Brazilian Journal of Health Review | 9995
ISSN: 2595-6825

Alterac0es clinicas da hanseniase associada a Covid-19 em pacientes
atendidos em ambulatodrio de referéncia: série de casos

Clinical changes of leprosy associated with Covid-19 in patients treated in a
reference center: a serie of cases

DOI:10.34119/bjhrv6n3-129

Recebimento dos originais: 18/04/2023
Aceitagdo para publica¢do: 19/05/2023

Ana Paula Linhares dos Santos
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Avenida Dr. Freitas, 1228, Albatroz, 203
E-mail: linharesaps@gmail.com

Giovanna Vieira Costa
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Rua Domingos Marreiros, Numero 907
E-mail: giovannacostav@gmail.com

Isabela Rodrigues Pires Ferreira
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Rua da Mata, NUmero 1020, Marambaia
E-mail: isabelapires123@gmail.com

Hilma Solange Lopes Souza
Doutoranda em Doencas Tropicais
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, N° 92, Umarizal
E-mail: hilsouza@ufpa.br

Thayse Moraes de Moraes
Doutoranda em Doencas Tropicais
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, N° 92, Umarizal
E-mail: thaysemoraes@ufpa.br

Geovanna Lemos Lopes
Doutoranda em Doencas Tropicais
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, N° 92, Umarizal
E-mail: geovanna.fisio@gmail.com

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p.9995-10005, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9996

Geraldo Mariano Moraes de Macedo
Doutorando em Doencas Tropicais
Instituicdo: Universidade Federal do Para
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, N° 92, Umarizal
E-mail: geraldo_mmm@yahoo.com.br

Marilia Brasil Xavier
Doutorado em Neurociéncias e Biologia Celular
Instituicdo: Universidade Federal do Pard, Universidade de S&o Paulo (USP)
Endereco: Rua Perebebui, N° 2623, Marco, CEP: 66087-480, Belem - PA
E-mail: mariliabxavier@gmail.com

RESUMO

O objetivo do estudo foi apresentar uma série de casos sobre as alteracdes clinicas da hanseniase
associada a COVID-19 em pacientes atendidos em ambulatério de referéncia em Belém/Pa.
Foram realizadas buscas ativas dos casos de coinfecgdo covid-19 e hanseniase, incluindo 45
pacientes que estavam em tratamento para poliquimioterapia ou para estado reacionais ou de
alta ha pelo menos um ano. Destes, 4 pacientes referiram ter apresentado COVID-19 entre 2020
e 2021, incluindo dois casos de multirresisténcia medicamentosa a hanseniase. Dados de 21
publicacdes recentes demonstram que a coinfeccdo de SARS-CoV-2 / M. leprae é seguida por
uma resposta intensa dependente de IL-6 e IL-12, mas, a apresentacdo clinica de ambas as
doencas ndo ¢ alterada. Além disso, sabe- se que pacientes com hanseniase estdo suscetiveis a
maior exposicdo do SARS-CoV-2 devido a maioria estar em uma maior condicdo de
vulnerabilidade social e econémica, o que influencia na ocorréncia de casos de Covid-19.As
consequéncias de uma coinfec¢do M.leprae-SARS-CoV-2 ainda estdo sendo investigadas e €
necessario que sejam realizados estudos mais robustos acerca do tema. De acordo com a
pesquisa feita, a atencdo as pessoas com hanseniase frente a pandemia da COVID-19 deve ser
continuada.

Palavras-chave: Hanseniase, Covid-19, alteragdes.

ABSTRACT

The aim of the study was to present a case series on the clinical changes of leprosy associated
with covid-19 in patients treated in a reference center in Belém/Pa. Results and discussion:
Active searches for cases of covid-19 and leprosy coinfection were carried out, including 45
patients who had been under treatment for multidrug therapy or for relapsing or discharge status
for at least one year. Of these, 4 patients reported presenting with covid-19 between 2020 and
2021, including 2 cases of multidrug resistance to leprosy. Data from 21 recent publications
demonstrate that coinfection of SARS-CoV-2 / M. leprae is followed by an intense IL-6 and
IL-12 dependent response, but the clinical presentation of both diseases is not altered.
Furthermore, it is known that leprosy patients are susceptible to a higher exposure to SARS-
CoV-2 because most of them are in a more vulnerable social and economic condition, which
influences the occurrence of Covid-19 cases. Conclusion: The consequences of M.leprae-
SARS-CoV-2 co-infection are still being investigated and more robust studies on the subject
are needed. According to the research done, the attention to people with leprosy facing the
pandemic of Covid-19 should be continued.

Keywords: Leprosy, Covid-19, changes.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19, classificada como pandemia em marco de 2020, trouxe consigo Varias
indagacdes sobre como proceder no tratamento de pessoas ja comprometidas por outras
doencas, como é o caso da hanseniase e suas complicagcdes. Ademais, até 0 momento, ndo ha
indicacdo de interacdo especifica entre a COVID-19 e a hanseniase, consequentemente, segue-
se as mesmas diretrizes terapéuticas recomendadas para populacio em geral (VERAS et al.,
2020).

Héa a necessidade de aumentar a conscientizacdo entre os profissionais de salde e outros
sobre o0s possiveis agravamentos de problemas psicossociais e/ou por incapacidade fisica
vivenciados pelas pessoas com hanseniase em decorréncia das a¢oes de controle da COVID-19
e as possiveis formas de minimizé-los, como, por exemplo, visita domiciliar, contato telefénico
ou por outros meios (redes sociais) (VERAS et al., 2020).

Diante da falta de estudos sobre a relacdo entre uma infeccdo de hanseniase
concomitante a uma infeccdo por COVID-19, ainda € cedo para entender a dinamica de tal
coinfeccdo. No entanto, sabe-se que pacientes em uso de corticosteroides para tratamento de
reacGes hansénicas e comprometimento da funcdo nervosa: Prednisolona é imunossupressora
em uma dosagem >10 mg por dia ou uma dose cumulativa total 2700 mg. Consequentemente,
considerando que a maioria dos pacientes com reacfes hansénicas requer longos periodos de
tratamento com doses varidveis de prednisolona, eles devem ser considerados
imunossuprimidos e, portanto, mais vulneraveis a qualquer infec¢do. Pacientes com outras
alteracdes laboratoriais: Pacientes com hanseniase mid-borderline, borderline-lepromatosa ou
virchowiana podem ter niveis elevados de LDH e podem desenvolver neutrofilia durante a
reacdo hansénica tipo 2 (eritema nodoso hansénico) e, portanto, teoricamente, apresentam
maior risco de COVID-19 grave Infeccdo (RATHOD, 2020).

A pobreza e superlotacdo sdo outros fatores para serem analisados, alids, a maioria das
pessoas que sofrem de hanseniase pertence ao grupo socioecondémico mais baixo e corre alto
risco devido a superlotacdo e as precarias condi¢des de vida. O distanciamento social para
prevenir a propagacao da infeccdo COVID-19 é dificil de praticar em tais situagdes (RATHOD,
2020). Assim, o objetivo do estudo foi apresentar uma série de casos sobre as alteracdes clinicas
da hanseniase associada a COVID-19 em pacientes atendidos em ambulatorio de referéncia em
Belém/Pa.
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2 METODOLOGIA

O estudo ocorreu no Ambulatério de Dermatologia localizado no Nucleo de Medicina
Tropical (NMT), pertencente a Universidade Federal do Para (UFPA). A populacdo alvo
correspondeu aos pacientes acometidos pela Hanseniase em qualquer estagio da doenca que
fazem acompanhamento da doenca no NMT/UFPA. O critério de inclusdo foi ser um caso
confirmado da COVID-19 por critério clinico, por critério clinico-epidemioldgico, por critério
clinico-imagem, por critério laboratorial em individuo ndo vacinado contra COVID-19 e por
critério laboratorial em individuo vacinado contra COVID-19 (BRASIL, 2021).

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas presenciais e também por meio
de ligacOes telefénicas, na qual foi utilizado questionario base de pesquisa, com o0 apoio da
analise de prontuarios. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do NMT/UFPA, n° parecer 5.508.173

3 RESULTADOS

Foram realizadas buscas ativas dos casos de coinfeccdo covid-19 e hanseniase,
incluindo 45 pacientes que estavam em tratamento para poliquimioterapia ou para estado
reacionais ou de alta hd pelo menos um ano. Destes, 4 pacientes referiram ter apresentado
COVID-19 entre 2020 e 2021, incluindo dois casos de multirresisténcia medicamentosa a
hanseniase. Todos os pacientes foram sintomaticos, apresentando sinais caracteristicos de
COVID-19, tais como: dispneia, anosmia, augesia, astenia, mialgia, cefaleia e artralgia. Dois
pacientes evoluiram com Insuficiéncia Respiratoria Aguda, necessitando de suporte em unidade

de terapia intensiva.

Tabela 1. Resumo dos casos com COVID19 e hanseniase

N=4 | ldade | Sexo | Tratament | Espectro | Comorbi | Tempo do | Tratament | Evolucéo da | Curso da | Desenvolvim
0s prévios | da dades altimo 0 da | hanseniase COVID-19 ento de
com PQT Hanseni | associada | diagndstic | Hansenias | durante a fase reacdo

ase S 0 da|e ativa da hansénica
Hansenias COVID-19
e att o
diagnostic
0 da
Covid-19

C1 M 1 MHV DM 2 10 meses | PQT Sem Caso leve Sem reacdo
tratamento intercorréncias
incompleto
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C2 49 F 2 MHBV | HAS e | 2 meses Rifampici | Micronddulos Caso grave Reacéo tipo |
tratamento DM 2 na 300 mg | disseminados na e Il (no Pés
S + pele COVID-19)
completos Ofloxacina
400 mg +
Minociclin
a100 mg +
Talidomid
a100 mg +
Prednisona
10 mg
C3 55 M 2 MHBV | HAS 4 meses Talidomid | Eritema nodoso | Caso leve Reacdo tipo
tratamento a100 mg + | hansénico com Il (durante
S amitriptili | febre, dor, falta COVID-19)
completos na 25 mg de ar e edemaem
membros
inferiores
C4 42 F Sem MHV Sem 9 meses PQT Sem Caso grave Reacdo tipo
tratamento comorbid intercorréncia Il (no Pré
prévio ades COVID-19)

3.1 CASO 1 (547/19)

Homem, 32 anos, apresentou MHB em 2019 com tratamento incompleto até a 3% dose
de PQT-MB, retornando em abril de 2020, completando-o com 12 doses. No ultimo més de
PQT-MB apresentou sintomas sugestivos de COVID-19, febre de inicio subito, astenia, ageusia
e anosmia. Recuperou-se apds quatro semanas, sendo tratado com remédios caseiros, com
sequela de dispnéia a esforcos diarios. Sua forma clinica € MHV, com DM tipo 2 (em uso

continuo de Glifage). Teve alta por cura em abril de 2021, sem reacéo hansénica.

3.2 CASO 2 (571/20)

Mulher, 49 anos, com HAS e DM tipo 2, tratou e concluiu o tratamento de hanseniase
em 2003. Em 2018 apresentou MHB novamente, concluiu o tratamento de 12 meses, e,
posteriormente, manifestou reacao tipo 2 por 1 ano. Em marco de 2021, iniciou esquema de
resisténcia para Hanseniase (Rifampicina 600mg, Ofloxacino 400mg e Minociclina 100mg),
manifestou a forma MHV e, durante a 2% dose, paciente foi internada por 1 més em virtude de
COVID-19, referindo dispnéia aos esforgos, cansago e “micronddulos” disseminados na pele.
Durante 52 dose, apresentou reacdo hansénica tipo 1 e 2, que ainda persiste em dezembro de
2022. A depender da persisténcia do quadro, considerar teste para identificar resisténcia

farmaco-especifica.
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3.3 CASO 3 (511/17)

Homem, 55 anos, com HAS, apresentou MHB em 2005 com reac¢do hansénica tipo 2.
Apresentou recidiva em novembro de 2017, MHV, iniciou PQT-MB com 18 doses, finalizando
em abril de 2019, sem reacao hansénica. Em fevereiro de 2020, apresentou reacdo hansénica
tipo 2, fazendo esquema alternativo com talidomida, amitriptilina e prednisona, ainda em curso
em novembro de 2022. Paralelamente apresentou quadro clinico sugestivo de COVID-19, em
junho de 2020, cursando com anosmia, astenia, tosse seca e cansaco, febre e dispneia. Relata
que ap6s uso de imunizante para COVID-19 (astrazeneca) apresentou nédulos em junho de

2021. Atualmente, apresenta grau de incapacidade 1.

3.4 CASO 4 (564/20)

Mulher, 42 anos, apresentou a forma MHV diagnosticada em 2020, finalizando
tratamento com PQT-MB em agosto de 2021, apresentou estado reacional tipo 2 desde a 12 dose
até janeiro de 2023. Foi diagnosticada com COVID-19 por RT-PCR durante a administracao
da 92 dose, e devido quadro de insuficiéncia respiratoria foi internada por 20 dias na UTI em
maio de 2021, sem interrupcdo da PQT-MB. Como sequela da infeccdo por Sars-cov-2, relata

falta de ar, cansaco e astenia até os dias atuais

4 DISCUSSAO

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa crénica causada por Mycobacterium leprae e
Mycobacterium lepromatosis. Os pacientes afetados podem experimentar uma variedade de
sintomas neuroldgicos e cutaneos devido a resposta imunoldgica estimulada pelo bacilo. Dentre
as forma clinicas que o paciente pode manifestar, a hanseniase virchowiana é considerada uma
das formas mais graves e disseminadas da doenca, com inlimeras manchas e grande
comprometimento dos nervos, nariz, rins entre outros 6rgéaos, sendo consequéncia da evolucao
sem o tratamento adequado e classificada como multibacilar (LIMA MHGM, et al., 2020).
Além disso hd uma grande associacdo da incidéncia da hanseniase e a caréncia social que, em
alguns lugares, apesar do grande nimero de casos, apresentam baixa deteccao de casos novos,
0 que pode ter sido agravado pela pandemia de Covid-19 (Oliveira et. al, 2021)

A COVID-19 resulta em uma resposta inflamatdria intensa dependente de varios
mediadores, incluindo FNT e IL-6 (COOMES; HAGHBAYAN, 2020). A denominada
sindrome da tempestade citocina pode resultar em inflamagdo pulmonar grave, levando a
fibrose (COPERCHINI et al., 2020). Dados de 21 publicacdes recentes demonstram que a
coinfeccdo de SARS-CoV-2 / M. leprae € seguida por uma resposta intensa dependente de IL-
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6 e IL-12, mas, a apresentacdo clinica de ambas as doencas néo ¢ alterada (MORAIS JUNIOR
et al., 2021). Aléem disso, sabe- se que pacientes com hanseniase estdo suscetiveis a maior
exposicdo do SARS-CoV-2 devido a maioria estar em uma maior condi¢do de vulnerabilidade
social e econébmica, o que influencia na ocorréncia de casos de Covid-19, uma vez que essas
pessoas ndo conseguiram realizar adequadamente o distanciamento social e ter acessos a itens
basicos(CERQUEIRA et al., 2021). O estudo de Santos et. al (2021) correlaciona dados
referentes a escolaridade da populacdo afetada pela hanseniase e condicionantes
socioeconémicos, demonstrando baixo acesso a informac6es ou condic¢des sanitarias indevida,
as quais contribuem para a instalacdo de diversas doencas, além do ambiente de trabalho ser
mais movimentado. No presente estudo notou- se a prevaléncia da forma virchowiana
associada a infeccdo por COVID-19, sendo que dois entre os quatro casos estudados evoluiram
com a forma grave da doenca. Esse resultado pode apoiar a hipdtese de que a imunossupressao
relativa na hanseniase pode aumentar a suscetibilidade e levar a um pior prognoéstico diante da
infeccdo por SARS-CoV-2 (SAXENA et al.,2021). No entanto, a amostra de pacientes com
hanseniase ativa do presente estudo ndo foi adequada para embasar esse topico. Ademais, ha
uma escassez de dados na literatura que corroboram com essa hipétese.

As infecgdes virais dependem da entrada do virus na célula do hospedeiro para que
ocorra areplicacdo viral. Sabe-se que 0 SARS-CoV-2 usa proteinas como a Enzima Conversora
de Angiotensina 2 (ECA2) como um co-receptor para entrar em células de tecidos como
pulmdes e cérebro (HOFFMANN et al., 2020). Na pele, a ECA 2 também é o receptor para o
SARS-CoV-2 e, quando ocorre essa ligacdo, desencadeia uma resposta imune antiviral que
resulta nas lesdes vasculares cutaneas, dano endotelial e formagéo de microtrombos decorrentes
da infeccdo por COVID-19 (AFSHAR et al., 2021; GOTTLIEB; LONG, 2020; LINARES;
CUERVO, 2020).

Foram observadas manifestacfes cutaneas especificas em pacientes com COVID-19,
mas nao se percebeu relagédo entre os sintomas cutaneos e a gravidade da doenca (LINARES;
CUERVO, 2020; DANESHGARAN; DUBIN; GOULD, 2020). Entretanto, Relvas et al. (2021)
expde que 0s casos mais graves da infecgdo por SARS-CoV-2 podem estar relacionados com
as erupcdes eritematosas e maculopapulares, apesar de ndo serem uma manifestacéo especifica
da doenca. Diante disso, no que tange a hanseniase, os pacientes com lesdes evoluindo de
maneira topica podem, subitamente, tornar-se eritematosas e edematosas e até haver o
aparecimento de outras lesbes. Desse modo, pode-se fazer uma possivel correlacdo entre o

aparecimento de lesGes decorrentes da infeccdo por COVID-19.
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As manifestagcfes mais comuns foram as lesGes urticariformes, erupgOes cutaneas
maculopapulares eritematosas e vesiculares. A localizagdo das lesbes cutaneas pode ser
observada em varias por¢des do corpo, contudo foi descrita com predominancia em tronco e
em extremidades (MARIN et al., 2020; AFSHAR et al., 2021). Nessa perspectiva, pode-se
correlacionar a predilecdo do Mycobacterium leprae pelas terminages nervosas sensitivo-
autondmicas da derme e por aquelas regides do tronco nervoso situadas em topografias mais
superficiais e mais frias, resultando em um padrdo de neuropatia caracteristico da doenca e a
localizagdo predominante dessas lesfes decorrentes da infec¢do por Covid 19.

Rodriguez-Jiménez e outros autores (2020) questionam se as lesGes descritas como
urticaria corresponde verdadeiramente a urticéria, pois 0s achados em sua paciente
evidenciaram alteracBes histoldgicas compativeis com um padrdo semelhante ao eritema
multiforme. Os mesmos autores e Tammaro e outros autores (2020) também associam o
aparecimento destas lesdes na fase tardia e ndo apenas como manifestagdes precoces do
COVID-19, semelhante a estudos como o de Guarneri e outros autores (2020). Nesse Vviés, a
hanseniase também pode cursar com o aparecimento do eritema multiforme, correspondente ao
estado reacional tipo 2.

As alteracGes dermatologicas associadas a COVID-19 por vezes sdo indistinguiveis,
visto que a causa pode estar relacionada aos efeitos adversos dos farmacos utilizados para a
melhora dos sintomas ou em decorréncia da prépria infecgdo viral (RELVAS et al., 2021;
LINARES; CUERVO, 2020; ALAM et al., 2021). Afshar et al. (2021) pontuam que a presenca
de enantema indica que a lesdo pode ter sido induzida pela acdo viral.

A infeccdo também reduz a concentracdo de anticoagulantes e ativa a cascata de
coagulacdo, gerando microtrombos que podem ocluir a circulagdo vascular que nutre o foliculo
capilar. (OLDS et al., 2021). Podendo estar relacionada a um pior prognostico para 0s pacientes
portadores de hanseniase, ja que a mesma afeta a microcirculacao.

Ainda é muito dificil diferenciar a reacdo medicamentosa de um sintoma da
doenga, ja que esses pacientes sdo comumente tratados com antibidticos e antivirais que
podem causar essas erupgdes na pele, sendo importante observar essas manifestagdes
e fazer o diagnostico diferencial precoce.

Pouco se sabe sobre a multirresisténcia na Hanseniase. A multirresisténcia é obtida por
teste molecular, onde se avalia os genes folP1, ropB e gyrA e a associa¢cdo com a resisténcia a
dapsona e rifampicina (ROSA et al., 2020). O mesmo estudo sugere que a multirresisténcia esta
relacionada com marcadores genéticos que sdo passados por geragdes, com o observado na Vila

do Prata, local alvo do estudo. N&o ha dados na literatura que afirmam que a multirresisténcia
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estaria relacionada com piores prognosticos da COVID-19, como exposto em um dos casos do

presente estudo.

5 CONCLUSAO

Levantadas as consideragdes acerca do possivel impacto da Covid-19 em pacientes
com hanseniase, € possivel observar que frente as incertezas da pandemia e tendo em vista as
areas abrangidas pelo servico com a presenca de fatores, tais como as dificuldades
operacionais para realizacdo de diagndstico e acompanhamento de novos casos e de pacientes
ja cadastrados devido o isolamento social, além disso, a reluta dos pacientes em procurar
atendimento por medo de serem expostos a Covid-19, acabaram por postergar os cuidados
relacionados a hanseniase. Diante desse contexto, ndo foi possivel obter um nimero expressivo
de pacientes para amostra, bem como para comparacdo de melhora ou piora da hanseniase com
0 quadro da covid 19.

As consequéncias de uma coinfeccdo M.leprae-SARS-CoV-2 ainda estdo sendo
investigadas e é necessario que sejam realizados estudos mais robustos acerca do tema. De
acordo com a pesquisa feita, a atencéo as pessoas com hanseniase frente a pandemia da COVID-
19 deve ser continuada.

Por fim, para os pacientes de hanseniase em tratamento ou apos alta da PQT,
recomendamos que adotem medidas preventivas contra 0 SARS-CoV-2, como: 0 uso de
mascaras na comunidade; lavar as maos regularmente por 20 segundos, com agua e sabdo ou
alcool em gel; evitar contato préximo com pessoas infectadas; cobrir o nariz e a boca com lenco
descartavel ou cotovelo flexionado ao tossir ou espirrar. Essas precaucfes ajudardo na
prevencdo da disseminacdo da infeccdo por COVID-19 — e suas manifestacfes graves,

incluindo reac6es hansénicas.
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