-I em trés dos quatro casos, por seis meses €
todos que o utilizaram obtiveram cura ao final. O Gnico paciente que utilizou o E- III (por
hepatotoxicidade associada ao E-I) faleceu ao 6° més de tratamento anti-TB, tendo como
causa mortis: TB disseminada, osteomielite e neurotoxoplasmose.

Um detalhamento maior dos casos de tuberculose ndo foi possivel, pois estes casos
foram acompanhados em outras unidades basicas de saude fora da FIOCRUZ.

A ocorréncia de comorbidades ndo-infecciosas na coorte estudada ndo mostrou
nenhuma tendéncia visto que a patologia mais freqiliente foi a hipertensdo arterial sistémica
com 02 casos. Observamos prevaléncia de 20% de anticorpos anti-HCV positivo, o que ndo
foi observado com relagdo a hepatite B. Dados Brasileiros de Santos, Sdo Paulo, Espirito
Santo e Para mostram propor¢do semelhante de positividade do anti-HCV em portadores de
HIV (16 — 21,8%), predominantemente em usuarios de drogas endovenosas, diferente dos

dados relacionados ao estado do Rio de Janeiro (112, 113, 114 e 115).



76

Ap0s avaliar o estado imunoldgico do paciente até o momento do diagnostico da
hanseniase observou-se que apesar da grande maioria (90,2%) dos pacientes apresentarem
critérios de AIDS (CD4 < 350 células e ou historia prévia ou atual de doenga oportunista),
somente 51,4% dos pacientes com indicacdo de terapia anti-retroviral o faziam neste
momento; sendo 7/9 MB e 11/32 PB.

Os quatro pacientes portadores do HIV sem critérios de AIDS, apresentavam formas
PB de hanseniase, dois com formas BT e dois com formas HI. Trés casos apresentaram
escassez de achados caracteristicos de hanseniase no exame histopatoldgico, sendo a forma
de hanseniase definida pela avaliacdo clinica. Na literatura ndo hd dados similares para

comparagao.
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CAPITULO 7

7.1 CONCLUSOES GERAIS

1. Esta casuistica foi caracterizada pelo predominio de homens com a forma clinica de

hanseniase BT (PB).

2. A ocorréncia de reacdes hansénicas foi mais elevada nestes pacientes do que em
pacientes ndo-infectados pelo HIV e as reagdes tipo 1 foram controladas em todos

0s casos com corticoterapia.

3. A histéria de vacinacdo para o BCG efetiva, com cicatriz vacinal, em nossa
casuistica foi abaixo do esperado na literatura e este pode ser um fator de risco

importante para hanseniase a ser explorado em pacientes portadores do HIV.

4. A ocorréncia das doengas oportunistas durante a PQT foi baixa e parece nao ter sido

influenciada pelo uso da corticoterapia.

5. Durante o tratamento da hanseniase a incidéncia de TB foi de 13,8 casos (IC: 0,27 —
27,31) por 1.000 pessoas/ més, no periodo pré-diagnostico da hanseniase foi de 5,37
casos (IC: 0,94 — 9,80) por 1.000 pessoas/ més, no periodo pré-tratamento da
hanseniase foi de 5,05 casos (IC: 0,62 — 9,48) por 1.000 pessoas/ més € no pos-
tratamento da hanseniase foi de 0,5 casos (IC: 3,93 — 4,93) por 1.000 pessoas/ més.
A incidéncia de TB no periodo durante a PQT foi maior que o dobro do periodo pré-

hanseniase e pré-PQT e 20 vezes maior que o periodo pos-PQT.

6. Apesar da comprovada redu¢do na incidéncia de TB apds a introdug¢do da TARV
em pacientes com AIDS, supomos que o uso intermitente de rifampicina na dose de
600mg /més possa também ter contribuido com a baixa ocorréncia de TB no

periodo p6s—PQT.
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7. A forma disseminada de TB foi a mais freqiiente entre todos os pacientes que

apresentaram TB durante a PQT.
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TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Viviane de Oliveira Coelho, coordenadora do projeto intitulado “Incidéncia de
Tuberculose em Individuos Co-infectados HIV-Hanseniase”, comprometo-me a manter a
confidencialidade assim como a privacidade dos participantes do projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto,
serdo mantidos em banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicagdes
cientificas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo sera

empregado em outras pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Viviane de Oliveira Coelho
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Protocolo de Pesquisa HIV- tuberculose-hanseniase

Data da revisio:
e Data do diagnoéstico de hanseniase:
e Data do fim do acompanhamento:

o Alta, ()bito, Abandono: [ ] (0=Nao, 1=Sim) Data (alta, 6bito ou abandono):
REVISAO DE PRONTUARIO
1) IDENTIFICACAO:
Nome:
Prontuario IPEC: Registro no ASA:
2) DADOS PESSOAIS:

Endereco residencial:

Bairro: Cidade: CEP:
Telefone: Tel.celular:
Profissao: Ocupacio: Local:

Data de nascimento:

Naturalidade: No RJ ha quanto tempo?

Sexo: [ ] 1=Masc. 2=Fem.

Cor:[ | 1=Branco 2=Negro 3=Pardo 4-Outros

Situacdo conjugal: [ | 1=Casado / Acompanhado 2=Naio casado
Renda familiar: [ ] 0=Sem renda 1=0-3S.M. 2=3-5S.M. 3=>5S.M.
Sabe ler/escrever: [ ] 0=Nao 1=Sim

Escolaridade: [ | 0= Analfabeto 1=Alfabetizado 2=1°grau incompleto

3=1°grau completo  4=2°grau incompleto 5=2°grau completo 6= 3°grau incompleto
7=3°grau completo)

Situaciio habitacional: [ | 1=Alvenaria 2=Madeira 3=Outros

N° de comodos: (nao considerar banheiro) [ |

N° de moradores: (excluir o paciente) [ |

3) HISTORIA SOCIAL: (0=N3o, 1= Sim)

Fuma | | Ja fumou [ | Carga tabagica | ] magos/ano OBS:

Usa drogas ilicitas inalatérias: [ | Usa drogas ilicitas venosas: [ | OBS:
Etilista [ ] Alcoolismo [ | OBS:
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4) FATORES DE RISCO PARA HIV: (0=Nao, 1=Sim)

Uso de drogas IV [ | Compartilhamento de seringas [ |
Uso de outras drogas nio injetaveis [ | Homo/bissexualismo [ ]
Transfusdo sangiiinea [ | Data/local: Contato sexual (multiplos) [ |
Relacdes sexuais sem preservativo [ | Acidente de trabalho [ |

5) HISTORIA VACINAL E CONTATOS: (0=No, 1= Sim)
e BCG]| ] Cicatriz da BCG | |

e Hepatite B[ | Doses: completa (minimo de 03 doses) [ |
e Contato com tuberculose [ |

o Contato com hanseniase [ |

6) HANSENIASE:

Data do Diagnéstico:
Diagnéstico Clinico:

Diagnéstico Histopatologico:

Tratamento: [ 1PQT-PB [ 1PQT-MB
Data de inicio: Data Término:
Reacio: | ] (0=Nao, 1=RR, 2=ENH, 3=Neurite)

N° dose da 1* reacdo [ |

N° de episddios reacionais durante o tratamento [ |

Mitsuda [ ]( 0=Nao Realizado, 1=Negativo, 2=Positivo): mm
L.B.Inicial: I.B.Final: I.B.Lesdo:
G.LInicial: G.LFinal:

7) HIV:

Data do Diagndstico do HIV:
Uso de Drogas anti-retrovirais: [ ] (0=Nao, 1=Sim) Data do Inicio:

Tratamentos Anteriores até o diagnostico de hanseniase:

Valores de CD4 e Cargas Virais até o diagndstico de hanseniase:



8) CO-MORBIDADES E HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA: (0=Nio, 1=Sim)

| Hipertensao Arterial Sistémica Tipo: Data: Tratamento:
| Diabetes Mellitus Tipo: Data: Tratamento:
| Dislipidemia Tipo: Data: Tratamento:
] Cardiopatia Tipo: Data: Tratamento:
| Nefropatia Tipo: Data: Tratamento:
| Pneumopatia Tipo: Data: Tratamento:
] Neoplasia Tipo: Data: Tratamento:
] DSTs Tipo: Data: Tratamento:
| Pneumonias Bacterianas Data: Tratamento:

| Pneumocistose Data: Tratamento:

| Neurotoxoplasmose Data: Tratamento:

] Criptococose Forma: Data: Tratamento:
] Sifilis Forma: Data: Tratamento:
] Infec¢cdo por CMV Forma: Data: Tratamento:
| Infeccdo por HSV Forma: Data: Tratamento:

| Infec¢o por HPV Forma: Data: Tratamento:

] Tuberculose Forma: Data: Tratamento:
] Outras Micobacterioses Forma: Data: Tratamento:
] Candidiase Esofagiana Data: Tratamento:

| Herpes Zoster Forma: Data: Tratamento:
| Sarcoma de Kaposi Forma: Data: Tratamento:
] Linfomas Forma: Data: Tratamento:
| Hepatite B Forma: Data: Tratamento:
| Hepatite C Forma: Data: Tratamento:
] Cirurgias Tipo: Data:

| Internacgdes Causa: Data: Local:

| Data: Tratamento:

Data: Tratamento:

Data: Tratamento:

Data: Tratamento:

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[ ] Histoplasmose Forma: Data: Tratamento:
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[ Data: Tratamento:

|
|
] Data: Tratamento:
|
|
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1* Dose de PQT — Data:

Peso:
Queixas:
Lesoes:
e N°deLesoes: [ ] (0= 01 a 05 lesoes, 1=> 05 lesoes)
e Tipo de lesoes: | | (1=maculas , 2=placas, 3=nédulos , 4= abscessos, 5=
espessamento neural, 6= infiltracao difusa da pele)

Reacio: | ] 0=Nao, 1= RR, 2=ENH, 3=Neurite

Tratamento da Reacdo:[ ] (0= Nao se Aplica, 1 = Nao, 2 = Talidomida, 3= Pentoxifilina, 4 =

Prednisona, 5= Outros Corticosteréides, 6= Outros Imunossupressores)

Data de Inicio: Data Término:

Tempo em imunossupressio efetiva (dias), no caso de prednisona 0.5 mg/Kg/dia [ |

Outras doencas:

Data de inicio (outras doengas): Data fim:

Tratamento (outras doencas):

Resultados de exames clinicamente significativos do periodo (até 02 meses antes):
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° Dose de POT — Data:

Peso:

Queixas:

Lesdes:
e N°deLesoes: [ ] (0= 01 a 05 lesoes, 1=> 05 lesoes)
e Tipo de lesdes: | | (1=maculas , 2=placas, 3=nédulos , 4= abscessos,
5= espessamento neural, 6= infiltracio difusa da pele)

Reacio: | ] 0=Nao, 1= RR, 2=ENH, 3=Neurite

Tratamento da Reacdo:[ ] (0= Nao se Aplica, 1 = Nao, 2 = Talidomida, 3= Pentoxifilina,

4 = Prednisona, 5= Outros Corticosterdides, 6= Outros Imunossupressores)

Data de Inicio: Data Término:

Tempo em imunossupressio efetiva (dias), no caso de prednisona 0.5 mg/Kg/dia [ |

Outras doencas:

Data de inicio (outras doengas): Data fim:

Tratamento (outras doencas):

Resultados de exames clinicamente significativos do periodo:
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Término do tratamento com PQT — Data:

Peso:
Queixas:
Lesoes:
e N°deLesoes: [ ] (0= 01 a 05 lesoes, 1=> 05 lesoes)
e Tipo de lesdes: | | (1=maculas , 2=placas, 3=nédulos , 4= abscessos, 5=
espessamento neural, 6= infiltracao difusa da pele)

Reacio: | ] 0=Nao, 1= RR, 2=ENH, 3=Neurite

Tratamento da Reacdo:[ ] (0= Nao se Aplica, 1 = Nao, 2 = Talidomida, 3= Pentoxifilina, 4 =

Prednisona, 5= Outros Corticosteréides, 6= Outros Imunossupressores)

Data de Inicio: Data Término:

Tempo em imunossupressio efetiva (dias), no caso de prednisona 0,5 mg/Kg/dia [ |

Outras doencas:

Data de inicio (outras doencas: Data fim:

Tratamento (outras doencas):

Resultados de exames clinicamente significativos do periodo (até 02 meses apos):



NOME:

REG. ASA: REG. IPEC:

LINFOCITOS CD4, CD8 e CARGA VIRAL DO HIV
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DATA

CD4 (TOTAL / %)

CDS8 (TOTAL / %)

RELACAO CD4/CDS8

C.VIRAL /LOG
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NOME: REG. ASA: REG. IPEC:
INFEC. OPORTUNISTAS / DOENCAS ASSOCIADAS
(D. INFECCIOSAS, NEOPLASIAS, HEPATOPATIAS, CARDIOPATIAS, NEFROPATIAS, PNEUMOPATIAS, ETC)
DIAGNOSTICO DATA DIAG. TRATAMENTO PROPOSTO DATAINICIO | DATAFIM |INTERNACAO
TRATAMENTO | TRATAMENTO | SIM/NAO
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NOME: REG. ASA: REG. IPEC:
ESQUEMAS ANTIRETROVIRAIS E PROFILAXIAS 1% /2* UTILIZADAS:
DATA INICIO ESQUEMA DATA TERMINO MOTIVO

(falha / intolerincia / incompativel
com outros tratamentos / gravidez /
outros)

ABREVIACOES: AZT(ZIDOVUDINA), D4T(ESTAVUDINA), 3TC(LAMIVUDINA, DDI(DIDANOSINA), DDC(DELAVIRDINA), TFV(TENOFOVIR), RTV(RITONAVIR) LPV (KALETRA),
EFV(EFAVIRENZ), NVP(NEVIRAPINA), NFV(NELFINAVIR),IDV(INDINAVIR),ABV(ABACAVIR), ATZ (ATAZANAVIR), APV(AMPRENAVIR), SQV(SAQUINAVIR),EFT(ENFUVIRTIDE),

ETC(EMTRICITABINA).
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NOME: REG. ASA: REG. IPEC:

REACOES HANSENICAS

DATA DO MOMENTO DATA ,
INICIO DO | TIPO I/II | (ANTES, DURANTE | DA LAUDO HISTOPATOLOGICO I.B. DA
QUADRO - DOSE E POS-TTO) | BIOPSIA LESAO
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NOME: REG. ASA: REG. IPEC:
DESCRICAO DO TRATAMENTO NO __ EPISODIO DE REACAO
DATA PESO em Kg DROGA DOSE DATA INICIO | DATA FIM EVENTO
CONSULTA ADVERSO

NUMERO DE DIAS EM DOSE IMUNOSSUPRESSIVA DE CORTICOIDE (< 0.5Mg/Kg DE PESO):




NOME:

REG. ASA:

REG. IPEC:

SOROLOGIAS e PPD

(HEPATITES A,B,C; VDRL, HTLV 1/2, CMV, HSV, TOXOPLASMOSE, HISTOPLASMA, CRIPTOCOCOS,
PARACOCCIDIOIDOMICOSE)
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EXAME

DATA

RESULTADO em +/-

PROFILAXIA

TEMPO DE USO




NOME:

EXAMES MICROBIOLOGICOS (MIC. DIRETA, LATEX, CULTURA E T.S.A) E PARASITOLOGICOS

REG. ASA:

REG. IPEC:

104

DATA

MATERIAL

RESULTADO
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NOME: REG. ASA: REG. IPEC:

EXAMES DE IMAGEM (RX, TC, RNM) E LAUDOS HISTOPATOLOGICOS OUTROS

DATA RESULTADO
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