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RESUMO

Estudos tém reportado maiores prevaléncias de marcadores sorolgicos do virus da hepatite B
(HBV) e da hepatite C (HCV) em pacientes hansénicos e sua associa¢cdo com os episddios
reacionais. Por outro lado, a deficiéncia imune apresentada por esses pacientes pode predispor
a ocorréncia de infeccdo oculta pelo HBV. O objetivo desta pesquisa foi determinar a
prevaléncia e fatores de risco para os marcadores soroldgicos do HBV e do HCV e para a
infecgdo oculta pelo HBV em pacientes com hanseniase. Foi realizado estudo transversal no
periodo de fevereiro de 2015 a janeiro de 2016 em pacientes de Centro de Referéncia em
hanseniase na Paraiba, que ap0s assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido
foram submetidos a entrevista e coleta de amostras sanguineas. Os testes soroldgicos (ELISA)
foram realizados no Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami
(LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Amostras de plasma foram
encaminhadas ao Laboratorio Central de Saude Publica do Estado da Paraiba para estudo
molecular (HBV DNA; HCV RNA) por PCR em tempo real. Foram incluidos 403 pacientes
no estudo soroldgico e 114 pacientes na pesquisa da infec¢do oculta (HBV DNA). Foi
observada frequéncia de anti-HBc de 14,1% (57/403), de HBsAg 0% (0/403), de anti-HBs
isolado 14,1% (57/403), de anti-HCV 0,5% (2/403) e de infec¢do oculta por HBV 5,3%
(6/114). Quanto aos fatores de risco, identificou-se associacdo do anti-HBc com ter trabalhado
na area de saude e com um menor nimero de anos de estudo (até nove anos). Nao foi
observada associacdo do anti-HBc ou anti-HCV com episodios reacionais, porém identificou-
se associacdo da infeccdo oculta pelo HBV com historia de episddio reacional tipo 2. Assim,
as prevaléncias dos marcadores do HBV e do HCV em hansénicos de Centro de Referéncia na
regido Nordeste foram semelhantes as da populacdo geral da mesma regido, sugerindo que
estes pacientes ndo apresentam propensdo para a infeccdo crénica por esses virus. Este foi o
primeiro estudo no Brasil sobre a infec¢do oculta pelo HBV em hansénicos, demonstrando
que a pesquisa do HBV DNA deve ser considerada durante o acompanhamento do paciente
com hanseniase, tendo em vista a possibilidade de ocorréncia de infeccdo oculta nesses
individuos. Estudos prospectivos que incluam maior nimero de pacientes poderdo contribuir
para uma melhor compreensdo da influéncia da infeccdo oculta na evolugdo da hanseniase e

em seu tratamento.

Palavras-chave: HBV. HCV. hanseniase.



ABSTRACT

Studies have reported higher prevalence of serological markers of hepatitis B virus (HBV)
and hepatitis C virus (HCV) in leprosy patients and its association with reactional episodes.
On the other hand, the immune deficiency presented by these patients may predispose to
occult HBV infection. The objective of this study was to determine the prevalence and risk
factors for HBV and HCV serological markers and for occult HBV infection in leprosy
patients. A cross-sectional study was carried out from February 2015 to January 2016 with
patients from a Leprosy Reference Center in Paraiba. After signing a free and informed
consent form, these patients were interviewed and submitted to collection of blood samples.
Serological tests (ELISA) were carried out in the Virology Sector of the Keizo Asami
Immunopathology Laboratory (LIKA), Federal University of Pernambuco (UFPE), using
commercial kits (HBsAg, Wiener; anti-HBc and anti-HBs, DiaSorin). Plasma samples were
sent to the Central Public Health Laboratory of the State of Paraiba for molecular tests (HBV
DNA; HCV RNA), using real-time PCR. A total of 403 patients were enrolled in the
serological study and 114 patients in the occult HBV infection study. Anti-HBc frequency
was 14.1% (57/403), HBsAg 0% (0/403), anti-HBs alone 14.1% (57/403), anti-HCV 0.5%
(2/403) and occult HBV infection 5.3% (6/114). Regarding risk factors, we identified an
association between anti-HBc and multibacillary leprosy classification, with health-related job
and with fewer years of study (up to nine years). No association of anti-HBc or anti-HCV
with reactional episodes was observed, but the association of occult HBV infection with a
history of type 2 reaction episode was identified. Thus, the prevalence of HBV and HCV
markers in leprosy patients of a Reference Center in Northest region were similar to that of
the general population, suggesting that these patients are not prone to chronic infection by
these viruses. This was the first study on occult HBV infection in leprosy patients in Brazil,
demonstrating that HBV DNA screening should be considered during follow-up of leprosy
patients, considering the possibility of occult infection in these individuals. Further
prospective studies involving greater number of patients may contribute to a better

understanding of the influence of occult HBV infection on leprosy evolution and its treatment.

Key words: HBV. HCV. leprosy.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia dos marcadores soroldgicos do virus da hepatite B (HBV) é maior em
pacientes hansénicos em comparagdo com a populacdo geral, segundo estudos realizados nas
Filipinas, na India e em algumas regides brasileiras (Centro-Oeste, Sudeste e Sul) tém
demonstrado que a (BLUMBERG et al., 1967; ZYNGIER et al., 1979; ROSA et al., 1992;
BANERJEE et al., 1994; RAMOS et al., 2011; LEITAO et al., 2014). No entanto, os fatores
associados a essa maior prevaléncia ainda estdo sendo investigados. Foi relatada associagédo
entre a deteccdo desses marcadores e as formas lepromatosas da hanseniase (BLUMBERG et
al., 1967; BANERJEE et al., 1994; LEITAO et al., 2014), o que poderia sugerir que a
deficiéncia imune celular propria dessas formas clinicas tornaria o paciente mais vulneravel
ao virus. Por outro lado, Ramos et al. (2011) sugerem que essa maior prevaléncia de
marcadores do HBV em hansénicos, em especial nas formas lepromatosas, ocorreria em
virtude de uma maior exposi¢cdo do paciente a fatores de risco ligados a transmisséo do virus,
e ndo por razdes imunoldgicas. Esses autores aventaram esta hipotese por terem encontrado,
em seu estudo, baixa frequéncia do marcador de infeccdo (antigeno de superficie do HBV ou
HBsAg) em contraste com alta frequéncia do marcador de contato com o virus (anticorpo
contra o antigeno do nucleocapsideo do HBV ou anti-HBc), indicando que ndo havia nestes
pacientes propensdo para a evolucdo da infeccdo, visto ter ocorrido clareamento viral. Além
disso, ndo identificaram associacdo entre os marcadores e a classificacdo operacional da
hanseniase (multibacilar ou paucibacilar), apesar de esta classificacdo também refletir
caracteristicas imunologicas do paciente.

Com relacdo ao virus da hepatite C (HCV), De Moraes Braga et al. (2006)
identificaram maior prevaléncia do anticorpo contra 0 HCV (anti-HCV) em hansénicos em
comparacdo com a populacdo geral. Contudo, esse achado ndo foi reproduzido no estudo de
Ramos et al. (2011). De Morais Braga et al. (2006) também identificaram associacdo da
positividade do anti-HCV com as formas lepromatosas. Além da forma clinica da hanseniase,
fatores como hospitalizagdes, uso de drogas, nimero de parceiros sexuais e nivel educacional
também podem exercer influéncia na ocorréncia da coinfeccdo hanseniase e HBV ou HCV,
visto serem descritos como fatores de risco para a aquisicdo desses virus na populacao geral
(PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et al., 2013).

A prevaléncia de infeccdo oculta pelo HBV, definida pela deteccdo do é&cido
desoxirribonucléico do HBV (HBV DNA) em pacientes HBsAg negativos, parece ser mais

comum em imunodeprimidos e em populacbes com maior risco de infeccdo pelo HBV
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(RAIMONDO et al., 2008). Pacientes com hanseniase podem apresentar comprometimento
imunolégico tanto associado a algumas formas clinicas da doenga, quanto ao uso de
corticoesteroides para controle dos episodios reacionais. Além disso, conforme relatado, a
prevaléncia dos marcadores sorolégicos do HBV parece ser maior em hansénicos. Dessa
forma, justifica-se a investigacdo da infeccdo oculta pelo HBV nesses pacientes, através da
pesquisa do HBV DNA. Sua importancia encontra-se na possibilidade de transmissédo do
virus, de reativacdo da infeccdo em situacBes de imunossupressdo e de progressdo de dano
hepatico para cirrose e carcinoma hepatocelular, principalmente se associada a outros fatores
hepatotdxicos (SQUADRITO et al., 2014), como a poliquimioterapia da hanseniase.

Existe, ainda, a possibilidade de associacdo entre HBV e HCV e episddios reacionais
hansénicos. Essa hipotese foi investigada no estudo de Rego et al. (2007), na regido Nordeste,
no qual foi identificada associagdo entre marcadores do HBV e/ou HCV e a ocorréncia de
episodio reacional tipo 1. Machado et al. (2015), também no Nordeste, identificaram
associacdo entre a positividade do anti-HBc e uma evolucdo desfavoravel da hanseniase,
refletida pela ocorréncia de neurite ou déficit de funcéo neural.

Assim, a presente pesquisa objetivou contribuir com o estudo da coinfeccdo
hanseniase e HBV ou HCV em Centro de Referéncia na Paraiba, determinando a prevaléncia
e os fatores epidemioldgicos associados aos marcadores sorolégicos do HBV e do HCV, bem
como investigando a associacdo desses marcadores com a ocorréncia de episodios reacionais.
Também objetivou verificar a frequéncia e os fatores associados a infec¢do oculta pelo HBV

NESSes pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HANSENIASE

2.1.1 Etiopatogenia

A hanseniase, apesar de ser doenca infecciosa conhecida ha longo tempo, ainda
representa importante causa de morbidade em paises em desenvolvimento e permanece como
um grande problema de saude publica no Brasil, estando associada as condigdes
socioecondmicas da populacdo (WHO, 2016; BRASIL, 2013). Embora seja uma infeccéo
crénica, também pode ser considerada doenca imunoldgica, visto que suas manifestacdes
estdo relacionadas a resposta imune do hospedeiro ao Mycobacterium leprae, também
conhecido como bacilo de Hansen, determinando um amplo espectro de formas clinicas
(RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011). Originalmente conhecida como lepra, a doenca teve o
nome posteriormente substituido por hanseniase em homenagem ao seu descobridor, Gerhard
Armauer Hansen, com o intuito de diminuir o estigma social (EIDT, 2004).

O M. leprae pertence a classe Schizomycetes, ordem Actinomycetales, familia
Mycobacteriaceae e género Mycobacterium (REA; MODLIN, 2008; LASTORIA; ABREU,
2014), que infecta principalmente macrofagos e células de Schwann. Em condic¢des naturais,
0s seres humanos sao a principal fonte de infeccdo do M. leprae. O tatu é o Unico reservatorio
ndo humano comprovado (BALAMAYOORAN et al., 2015). Acredita-se que a eliminacéo e
disseminacdo do bacilo para o ambiente ocorra principalmente a partir da mucosa nasal e que
a infeccdo dos contactantes ocorra por meio da via respiratoria, embora a pele também tenha
papel importante (JOB et al., 2008). O mecanismo de disseminacdo do sitio primario de
infeccdo até a localizacdo final na pele e nos nervos periféricos permanece ndo esclarescido
(WHO, 2012).

2.1.2 Transmissao

A hanseniase € doenca altamente contagiosa, porém de baixa morbidade, visto que a
maioria das pessoas é naturalmente resistente a doenca. Em areas endémicas, a infeccdo
subclinica ¢ comum. No entanto, a incidéncia da doenca clinica é pequena em comparacao
com a prevaléncia desses anticorpos, demonstrando que a maioria dos individuos desenvolve
uma resposta imunoldgica curativa para a infeccio (REA; MODLIN, 2008; LASTORIA;
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ABREU, 2014). O risco de transmissdo ¢ bem maior entre pessoas com contato intimo e
prolongado com pacientes hansénicos, como 0s contactantes domiciliares, mas é também
significativo entre vizinhos e entre pessoas com contato social. O periodo de incubacdo da
hanseniase & menor para a forma tuberculoide, sendo de até cinco anos, e maior para a forma
lepromatosa, podendo chegar a mais de vinte anos (REA; MODLIN, 2008). Foi demonstrada
positividade para anticorpos contra o glicolipidio fendlico 1 (PGL-1), principal componente
“espécie especifico” da camada externa do bacilo, até 9 anos antes do aparecimento das
manisfestacdes clinicas (DOUGLAS et al., 2004).

A hanseniase pode ocorrer em qualquer idade, porém em virtude do seu longo periodo
de incubacdo, € incomum em criangas. Também pode acometer ambos 0s sexos, embora seja
mais reportada em homens do que em mulheres. O contato com paciente hansénico e a
auséncia de historia de vacinagdo com BCG sdo considerados fatores de risco para a doenga
(WHO, 2012). Alem disso, locus de susceptibilidade para a doenca foi identificado no
cromossomo 6g25-g26, sendo que o gene PARK2, também associado a doenca de Parkinson,
e 0 gene PACRG tém sido apontados como fatores de risco para a hanseniase (MIRA, et al.,
2004).

2.1.3 Classificacéo

A classificacdo de Madrid, estabelecida em 1953, dividia a hanseniase em duas formas
polares estaveis, tuberculoide e lepromatosa, e duas formas instaveis, a forma borderline e a
forma indeterminada (LASTORIA; ABREU, 2014; GASCHIGNARD et al., 2016), sendo
ainda hoje utilizada.

Em 1962, Ridley e Jopling propuseram um sistema de classificacdo que englobava
diferentes patamares de resisténcia do individuo a infeccdo e levava em consideracdo
caracteristicas clinicas e histoldgicas, além de aspectos bacterioldgicos e imunologicos. Esse
sistema, ap6s modificacGes, passou a englobar um espectro de seis formas, sendo empregado
em centros onde existe a disponibilidade de estudo anatomopatolégico. As seis formas sédo
descritas a seguir, do ponto de mais alta resisténcia para o ponto de mais baixa resisténcia:
tuberculoide polar (TT), borderline tuberculoide (BT), borderline borderline (BB), borderline
lepromatosa (BL), lepromatosa subpolar (LLs) e lepromatosa polar (LLp). Comparando-se a
classificagdo de Ridley e Jopling com a classificagdo de Madrid, o termo tuberculoide

corresponderia as formas TT e BT, o termo borderline corresponderia as formas BB e BL, € 0
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termo lepromatoso corresponderia as formas LLs e LLp (RIDLEY; JOPLING, 1966;
RIDLEY, 1974; REA; MODLIN, 2008).

Em 1981, a OMS classificou a doenga em multibacilar ou paucibacilar conforme o
indice baciloscopico do esfregaco intradérmico. Esta foi uma classificacdo essencialmente
operacional, para ajudar na indicagdo da poliquimioterapia. Em 1987, essa classificacdo foi
modificada, de forma que os pacientes com baciloscopia positiva em qualquer sitio de
esfregaco passaram a ser considerados multibacilares. Assim, o paciente seria considerado
multibacilar quando pelo menos um bacilo fosse encontrado (baciloscopia positiva) e
paucibacilar quando nenhum bacilo fosse identificado (WHO, 1988; REA; MODLIN, 2008).

Para possibilitar a classificacdo dos pacientes em locais onde ha baixa disponibilidade
de baciloscopia, em 1996 a OMS simplificou a classificacdo operacional, baseando-a apenas
no numero de lesbes cutaneas. Assim, pacientes com até cinco lesdes passaram a ser
considerados paucibacilares, e pacientes com mais de cinco lesdes passaram a ser
considerados multibacilares (GASCHIGNARD et al., 2016).

Os pacientes multibacilares sdo aqueles que oferecem maior risco de transmissdo. Isto
é refletido pelo fato de que pessoas que convivem com pacientes multibacilares tém cinco a
dez vezes mais chance de manifestar clinicamente a hanseniase do que pessoas que ndo tém
contato intimo com hansénicos. Ja as pessoas que convivem diretamente com pacientes

paucibacilares tém duas a trés vezes mais chance de manifestar a doenca (WHO, 2012).

2.1.4 Manifestacdes clinicas

O M. leprae leva a uma inflamacdo granulomatosa crénica da pele e dos nervos
periféricos. Suas manifestacbes variam conforme o tipo da resposta imune do hospedeiro.
Uma resposta imune celular efetiva em conter a multiplicacdo do bacilo esta relacionada a
formas tuberculoides, com lesdes em pequeno numero e localizadas. Por outro lado, uma
resposta imune celular deficiente permite a livre replicacdo do bacilo e o desenvolvimento de
formas lepromatosas, com lesées multiplas e quadro clinico disseminado (WHO, 2012). A
reacdo ao teste de Mitsuda, que constiste na injecdo intradérmica de suspensdo de bacilos
mortos, além de estudos histopatoldgicos e imunoldgicos, indicam que pacientes
tuberculoides possuem imunidade mediada por células especifica contra o bacilo, enquanto
que o0s pacientes lepromatosos possuem anticorpos, mas apresentam poucas células T
funcionantes contra o patdgeno (RAMOS-E-SILVA; CASTRO, 2008). Anticorpos contra o
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PGL-1 e seus conjugados sédo encontrados em 90% a 95% dos pacientes lepromatosos e em
apenas 25% a 60% dos tuberculoides (NATH et al., 2015).

As manifestacdes clinicas da hanseniase envolvem primariamente pele e sistema
nervoso. Além de anestesia e hiperestesia de lesdes, nervos periféricos podem tornar-se
espessados e palpaveis. Alteracdes neuropaticas, como atrofia muscular e contraturas em
flexdo, alteracBes vasomotoras e distlrbios secretdrios, como ressecamento de olhos e de
mucosa nasal, também podem ocorrer (RAMOS-E-SILVA; CASTRO, 2008). A seguir, sera
descrito resumidamente o quadro clinico das diferentes formas da hanseniase, segundo a
classificacdo proposta por Ridley e Jopling (1966) e segundo a descricdo clinica de Talhari,
Talhari e Penna (2015).

2.1.4.1 Hanseniase tuberculoide

A lesédo cléssica da hanseniase tuberculoide (TT) consiste em placa eritematosa Unica
ou em pequeno numero, de contornos bem definidos, em geral com anestesia e com
espessamento neural nas proximidades. Na superficie, pode haver xerodermia e descamacao,

alem de diminuicéo ou auséncia de pélos.

2.1.4.2 Hanseniase borderline tuberculoide

As lesbes da hanseniase borderline tuberculoide (BT) podem se assemelhar as da
forma tuberculoide, porém com menos xerose e descamacgdo e menor comprometimento do
crescimento dos pélos. Também sdo mais numerosas e tém a borda externa menos demarcada,
com pequenas lesbes satélites na periferia, sendo acompanhadas por espessamento em um

maior niUmero de nervos.

2.1.4.3 Hanseniase borderline borderline

Na hanseniase borderline borderline (BB), as lesGes apresentam-se em ndmero
intermediario em relacdo as formas tuberculoides e lepromatosas, podendo assumir o aspecto
tipico de queijo-suico ou apresentar-se como placas irregulares, com borda externa mal
delimitada e centro hipopigmentado. Esta € a forma mais instavel, rapidamente progredindo

ou regredindo para outras formas.
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2.1.4.4 Hanseniase borderline lepromatosa

O paciente com hanseniase borderline lepromatosa (BL) pode apresentar multiplas
maculas, placas e nédulos. Contudo, algumas lesdes podem ser de grandes dimensdes e
alguns nddulos podem apresentar uma depressdo central, caracteristicas que ajudam a
diferenciar esta forma da forma clinica lepromatosa. Além disso, as lesbes ndo sdo
simetricamente distribuidas e o espessamento neural ja estd presente no momento de
aparecimento das lesdes cutaneas, enquanto que, na forma lepromatosa, seu aparecimento é

mais tardio.

2.1.4.5 Hanseniase lepromatosa

As lesoes iniciais hanseniase lepromatosa (LLs e LLp) sdo multiplas méaculas e placas
simetricamente distribuidas. A medida em que a doenca progride, as lesbes evoluem para
nodulos. Edema de membros inferiores € comum. A pele se torna espessa e, na face, podem
ocorrer acentuacdo das linhas da fronte, espessamento do nariz e das orelhas e perda de
sobrancelhas e de cilios. Sintomas sistémicos podem ocorrer em virtude da infiltragdo dos

bacilos, com acometimento de mucosa nasal, 0ssos e testiculos.

2.1.4.6 Outras formas

A hanseniase indeterminada, também conhecida como mal de Hansen forma
indeterminada (MHI), é representada por macula Unica ou em pequeno numero, em geral
hipopigmentada, com perda da sensacdo térmica. Pacientes com boa resposta imune celular
tendem a ter uma ou poucas lesGes, que se ndo tratadas, podem evoluir para a forma TT ou
BT ou para cura espontanea. Pacientes com resposta imune celular deficiente tendem a ter um
maior nimero de lesdes que, se ndo tratadas, podem evoluir para as formas BB, BL ou LL.

A hanseniase neural pura consiste no comprometimento assimétrico de nervos
periféricos, sem a existéncia de lesdes cutaneas. Nesses casos, 0 estudo anatomopatoldgico de

fragmento obtido por bidpsia de nervo cutdneo pode revelar qualquer forma de hanseniase.
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2.1.4.7 Episodios reacionais hansénicos

Os episodios reacionais hansénicos ou reacdes hansénicas, classificados em tipo 1 ou
tipo 2, sdo intercorréncias da doenca que constituem fen6menos imunoldgicos ainda pouco
compreendidos, ocasionando sequelas neuroldgicas e sofrimento expressivo (TEIXEIRA et
al., 2010).

O episadio reacional hansénico tipo 1 ou reagdo reversa (RR) é processo inflamatorio
agudo que atinge pele e nervos, sendo o principal responsavel pela neurite hansénica, causa
direta de incapacidade fisica (CROFT et al., 2000; REGO et al., 2007). E caracterizado pelo
surgimento de novas lesdes, aparecimento de eritema e tumefacdo nas lesGes pré-existentes,
neurite e edema das méaos e dos pés.

O episddio reacional hansénico tipo 2 ou eritema nodoso hansénico (ENH)
caracteriza-se pelo surgimento de nddulos eritematosos com ou sem sintomas Sistémicos
como febre, astenia, espessamento de nervos e dor, mialgia e linfadenite (MOTTA et al.,
2012).

Os episddios reacionais sdo reacGes imunomediadas que ocorrem em cerca de 30%
dos pacientes e que constituem a principal complicacdo da doenca (RODRIGUES;
LOCKWOOD, 2011). Ocorrem principalmente em pacientes multibacilares e, em geral, apds
0 inicio da poliquimioterapia, como demonstrado em alguns estudos. O encontro de uma
menor frequéncia de reacGes apds o tratamento pode refletir a eliminacdo de bacilos e a
melhora da imunidade celular proporcionados pela poliquimioterapia (TEIXEIRA et al.,
2010; BRITO et al., 2008; ANTUNES et al., 2013). Estudo sobre as caracteristicas
histopatoldgicas encontradas nas lesdes dos episodios reacionais hansénicos demonstrou que
estes episddios ocorrem com maior frequéncia do que sdo clinicamente evidenciados
(LOCKWOOD et al., 2012).

Os fatores implicados no desencadeamento de episodios reacionais hansénicos ainda
permanecem nao esclarecidos. Alguns autores acreditam que a presenca de infeccdes possa
promover alteracbes imunes que influenciem no surgimento das rea¢des (MACHADO;
JOHNSON; GLESBY, 2012). Este topico sera discutido mais adiante.



26

2.1.5 Diagndstico e tratamento

A presenca de sinais clinicos classicos da hanseniase constitui o principal elemento
para o diagnostico da doenca, embora a demonstracdo do agente etioldgico nos esfregacos
intradérmicos ou na histopatologia possa corroborar o diagnéstico (WHO, 2012).

Existe um regime de tratamento para as formas multibacilares, que utiliza trés drogas
de primeira linha (rifampicina, clofazimina e dapsona) durante 12 meses, e um para as
paucibacilares, que emprega duas drogas (rifampicina e dapsona), tendo duragdo de 6 meses.
O tratamento dos episodios reacionais hansénicos é feito principalmente com
corticoesterdides, pelo seu poder anti-inflamatério. A talidomida é droga utilizada no
tratamento do episddio reacional tipo 2 ou eritema nodoso hansénico, porém sua
teratogenicidade e dificuldade de importacdo pode restringir seu uso em alguns paises ou
regides endémicas (WHO, 2012).

2.1.6 Epidemiologia

A hanseniase é considerada endémica em todos 0s continentes, exceto Antartica,
embora seja atualmente uma doenca de paises em desenvolvimento. Nas Américas, €
encontrada em todos os paises, com exce¢do do Canada, Chile e de ilhas do Caribe. Na
Europa, a doenca persiste em baixos indices nos paises do Sul e do Leste, mas parece ter
desaparecido do Norte e do Oeste do continente. E endémica em todos os paises da Africa e
da regido sudeste da Asia, bem como na maioria dos paises da regido mediterranea oriental.
Na regido ocidental do Pacifico, a doenca persiste nos paises maiores, com exce¢do da Nova
Zelandia. No Japdo, ha evidéncias de que ndo haja mais trasmissdo. A india possui cerca de
dois tercos dos casos mundiais (REA; MODLIN, 2008; WHO, 2012).

Em 2015, foram notificados no Brasil 26.395 casos novos de hanseniase, sendo o pais
com segundo maior niimero, superado apenas pela india, com 127.326 (WHO, 2016). A meta
de eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica, definida como prevaléncia
menor do que um caso por 10.000 habitantes, ainda ndo foi alcancada pelo Brasil. Contudo, o
pais vem apresentando diminuicdo na deteccdo de casos novos em todas as regifes. Os
maiores coeficientes de deteccdo foram observados nas regibes Norte e Centro-Oeste, com
indices que indicam hiperendemicidade, isto é, iguais ou maiores do que 40, enquanto que as

regides Sul e Sudeste apresentam indices que correspondem a média endemicidade, ou seja,
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de dois a 10. A regido Nordeste compreende &rea de endemicidade muito alta, com
coeficiente entre 20 e 40 (BRASIL, 2013).

Na Paraiba, estado da regido Nordeste com populacdo de 3.972.202 habitantes no ano
de 2012 segundo projecdes do IBGE (BRASIL, 2016c), o coeficiente geral de detecgédo de
hanseniase por 100 mil habitantes em 2012 foi de 18,53, sendo considerado alto por situar-se
entre 10 e 20. Em 2015, foram diagnosticados 526 casos novos de hanseniase na Paraiba,
segundo dados do DATASUS (BRASIL, 2016a).

2.2 INFECCAO PELO HBV

2.2.1 Agente etioldgico e transmissao

O HBV é um virus de DNA pertencente a familia Hepadnaviridae e ao género
Orthohepadnavirus, podendo ser classificado em pelo menos dez genotipos diferentes,
nomeados com as letras de A a J. Visto ndo ser citopatico, suas consequéncias sao
dependentes da resposta do sistema imunologico do paciente (TREPO; CHAN; LOK, 2014).

A transmissdo do HBV pode ocorrer por via parenteral, através de transfusdo de
sangue (antes da instituicdo da triagem nos bancos de sangue), compartilhamento de agulhas,
seringas ou outros equipamentos contaminados, procedimentos médicos ou odontoldgicos,
realizacdo de tatuagens ou colocagdo de piercing, sem esterilizacdo adequada dos materiais;
por via sexual, em relacdes desprotegidas; por via vertical, principalmente durante o parto,
pela exposicdo a sangue e liquido amnidtico e, mais raramente, por via transplacentaria; e por
meio de solucdes de continuidade, em pele e mucosas. Também ha evidéncias de transmissdo
por compartilhamento de laminas de barbear, instrumentos de manicure, escovas de dente,
dentre outros. Pessoas com hepatite B crénica sao 0s maiores reservatorios para transmissao
(SHEPARD et al., 2006; BRASIL, 2010; WHO, 2015).

2.2.2 Manifestacdes clinicas

Apo0s a exposicdo ao HBV, o curso da infeccdo depende de uma complexa interacdo
entre a replicacdo viral e a resposta imune do hospedeiro. A resolucdo da infeccdo aguda
depende principalmente da indugéo de uma resposta imune adquirida eficiente, mediada por
células T. Nos pacientes que possuem pobre resposta imune de células T contra epitopos

virais, a infeccdo tende a evoluir para a cronicidade. Por outro lado, uma resposta imune
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exacerbada ao HBV pode trazer consequéncias negativas. Além das alteracdes hepéticas
provocadas pela resposta imune celular ao virus, manifestacdes extra-hepaticas também
podem ocorrer em virtude de um desequilibrio na resposta humoral, com formacdo de
imunocomplexos e ocorréncia de glomerulonefrite e vasculites (TREPO; CHAN; LOK,
2014).

A fase aguda é em geral subclinica. Criancas em sua grande maioria s&o
assintomaticas e apenas 30% dos adultos apresentam hepatite ictérica, sendo que menos de
1% progride para hepatite fulminante. Em pacientes em que ndo houve evolugédo para cura, 0
dano hepatico induzido pela infeccdo cronica pelo HBV pode progredir para cirrose e
carcinoma hepatocelular (TREPO; CHAN; LOK, 2014).

A cirrose consiste em estagio avancado de comprometimento hepatico, caracterizado
por fibrose extensa, nodularidade, perda da arquitetura hepatica e alteragdo na circulagédo
hepatica. Descompensacdo ocorre quando as manifestacdes clinicas das complicacbes da
cirrose aparecem, como ictericia, ascite, peritonite bacteriana espontanea, varizes esofageanas
e sangramentos, encefalopatia hepatica, sepse e insuficiéncia renal.. O carcinoma
hepatocelular ou hepatocarcinoma consiste no cancer primario do figado, sendo que 80%
desenvolve-se em figados com cirrose (TREPO; CHAN; LOK, 2014).

2.2.3 Diagnostico

Os marcadores sorologicos para 0 HBV sdo HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM e 1gG,
HBeAg e anti-HBe. A seguir, sera descrito resumidamente o significado clinico de cada um
deles, segundo os autores Trépo, Chan e Lok (2014) e de acordo com WHO (2015).

O HBsAg é o marcador da infeccdo, consistindo em proteinas do envelope do virus
gue sdo detectadas na infeccdo aguda e crbnica. Ele aparece apds uma a dez semanas da
exposicdo ao virus, antes do surgimento de sintomas ou da elevacdo de transaminases, e pode
permanecer detectavel durante quatro a seis meses.

Apos cerca de uma ou duas semanas do aparecimento do HBsAg, ocorre o surgimento
do anti-HBc (IgM e 1gG), em conjunto com o0s sintomas, se presentes, e com a elevacao das
aminotransferases. O anti-HBc compreende anticorpo ndo neutralizante contra proteinas do
capsideo viral (HBcAg). A deteccdo do HBsSAg e do anti-HBc IgM indica a fase aguda. O
anti-HBc 1gG permanece presente na fase cronica. O anti-HBc IgM pode reaparecer na fase
cronica durante exacerbagdes da infeccdo, porém nesses casos é detectado em titulos

inferiores aos encontrados durante fase aguda.
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Quando ocorre resolucdo da infeccdo ap0ds a fase aguda, ocorre o surgimento do anti-
HBs, anticorpo contra 0 HBsAg, o que é denominado de soroconversdo. Este pode aparecer
algumas semanas antes ou mesmo algumas semanas depois do desaparecimento do HBsAg
(janela imunolégica). No periodo de janela imunoldgica entre o desaparecimento do HBsAg e
0 aparecimento do anti-HBs, o anti-HBc é o unico marcador presente (anti-HBc isolado). O
anti-HBs indica imunidade ao HBV, permanecendo presente nos pacientes que se
recuperaram da infeccdo, juntamente com o anti-HBc IgG. A fase de recuperacdo da infeccéo
aguda ocorre ap0s cerca de trés meses do inicio da infeccéo.

Nos pacientes que nunca estiveram expostos ao HBV e que adquiriram imunidade por
causa da vacinacao, o anti-HBs € o Unico marcador detectado.

A infeccéo cronica pelo HBV é definida pela persisténcia do HBSAg por seis meses ou
mais apos a infeccdo aguda. Alguns pacientes com infecgdo cronica podem evoluir com
“reativagdes” ou ‘“‘agudizag¢des”, precipitadas por imunossupressdo, por resisténcia ao
tratamento antiviral, pela retirada dos medicamentos antivirais ou mesmo espontaneamente.

O HBeAg e o0 anti-HBe sdo marcadores da replicacao viral, sendo que o HBeAg € uma
proteina viral que esta associada a presenca de altos titulos de HBV DNA, sendo encontrada
em fases de alta replicacdo. Ja o anti-HBe (anticorpo contra o HBeAg) € encontrado em fases
de replicacdo lenta, com titulos baixos de HBV DNA.

No entanto, o emprego desses marcadores para avaliar a replicacdo viral (HBeAg e
anti-HBe) vem sendo substituido pela pesquisa do HBV DNA, que consiste numa forma
direta de mensurar a atividade replicativa do virus e a infectividade do paciente. HBV DNA
consiste em genomas do HBV que podem ser detectados e quantificados no soro ou plasma
do paciente, estando correlacionados com a quantidade de particulas virais circulantes.

Pacientes que apresentam HBsAg negativo, niveis de HBV DNA indetectaveis, niveis
normais de transaminases e positividade para anti-HBs e para anti-HBc sdo considerados
recuperados de uma exposicao prévia ao HBV, tendo alcancado a fase de infeccdo resolvida.

O anti-HBc ¢ considerado o marcador de contato ou “exposi¢do” ao virus, estando
presente ndo s6 nos casos de infeccdo atual, mas também na fase de infeccdo resolvida. Em
alguns casos, apos a recuperacdo da infeccdo, os titulos de anti-HBs podem sofrer diminuicao
gradativa até niveis indetectaveis, e apenas o anti-HBc permanece detectavel (anti-HBc
isolado). Essa positividade duradoura do anti-HBc pode ser explicada pela alta
imunogenicidade do HBcAg, permitindo a permanéncia da imunidade ao longo do tempo.

Contudo, acredita-se ndo haver diferenga na protecdo contra reinfeccdo entre pacientes com
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anti-HBc isolado e pacientes com positividade para os dois marcadores, anti-HBc e anti-HBs
(GROB at al., 2000).

Quadro 1 - Resumo dos principais marcadores sorolégicos do HBV

MARCADOR SIGNI,FICADO APARECIMENTO DESAPARECIMENTO
CLINICO
, Com a resolucdo da infeccéo,
Aparece ap6s uma a dez .
. u - . deixa de ser detectado;sua
Marcador da infeccdo | semanas da exposi¢do ao virus, . .
HBsAg . permanéncia por seis meses ou
pelo HBV antes mesmo dos sintomas da L x
mais indica evolugdo para fase
fase aguda, se presentes .
cronica
Aparece uma ou duas semanas | Permanece durante a fase aguda
apos surgimento do marcador | e cronica, e mesmo ap6s a
. Marcador de contato ou . N . R
Anti-HBc - HBsAg, conjuntamente com os | resolucdo da infeccdo, indicando
exposi¢do ao HBV . L .
sintomas da fase aguda, caso | contato prévio com o HBV (anti-
estes ocorram HBc 1gG)
Marcador de imunidade, | Em casos de recuperacdo da | Permanece ap6s a resolucdo da
cujo aparecimento ocorre | infeccdo por HBV, seu | infeccdo ou ap6s vacinacdo,
Anti-HBs em pacientes que se | aparecimento ocorre algumas | indicando imunidade ao HBV,
recuperaram da infeccdo | semanas antes ou algumas | podendo ocorrer queda gradativa
ou que foram vacinados | semanas depois do HBsAg | de seus titulos com o passar dos
contra 0 HBV tornar-se indetectavel anos

Fontes: TREPO; CHAN; LOK, 2014; WHO, 2015

2.2.4 Tratamento e prevencao

Duas classes de medicamentos estéo disponiveis para o tratamento da infeccdo crénica
pelo HBV, os analogos de nucleosideos ou de nucleotideos e o interferon alfa. Os analogos de
nacleos(t)ideos atuam inibindo diretamente a replicacio do HBV DNA, impedindo a
transcricdo reversa do RNA pré-genémico no HBV DNA, enquanto que o interferon modula a
resposta do hospedeiro e a replicacdo viral, possuindo tanto atividade antiviral quanto
imunomodulatoria. O objetivo da terapia antiviral é suprimir a replicacdo viral e a inflamacéo
hepética, prevenindo a progressio para cirrose e o surgimento de hepatocarcinoma (TREPO;
CHAN; LOK, 2014; PEREIRA et al., 2016).

A vacinacdo efetiva e segura contra 0 HBV esta disponivel desde 1981, feita a partir
de DNA recombinante que expressa apenas HBSAg. A resposta a vacina € definida pela
presenca de titulos de anti-HBs acima de 10 mlU/mL e é alcancada em 95% dos pacientes
imunocompetentes. A protecdo permanece por mais de 15 anos, periodo em que ocorre queda

gradativa dos niveis de anti-HBs, mas a infeccdo aguda sintomatica e a infecgdo cronica sao
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raras em pacientes imunizados. Refor¢o da vacina pode trazer beneficios a pacientes com alto
risco de exposi¢do (TREPO; CHAN; LOK, 2014). No Brasil, a vacinagio universal para HBV
em menores de um ano teve inicio em 1998 (BRASIL, 2010, 2014). Em 2016, o Ministério da
Saude ampliou a cobertura da vacina da hepatite B para toda a populacdo, independente da
idade ou de o individuo pertencer a grupo vulnerdvel (BRASIL, 2016d).

2.2.5 Epidemiologia

Cerca de 40% da populacdo mundial ja foi infectada pelo HBV e 370 milhdes de
pessoas sdo portadores cronicos do HBsAg. A cada ano, um milhdo de pessoas morre por
complicagbes como cirrose, faléncia hepatica ou carcinoma hepatocelular (GERLICH et al.,
2010; SAGNELLI et al., 2014).

Schweitzer et al. (2015), em revisao sistematica sobre a hepatite B cronica, analisaram
estudos publicados entre 1965 e 2013, realizados em populacGes ndo pertencentes a grupos de
alto risco, e determinaram a prevaléncia do HBsAg em diferentes paises e regides. A
prevaléncia global do HBsAg foi de 3,61% (IC 95%: 3,61-3,61). A maioria dos paises da
Africa apresentou endemicidade intermediéria alta (prevaléncia do HBsAg entre cinco e
7,99%) ou alta (prevaléncia do HBsAg maior ou igual a 8%). A regido ocidental do Pacifico
também apresentou endemicidade intermediaria alta, com maior prevaléncia em paises ilhas,
alcancando 5,26% (1C95%: 5,26-5,26). Nas Américas, paises como México, Guatemala,
Estados Unidos e Brasil apresentaram baixa endemicidade (prevaléncia de HBsAg abaixo de
2%), porém alta endemicidade foi reportada no Haiti, com prevaléncia de HBsAg de 13,5%
(1C95%: 9,00-19,89). No Brasil, a prevaléncia estimada de HBsAg foi de 0,65% (1C95%:
0,65-0,66). Considerando uma populacdo de 195.210.154 habitantes (2010), 1.275.813
brasileiros apresentam positividade ao HBsAg (SCHWEITZER et al., 2015).

No Brasil, a prevaléncia dos marcadores sorolégicos do HBV nas capitais das regides
Nordeste e Centro-Oeste e no Distrito Federal foi determinada em estudo multicéntrico de
base populacional, sendo encontrada 10% de positividade do anti-HBc e menos de 1% de
positividade do HBsAg, indicando que as regido estudadas constituem areas de baixa
endemicidade (PEREIRA et al., 2009).

Na Paraiba, estado da regido Nordeste com 3.972.202 habitantes (BRASIL, 2016c),
houve 54 casos confirmados de hepatite pelo virus B no ano de 2015, dos quais 49 foram
provenientes do municipio de Jodo Pessoa, de acordo com dados do DATASUS (BRASIL,
2016b).
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2.2.6 Infeccéo oculta pelo HBV

2.2.6.1 Aspectos gerais

Inicialmente, acreditava-se que o clareamento ou desaparecimento do HBsAg apds
uma infeccdo aguda ou no curso de uma infeccdo cronica era acompanhado pelo
desaparecimento do DNA viral, correspondendo a cura da infeccdo. No entanto, com o
avanco das técnicas de biologia molecular, pesquisas identificaram a presenca de baixos
niveis de HBV DNA no soro e figado de pacientes nos quais havia ocorrido negativacdo do
HBsAg apo6s a infeccdo aguda ou no curso de uma infeccdo crbnica, ou mesmo apos
tratamento bem sucedido. A demonstracdo dessa entidade clinica ocasionou a introducéo do
termo “infec¢do silenciosa, latente ou oculta” pelo HBV, compreendendo a presenga de HBV
DNA em pacientes com HBsAg indetectavel (TABOR et al., 1979; GROB at al., 2000; HU,
2002).

Em 2008, em um encontro de especialistas na Italia, foi estabelecida como definicao
para hepatite oculta a presenca de HBV DNA no figado de pacientes com HBsAg indetectavel
no sangue, podendo haver ou ndo deteccdo de HBV DNA no sangue do paciente. Contudo,
tendo em vista a dificuldade de obtencdo de tecido hepatico e a falta de padronizacdo dos
métodos de pesquisa do HBV DNA no figado, os estudos tém considerado como definicdo de
infeccdo oculta a identificacdo por PCR de HBV DNA no sangue de pacientes com HBSA(g
indetectavel, e este método tem se mostrado suficientemente sensivel para o diagnostico da
infeccdo oculta pelo HBV (RAIMONDO et al., 2008; KWAK; KIM, 2014; MAKVANDI,
2016).

Existe a hipOtese de que mutacdes virais, principalmente na regido “determinante alfa”
da proteina S, possam estar envolvidas na etiopatogenia da infeccdo oculta pelo HBV.
Contudo, a teoria mais aceita € a de que fatores associados ao hospedeiro estejam implicados
na ocorréncia de infeccdo oculta (POLLICINO et al., 2007; ZHU et al., 2016). Pesquisas tém
demonstrado a existéncia de uma resposta duradoura de células T CD4 e CD8 de memoria
contra o HBV, mesmo apds anos da resolucdo da infeccdo. Uma possivel explicacdo para este
fato é que o HBV que permanece remanescente no figado e em tecidos extra-hepaticos apds a
cura soroldgica seja capaz de produzir pequenas quantidades de antigenos que, apesar de nao
serem suficientes para serem detectados pelos testes diagndsticos, sdo capazes de estimular o
sistema imunoldgico e manter uma resposta mediada por células T especifica para o0 HBV,

permitindo a sua supressdo. Assim, a recuperacdo clinica apos a infec¢do pelo HBV néo
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significaria a total eliminac¢do do virus, mas um forte controle e supressdo da replicacdo do
HBV pelo sistema imunoldgico do paciente (RAIMONDO et al., 2013). Em situa¢es em que
ocorra deficiéncia imune, a replicacdo viral pode ser reativada, permitindo a ocorréncia da
infeccdo oculta. Nesta, a resposta imune consegue manter a replicagdo viral a niveis baixos,
justificando os baixos titulos de HBV DNA e os niveis indetectaveis de HBsAg (BES et al.,
2012).

2.2.6.2 Infeccdo oculta soronegativa e soropositiva

Alguns autores inicialmente acreditavam que 0s pacientes com infec¢do oculta
apresentavam positividade do anti-HBc isoladamente. No entanto, observou-se
posteriormente que a deteccdo do anti-HBc isoladamente ndo é observada em todos 0s casos
de infeccdo oculta, podendo esta ocorrer tanto na auséncia de todos os marcadores sorologicos
para HBV, sendo denominada de infeccdo oculta soronegativa, quanto na presenca de anti-
HBc e/ou anti-HBs, nesses casos denominada de infec¢do oculta soropositiva (KWAK e KIM,
2014).

Pacientes com infeccdo oculta soronegativa podem encontrar-se na ‘“janecla
imunolégica” do inicio da fase aguda, periodo em que, apesar do HBsAg ainda ndo ter
alcancado niveis detectaveis, ja é possivel encontrar o HBV DNA no sangue do paciente.
Contudo, nesses pacientes em ‘“janela imunologica”, esse periodo € seguido pelo
aparecimento do HBsAg, com desenvolvimento da infeccdo tipica. Em outros pacientes,
contudo, o aparecimento do HBsAg ou dos outros marcadores sorolégicos pode nunca
ocorrer, apesar da presenca do HBV DNA em baixos titulos, também caracterizando infec¢édo
oculta soronegativa. Por fim, a infeccdo oculta soronegativa também pode ser observada em
pacientes que previamente apresentavam marcadores soroldgicos do HBV, mas estes foram
perdidos, isto é, deixaram de ser detectaveis ao longo do tempo, apesar de o HBV DNA
permanecer detectavel em baixos titulos (RAIMONDO et al., 2008).

A infeccdo oculta soropositiva € caracterizada pela presenca do anti-HBc e/ou do anti-
HBs. Nesses casos, 0 paciente pode ter se tornado negativo para o HBsAg logo apés a
resolucdo da infeccdo aguda ou apds anos de infeccdo crénica (RAIMONDO et al., 2008;
MAKVANDI, 2016). Contudo, nesses pacientes, mesmo apds essa negativacdo do HBsAg, a
presenca do DNA viral permanece em baixos titulos, juntamente com a positividade do
marcador anti-HBc, podendo inclusive haver aparecimento de anti-HBs (HOLLINGER e
SOO0D, 2010).
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Em relagdo aos niveis de HBV DNA, estes sd0 menores no grupo soronegativo. Ja no
grupo soropositivo, 0s maiores niveis de DNA ocorrem nos pacientes que sao positivos para o
anti-HBc e negativos para o anti-HBs, isto é, com anti-HBc isolado, nos quais o risco de
transmissdo € maior (HOLLINGER e SOOD, 2010). Os pacientes que apresentam
positividade de ambos os marcadores (anti-HBc e anti-HBs) ou negatividade do anti-HBc e
positividade do anti-HBs apresentam niveis de HBV DNA intermediarios (OCANA et al.,
2011; HOLLINGER e SOOD, 2010). Cerca de 20% de todos os pacientes com infeccéo
oculta pertencem ao grupo soronegativo, cerca de 50% apresentam positividade para anti-HBc
(com ou sem anti-HBs) e cerca de 35% apresentam positividade para anti-HBs (com ou sem
anti-HBc). O HBeAg é raramente detectavel em casos de infeccdo oculta pelo HBV
(TORBENSON; THOMAS, 2002; HOLLINGER; SOOD, 2010).

2.2.6.3 Importéncia clinica

A importancia da infec¢do oculta pelo HBV pode ser mensurada pela possibilidade de
transmissdo por transfusdo sanguinea ou transplante de érgédos (principalmente de figado),
causando infeccdo tipica no paciente recém-infectado, pelo risco de que estados de
imunodepressdo ou imunossupressao possam induzir uma reativacdo da infeccdo, causando
hepatite B aguda ou até mesmo hepatite fulminante, e pela existéncia de evidéncias da
capacidade da infeccdo oculta de contribuir na progressédo da doenca hepatica crénica para a
cirrose (principalmente em pacientes coinfectados com HCV) e de guardar as mesmas
propriedades pro-oncogénicas do HBV, podendo estar envolvida no desenvolvimento do
carcinoma hepatocelular (SQUADRITO et al., 2014). A base molecular para a infec¢do oculta
é a permanéncia do HBV DNA no ndcleo do hepatécito. Essa longa persisténcia viral no
figado pode induzir a uma leve porém continua inflamacdo, que quando associada a outros
fatores que levam a injaria hepética, pode promover a evolucdo da doenca hepética crénica
para cirrose. Além disso, como ja referido no paragrafo anterior, a infeccdo oculta pelo HBV
parece manter as mesmas propriedades tumorigénicas da infeccdo tipica, constituindo
importante fator de risco para o desenvolvimento de hepatocarcinoma (SQUADRITO et al.,
2014; HUANG; HOLLINGER, 2014).

A investigacdo de infeccdo oculta pelo HBV esta indicada em imunossuprimidos que
tenham apresentado positividade de marcador soroldgico de contato com o HBV. Dentre os
estados de imunossupressdo que poderiam propiciar condi¢Ges para a reativacdo da infeccdo

pelo HBV estdo tratamento quimioterdpico para doencas hematoldgicas, tratamento com
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imunobioldgicos ou com altas doses de esteroides para doengas reumatoldgicas e transplante
de células-tronco hematopoiéticas. (DU et al., 2013; SAGNELLI et al., 2014).

Uma vez ocorrendo reativagdo, medicagdo antiviral efetiva deve ser imediatamente
administrada. Em condi¢des de imunossupressao, a reativacdo do HBV pode alcancar indice
de mortalidade de 20%. E consenso 0 uso de analogos de nucleosideo para profilaxia da
reativacdo em pacientes imunossuprimidos com HBsAg reagente. No entanto, nos pacientes
com infeccdo oculta, ainda é debatido se os pacientes devem ser tratados profilaticamente ou
se devem ser monitorados de perto para o inicio precoce de tratamento, caso ocorra
aparecimento do HBsAg (DU et al., 2013; SAGNELLI et al., 2014).

Portadores de hepatite C cronica, de carcinoma hepatocelular e de cirrose hepética
criptogénica também tém indicacdo de pesquisa de infeccdo oculta pelo HBV, pelo
possibilidade de influéncia no desenvolvimento ou na progressdo da doenca hepatica
(OCANA et al., 2011).

2.2.6.4 Diagnostico

O padréo ouro para o diagndstico da infec¢cdo oculta pelo HBV é a pesquisa do DNA
extraido de tecido hepatico ou sangue. No entanto, como ainda néo estdo disponiveis métodos
padronizados e validos para a pesquisa do HBV DNA no tecido hepéatico, 0 método mais
comumente utilizado para diagndstico da infeccdo oculta € a pesquisa do DNA viral em
amostra de sangue (RAIMONDO et a., 2008).

Na infeccdo oculta, HBV DNA é encontrado no sangue em baixos niveis, em geral
menores do que 200 Ul/mL. Assim, sua identificacdo depende fortemente da sensibilidade e
da especificidade do método diagnostico, necessitando de técnicas avancadas de biologia
molecular. Os métodos disponiveis para este diagnostico sdo nested PCR, PCR em tempo real
ou amplificacdo mediada por transcricdo (TMA), com os quais € possivel um limite inferior
de deteccdo menor do que 5 Ul/mL. Em geral, os métodos de PCR amplificam o0 gene Se o
X, sendo que o gene S é o mais sensivel no sangue (RAIMONDO et a., 2008; OCANA et al.,
2011).

Quando os niveis detectados sdo semelhantes aos encontrados na infeccéo tipica, isto
é, na infeccdo com HBsAg reagente, pode tratar-se de uma “falsa” infec¢do oculta. Neste
caso, a auséncia de detec¢do do HBsAg ocorreria em virtude de uma mutagdo no antigeno S

do virus, com producdo de um antigeno modificado que ndo é detectado pelos métodos
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disponiveis de diagnostico, de maneira que, apesar da replicacdo viral estar ocorrendo, ndo ha
deteccdo do HBsAg (RAIMONDO et al., 2008).

2.2.6.5 Epidemiologia da infecgéo oculta pelo HBV

A prevaléncia da infeccdo oculta é muito dificil de definir, pois depende da
epidemiologia do HBV, que se modifica de acordo com a regido do mundo, da sensibilidade
dos métodos diagnosticos empregados e das caracteristicas da populacdo estudada. Dessa
maneira, os estudos relatam prevaléncias extremamente variaveis, que parecem ser mais altas
em grupos com maior risco de infec¢do pelo HBV. A prevaléncia tende a ser maior em areas
de maior endemicidade, como na regido leste da Asia, onde os marcadores de exposi¢io ao
HBV sdo detectados em 41% a 90% da populacédo. Ja em regides de baixa endemicidade,
como a America do Norte, onde a exposi¢cdo ao HBV ¢ identificada em 5 a 20% da populacdo,
a prevaléncia da infecgéo oculta tende a ser menor (KWAK e KIM, 2014).

A infeccdo oculta também parece mais frequente em imunodeprimidos, como em
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) e em pacientes com infec¢do pelo HCV. No entanto,
em populacdes controle, como doadores de sangue, sua ocorréncia € rara (TORBENSON et
al., 2002; GUTIERREZ-GARCIA et al., 2011).

Stramer et al. (2011), estudando doadores de sangue provenientes dos Estados Unidos
e de Porto Rico, todos negativos para HBsAg e anti-HBc, detectaram HBV DNA em nove (1
em 410.540 doacbes). Os autores identificaram infeccdo oculta mesmo em pacientes
vacinados, com anti-HBs positivo isoladamente. Contudo, no acompanhamento desses
pacientes, observaram que a infeccdo rapidamente se resolveu, sem nenhum significado
clinico. Assim, em suas conclusdes destacaram que a infecc¢do oculta pode ocorrer mesmo em
pacientes vacinados contra 0 HBV, pois aparentemente a vacinacdo protege da doenca clinica,
mas ndo necessariamente da infec¢do pelo virus. Os autores também destacaram o encontro
de caso de infeccdo oculta soronegativa em paciente no periodo de “janela imunoldgica”
anterior a soroconversao, isto €, anterior ao aparecimento de marcadores soroldgicos do HBV.

A prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV em PVHA apresenta enorme variacao
entre os estudos, com valores desde 0% até 89% (HOFER et al., 1998; NUNEZ et al., 2002;
COHEN STUART et al., 2009; MALDONADO-RODRIGUEZ et al., 2015). Essas variacoes
séo reflexo das diferencas na epidemiologia do HBV e do HIV entre os paises, bem como das
diferencas de sensibilidade dos métodos diagnosticos empregados. Contudo, a infec¢do oculta

parece ser relativamente frequente nesse grupo de pacientes, nos quais o0 HBV esta sujeito a
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reativacoes (NEBBIA et al., 2007; FILIPPINI et al., 2007; COHEN STUART et al., 2009;
SAGNELLI et al., 2014).

A prevaléncia de infeccdo oculta pelo HBV é alta em pacientes com hepatite C
crénica, sendo encontrada em 33% (66/200) dos pacientes em estudo de Cacciola et al. na
Italia (1999). Acredita-se que isso ocorra devido a existéncia de um forte efeito inibitorio do
genoma do HCV sobre a replicacdo do HBV. Na coinfeccdo HBV/HCV, o dano hepético
induzido pela infecgdo oculta pelo HBV seria maior, visto haver associagdo com outro fator
de injaria hepatica, neste caso 0 HCV.

Em individuos com hemofilia e em usuérios de drogas, ha relatos de altas prevaléncias
de infeccdo oculta pelo HBV, sendo esta identificada em 51,2% (22/43) dos pacientes
hemofilicos em estudo no Japdo (TOYODA et al., 2004) e em 81 (45%) de 180 usuarios de
drogas em estudo nos Estados Unidos (TORBENSON et al., 2004).

No Brasil, alguns autores investigaram a infeccdo oculta pelo HBV em PVHA
negativas para HBsAg e positivas para anti-HBc. Araudjo et al. (2008), utilizando semi-nested
PCR e PCR em tempo real com limite de detec¢do de 100 copias/mL, identificaram infeccéo
oculta em 14% (6/43), sendo que cinco dos seis pacientes eram anti-HBs positivos, quatro
com niveis altos (iguais ou acima de 100 Ul/mL). Sucupira et al. (2006), empregando PCR
em tempo real com limite de deteccdo de 100 copias/mL, identificaram infeccdo oculta em
13,6% (6/44), sendo trés dos seis pacientes anti-HBs positivos. Jardim et al. (2008),
empregando PCR com limite de deteccdo de 100 cdpias/mL, identificaram prevaléncia de
infeccdo oculta de 5% (8/159) em PVHA (seis com anti-HBc e anti-HBs reagentes e dois com
anti-HBc reagente isoladamente), de 4% (6/150) em doadores de sangue (todos positivos para
anti-HBc isoladamente) e de 0% em 34 pacientes em hemodialise.

Analisando pacientes de clinicas de hemodialise do Recife, todos HBsSAg negativos e
anti-HBc positivos, Albuquerque et al. (2012) identificaram, por meio de nested PCR com
limite de deteccdo de 300 copias/mL, infeccdo oculta em 1,5% (3/201), sendo dois com
positividade do anti-HBc e do anti-HBs e um com anti-HBc positivo isoladamente.

Usuarios de drogas injetaveis provenientes de Goiania, Campo Grande e Cuiaba foram
analisados no estudo de Matos et al. (2013), sendo todos HBsAg negativos. HBV DNA foi
detectado por semi-nested PCR em 12,7% (19/149), dos quais seis eram positivos para anti-
HBc e/ou anti-HBs e 13 eram negativos para todos os marcadores do HBV (infeccdo oculta
soronegativa).

Doadores de sangue também foram alvo de estudos no Brasil. Levi et al. (2013)

examinaram amostras de 24.441 doadores em S&o Paulo, empregando teste de amplificacéo
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de &cidos nucleicos (NAT) com limite de deteccdo de 3,8 UI/mL de HBV DNA. Esses autores
diagnosticaram infeccdo oculta em seis pacientes (0,02%), todos com HBsAg néo reagente e
anti-HBc reagente. Além desses seis, um paciente foi identificado como doador em “janecla
imunologica”, sendo este negativo para pesquisa de HBsSAg e do anti-HBc, porém com
positividade para a pesquisa do HBV DNA (infeccdo oculta soronegativa). Os autores
consideraram alta a prevaléncia encontrada de doador em janela imunolégica (um em 24.441).
No Amazonas, Moresco et al. (2014), estudando doadores com HBSAg néo reagente e anti-
HBc reagente, identificaram HBV DNA em 2,7% (8/291), sendo que seis apresentavam anti-
HBs acima de 100 mUI/ml, indicando ser possivel a presenca do virus mesmo com altos
titulos desse anticorpo. Esses autores empregaram PCR em tempo real com limite de deteccéao
de 24 Ul/mL.

Pacientes com tuberculose, doenca infecciosa causada por micobactéria assim como a
hanseniase, foram investigados por Aires et al. (2012) em Goiania por meio de PCR em
tempo real com limite de deteccdo em torno de 47 Ul/mL. Todos eram HBsAg negativos e
anti-HBc positivos, sendo coinfectados ou ndo com HIV. Os autores identificaram HBV DNA
em baixos titulos em 14,4% (13/90), destacando o fato dessa prevaléncia ser similar a
observada em PVHA (ARAUJO et al., 2008) e ser mais alta do que a relatada em doadores de
sangue (JARDIM et al., 2008).

Villar et al. (2014), analisando 29 pacientes com idade até 18 anos e com positividade
isolada de anti-HBc no estado do Rio de Janeiro, identificaram infeccdo oculta em nove. A
pesquisa do HBV DNA foi realizada atraves de semi-nested PCR, com limite de deteccdo de
50 Ul/mL.

Marinho et al. (2014), estudando pacientes coletores de material para reciclagem que
eram HBsAg negativos e anti-HBc positivos em Goiania, identificaram infec¢do oculta em
1,9% (1/52), através da pesquisa do HBV DNA por semi-nested PCR.

Por outro lado, Oliveira et al. (2016), também em Goiania, pesquisando 0s marcadores
sorolégicos do HBV e o HBV DNA por meio de nested PCR em um grupo de 522 homens
que tiveram relacdo sexual com homens, ndo identificaram infec¢do oculta em nenhum

paciente.
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2.3 INFECCAO PELO HCV

2.3.1 Agente etioldgico e transmissédo

O HCV é um virus de RNA de cadeia simples envelopado pertencente a ordem
Nidovirales, a familia Flaviviridae e ao género Hepacivirus (WAHID; DUBUISSON, 2013),
contendo trés proteinas estruturais (core, E1 e E2) e sete polipeptideos ndo estruturais em sua
composicdo (ANSALDI et al., 2014). A resposta imune do hospedeiro ao HCV influencia a
evolucdo da infeccdo aguda e a progressao da doenca (WEBSTER et al., 2015).

A infeccdo pelo HCV em humanos demonstra extrema diversidade genética, sendo
sete gendtipos conhecidos. Essa diversidade genetica e o aparecimento de resisténcia
medicamentosa sdo desafios para 0 sucesso do tratamento (GRAY et al., 2012; ALSALDI et
al., 2014). A genotipagem do HCV é importante na defini¢cdo da estratégia de tratamento,
visto que diferentes genotipos respondem de forma diferente as medicacdes e podem
necessitar de diferentes duracdes de tratamento (BRASIL, 2015).

Sua transmissao ocorre fundamentalmente pela via parenteral. Acidentes com agulhas
contaminadas em procedimentos médicos ou compartilhamento de seringas para uso de
drogas injetaveis sdo fatores de risco conhecidos, enquanto que a transmissdo sexual e por
contato inter-familiar é incomum (KRETZER et al., 2014). A transfusdo de sangue e
hemoderivados era a principal via de transmissdo antes do screening universal ser
estabelecido em 1993. Outras vias possiveis sdo realizacdo de tatuagens ou colocacdo de
piercings, procedimentos odontoldgicos, de manicure, pedicure ou podologia, nos quais ndo
sejam respeitadas as normas de biosseguranca. Também ha possibilidade, numa proporcéo
pequena de casos, de transmissdo vertical (BRASIL, 2015; WEBSTER et al., 2015).

2.3.2 Diagnostico

O diagnostico do HCV € feito por meio de testes sorolégicos e moleculares. Os
sorolégicos compreendem a deteccdo do anti-HCV por teste rapido (método
imunocromatografico) ou por imunoensaio (ELISA), sendo este d(ltimo o exame
tradicionalmente utilizado no diagnostico sorolégico do HCV. No entanto, os testes
sorologicos ndo conseguem diferenciar uma infeccdo atual de uma infeccdo passada, pois
apenas indicam que houve contato com o virus. Sdo os testes moleculares quantitativos (carga

viral) de amplificacdo dos &cidos nucleicos do virus (HCV RNA) que permitem identificar e
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quantificar a presenca do HCV RNA. Este aparece no inicio da infeccéo, apos cerca de duas
semanas, e 0 anti-HCV (soroconversao) aparece apds seis semanas em média. No entanto, a
soroconversao pode ocorrer depois de um periodo mais longo ou até mesmo ndo ocorrer, 0
que pode ser observado em pacientes imunodeprimidos. A presenca do anti-HCV sem a
presenca de HCV RNA detectavel indica infeccdo previamente tratada ou infeccdo prévia
com evolucdo espontanea para cura. A presenga de anti-HCV com deteccdo de HCV RNA
indica infeccédo atual. A genotipagem do HCV utiliza testes moleculares capazes de identificar
os diferentes gendtipos, subgendtipos e populacdes mistas do virus, complementando a
avaliacdo para definicdo da estratégia de tratamento (BRASIL, 2015).

2.3.3 Manifestacdes clinicas

A infeccdo aguda pelo HCV é assintomatica e anictérica na maioria dos casos (cerca
de 80%). Em menos de 10% dos casos ocorre ictericia e em 20% s@o observados sintomas
inespecificos e autolimitados, como anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal, de forma
que a infeccdo dificilmente é diagnosticada em sua fase inicial. Em geral, os sintomas
aparecem antes da soroconversdo. A infeccdo aguda pode ser grave, mas a faléncia hepatica
fulminante é rara. Um aumento de aminotransferases ocorre cerca de duas a 0ito semanas
apos a infeccdo, indicando necrose de hepatécitos. Em 15% a 20% dos casos ocorre
clareamento viral com resolucdo espontanea da infec¢do (BRASIL, 2015).

A infeccdo pelo HCV pode progredir para infec¢do crbnica, causando um processo
degenerativo progressivo, com evolucao para cirrose e carcinoma hepatocelular. Na auséncia
de tratamento, a cronificacdo ocorre em 60% a 85% dos casos. Com frequéncia, a infeccao
pelo HCV é descoberta ja na fase de cronicidade. O Ministério da Salde adota como
definicdo de hepatite C crbnica a positividade do anti-HCV por mais de seis meses, com
deteccdo de HCV RNA. Cerca de 20% dos pacientes com hepatite C crdnica desenvolverdo
cirrose e cerca de 1% a 5% desenvolverdo carcinoma hepatocelular. Nos estagios iniciais da
fase crbnica, a fibrose hepatica é clinicamente silenciosa. Ap6s 20 anos, a prevaléncia de
cirrose diagnosticada por bidpsia hepética varia de 7% a 18% (WEBSTER et al., 2015;
BRASIL, 2015).
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2.3.4 Tratamento

Inicialmente, a terapia mais efetiva para a hepatite C cronica era a combinacdo de
interferon peguilado com ribavirina (MANNS et al., 2001). Esse tratamento permite o alcance
de uma resposta viroldgica sustentada, que é considerada cura da doenca. No entanto, esta
associado a uma série de efeitos adversos, além de ser pouco tolerado e menos eficaz em
pacientes com doenca avangada. A introducdo das drogas antivirais de acdo direta, com
licenciamento de dois inibidores de protease em 2011, proporcionou o surgimento de uma
nova era no tratamento da hepatite C, permitindo que um maior nimero de pacientes responda
ao tratamento, embora sejam ainda medicamentos de alto custo (WEBSTER et al., 2015;
BRASIL, 2015).

O Ministério da Saude incorporou aos seus protocolos de tratamento trés desses
medicamentos, 0s quais atuam diretamente no HCV, impedindo a sua replicacdo. Séo eles o
sofosbuvir, um analogo nucleotideo que inibe a polimerase do HCV, o simeprevir, que € um
inibidor de protease de segunda geracao e o daclatasvir, um inibidor de NS5A. Essas novas
opcoes terapéuticas simplificam o tratamento, apresentando mais facilidade de posologia, com
menor tempo de tratamento, menos efeitos adversos e melhores resultados. Deverdo iniciar
tratamento aqueles pacientes com infeccdo cronica por HCV que apresentem fibrose hepatica
avancada. Nos casos em que a infeccdo é diagnosticada na fase aguda, o tratamento deve ser
sempre considerado, com o intuito de reduzir os riscos de progressdo para infeccdo crénica
(BRASIL, 2015).

Ainda ndo foi desenvolvida vacina profilatica para o0 HCV. Em paises em
desenvolvimento, onde o alto custo das novas terapias é um fator limitante para sua utilizacao,
0 desenvolvimento de uma vacina eficiente permanece como uma prioridade (WAHID;
DUBUISSON, 2013).

2.3.5 Epidemiologia

Calcula-se que existam 130 a 170 milhdes de pessoas infectadas mundialmente pelo
HCV, com prevaléncia global de infeccdo de 2 a 3%. Contudo, a prevaléncia do HCV é
caracterizada por apresentar uma ampla variabilidade entre diferentes regibes, paises ou
grupos de risco e de idade (ANSALDI et al., 2014). Estima-se que 60 a 70% dos portadores

desenvolverdo doenca hepatica cronica (BRASIL, 2015).
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A prevaléncia global da infeccdo pelo HCV ainda permanece alta. Hanafiah et al.
(2013), em revisdo sistematica sobre a epidemiologia da hepatite C, detectaram aumento de
prevaléncia de positividade para o anticorpo contra 0 HCV (anti-HCV) de 2,3% para 2,8% (de
mais de 122 milhdes para mais de 185 milhdes de pessoas) entre os anos de 1990 e 2005. As
regides central e leste da Asia, o norte da Africa e o Oriente Médio apresentam alta
endemicidade (maior de 3,5%). Endemicidade moderada (entre 1,5% e 3,5%) é encontrada
em paises da Europa oriental e ocidental e em paises da América Central e do Sul, porém
paises da regido tropical da América Latina apresentam baixa endemicidade (abaixo de 1,5%),
assim como a América do Norte. As maiores prevaléncias foram reportadas no Egito e em
Camardes, na Africa (maiores que 10%). Em nimeros absolutos, a China apresenta 0 maior
namero de individuos com HCV, com 29,8 milhdes de infectados (HAJARIZADEH et al.,
2013).

A infeccdo pelo HCV tem evolucgéo silenciosa, sendo muitas vezes diagnosticada anos
apos seu inicio. A tecnologia para seu diagnostico chegou aos bancos de sangue do Brasil em
1993. Antes deste ano, muitos portadores assintomaticos perpetuaram a transmissdo. No
Brasil, o HCV teve como formas principais de transmissdo o uso de drogas injetaveis,
hemodialise, transfusdo de sangue e hemoderivados e procedimentos médicos invasivos. No
entanto, a transmissdo ndo se restringiu a estas formas, também sendo identificada em
procedimentos de manicure e pedicure, piercing e tatuagem, uso de seringas de vidro e
endoscopia digestiva alta.

A epidemiologia da hepatite C aponta para uma maior vulnerabilidade em certas
geracOes, visto que a prevaléncia da infeccdo € maior em individuos com mais de 40 anos.
Também ndo é homogénea em todo o pais. Estima-se que existam 1,4 a 1,7 milhdo de
portadores no Brasil. 86% dos casos de infeccdo por HCV notificados atualmente
concentram-se nas regibes Sul e Sudeste (BRASIL, 2015). Estudo de base populacional
desenvolvido entre 2005 e 2009 nas capitais do pais e no Distrito federal identificou
prevaléncia de anti-HCV de 1,38%, variando de 2,1% na regido Norte a 0,7% na regido
Nordeste. O uso de drogas injetaveis foi identificado como fator de risco mais importante
(PEREIRA et al., 2013).

Na Paraiba, houve 56 casos confirmados de hepatite pelo virus C no ano de 2015,
sendo que 48 casos foram provenientes do municipio de Jodo Pessoa, segundo dados do
DATASUS (BRASIL, 2016b).
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2.4 COINFECCAO HANSENIASE E HBV OU HCV

A coinfec¢do hanseniase e HBV ou HCV pode ocorrer em &reas de alta endemicidade
da hanseniase (RAMOS et al., 2011). Estudos prévios reportaram uma maior prevaléncia de
marcadores do HBV e do HCV em pacientes hansénicos, em compara¢do com a populagdo
geral (BLUMBERG et al., 1967; OTTATI E CANDEIAS, 1979; ZYNGIER et al., 1979;
ROSA et al., 1992; BANERJEE et al., 1994; DE MORAES BRAGA et al., 2006; RAMOS et
al., 2011; LEITAO et al., 2014). Contudo, ainda existem dividas quanto aos mecanismos e
fatores envolvidos nessa coinfec¢do. Alguns autores sugerem que a depressdo na imunidade
celular que ocorre em algumas formas da hanseniase (p6lo lepromatoso) tornaria o paciente
mais susceptivel a infeccdo viral ou poderia interferir na eliminacdo dos antigenos virais
(ROSA et al., 1992; LEITAO et al., 2014). No entanto, é possivel que fatores associados a
exposi¢cdo ao virus, incluindo aspectos comportamentais, também estejam envolvidos nesse
contexto, influenciando a ocorréncia de coinfec¢fes virais nos pacientes com hanseniase,
podendo inclusive estar relacionados a segregacdo social imposta pela doenca. Fatores
socioecondmicos também podem estar indiretamente implicados, por influenciarem no nivel
de acesso aos servigos de saude, incluindo acesso a informacdes sobre prevencao de doengas e
a vacinacdo. Estes fatores incluem a escolaridade, além de outros indicadores de nivel
socioecondémico, como desemprego e condicdes sanitarias do local de moradia. Tais
caracteristicas socioecondmicas e comportamentais tém sido associadas ao HBV e HCV em
estudos sobre fatores de risco para a ocorréncia desses virus na populacdo geral (PEREIRA et
al., 2009; PEREIRA et al., 2013).

2.4.1 Epidemiologia

A coinfec¢do hanseniase e HBV tem sido investigada desde o estudo de Blumberg et
al. em 1967 nas Filipinas, através da pesquisa do marcador sorolégico HBsSAg, na época
conhecido como antigeno australiano (BLUMBERG et al., 1967). Os autores identificaram
altas prevaléncias desse marcador em pacientes com a forma lepromatosa da hanseniase,
encontrando positividade em 9,4% (55/584) desses pacientes, em comparacdo com 4,8%
(37/764) dos individuos ndo hansénicos, com diferenca estatisticamente significativa (p <
0,001). Na época do estudo, as prevaléncias do HBsAg variavam de 3% a 6% em areas do

sudeste asiatico, incluindo a regido do estudo. Os autores aventaram a hipotese de que esses
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pacientes possuiriam uma deficiéncia na resposta imunolédgica que os tornaria mais propensos
a aquisicdo de doencas.

No Brasil, em 1979, Zyngier et al., pesquisando a prevaléncia do HBSAg em
hansénicos e em profissionais da salde de um leprosario no Rio de Janeiro, regido sudeste do
Brasil, encontraram positividade em 12,6% (15/119) dos pacientes hansénicos e em 3,5%
(14/396) dos profissionais de saude. Na época do estudo, a prevaléncia de HBsAg em
doadores de sangue no Brasil era de 0,8%, de acordo com 0 mesmo método diagndstico.
Assim, os autores salientaram a alta prevaléncia de HBsAg dentre os pacientes hansénicos
institucionalizados e também dentre os profissionais de salde que trabalhavam no leprosario,
destacando o risco ocupacional ao qual estes profissionais estavam expostos.

Estudando pacientes atendidos ambulatorialmente no estado de S&o Paulo, regiéo
Sudeste do Brasil, Ottati e Candeias, também em 1979, identificaram positividade do HBsAg
em 2,2% (3/135) dos pacientes. Segundo os autores, a prevaléncia desse marcador na
populacdo geral brasileira variava de 0,3% a 0,5%. Assim, concluiram que seus resultados
apontavam para o fato da infeccdo pelo HBV ser mais frequente em pacientes com
hanseniase.

Em 1994, na india, Banerjee et al., além da pesquisa do HBsAg, também incluiram a
pesquisa do HBV DNA através de ensaio de hibridizacdo Dot Blot na avaliagdo diagnostica
de pacientes com hanseniase e identificaram positividade do HBsAg e/ou do HBV DNA em
48,8% deles (20/41). Os autores destacaram a alta prevaléncia da infec¢do pelo HBV nesses
pacientes, em compara¢do com uma prevaléncia de até 10% na populacdo geral indiana na
época do estudo, de acordo com os mesmos critérios diagnosticos. Os autores aventaram a
hipdtese de que a predisposicdo a infeccdo pelo HBV estaria associada a deficiéncia na
imunidade celular.

Em 1992, Rosa et al. conduziram estudo em pacientes hansénicos de Goiania, regido
Centro-Oeste do Brasil, todos com a forma lepromatosa da doenca. Os autores realizaram
pesquisa ndo apenas do HBsAg, mas também do anti-HBc e do anti-HBs, encontrando
positividade para algum dos marcadores (anti-HBc, HBsSAg e/ou anti-HBs) em 51,2%
(130/254) dos pacientes analisados, sendo que apenas 7,5% (19 pacientes) apresentavam
positividade especificamente para o HBsAg. Os autores consideraram a positividade para o
anti-HBs também como um marcador de contato com o virus porgque na época a vacinagdo
para HBV ndo fazia parte do calendario oficial de imunizacdo e nem havia sido realizada
campanha de vacinagdo na regido. As prevaléncias tanto dos marcadores de contato com o

HBV quanto do marcador de infeccdo ativa (HBsAg) foram consideradas altas, em
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comparagdo com a prevaléncia de HBsAg na populacdo geral de Goiania na época, que era de
1,9%. No entanto, segundo os autores, 0s pacientes incluidos no estudo ndo apresentavam
deficiéncia na resposta imune, tendo em vista os baixos valores encontrados para o indice de
propabilidade de persisténcia de infeccdo, calculado dividindo-se o nimero de pacientes
HBsAg positivos pelo nimero de pacientes positivos para qualquer um dos marcadores.

Em 2011, Ramos et al. investigaram o HBV em pacientes hansénicos de Varzea
Grande, no Mato Grosso, estado com prevaléncia de hanseniase trés vezes maior do que 0s
outros estados brasileiros. Os autores encontraram positividade para 0 marcador anti-HBc em
27,7% (53/191) dos pacientes analisados. Esta prevaléncia foi bem maior do que a encontrada
por Pereira et al. (2009) na populacdo geral da regido Centro-Oeste, a qual foi de de 10,3%
(IC 95%: 8,4-12,0) em individuos ndo vacinados. Para o HBsAg, contudo, a positividade
ocorreu em apenas dois pacientes (1%), prevaléncia semelhante a encontrada por Pereira et al.
na populagéo geral (menos de 1%).

Em 2014, Leitdo et al. encontraram positividade para o anti-HBc e/ou HBsSAg em
39,7% (79/199) dos pacientes hansénicos, em comparacdo com 6,3% (43/681) de doadores de
sangue no Parand, regido Sul, com diferenca estatisticamente significativa (OR: 9,77; 1C95%:
6,42-14,86; p < 0,004 x E %), sugerindo uma forte associagdo entre os marcadores
sorolégicos do HBV e a hanseniase. Com relacdo apenas ao HBsAg, houve positividade em
2,51% (5/199) dos hansénicos, em comparacdo com 0,15% (1/681) dos doadores de sangue.
Como houve uma maior prevaléncia dos marcadores nos pacientes lepromatosos, 0s autores
sugeriram que a resposta imune Th2 propria dessa forma clinica tornaria o paciente
susceptivel a coinfeccdo com HBV por diminuir a capacidade de clareamento viral. No
entanto, observa-se que a prevaléncia de pacientes com infeccdo ativa (HBSAgQ positivos)
também foi pequena em comparacdo com o numero de pacientes que tiveram contato com o
HBV (anti-HBc e/ou HBsAg positivos), de forma semelhante ao estudo de Ramos et al.
(2011).

Na regido Nordeste, ainda ndo foram realizados estudos com foco na prevaléncia dos
marcadores do HBV ou do HCV em pacientes com hanseniase, embora tenham sido
conduzidas pesquisas para avaliar a associacao entre a positividade dos marcadores do HBV
e/ou HCV e a ocorréncia de episédios reacionais (REGO et al., 2007; MACHADO et al.,
2015).

O encontro de uma maior prevaléncia de HBsAg em pacientes hansénicos, como
relatado nos estudos de Blumberg et al. (1967), Zyngier et al. (1979), Ottati e Candeias (1979)

e Banerjee et al. (1994) poderia sugerir que caracteristicas imunolédgicas da hanseniase
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dificultariam a eliminacdo do HBV e levariam a uma maior predisposicdo para a evolucdo da
infeccdo para a cronicidade. Contudo, essa teoria ndo foi corroborada pelos achados da
pesquisa de Ramos et al. (2011), que encontraram apenas um pequeno nimero de pacientes
com positividade para 0 HBsAg, em contraste com a alta frequéncia de positividade para o
anti-HBc, indicando que ndo havia nesses pacientes propensdo para cronicidade.
Anteriormente, em 1992, Rosa et al. também j& haviam sugerido que os pacientes hansénicos
ndo apresentavam deficiéncia imune, tendo como base o célculo do indice de probabilidade de
persisténcia da infeccdo. Para Ramos et al., a maior prevaléncia de marcadores do HBV em
hansénicos pode estar mais associada a fatores de risco comportamentais ou ligados a
exposicao ao virus do que a fatores biolégicos ou imunolégicos, ja que o nimero de pacientes
com infecgdo ativa foi pequeno nessa populacdo, em comparacdo com o grande numero de
pacientes com positividade dos marcadores de contato com o HBV.

De Moraes Braga et al. (2006), no Parand, regido Sul, pesquisando o anti-HCV por
ensaio imunoenzimatico confirmado por immunoblot, concluiram que existe associacao entre
o marcador sorologico do HCV e a hanseniase, visto terem identificado positividade em sete
(3,5%) de 199 hansénicos, em comparacdo com apenas 0,2% (1/681) de individuos doadores
de sangue, com diferenca estatisticamente significativa (OR: 24,79; 1C95%: 3,03-202,74; p =
0,0002).

Por outro lado, Ramos et al. (2011) encontraram positividade do anti-HCV em cinco
2,6% (5/191) dos hansénicos estudados (IC 95%: 1,1-6,0). Esta prevaléncia ndo foi maior do
que a da populacdo geral, estimada em 1,38% no estudo de Pereira et al. (2013). Contudo,
Ramos et al. destacaram a possibilidade de existirem resultados falso-positivos em seu estudo,
visto ndo ter sido utilizado teste confirmatério como o immunoblot e nem ter sido realizada a
PCR para identificar o HCV RNA. Salientaram, ainda, que a prevaléncia do HCV é maior em
faixas etarias mais avancadas, as quais estiveram pouco representadas no estudo. Por fim, em
suas conclusoes, relataram que infeccdo pelo HCV ndo é mais comum em hansénicos do que

na populacéo geral.
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2.4.2 Fatores associados ao HBV e HCV

2.4.2.1 Sexo bioldgico

Com relacdo a distribuicdo dos marcadores do HBV por sexo, Pereira et al. (2009)
identificaram o sexo masculino como fator de risco para positividade do anti-HBc na
populacdo geral e atribuiram este achado a maior exposic¢do do sexo masculino ao virus.

Em pacientes com hanseniase, o estudo de Bumberg et al. (1967) identificou maior
prevaléncia de HBsAg em pacientes lepromatosos do sexo masculino (11,4%) do que do sexo
feminino (5,3%). Por outro lado, os estudos de Rosa et al. (1992), Ramos et al. (2011) e
Leitdo et al. (2014) ndo encontraram diferenca na prevaléncia dos marcadores do HBV entre
0S Sex0s em pacientes com hanseniase. Para Leitdo et al., este achado poderia sugerir que a
susceptibilidade a coinfeccdo nédo esta diretamente relacionada a genes do cromossomo X ou a
horménios sexuais.

Em relacdo ao HCV, Pereira et al. (2013) ndo encontraram diferenca na prevaléncia do
anti-HCV entre os sexos na populagéo geral.

Na coinfeccdo hanseniase e HCV, De Moraes Braga et al. (2006) e Ramos et al.
(2011) também néo relataram associacdo entre 0 sexo do paciente e 0 marcador anti-HCV.
Ressalta-se, porém, o pequeno numero de pacientes anti-HCV positivos identificados por

esses autores (sete e cinco pacientes, respectivamente).

2.4.2.2 ldade

Quanto a positividade dos marcadores sorologicos do HBV em relacdo a idade, Pereira
et al. (2009) relataram aumento de prevaléncia de anti-HBc com o aumento da idade na
populacdo geral, com tendéncia similar em todas as regides estudadas (Centro-Oeste, Distrito
Federal e Nordeste), atribuindo este fato a oportunidade cumulativa de infeccdo, isto €, quanto
maior a idade, mais oportunidades de aquisicdo do virus pelas formas de transmissdo séo
vivenciadas pelo individuo.

Nos pacientes com hanseniase, 0 estudo de Rosa et al. (1992) identificou tendéncia de
aumento da prevaléncia dos marcadores do HBV com o aumento da idade nos pacientes
hansénicos atendidos em ambulatério (x* de tendéncia: 4,3; p = 0,04), também atribuindo esse
achado a oportunidade cumulativa de infeccdo. De forma semelhante, Ramos et al. (2011)

identificaram uma tendéncia de aumento da prevaléncia dos marcadores do HBV com o
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aumento da idade dos pacientes hansénicos analisados (valor de p de x* de tendéncia = 0,01).
Por outro lado, no trabalho de Leitdo et al. (2014), nd&o houve diferenca significativa na
prevaléncia dos marcadores de HBV entre faixas etarias. Com base nesses resultados, Leitdo
et al. concluiram que a idade parece ndo exercer influéncia na coinfec¢do, ao contréario das
conclusdes de Rosa et al. e de Ramos et al.

Quanto a idade dos pacientes com HCV na populacdo geral, Pereira et al. (2013)
observaram que adultos de 20 a 69 anos apresentavam prevaléncia maior de anti-HCV do que
faixas etarias mais jovens.

Por outro lado, em pacientes hansénicos, De Moraes Braga et al. (2006) e Ramos et al.
(2011) ndo relataram associacdo entre faixa etéria e a positividade do anti-HCV. Contudo, é
importante salientar o pequeno nimero de pacientes com positividade para o anti-HCV

encontrado nesses estudos, dificultando a analise de fatores associados a coinfecgéo.
2.4.2.3 Nivel socioecondmico

InvestigacGes sobre os fatores de risco para a ocorréncia do HBV e do HCV na
populacdo geral tém encontrado associacdo entre variaveis ligadas a um baixo nivel
socioecondmico e os marcadores sorologicos desses virus (PEREIRA et al., 2009; PEREIRA
et al., 2013). Com relacdo ao HBV, Pereira et al. (2009) identificaram a baixa escolaridade
como fator associado a positividade do anti-HBc na regido Nordeste, salientando que o nivel
educacional pode representar um marcador confiavel do nivel socioecondmico, que por sua
vez esta associado a transmissdo do HBV.

Quanto a infeccdo pelo HCV, o estudo de Pereira et al. (2013), embora ndo tenha
analisado o nivel educacional dos individuos, detectou maior prevaléncia de anti-HCV em
grupos sociais desprovidos de coleta de residuos (esgoto) por sistema puablico ou por fossas
sépticas (OR: 2,53; p = 0,03), variavel considerada pelos autores marcador de extrema
pobreza.

Apesar de ainda ndo terem sido realizados estudos que avaliem a influéncia de fatores
socioecondmicos na coinfec¢do hanseniase e HBV ou HCV, é bem conhecida a associa¢édo
entre a hanseniase e baixo nivel socioecondmico. No entanto, os fatores especificos
implicados no favorecimento da transmissdo do M. leprae ou da progressao da infeccdo para a
doenca clinica nesse contexto socioecondémico ainda ndo estdo esclarecidos (KERR-PONTES
et al., 2006; CURY et al.,, 2012). O nivel educacional é um dos aspectos utilizados na

avaliagdo do status socioeconémico de um individuo, sendo que a baixa escolaridade tem sido
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associada a ocorréncia da hanseniase em estudos que investigam os fatores de risco para a
doenca (KERR-PONTES et al., 2006; SALES et al., 2011; MURTO et al.; 2013).

Kerr-Pontes et al. (2006), estudando fatores de risco socioecondémicos, ambientais e
comportamentais para a aquisi¢do da hanseniase no Ceard, identificaram associagdo entre a
doenga e o baixo grau de escolaridade na anélise multivariada (OR: 1,87; 1C95%: 1,29-2,74).
Para explicar essa associacdo, esses autores destacaram que a baixa escolaridade ocorre, em
geral, em parcelas da populagdo com condi¢des socioecondmicas menos favoraveis, nas quais
é maior a dificuldade de acesso a educacao e aos servi¢cos de assisténcia a satde. Sales et al.
(2011), no Rio de Janeiro, identificaram associagdo entre baixa escolaridade do paciente com
hanseniase (até quatro anos de estudo) e a ocorréncia de hanseniase nos seus contactantes
domiciliares, com significancia estatistica (OR: 2,72; 1C95%: 1,54-4,79). Murto et al. (2013)
estudaram fatores associados a aquisi¢cdo da hanseniase em areas de alto risco de transmisséo
da doenca no estado do Maranhdo. Dentre os fatores socioecondmicos identificados, a
auséncia de acesso a coleta publica de residuos (OR: 3,1; 1C95%: 1,1-10,02; p = 0,03) e 0
analfabetismo da familia (OR: 2.67; IC 95%: 1,13-6,51; p = 0,02) estiveram associados a

hanseniase, 0s quais constituem marcadores de baixo nivel socioeconémico.

2.4.2.4 Institucionalizacao

No Brasil, entre 1920 e 1960, o tratamento dos pacientes com hanseniase era realizado
obrigatoriamente em instituicbes denominadas de leprosarios. A partir de 1976, contudo, o
tratamento ambulatorial da hanseniase passou a ser recomendado pelo Ministério da Salde.
No entanto, a desativacdo dos leprosarios foi um processo lento e muitos pacientes
permaneceram institucionalizados até o inicio dos anos 80 (CUNHA, 2010; LESSHAFFT et
al., 2010).

Alguns autores tém relatado prevaléncias elevadas de coinfec¢do com HBV ou HCV
em pacientes mantidos em leprosarios (ZYNGIER et al., 1979; ROSA et al, 1992; DE
MORAES BRAGA, 2006; LEITAO et al, 2014). Zyngier et al. (1979) encontraram
positividade para o0 HBsAg em 12,6% (15/119) dos pacientes hansénicos de um leprosario,
em comparacdo com 3,5% (14/396) dos profissionais saudaveis que trabalhavam na mesma
instituicdo. Os autores salientaram que esta proporcao de infeccdo nos profissionais de salde,
mesmo menor, representava o grande risco de transmissdo ocupacional ao qual 0s mesmos

estavam expostos.
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No estudo de Rosa et al. (1992), foi encontrada positividade para os marcadores de
contato com o HBV em 64,9% (111/171) dos hansénicos institucionalizados e em 22,9%
(19/83) dos hansénicos atendidos ambulatorialmente (x* = 39,5; p < 0,001), sendo o risco
quatro vezes maior nos institucionalizados apo6s ajuste por sexo e idade. Também foi
observada tendéncia de aumento da prevaléncia dos marcadores com o aumento dos anos
completos de institucionalizagdo (x* de tendéncia: 13,9; p < 0,01). Com relagdo
especificamente ao HBsAg, foi detectada positividade em 8,8% (15/171) dos hansénicos
institucionalizados e em 4,8% (4/83) dos hansénicos atendidos ambulatorialmente, porém esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Para esses autores, existem duas hipdteses
para explicar a associa¢do entre os marcadores do HBV e a institucionalizagcdo. A primeira
seria baseada na ocorréncia de um viés de selecdo, considerando-se que 0s pacientes
institucionalizados pertenceriam a classes socioecondémicas menos favorecidas e mais
expostas aos fatores de risco para o0 HBV. A segunda seria baseada no fato de que, em
ambientes semi-fechados, existe maior risco de disseminacdo de agentes infecciosos, como é
observado em prisdes, instituicdes militares ou para deficientes mentais, em virtude do
compartilhamento de objetos (ROSA et al., 1992).

Leitdo et al. (2014) encontraram positividade do anti-HBc e/ou HBsAg em 62,3%
(38/61) dos hansénicos institucionalizados, em comparagdo com 29,7% (41/138) dos
hansénicos acompanhados em ambulatério. Mesmo apés analise ajustada para sexo e idade e
independentemente da forma clinica lepromatosa, a associacdo permaneceu estatisticamente
significativa (p < 0,001).

Quanto a coinfeccdo com HCV, De Moraes Braga et al. (2006) detectaram
positividade do anti-HCV em 9,8% (6/61) dos pacientes hansénicos institucionalizados e em
0,7% (1/138) dos pacientes ambulatoriais, com diferenca estatisticamente significativa (OR:
14,95; 1C95%: 1,76-127,03; p = 0,003). Como hipdtese para explicar essa associacdo, 0S
autores relataram que a maior frequéncia de lesbes em mdaos e pés apresentadas pelos
pacientes em confinamento e de procedimentos cirdrgicos a que estes pacientes sao
submetidos poderia justificar o maior risco de infec¢do pelo HCV.

No Japdo, Shiogama et al. (2010), avaliando as principais causas de morte de pacientes
de um leprosario de acordo com autopsias realizadas no periodo de 1940 a 1999,
identificaram aumento de prevaléncia de cirrose desde 1960 e de carcinoma hepatocelular
desde 1970. Através da analise dos tecidos fixos em formalina arquivados, foi detectado HCV
RNA em 70,6% (24/34) dos casos de cirrose e em 78,6% (11/14) dos casos de carcinoma

hepatocelular. Os autores salientaram que a maioria dos pacientes recebia regularmente
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medicacg0es injetaveis com seringas ou agulhas ndo descartaveis para o tratamento da dor e da
hanseniase e que nem os pacientes nem os profissionais de saude estavam cientes do risco de
infeccOes nosocomiais através da reutilizacdo desses instrumentos, pratica que pode ter sido
responsavel pela disseminacdo do HCV nesses pacientes.

2.4.2.5 Hospitalizagdo e hemotransfuséo

Estudando a populagdo geral, Pereira et al. (2009) identificaram que a hospitalizagao
nos ultimos 12 meses estava associada a positividade do anti-HBc na regido Centro-Oeste em
analise multivariada (p = 0,039), enquanto que nas demais regides (Nordeste e Distrito
Federal) os autores ndo observaram esta associacdo. Com relacdo a histéria de
hemotransfusdo, houve associacdo estatisticamente significativa apenas na populacdo do
Distrito Federal na analise ajustada pela idade (p = 0,001).

Por outro lado, em pacientes hansénicos, Ramos et al (2011), analisando a historia de
hospitalizacdo e de hemotransfusdo, ndo encontraram associacdo estatisticamente significativa
entre essas variaveis e os marcadores sorologicos de contato com o HBV.

No estudo de Pereira et al. (2013), que analisou a ocorréncia de HCV na populagéo
geral, foi identificada, na analise multivariada, associacdo estatisticamente significativa entre
historia de hospitalizacdo nos ultimos 12 meses e positividade do anti-HCV (p = 0,04) e entre
historia de hemotransfusdo e positividade do anti-HCV na analise ajustada por idade (p =
0,043).

Contudo, na coinfeccdo hanseniase e HCV, ndo foi evidenciada associacdo com a
historia de hospitalizacdo e de hemotransfusdo (RAMOS et al., 2011), ressaltando que o
pequeno numero de pacientes anti-HCV positivos encontrados no estudo tornou dificil a

avaliacdo de fatores associados.

2.4.2.6 Comportamento sexual e historia prévia de IST

Variaveis relacionadas ao comportamento sexual do paciente foram alvo de
investigacdo sobre os fatores de risco para aquisi¢cdo de HBV ou HCV na populacdo geral.
Pereira et al. (2009) concluiram que o inicio da vida sexual esta fortemente associado a
ocorréncia do HBV nas regifes Nordeste e Centro-Oeste, destacando a importancia do
comportamento sexual seguro. No Nordeste, estes autores identificaram, através de analise

multivariada, risco 2,9 vezes maior de positividade do anti-HBc em individuos que ja
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iniciaram vida sexual em comparagdo com 0s que ndo iniciaram (OR: 2,90; 1C95% : 1,28-
6,56; p = 0,010). Quanto a historia prévia de infeccdo sexualmente transmissivel (IST),
Pereira et al. (2009) identificaram, na analise ajustada por idade, associacdo entre esta
variavel e a positividade do anti-HBc na populacdo geral na regido Nordeste (OR: 1,74;
1C95%: 1,16-2,60; p = 0,007).

Por outro lado, com relagdo ao HCV, Pereira et al. (2013) ndo identificaram o inicio da
vida sexual nem a histéria prévia de IST como fatores de risco para a positividade do anti-
HCV na populacéao geral.

Na coinfeccdo hanseniase e HBV ou HCV, a influéncia do comportamento sexual foi
pouco investigada, sendo analisada apenas no trabalho de Ramos et al. (2011), que
verificaram associacao da positividade dos marcadores de contato com o HBV com o niumero
de parceiros sexuais. Para a coinfec¢cdo com o HCV, néo foi encontrada associacao. A historia
prévia de IST ainda ndo foi analisada nos estudos sobre a coinfec¢do hanseniase e HBV ou
HCV.

2.4.2.7 Uso de drogas inalaveis e injetaveis e presenca de tatuagem

Em relacdo as varidveis comportamentais, Pereira et al. (2009) identificaram, na
andlise ajustada pela idade, o uso de drogas inalaveis tipo “cheira-cola” (p = 0,039), o uso de
drogas sob a forma de cigarros de maconha (p = 0,022) e a presenca de tatuagem (p = 0,015)
como fatores de risco para a positividade do anti-HBc na populacdo geral da regido Nordeste.
Apenas um pequeno numero de pacientes relatou ja ter feito uso de drogas injetaveis.
Todavia, 0s autores salientaram que, visto se tratar de atividade ilegal, este dado pode néo ter
sido adequadamente informado pelos pacientes, resultando em subestimacgdo do mesmo.

Quanto a infeccdo por HCV, Pereira et al. (2013) identificaram como fatores de risco
para a positividade do anti-HCV na populacdo geral o uso de drogas injetaveis (OR: 6,65;
IC95%: 2,47-17,91; p < 0,0001) e de drogas inalaveis (OR: 2,59; 1C95%: 1,34-5,01; p =
0,005) na analise multivariada. Os autores destacaram que o uso de drogas injetaveis é o fator
de risco mais importante para transmissdo do HCV em paises desenvolvidos, e que o uso de
drogas inalaveis é considerado importante fator de risco em paises em desenvolvimento. Com
relacdo a presenca de tatuagem, os autores nao identificaram associacdo estatisticamente
significativa entre este fator e o anti-HCV na andlise ajustada por idade (p = 0,076).

Essas variaveis comportamentais ainda ndao foram analisadas em estudos sobre a

coinfecgdo hanseniase e HBV ou HCV.
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2.4.3 Associagdo entre HBV ou HCV e a forma clinica da hanseniase

Com relacdo a prevaléncia do HBsAg de acordo com a forma clinica da doenca
(lepromatosa, borderline e tuberculoide), Blumberg et al. (1967) encontraram positividade em
9,4% (55/584) dos hansénicos com a forma lepromatosa em comparacdo com 3,4% (13/377)
dos com a forma tuberculoide, com diferenga significativa (p < 0,001). Segundo os autores, 0s
pacientes tuberculoides representariam um bom grupo controle para comparagdo com 0 grupo
lepromatoso, visto que tanto os tuberculoides quanto os lepromatosos pertenceriam a classes
socioecondmicas semelhantes, assim como eram semelhantes em sexo e idade. Contudo,
salientaram que a institucionalizacdo é comum dentre 0s pacientes que apresentam a forma
lepromatosa, enquanto que a maioria dos pacientes com a forma tuberculoide s&o tratados
ambulatorialmente. Dessa forma, a institucionalizacdo poderia ter influéncia na diferenca de
prevaléncia de HBsAg entre as duas formas, visto tratar-se de fator de risco para coinfeccdes.

Com relacdo aos pacientes com a forma tuberculoide, foi encontrada prevaléncia um
pouco menor (3,5%) do que no grupo controle formado por pacientes ndo hansénicos, a qual
foi de 4,8% (positividade de HBsAg em 37 de 764 pacientes ndo hansénicos), porém essa
diferenca nao foi estatisticamente significativa. JA em relacdo aos pacientes com a forma
borderline, a positividade do HBsAg ocorreu em 9,9% (7/71) dos pacientes, prevaléncia
semelhante a encontrada no grupo com a forma lepromatosa (9,4%). Os autores concluiram
haver associacdo entre a forma clinica lepromatosa da hanseniase e a presenca do antigeno
australiano, e aventaram a hipoOtese de que esses pacientes possuiriam uma deficiéncia na
resposta imunoldgica que os tornaria mais propensos a aquisicdo de doencas.

Zyngier et al. (1979) identificaram positividade do HBsAg em 16,47% (14/85) dos
pacientes lepromatosos, e em apenas 2,94% (1/34) dos pacientes com as demais formas
clinicas (11 tuberculoides, cinco com a forma borderline e 18 com a variedade
indeterminada). Os autores destacaram a alta prevaléncia de HBSAg em pacientes
lepromatosos, em comparacdo com a prevaléncia em doadores de sangue na época (0,8%).
Contudo, ressalta-se que todos os pacientes incluidos no estudo eram provenientes de
leprosario, sendo que a institucionalizacdo constitui importante fator de risco para
coinfeccdes.

Ottati e Candeias (1979) detectaram positividade do HBsAg em 2,2% (3/135) dos
pacientes hansénicos com diversas formas clinicas (75 lepromatosos, 28 tuberculoides, 17
com forma clinica incaracteristica e 12 dimorfos), sendo que dois dos trés coinfectados

apresentavam a forma tuberculoide e apenas um apresentava a forma lepromatosa. Assim,
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houve predominio de HBsAg em pacientes com a forma tuberculoide, em contraste com 0s
achados de Blumberg et al. (1967) e de Zyngier et al. (1979). Os autores atribuiram essa
maior ocorréncia de HBsAg em lepromatosos, observada em outros estudos, ao fato de a
institucionalizacdo em leprosarios ser mais frequente nesse grupo de pacientes. Assim,
justificaram essa discordancia de resultados pelo fato de que, em seu estudo, todos os
pacientes incluidos eram acompanhados ambulatorialmente.

J& Banerjee et al. (1994), estudando a prevaléncia do HBsAg e/ou do HBV DNA em
41 pacientes hansénicos divididos segundo a classificagdo de Ridley e Jopling (RIDLEY;
JOPLING, 1966), detectaram positividade em 58,3% (14/24) dos pacientes com formas
lepromatosas ou borderlines lepromatosas em comparagdo com 25% (2/8) dos pacientes com
formas tuberculoides ou borderlines tuberculoides. Os autores concluiram que, apesar do
namero limitado de pacientes incluidos, os resultados sugerem que a deficiéncia imune celular
propria das formas clinicas lepromatosas e borderline lepromatosas pode predispor o paciente
a infeccédo pelo HBV.

Com relacdo a prevaléncia de anti-HBc e/ou HBsAg, Ramos et al. (2011), dividindo os
pacientes hansénicos de acordo com a classificacdo operacional da doenca, identificaram
positividade em 26,2% (28/107) dos paucibacilares e em 29,8% (25/84) dos multibacilares,
ndo encontrando diferenca significativa entre esses grupos. Este achado foi discordante da
teoria de que a deficiéncia imune do paciente poderia predispor a coinfecgéo viral, ja que 0s
multibacilares, os quais apresentaram possivelmente maior deficiéncia imune celular,
apresentaram prevaléncia de marcadores do HBV semelhante aos paucibacilares.

De modo contrario, no estudo de Leitdo et al. (2014), foi detectada positividade dos
marcadores anti-HBc e/ou HBsAg em 46,2% (55/119) dos lepromatosos em comparagdo com
26,3% (15/57) dos pacientes com as demais formas clinicas (30 pacientes borderline, 15
pacientes tuberculoides e 11 com forma indeterminada), com diferenca estatisticamente
significativa mesmo apds analise ajustada para sexo e idade, e independentemente da variavel
institucionalizacdo (p = 0,018). Contudo, ¢é possivel que essa maior frequéncia de marcadores
para 0 HBV esteja refletindo o fato de que as formas lepromatosas, por serem de maior
gravidade, tornariam o paciente mais propenso a frequentar hospitais ou realizar
procedimentos, aumentando o risco de exposicdo ao virus. Ressalta-se que, se considerarmos
apenas o0s pacientes com a forma tuberculoide, a positividade do anti-HBc e/ou HBsAg
ocorreu em apenas 6,67% (1/15) dos pacientes, prevaléncia semelhante a encontrada nos

controles doadores de sangue, nos quais houve positividade em 6,3% (43/681) dos individuos.
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Quanto a prevaléncia do anti-HCV nas diferentes formas clinica da hanseniase, De
Moraes Braga et al. (2006) encontraram positividade em 5,9% (7/119) dos lepromatosos e em
nenhum dos 80 pacientes com outras formas clinicas (OR: 7,67; 1C95%: 0,43-136,62; p =
NS). Embora a diferenga ndo tenha sido significativa, os autores concluiram que hansénicos
lepromatosos podem ter maior risco de infeccdo por HCV do que pacientes com outras formas
clinicas da doenca. Para Ramos et al. (2011), ndo houve associacdo entre classificacdo
operacional e infeccdo pelo HCV, embora em seu estudo tenham sido encontrados apenas
cinco pacientes anti-HCV positivos, dificultando, assim, a analise de fatores associados.

2.4.4 Associagdo entre HBV ou HCV e episodios reacionais hansénicos

Alguns autores tém investigado a existéncia de associagdo entre a presenca de
coinfecgdes e a ocorréncia de episodios reacionais (ARAUJO et al., 2010; MOTTA et al.,
2011, 2013). Motta et al. (2012), em estudo transversal baseado na analise de prontuarios de
pacientes hansénicos que concluiram tratamento no periodo de 2000 a 2010 em centro de
referéncia em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, identificaram a ocorréncia de coinfeccbes em 39,1%
(88/225) dos casos analisados, sendo a maioria em pacientes multibacilares. As infeccdes
orais foram as mais prevalentes, ocorrendo em 45,5% (40/88), seguidas pelas infec¢bes do
trato urinario em 19,3% (17/88), das sinusopatias, da infeccdo pelo HCV e da infeccdo pelo
HBV, sendo que cada uma das trés Gltimas ocorreu em 6,8% (6/88) dos casos. A prevaléncia
de coinfeccbes foi maior em pacientes que apresentaram episddio reacional tipo 1 em
comparagdo com 0s pacientes que ndo apresentaram reacoes até o final da poliquimioterapia,
porém esta diferenca ndo teve significancia estatistica. Por outro lado, a prevaléncia de
coinfeccBes foi maior no grupo de pacientes que apresentou episodio reacional tipo 2 em
comparagdo com o grupo de pacientes que ndo apresentou nenhuma reacédo (OR = 2,26; 1.56-
3.27; p = 0,0001), com diferenca estatisticamente significativa. Assim, 0s autores concluiram
terem encontrado associacdo entre e a ocorréncia de coinfeccdes e o episodio reacional tipo 2.
Contudo, para Voorend e Post (2013), ainda ndo existem evidéncias conclusivas da
participacdo de infec¢des no desencadeamento dos episodios reacionais.

Rego et al. (2007), em Salvador, identificaram associacdo da ocorréncia de episodio
reacional tipo 1 com a infeccdo pelo HBV e/ou HCV, com significAncia estatistica (p =
0,026). Em seu estudo, foram analisados 112 pacientes hansénicos que haviam concluido a
poliquimioterapia, dos quais 55 haviam apresentado pelo menos um episodio reacional tipo 1

até o término do tratamento e 57 ndo haviam apresentado nenhum episddio reacional. Os



56

autores identificaram marcadores do HBV e/ou do HCV em 9,1% (5/55) dos pacientes que
apresentaram pelo menos um episodio reacional tipo 1 e em nenhum dos 57 que néo
apresentaram nenhum episodio reacional até o término da poliquimioterapia. Para os autores,
este resultado sugere que a infecgdo pelo HBV e/ou HCV pode ser fator de risco para a
ocorréncia do episddio reacional tipo 1 e que deve ser investigada em pacientes hansénicos
que apresentem este tipo de reacéo.

O estudo de Machado et. al (2015), em Salvador, regido Nordeste do pais, pesquisou
coinfeccgdes virais em pacientes com hanseniase e avaliou se existe relacdo da presenca de tais
coinfecgdes com uma evolucdo desfavoravel da doenca ou com a ocorréncia de recidivas. Os
autores encontraram associacdo entre a positividade do anti-HBc e a ocorréncia de neurite,
visto que esta foi identificada em 26,9% (7/26) dos pacientes anti-HBc positivos, em
comparagdo com 9,1% (19/209) dos pacientes sem nenhuma coinfeccdo viral (p = 0,01).
Também foi encontrada associacao entre a positividade do anti-HBc e a ocorréncia de déficit
de funcédo neural por meio de neuropatia silenciosa, o qual foi identificado em 13% (3/23) dos
pacientes anti-HBc positivos, em comparacdo com 1,6% (3/186) dos pacientes sem nenhuma
coinfeccdo viral (p = 0,02). Por outro lado, com relagdo aos episddios reacionais, ndo foi
identificada associagcdo estatisticamente significativa entre a positividade do anti-HBc e
ocorréncia dos mesmos, sendo que estes foram identificados em 53,9% (14/26) dos pacientes
com anti-HBc positivo, em comparacdo com 59,8% (125/209) dos pacientes sem nenhuma
coinfeccdo. Também ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa entre a
positividade do anti-HBc e a ocorréncia de recidivas.

Ainda no estudo de Machado et al. (2015), coinfeccdo com HCV foi identificada em
dois pacientes, sendo que um deles desenvolveu episodio reacional tipo 2 e o outro
desenvolveu tipo 1 e déficit de funcdo neural. Este ultimo também apresentava anti-HBc
reagente. Os autores concluiram que coinfeccdes virais podem estar associadas a eventos
desfavoraveis na evolucdo da hanseniase, desde alteracGes inflamatérias até dano neural, e
gue a pesquisa dessas coinfeccdes deve ser considerada no acompanhamento de pacientes
hansénicos. No entanto, destacaram que ndo se pode afirmar se essas coinfecgcdes sao fatores
causais para estes eventos desfavoraveis ou se sdo apenas marcadores de outros fatores, 0s
quais seriam os verdadeiros causadores.

Assim, é possivel que coinfeccdes com HBV, HCV ou outros virus sejam fatores de
risco para a ocorréncia dos episddios reacionais hansénicos e que estejam sendo
negligenciadas. Interacdes entre virus e M. leprae podem induzir no hospedeiro resposta

inflamatéria contra o0s antigenos micobacterianos e consequentemente levar ao
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desencadeamento de maior numero de episodios reacionais (MACHADO, JOHNSON E

GLESBY, 2012). Portanto, existe a necessidade da realizagdo de pesquisas que investiguem a

influéncia da coinfec¢do com HBV ou HCV na ocorréncia de episddios reacionais hansénicos.

Quadro 2 - Resumo dos principais estudos sobre a coinfec¢do hanseniase e HBV ou HCV.

AUTORES E OBJETIVOS

RESULTADOS

BLUMBERG et al., 1967. Prevaléncia do HBsAg em
pacientes hansénicos em comparacdo com néo
hansénicos.

Prevaléncia de HBsAg maior em lepromatosos
(9,4%) do que em tuberculoides (3,4%) ou ndo
hansénicos (4,8%); p < 0,001.

ZYNGIER et al., 1979. Prevaléncia do HBsSAg em
pacientes hansénicos de leprosario em comparagdo
com os profissionais de salide do mesmo local.

Prevaléncia de HBsAg maior em hansénicos
(12,6%) do que nos profissionais de salde
(3,53%).

OTTATI; CANDEIAS, 1979. Prevaléncia do HBsAg
em pacientes com hanseniase que eram atendidos
ambulatorialmente.

Prevaléncia de HBsAg de 2,2% (trés pacientes,
sendo um lepromatoso e dois tuberculoides).

ROSA et al., 1992. Prevaléncia e fatores associados
ao HBsAg, anti-HBc e anti-HBs em pacientes
lepromatosos.

Prevaléncia de HBsAg maior em
institucionalizados  (8,8%) do que em
ambulatoriais (4,8%); p = 0,26.

Prevaléncia de HBsAg, anti-HBc e/ou anti-HBs
maior em pacientes institucionalizados (64,9%)
do que em pacientes ambulatoriais (22,9%); p <
0,001; risco quatro vezes maior apds ajuste para
sexo e idade.

Quanto maior a idade, maior a prevaléncia dos
marcadores do HBV nos pacientes ambulatoriais;
x? de tendéncia: 4,3; p = 0,04.

Quanto maior o tempo de institucionalizacéo,
maior a prevaléncia dos marcadores do HBV; x*
de tendéncia: 13,9; p < 0,01.

A prevaléncia de marcadores do HBV néo foi
diferente entre 0s sexos.

BANERJEE et al., 1994. Prevaléncia de HBsAg e/ou
HBYV DNA em pacientes hansénicos, de acordo com
a forma clinica.

Prevaléncia de HBsAg e/ou HBV DNA maior em
pacientes LL ou BL do que em pacientes BT ou
TT.

DE MORAES BRAGA et al., 2006. Prevaléncia e
fatores associados ao anti-HCV em hansénicos, em
comparacao com doadores de sangue.

Prevaléncia de anti-HCV maior em hansénicos do
gue em doadores; p = 0,002.

Prevaléncia de anti-HCV maior em pacientes
institucionalizados do que em pacientes
ambulatoriais; OR: 14,95; 1,76-127,03.
Prevaléncia de anti-HCV maior em lepromatosos
do que nas outras formas; OR: 7,67; 0,43-136,62.

REGO et al., 2007. Investigar a associacdo entre a
infeccdo pelo HBV e/ou HCV e a ocorréncia de
episddio reacional hansénico (ERH) tipo 1 até o final
da poliquimioterapia.

Coinfeccdo com HBV e/ou HCV em 9,1% dos
pacientes com ERH tipo 1 e em nenhum dos sem
ERH tipo 1; p = 0,026.

RAMOS et al., 2011. Prevaléncia e fatores de risco
para HBsAg, anti-HBc, anti-HBs e anti-HCV em
hansénicos.

Prevaléncia de anti-HBc de 27,7% (maior que a
encontrada na populacdo geral por Pereira et al.
em 2009, que foi de 10,3%).

Quanto maior a idade, maior a prevaléncia de
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anti-HBc; x? de tendéncia com p = 0,01.

Apbs ajuste por sexo e idade, o uso de
medicacOes injetdveis e o nimero de parceiros
sexuais estiveram associados a positividade do
anti-HBc.

Sem diferenca significativa na prevaléncia de
anti-HBc entre paucibacilares (26,2%) e
multibacilares (28,9%).

NUmero pequeno de pacientes com HBsAg
(apenas dois); prevaléncia de 1%.

Apenas cinco pacientes com anti-HCV
(prevaléncia ndo foi maior que a da populacéo
geral).

LEITAO et al, 2014. Prevaléncia e fatores
associados ao HBsAg e anti-HBc em individuos com
hanseniase, em comparacdo com doadores de
sangue.

Prevaléncia de HBsAg e/ou anti-HBc maior em
hansénicos (39,7%) do que em doadores (6,3%);
OR: 9,77; 1C95%: 6,42-14,86; p < 0,004 x E*.
N&o houve diferencas na prevaléncia de HBsAg
e/ou anti-HBc entre sexos e entre diferentes faixas
etarias.

Prevaléncia de HBsAg e/ou anti-HBc maior em
lepromatosos (46,2%) do que nas outras formas
(26,3%); OR: 2.4; 1C95%: 1,2-4,8; p = 0,017 x
E~: apos andlise ajustada para sexo e idade, a

diferenca permanece significativa
independentemente da institucionalizacdo (p =
0,018).

Prevaléncia de HBsAg e/ou anti-HBc maior em
pacientes institucionalizados (62,3%) do que em
ambulatoriais (29,7%); OR: 3,9; 1C95%: 2,1-7,4;
p = 0,015 x E*; apds analise ajustada para sexo e
idade, a diferenca permanece significativa
independentemente da forma lepromatosa (p <
0,0001).

MACHADO et al., 2015. Investigar associagao entre
coinfecBes virais, incluindo HBV e HCV, e a
ocorréncia de episodio reacional hansénico, de
neurite e déficit de fungéo neural.

Prevaléncia de neurite maior em pacientes anti-
HBc positivos (26,9%) do que em pacientes sem
nenhuma coinfeccéo viral (9,1%); p = 0,01.
Prevaléncia de déficit neural por neuropatia
silenciosa maior em pacientes anti-HBc positivos
(13%) do que em pacientes sem nenhuma
coinfeccdo viral (1,6%); p = 0,02.

N&o foi encontrada associacdo do anti-HBc com a
ocorréncia de reacdes ou de recidivas.

Coinfeccdo com HCV (anti-HCV e HCV RNA)
em dois pacientes, sendo um com reacéo tipo 2 e
0 outro com reacdo tipo 1 e déficit neural.

Fontes: BLUMBERG et al., 1967; ZYNGIER et al., 1979; OTTATI; CANDEIAS, 1979; ROSA et al., 1992; BANERJEE et
al., 1994; DE MORAES BRAGA et al., 2006; REGO et al., 2007; RAMOS et al., 2011; LEITAO et al., 2014;

MACHADO et al., 2015.
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2.4.5 Infecgéo oculta pelo HBV em pacientes com hanseniase

Conforme detalhado anteriormente, alguns pacientes podem apresentar infeccdo pelo
HBV, identificada por meio de testes moleculares que detectem a presenca de HBV DNA,
mesmo sendo negativos para a pesquisa do marcador HBsAg, o que é denominado de
infeccdo oculta. A infeccdo oculta pelo HBV tem sido estudada em diversas populagfes, com
prevaléncias variaveis. Conforme ja relatado, sua ocorréncia parece ser maior em populacfes
de maior risco para a aquisicdo de HBV, isto é, com maiores prevaléncias desse virus, e
também em imunodeprimidos. Tendo em vista o fato de estudos anteriores terem encontrado
uma maior prevaléncia dos marcadores sorolégicos para 0 HBV em pacientes com
hanseniase, em comparacdo com a populacdo geral, e que os pacientes hansénicos podem
apresentar imunodepressdo associada a algumas formas da doenga ou imunossupressdo pelo
uso de corticoesteroides para controle de episodios reacionais, seria coerente verificar a
ocorréncia de infec¢do oculta pelo HBV nessa populagéo.

Contudo, apenas um estudo em hansénicos realizou, além da pesquisa do HBsAg, a
pesquisa do HBV DNA em hansénicos, que consiste no Unico método capaz de diagnosticar a
infeccdo oculta pelo HBV. Nesse estudo, realizado na india (BANERJEE et al.,1994), a
pesquisa do HBV DNA foi realizada por meio de um ensaio Dot Blot, com limite de deteccéo
de 3 x 10* particulas virais, sendo analisados 41 pacientes. Os autores detectaram positividade
do HBsAg e/ou do HBV DNA em quase 50% (20/41) dos pacientes. Dos 20 pacientes
positivos, apenas trés apresentaram positividade de ambos os marcadores (HBsAg e HBV
DNA), sendo que em nove pacientes negativos para 0 HBsAg houve deteccdo de HBV DNA.
Na época, a infeccdo oculta pelo HBV ainda ndao era bem definida ou amplamente
reconhecida. Além disso, a técnica empregada para pesquisa do HBV DNA nao era capaz de
detectar os baixos niveis de HBV DNA tipicos da infec¢do oculta. A justificativa dos autores
para 0 encontro de pacientes HBsAg negativos com HBV DNA detectavel foi a diferenca de
sensibilidade entre os métodos, tendo em vista a maior sensibilidade da hibridizacédo
molecular, empregada na pesquisa do HBV DNA, em relacdo a sensibilidade do ensaio
imunoenzimatico, empregado para a pesquisa do HBsAg. Por outro lado, em oito pacientes
com positividade do HBsAg, ndo houve deteccdo de HBV DNA. Os autores relataram que
este achado pode ser reflexo da integracdo do HBV ao cromossomo hepatocelular.

Segundo Squadrito et al. (2014), em estados de comprometimento imune, existe a
possibilidade de reativagdo da infeccdo pelo HBV, podendo ocorrer quadros clinicos graves.

Como o paciente com hanseniase estd sujeito a imunodepressdo associada a doenga ou
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imunossupressdo em virtude do tratamento dos episddios reacionais, é possivel que aqueles
que apresentem infeccdo oculta encontrem-se sob risco de ocorréncia de tais reativacoes.
Além disso, acredita-se que a infec¢do oculta possa causar dano hepatico crénico que, se
potencializado por outros fatores, pode contribuir para cirrose e carcinoma hepatocelular
(MAKVANDI, 2016). Medicacdes utilizadas na poliquimioterapia sdo conhecidas por seu
potencial de hepatotoxicidade (rifampicina). Assim, a presenca da infeccdo oculta poderia
potencializar o dano hepético e aumentar o risco de complicagdes. De forma semelhante,
Trigo et al. (2016), estudando pacientes com tuberculose em tratamento, identificou a
presenca de infeccdo oculta pelo HBV como importante preditor de ocorréncia de dano
hepatico induzido por drogas antituberculose.

Pesquisas com foco na prevaléncia dos marcadores sorologicos do HBV e do HCV na
populacdo hansénica ainda nao foram realizadas na regido Nordeste e estudos envolvendo a
pesquisa do HBV DNA para identificagdo de infec¢do oculta por HBV em hansénicos ainda
ndo foram realizados no Brasil. A comprovacéo de que a populagdo hansénica apresenta uma
maior propensao para a aquisicdo do HBV ou do HCV, seja por fatores bioldgicos ou por
fatores associados a exposicdo aos virus, pode conduzir a incorporacéo de testes diagndsticos
para essas infeccOes ao atendimento do paciente com hanseniase. Além disso, a identificacdo
dos fatores associados a essas coinfeccBes, incluindo a forma clinica e a classificacdo
operacional (multibacilar ou paucibacilar) da hanseniase, pode contribuir para a definicdo de
estratégias de prevencdo. Além disso, o estudo da associacdo entre coinfeccdes com HBV ou
HCV e a ocorréncia de episodios reacionais hansénicos pode permitir um melhor manejo
clinico do paciente, contribuindo para a prevencdo desses episddios e das incapacidades

ocasionadas pelos mesmos.
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3 HIPOTESES DIAGNOSTICAS

v A prevaléncia de marcadores sorolégicos do HBV e do HCV em pacientes hansénicos
de Centro de Referéncia na Paraiba, regido Nordeste, € maior do que a da populacéo
geral da mesma regido, estando associada a fatores clinicos, comportamentais ou

socioecondmicos e a ocorréncia de episodios reacionais hansénicos.

v A infeccdo oculta pelo HBV ocorre em pacientes com hanseniase e esta associada a

fatores clinicos ou comportamentais e a ocorréncia de episddios reacionais hansénicos.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar prevaléncia e fatores de risco de marcadores sorologicos do HBV e do
HCV e da infecgdo oculta pelo HBV em pacientes com hanseniase de Centro de Referéncia na
Paraiba no periodo de 2015 a 2016.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em pacientes com hanseniase de Centro de Referéncia na Paraiba,

v’ Determinar a prevaléncia de marcadores sorolégicos do HBV (HBsAg, anti-HBc, anti-
HBs) e do HCV (anti-HCV);

v Verificar se existe associacdo da positividade dos marcadores anti-HBc e anti-HCV
com fatores clinicos, socioecondmicos e comportamentais e com a ocorréncia de

episodios reacionais hansénicos;

v Determinar frequéncia e fatores epidemioldgicos associados a infeccdo oculta pelo

HBV nos pacientes com marcadores sorolégicos do HBV (anti-HBc e/ou anti-HBS).
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, no qual foram avaliados pacientes atendidos em Centro
de Referéncia para o tratamento da hanseniase na Paraiba no periodo de fevereiro de 2015 a
janeiro de 2016.

5.2 LOCAIS DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria do Complexo
Hospitalar de Doengas Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga, em Jodo Pessoa, no qual séo
atendidos principalmente pacientes com hanseniase. A equipe do setor € composta por
médicos dermatologistas, enfermeiros, assistentes sociais e técnicos de enfermagem, que
atuam realizando diagndstico, prescricdo, acompanhamento de tratamento, dispensacdo de
medicacdo (poliquimioterapia), busca e avaliacdo de contactantes, tarbalhando em conjunto
com os setores de fisioterapia e de neurocirurgia na prevencdo, diagnostico e tratamento do
acometimento neural da doenca.

Segundo dados disponibilizados pelo hospital, no ano de 2013 foram realizados 4.494
atendimentos no Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria, tendo sido diagnosticados 61 casos
novos de hanseniase paucibacilar em 2012 e 99 casos novos de hanseniase multibacilar em
2011. De acordo com 0 DATASUS, no ano de 2015 foram diagnosticados 526 casos novos de
hanseniase na Paraiba, estado da regido Nordeste com populacdo estimada de 3.972.202 e
com alta endemicidade da doenga.

O Complexo Hospitalar de Doencas Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga atende
pacientes de todo o estado da Paraiba, incluindo os antigos moradores da Coldnica Getulio
Vargas, antigo leprosario do estado, fundado no municipio de Bayeux em 1941 (SILVA,
2016).

Os ensaios imunoenzimaticos para a pesquisa foram realizados no Setor de Virologia
do Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), pertencente a Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), em Recife, Pernambuco, e os testes moleculares foram realizados no
Setor de Biologia Molecular do Laboratério Central de Saide Publica do Estado da Paraiba
(LACEN-PB), em Jodo Pessoa, Paraiba.
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5.3 POPULACAO ALVO

A populacéo alvo foi composta por pacientes de ambos os sexos e de qualquer idade,
provenientes de todo o estado, tendo sido encaminhados ao Ambulatorio de Dermatologia
Sanitaria do Complexo Hospitalar de Doengas Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga a
partir de servicos de salde da rede publica municipal e estadual ou de servicos privados, para
tratamento da hanseniase e de suas complicagdes.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

5.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes que receberam diagnostico de hanseniase em qualquer
época, incluindo os recém-diagnosticados, 0s que estdo em tratamento e 0s que ja concluiram
a poliquimioterapia.

Segundo a OMS, o diagnostico de caso de hanseniase € feito quando pelo menos um
dos sinais seguintes esta presente: perda de sensibilidade em macula ou placa cutanea
hipopigmentada ou eritematosa; espessamento de nervo periférico, com perda de sensibilidade
ou fraqueza de musculatura correspondente ao nervo acometido; presenca de bacilo alcool-

acido resistente em esfregaco dérmico (WHO, 2012).

5.4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos PVHA, pacientes transplantados e pacientes em uso de medicacdes
imunossupressoras para controle de outras doencas, segundo informacdes contidas no

prontuario ou relato do paciente.

5.5 TIPO DE AMOSTRAGEM E CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Os pacientes foram recrutados de forma sequencial, a medida em que compareciam
para atendimento no ambulatorio do estudo. A amostra foi calculada utilizando-se o programa
Epi Info 7™, disponibilizado pelo CDC (Center for Disease Control and Prevention, EUA),
tendo como base dados de estudos de prevaléncia e fatores de risco para HBV em pacientes

hansénicos, 0s quais reportaram prevaléncias de marcadores virais de 27,7% na regido


https://www.cdc.gov/ophss/csels/index.html
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Centro-Oeste (RAMOS et al., 2011) e de 39,7% na regido Sul (LEITAO et al., 2014). Optou-

se pelo maior tamanho de amostra calculado (203 pacientes) acrescido de 10%, para

compensar as perdas esperadas, resultando em tamanho de amostra final de 221 pacientes.

5.6 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

5.6.1 Marcadores soroldgicos e infec¢do oculta pelo HBV (variaveis dependentes)

Quadro 3 - Definicdo, forma de obtencdo e categorizacdo das varidveis relacionadas aos

marcadores do HBV e do HCV e & infec¢do oculta pelo HBV.

] ~ FORMA DE N
NOME DA VARIAVEL DEFINICAO OBTENCAO CATEGORIZAGAO
. . Positividade do anticorpo contra o antigeno do Sim
Anti-HB * . ELISA
nti-HBe positivo core ou capsideo do HBV (contato com o HBV) S Néo
. Positividade do antigeno de superficie do HBV Sim
HBsA . x ELISA <
SAg positivo (infeccdo atual pelo HBV) S Néo
Anti-HBc positivo Positividade ‘“apenas” do anticorpo contra o Sim
. . . ELISA _
isoladamente antigeno do core ou capsideo do HBV N3o
. . Positividade do anticorpo contra o antigeno do Si
Anti-HBc e anti-HBs ; . . im
ositivos core ou capsideo do HBV e também do anticorpo | ELISA
P contra o antigeno de superficie do HBV Nao
Anti-HBs positivo Positividade “apenas” do anticorpo contra o Sim
. . . ELISA
isoladamente antigeno de superficie do HBV No
. . Positividade do anticorpo contra o HCV (contato Sim
Anti-HCV positivo * P ( ELISA <
com o HCV) Néo
a i 3 Sim
HCV RNA detectavel Deteccdo do HCV RNA (infeccdo atual pelo | PCR em '
HCV) tempo real Né&o
Infeccdo oculta pelo Deteccdo de HBV DNA em paciente com | PCRem Sim
HBV* negatividade do antigeno de superficie do HBV tempo real Nio

* Varidveis dependentes consideradas na parte analitica do estudo (anélise da associagdo com fatores epidemiol4gicos).




5.6.2 Fatores epidemioldgicos (variaveis independentes)
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Quadro 4 - Definicdo, forma de obtencéo e categorizacdo dos fatores clinicoepidemioldgicos.

P ~ FORMA DE X
NOME DA VARIAVEL DEFINICAO OBTENCAO CATEGORIZACAO
7-25
Idade (anos) Tempo entre data de nascimento e dia da Prontuario 26-45
entrevista, em anos completos 46-65
66-86
Sexo biolégico Sexo biolégico do paciente Prontuério Mas<_:u_llno
Feminino
e . Classificagdo do paciente de acordo com o Multibaci
. ~ L ultibacilar
ﬁ;ﬁzse'::,gzgao operacional da numero de lesdes e com o resultado do Prontuério
exame baciloscopico Paucibacilar
e . Tuberculoide
Classificagdo da hanseniase de acordo com -
- . - ~ e . - Borderline
Forma clinica da hanseniase as manifestag@es clinicas (outras: Prontuério Leoromatosa
indeterminada, neural pura) D
Outras
Intervalo de tempo em meses completos 6 ou menos
g:wg&ggf:; czrg:ai?ag) stico desde a data do diagnostico da hanseniase Prontuario I;al; 7
até a data da entrevista -
25 ou mais
. . Lo . Zero a seis
Tempo em que estéfesteve em Ha quanto tempo esta em poliquimioterapia
oliquimioterapia (meses) ou durante quanto tempo esteve, em meses Prontuario Sete 3 12
polig P completos
13a24
Sé tipo 1
Histéria de episodio reacional | Tipo de episodio reacional hansénico ja - S6 tipo 2
RN . Prontuario - -
hansénico apresentado pelo paciente Tipo 1 e tipo 2
Nunca teve
Episédio reacional tipo 1" Antecedente de episédio reacional tipo 1 Prontuério ,S\:;g
Episédio reacional tipo 2~ Antecedente de episddio reacional tipo 2 Prontuério l?llz;?)
Sé tipo 1
Episodio reacional hansénico | Presenca de episodio reacional hansénico no - S tipo 2
* - Prontuério - -
atual momento da entrevista Tipo 1etipo?2
Nenhum
S6 prednisona
Tratamento atual para Medicamentos utilizados para controle de S6 talidomida
Co tual p episodio reacional no momento da Prontuario Prednisona e
episddio reacional - ; -
entrevista talidomida
Nenhum
s - T Prontuario e Sim
Historia de hospitalizacdo Antecedente de hospitalizacdo entrevista NEo
Historia de cirurgia Antecedente de cirurgia Prontuario e S|~m
entrevista Nao
Historia de hemotransfusio Antecede:nte de transfuséo de sangue e/ou Prontuario e Sim
hemoderivados. entrevista =
Néo
Historia de Antecedente de permanéncia em instituicdes | Prontuério e Sim
institucionalizagéo como leprosério, penitenciaria ou sanatério | entrevista Nao
Relato de vacinagao para Ter sido vacinado previamente para HBV Entrevista Sim

HBV

N&o ou ndo sabe

“Para pacientes que concluiram a poliquimioterapia.




Quadro 5 - Definicéo, forma de obtencéo e categorizagdo dos fatores comportamentais.
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P ~ FORMA DE =
NOME DA VARIAVEL DEFINICAO ~ ATEGORIZACA
¢ OBTENCAO C © CAO
Fez acupuntura, tatuagem Antecedente de acupuntura ou ter ou ter Entrevista Sim
ou piercing tido tatuagem ou piercing Nio
Compartilhou objeto Compartilhamento de seringas, agulhas, . Sim
. . Entrevista —
cortante alicates ou laminas de barbear Nao
L - Uso prévio de drogas injetaveis, inalaveis . Sim
Historia de uso de drogas P 9 . J Entrevista
ou sob a forma de cicarros de maconha Nio
.. . * .. . . Sim
Iniciou vida sexual Ter iniciado vida sexual Entrevista Nao
Homossexual ou
Orientaco sexual” Identidade sexual do paciente Entrevista bissexual
Heterossexual
Historia de infeccéo Antecedente de infeccdo sexualmente Prontuario Sim
sexualmente transmissivel” | transmissivel N&o
, . , . . Nenhum
NUmero de parceiros NUmero de parceiros sexuais que teve .
. L * L Entrevista Um
sexuais no Gltimo ano durante o ultimo ano - -
Dois ou mais

“Para pacientes com 13 anos ou mais.

Quadro 6 - Definicéo, forma de obtencéo e categorizagdo dos fatores socioeconémicos.

NOME DA ~ FORMA DE ~
VARIAVEL DEFINICAO OBTENCAO CATEGORIZACAO

Trabalhou na area de ~ , , . Sim

, Exerceu ou exerce ocupacao na area da saude Entrevista —
saude Nao
Trabalho remunerado na | Exerceu ocupagdo remunerada na ultima . Sim
L Entrevista <
Gltima semana semana Nao
Anos de estudo Anos de estudo concluidos em instituicdes de . 0a9

P . PR - . Entrevista -

concluidos ensino nos niveis basico, médio ou superior 10 ou mais

5.7 OPERACIONALIZACAO DO ESTUDO

O pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram convidados a participar do

estudo, mediante assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou TCLE

(APENDICE A, B e C). Foram realizadas entrevista e analise de prontuario para obtencéo de

dados utilizados no preenchimento de formuléario elaborado para a pesquisa (APENDICE D),

sendo garantido ao paciente o sigilo das informacdes.

As amostras de sangue periférico (8 mL) foram coletadas por pungdo venosa no

Laboratorio de Analises Clinicas do préprio hospital, utilizando-se instrumentos estéreis

descartaveis,

sendo acondicionadas em tubos com anticoagulante (EDTA) e sem
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anticoagulante. As amostras foram centrifugadas (1000 rpm por 15 minutos) para obtencdo do
plasma e do soro, os quais foram armazenados em microtubos plasticos, e o sangue
remanescente no tubo sem anticoagulante foi armazenado em tubo falcon de 15 ml. As
amostras de soro foram transportadas, devidamente acondicionadas, para o Setor de Virologia
do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), em Recife, onde permaneceram armazenadas em freezer a temperatura
de -20°C até a realizagdo dos testes soroldgicos. As amostras de plasma foram conduzidas,
devidamente acondicionadas, ao Laboratorio Central de Saude Publica do Estado da Paraiba
(LACEN-PB), em Jodo Pessoa, onde permaneceram armazenadas em freezer a temperatura de
-80°C até a realizacdo dos testes moleculares para deteccdo do HBV DNA e do HCV RNA. A
pesquisa do HBV DNA foi realizada apenas nas amostras dos pacientes com resultado
negativo para HBsSAQ e positivo para anti-HBc e/ou anti-HBs. A pesquisa do HCV RNA foi
realizada apenas nas amostras dos pacientes com resultado positivo para anti-HCV.

Na figura 1, encontram-se representadas as principais etapas da pesquisa.

Figura 1 - Esquema contendo as principais etapas da pesquisa

‘ PACIENTE

TCLE —+ Entrevista e revisdo de prontudrio

—

Coleta de sangue
[ |

SETOR DE VIROLOGIA — LIKA (Soros) LACEN-PB (Plasma)

> HBsAgnegative, . | Anti-HCV positivo
anti-HBc e/ou

Kits ELISA comerciais

HBsAg, Anti-HBse Anti-HBc
{WIENER, BIOKIT)

e
anti-HCV (MUREX - 4° Geragdo) HBV DNA
PCR
TEMPO REAL
10 Ul/mL

anti-HBs positivo

HCV RNA
PCR
TEMPO REAL
12 Ul/mL
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5.7.1 Ensaios imunoenzimaticos para deteccdo dos marcadores do HBV

5.7.1.1 HBsAg

Para deteccdo do antigeno de superficie do HBV (HBsAgQ), foi utilizado kit para ensaio
imunoenzimatico (ELISA), sendo seguidas as instrucbes do fabricante (HBsAg ELISA,
Wiener Lab Group, Argentina). O HBsAg ELISA consiste em método imunoenzimatico, no
qual existem cubetas encobertas pelo anticorpo de captura, que é o anti-HBsAg. Em tais
cubetas sdo colocadas as amostras e, se nessas amostras houver HBsAg, este se ligara ao
anticorpo de captura, formando um complexo preso a placa. Apés lavagem para eliminacédo
do material ndo unido a placa, é acrescentado anticorpo de cabra anti-HBs conjugado com
peroxidase, que por sua vez se unira ao complexo antigeno-anticorpo pré-formado. Apos nova
lavagem da placa, é acrescentada uma solucdo contendo tetrametilbenzidina e peroxido de
hidrogénio, a qual produzird uma cor azul clara nos casos em que exista HBSAg na amostra.

Quando esta reacdo é detida com &cido sulfarico, desenvolve-se uma cor amarela.

5.7.1.2 Anti-HBs

Para a deteccdo qualitativa e quantitativa dos anticorpos contra o antigeno de
superficie do HBV (anti-HBs), foi utilizado kit comercial de ELISA, sendo seguidas as
instrucdes do fabricante (Bioelisa anti-HBs, Biokit S. A., Espanha). As amostras sdo
colocadas em pequenos pocos, entrando em contato com uma placa recoberta por HBSAg
altamente purificado. Nos casos em que existe anti-HBs na amostra, este se liga ao HBsAg da
placa. Apo6s lavagem para retirada do material ndo unido a placa, acrescenta-se HBSA(Q
conjugado com peroxidase, que reage com o complexo antigeno-anticorpo previamente
formado. Apo6s nova lavagem, € adicionado substrato enzimatico e cromogeno, levando ao
aparecimento de uma cor azul nos casos em que a amostra é positiva para o anti-HBs. Apos
blogueio da reacdo com é&cido sulfurico, surge a cor amarela. A intensidade da cor é
proporcional a concentracdo do anticorpo na amostra, e esta pode ser calculada por

interpolacdo em uma curva de calibracéo.
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5.7.1.3 Anti-HBc

Para deteccdo qualitativa dos anticorpos contra o antigeno do core do HBV (anti-
HBc), foi utilizado kit comercial de ELISA, seguindo as instru¢fes do fabricante (Bioelisa
anti-HBc, Biokit S. A., Espanha). A amostra é colocada em contato com placa recoberta com
HBcAg recombinante, juntamente com anti-HBc 1gG de coelho conjugada com peroxidase.
Caso ndo exista anti-HBc na amostra, os anticorpos do coelho conjugados com peroxidase se
ligam & placa. Apds lavagem para retirada do material ndo unido, é adicionada solugdo de
substrato enzimatico contendo cromégeno. Uma cor azul se desenvolve nos casos em que a
amostra ndo contém anti-HBc, sendo que a cor mudara para amarela ap6s blogueio da reacéo
com acido sulfarico. Quando existe anti-HBc na amostra, ocorre uma competicdo entre os
anticorpos humanos e os anticorpos do coelho, impedindo ou diminuindo o desenvolvimento

da cor azul proporcionalmente a sua concentracdo na amostra.

5.7.2 Teste molecular para HBV

Para extracdao, amplificacdo e quantificacdo do HBV DNA, foi utilizado kit comercial
Abbott RealTime HBV (Abbott, EUA) para sistema automatizado de PCR em tempo real
(Abbott m2000sp e Abbott m2000rt), sendo seguidas as instru¢bes do fabricante. A técnica
apresenta limite inferior de quantificacdo de 10 Ul/mL de HBV DNA (1Ul = 3,41 cdpias).
Abaixo desse limite, a técnica empregada, embora possa detectar a presenca do HBV DNA,
ndo é capaz de quantificar seus niveis.

A primeira etapa consiste na preparacdo da amostra, onde o DNA é extraido e
concentrado, para tornar o alvo acessivel a amplificacdo e para remover potenciais inibidores
da amplificacdo. Nessa etapa, ocorre a lise do virion, captura dos acidos nucleicos e lavagem
para remocdo dos demais componentes da amostra. Proteinase K é incluida para digerir as
proteinas ligadas aos acidos nucleicos. Apos estes procedimentos, os acidos nucleicos estdo
prontos para a amplificacdo. A combinacdo dos reagentes para a amplificacdo constitui o
master mix, o qual é adicionado aos acidos nucleicos.

Na etapa de amplificacdo, o primer do HBV e do controle interno anelam os
respectivos alvos, os quais sdo extendidos pela DNA polimerase para a amplificacdo, com a
formacdo um novo DNA a partir do DNA “molde”, na presenca de desoxinucleotideos
trifosfatos e de magnésio. Com a desnaturacao, que ocorre com 0 aumento da temperatura, as

novas cadeias de DNA, isto é, os produtos da amplificacdo, se desprendem do DNA alvo.
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Esse processo de amplificacdo é realizado em vérias etapas de termociclagem, onde o
aquecimento promove a liberagcdo dos produtos de amplificagdo e o resfriamento permite o
anelamento e extensdo do DNA alvo.

A sequéncia alvo esta localizada no gene de superficie do HBV, uma regido especifica
do HBV altamente conservada, essencial para a secrecdo de particulas virais, tolerando apenas
minimas alteracdes estruturais. Assim, o teste ndo € influenciado pela presenca de virus
mutantes. A presenca de produtos de amplificacio do HBV é detectada mensurando a
fluorescéncia de sondas de HBV, que sdo cadeias simples de DNA com uma metade
fluorescente. Na presenca de HBV, essas sondas ligam-se aos seus alvos e, durante o processo
de anelamento e extensdo do DNA, a DNA polimerase cliva a sonda de HBV, liberando o

fluordforo, permitindo assim a emissdo fluorescente e a sua mensuracao.

5.7.3 Ensaio imunoenzimatico para detec¢do do marcador do HCV

Para deteccdo do anti-HCV, utilizou-se kit comercial de ELISA, seguindo as
instrucdes do fabricante (Murex anti-HCV, versao 4.0, DiaSorin, Italia). A amostra € colocada
em pequenos pocos contendo antigenos altamente purificados que contém sequéncias do core
e das regibes NS3, NS4 e NS5 do HCV. Caso exista anti-HCV na amostra, este se une aos
antigenos. ApoOs lavagem para remo¢do do material ndo unido, os anticorpos anti-HCV
capturados sdo incubados com anticorpos monoclonais anti-lgG humana conjugados com
peroxidase, aos quais se ligam. Apds nova lavagem, é adicionada solugcdo contendo
tetrametilbenzidina e perdxido de hidrogénio, ocasionando o surgimento de uma cor violeta

nos casos em que a amostra € positiva para anti-HCV.

5.7.4 Teste molecular para HCV

Para extracdo, amplificacdo e quantificacdo do HCV RNA, foi utilizado kit comercial
Abbott RealTime HCV (Abbott, EUA) para reverse transcription PCR em tempo real por
sistema automatizado (Abbott m2000sp e Abbott m2000rt), sendo seguidas as instrucdes do
fabricante. A técnica pode ser empregada em plasma ou soro e se baseia na detec¢do de uma
regido especifica e altamente conservada do genoma do HCV (regido 5’utr), permitindo a
deteccdo dos genotipos de 1 a 6. Apresenta limite inferior de quantificacdo de 12 Ul/mL.
Abaixo desse limite, a técnica empregada, embora possa detectar a presenca do HCV RNA,

ndo é capaz de quantificar seus niveis.
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Durante a etapa de preparacdo da amostra, as moléculas do RNA alvo séo extraidas e
concentradas, de maneira a se tornarem acessiveis & amplificacdo e de maneira a eliminar
possiveis inibidores da amplificacdo. Em seguida, na fase de amplificacdo, os primers
reversos do HCV se anelam ao RNA alvo e sdo extendidos para originar o cONA por meio da
atividade de transcricdo reversa da DNA polimerase. Um segundo primer anela-se a cadeia de
cDNA e é extendido pela acdo da DNA polimerase, dando origem a uma dupla fita de DNA.
Esse processo ocorre em etapas de termociclagem, sendo que, no aumento de temperatura, 0S
produtos da amplificacdo se dissociam, e quando a temperatura diminui, ocorre anelamento e
extenséo dos primers.

Para a deteccdo dos produtos da amplificacdo, séo utilizadas sondas de HCV, que
consistem em oligonucleotideos de DNA de cadeia simples com uma metade fluorescente.
Essas sondas anelam-se as cadeias de DNA do HCV originadas da amplificagéo, e durante o
processo de hibridizacdo para formacdo da cadeia complementar, ocorre a separacdo do

fluoroforo, permitindo a liberacdo da fluorescéncia e sua detec¢do e mensuracao.

5.8 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados coletados foram organizados com auxilio do programa Epi Info 7 (CDC,
EUA) e posteriormente exportados para o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
em sua versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) para realizacdo de analise estatistica alinhada
com os objetivos do estudo. Primeiramente, na analise univariada, com o objetivo de
identificar presenca de associacdo entre as variaveis dependentes de interesse e as variaveis
independentes, foi utilizado teste Qui-Quadrago (ou teste exato de Bjsher, quando necessario),
considerando que todas as varidveis do estudo foram previamente categorizadas. Variaveis
que, na analise univariada, apresentaram associa¢do com o desfecho (valor de p < 0,20) foram
selecionadas para compor 0 modelo inicial da analise multivariada, em que modelos logisticos
foram ajustados. A partir dai, foi realizada a selecdo de um modelo final por meio do método
backward, que consiste em comecar com o modelo completo, composto por todas as variaveis
significativas (valor de p < 0,20) provenientes da analise univariada e ir excluindo variavel a
variavel até se chegar a um modelo final. Permaneceram no modelo final aquelas variaveis
gue apresentaram associacao (valor de p < 0,10) com as variaveis dependentes de interesse do
estudo. Além disso, a odds ratio (OR), a qual expressa a razdo de chances, foi utilizada como

medida de risco e obtida juntamente com seus respectivos intervalos de confianca (1C 95%).
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6 LIMITACOES METODOLOGICAS

v' Como trata-se de estudo transversal, ndo é possivel determinar relacdo de causa e
efeito para a coinfecgdo hanseniase e HBV ou HCV, mas apenas estimar a prevaléncia
dos marcadores virais e identificar fatores associados a presenca desses marcadores

nessa populacéo.

v’ Dentre os fatores epidemiolégicos comportamentais analisados, esta o uso de drogas
inalaveis e injetaveis. Contudo, como esta constitui atividade ilegal, é possivel que o
paciente tenha tido receio em referir a préatica, resultando em subestimac¢édo do dado.
Além disso, também é possivel que tenha ocorrido constrangimento do paciente em
informar sobre questdes como inicio da vida sexual, orientacdo sexual, niamero de
parceiros sexuais ou histéria prévia de IST, resultando em subestimagdo tambem
destas variaveis. Para minimizar essa limitacdo, a entrevista foi realizada em ambiente

privativo, sendo assegurado ao paciente o sigilo das informac6es coletadas.
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7 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da UFPE, sob o nimero CAAE 31249014.0.0000.5208 (ANEXO A).
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8 RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo apresentados na forma de dois artigos cientificos,
submetidos aos seguintes periédicos:

v ARTIGO 1 - PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA OS VIRUS DA
HEPATITE B E C EM PACIENTES COM HANSENIASE

= Titulo do periddico: Acta Tropica
» Classificagdo qualis: B1
= Area de avaliacio: Medicina II

v/ ARTIGO 2 - INFECCAO OCULTA PELO VIRUS DA HEPATITE B EM
PACIENTES COM HANSENIASE DE UM CENTRO DE REFERENCIA NO
BRASIL

» Titulo do periddico: Journal of The European Academy of
Dermatology and Venereology
= Classificacdo qualis: A2

= Area de avaliacdo: Medicina II
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8.1 PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA 0S VIRUS DA HEPATITE BE C EM
PACIENTES COM HANSENIASE

Introducéo

Estudos tém reportado maior soroprevaléncia do virus da hepatite B (HBV) ou da
hepatite C (HCV) em pacientes hansénicos em comparacdo com a populacdo geral (ROSA et
al., 1992; BANERJEE et al., 1994; DE MORAES BRAGA et al., 2006; RAMOS et al., 2011,
LEITAO et al., 2014). As causas dessa maior soroprevaléncia ainda nfo estio esclarecidas.
Autores sugeriram a hipdtese de que a deficiéncia imune celular propria dos pacientes com
hanseniase, principalmente com formas clinicas lepromatosas, 0s tornaria mais vulneraveis a
aquisico desses virus (DE MORAES BRAGA et al., 2006; LEITAO et al., 2014). No
entanto, Ramos et al. (2011) apresentaram evidéncias contrarias a essa teoria, ao evidenciarem
que, apesar de existir uma maior prevaléncia do marcador de contato com o HBV (anti-HBc),
a prevaléncia do marcador de infeccdo (HBsAQ) é semelhante a da populacéo geral, indicando
que esses pacientes ndo apresentam deficiéncia imune que dificulte o clareamento viral. Com
relacdo ao HCV, esses autores identificaram prevaléncia semelhante a da populacédo geral, em
oposicdo aos achados de De Moraes Braga et al. (2006), que identificaram maior prevaléncia
em hansénicos. Assim, é possivel que a maior soroprevaléncia de HBV e de HCV reportada
em alguns estudos em hansénicos (ROSA et al., 1992; BANERJEE et al., 1994; DE
MORAES BRAGA et al., 2006; RAMOS et al., 2011; LEITAO et al., 2014) possa estar
relacionada a uma maior exposicdo da populacdo hansénica a fatores de risco ligados a
transmissdo dos virus, e ndo a caracteristicas imunologicas dos pacientes.

Quanto a esses fatores de risco, existem evidéncias de que a institucionalizacdo em
leprosérios estaria associada a positividade dos marcadores do HBV e do HCV nos pacientes
hansénicos (ROSA et al, 1992; DE MORAES BRAGA et al, 2006; MACHADO,
JOHNSON, GLESBY, 2012; LEITAO et al., 2014). Com relagéo as caracteristicas clinicas da
hanseniase, foi reportada associacdo da positividade de marcadores do HBV e do HCV com a
hanseniase lepromatosa, que representa a forma clinica de menor resisténcia imune do
hospedeiro ao bacilo (DE MORAES BRAGA et al., 2006; MACHADO, JOHNSON,
GLESBY, 2012; LEITAO et al., 2014). Fatores socioecondmicos ou comportamentais ligados
a segregacdo social e ao impacto negativo da hanseniase e de suas sequelas na vida do

paciente, apesar de pouco investigados, também podem estar associados ao aumento do risco
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de aquisicdo desses virus pela populacdo hansénica, de forma semelhante ao que ocorre na
populacdo geral (PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et al., 2013; WHO, 2015).

Além dos relatos de uma maior soroprevaléncia do HBV e do HCV em hansénicos,
existem evidéncias de que a positividade de marcadores desses virus esteja associada a
ocorréncia de episddios reacionais, importante causa de sequelas neuroldgicas e de sofrimento
para o paciente. Foi reportada associa¢do da positividade de anti-HBc, HBsAg e/ou anti-HCV
com a ocorréncia de episddio reacional tipo 1 e de anti-HBc com a ocorréncia de neurite e
déficit de funcdo neural. Esses achados sugerem que alteragcbes imunes induzidas pela
presenca do HBV ou do HCV poderiam influenciar negativamente o curso da hanseniase
(REGO et al.,, 2007; MACHADO, JOHNSON, GLESBY, 2012; MACHADO et al., 2015).

O objetivo deste estudo transversal foi verificar a soroprevaléncia do HBV e do HCV
em pacientes hansénicos e investigar fatores de risco associados a positividade dos
marcadores. Também objetivou investigar a associacdo desses marcadores com a ocorréncia

dos episodios reacionais hansénicos.

Materiais e métodos

Entre fevereiro de 2015 e janeiro de 2016, pacientes com hanseniase atendidos no
Ambulatorio de Dermatologia de Centro de Referéncia para o tratamento da hanseniase na
Paraiba, regido Nordeste do Brasil, foram convidados a participar do estudo, mediante
assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes incluidos foram
submetidos a entrevista para pesquisa de fatores de risco para HBV e HCV, incluindo fatores
socioeconbmicos e comportamentais. Além disso, dados clinicos foram obtidos do prontuario,
dentre eles a classificacdo operacional da hanseniase em multibacilar ou paucibacilar, a
classificacdo da hanseniase em forma lepromatosa, borderline, tuberculoide, neural pura ou
indeterminada, de acordo com o quadro clinico do paciente e a histéria de episddio reacional
hansénico (tipo 1 ou tipo 2). Esse ultimo dado foi analisado apenas em pacientes que
concluiram a poliquimioterapia. Foram coletadas amostras de 8 ml de sangue dos pacientes,
posteriormente centrifugadas para obtencdo do soro. As amostras de soro foram conduzidas
ao Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) para pesquisa dos marcadores do HBV por
ensaio imunoenzimatico (ELISA), sendo estes 0 HBsAg (marcador de infeccdo atual), o anti-
HBc (marcador de exposicdo ao virus) e o anti-HBs (marcador de evolucdo da infeccdo para

cura ou de vacinagéo), utilizando-se kits comerciais (HBsAg, Wiener; anti-HBc e anti-HBs,
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Biokit), e do marcador de exposicdo ao HCV, isto é, o anti-HCV (DiaSorin). Amostras de
plasma dos pacientes com anti-HCV positivo foram posteriormente conduzidas ao
Laboratério Central de Saude Publica do Estado da Paraiba (LACEN-PB) para pesquisa do
HCV RNA por sistema automatizado de PCR em tempo real, utilizando-se o kit comercial
Abbott RealTime HCV (Abbott, EUA), a fim de verificar a existéncia de infecgédo atual pelo
HCV. Para a analise dos dados, foi empregado o programa SPSS, versdo 13.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA), sendo inicialmente realizada analise univariada, sendo utilizado o Teste Qui-
Quadrado ou, quando necessario, 0 Teste Exato de Fisher. Os fatores que, na univariada,
estiveram associados aos marcadores (p < 0,2) foram incluidos no modelo inicial de analise
multivariada, a partir do qual, por método backward, foi obtido o modelo final contendo as
variaveis que permaneceram com associacdo (p < 0,1). O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da UFPE sob o numero CAAE
31249014.0.0000.5208.

Resultados

Foram incluidos 403 pacientes hansénicos entre 7 e 86 anos, com média de idade de
45,2 anos. Com relacdo aos marcadores sorologicos do HBV, ndo se identificou HBsAg em
nenhum paciente. O anti-HBc foi identificado em 57 pacientes (14,1%; IC 95% = 10,97 -
18,02), sendo que 24 tinham anti-HBc positivo isoladamente e 33 tinham anti-HBc e anti-HBs
positivos. Anti-HBs positivo isoladamente foi identificado em 57 pacientes (14,1%).

Na tabela 1 encontram-se as frequéncias dos fatores de risco analisados, de acordo com

a positividade do marcador anti-HBc (analise univariada).

Tabela 1 - Frequéncia dos fatores epidemioldgicos analisados, de acordo com a positividade
do anti-HBc, em pacientes com hanseniase de Centro de Referéncia na Paraiba, Brasil, no
periodo de 2015-2016.

Anti-HBc

< - Total Valor de
Né&o Sim
N (%) N (%) N (%) P

Fatores clinicoepidemioldgicos
Idade (anos)

7a25 42 (12,1) 9 (15,8) 51 (12,7)

26 a45 134 (38,7) 13 (22,8) 147 (36,5)

46 a 65 138 (39,9) 24 (42,1) 162 (40,2)

66 a 86 32 (9,2) 11 (19,3) 43 (10,7) 0,035
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Sexo bioldgico
Masculino
Feminino
Classificacdo operacional
Multibacilar
Paucibacilar
Forma clinica ®
Tuberculoide
Borderline
Lepromatosa
Outras®
Tempo desde o diagnostico da hanseniase (meses) *
6 ou menos
7al2
13a24
25 ou mais
Tempo em que esta/esteve em poliquimioterapia
(meses)
0ab
7al2
13a24
Historia de episodio reacional ©
Sé tipo 1
S6 tipo 2
Tipo 1 e tipo 2
Nunca teve
Episodio reacional hansénico atual ©°
S6 tipo 1
S6 tipo 2
Tipo1letipo2
Nenhum
Histéria de cirurgia
Né&o
Sim
Histéria de hospitalizago
Né&o
Sim
Histéria de hemotransfusdo
Né&o
Sim
Histdria de institucionalizagéo °
Né&o
Sim
Relato de vacinagdo para HBV
N&o ou ndo sabe
Sim

Fatores comportamentais

Fez acupuntura, tatuagem ou piercing
Né&o
Sim
Compartilhou objeto cortante
Né&o
Sim
Historia de uso de drogas ¢ "
Né&o
Sim
Iniciou vida sexual "
Né&o

211 (61,0)
135 (39,0)

274 (79,2)
72 (20,8)

61 (19,7)

152 (49,2)
83 (26,9)
13 (4,2)

103 (31,1)
45 (13,6)
61 (18,4)
122 (36,9)

136 (40,1)
188 (55,5)
15 (4,4)

83 (41,1)
39 (19,3)
42 (20,8)
38 (18,8)

32 (15,8)
13 (6,4)
1(0,5)

156 (77,2)

157 (45,4)
189 (54,6)

178 (51,4)
168 (48,6)

308 (89,0)
38 (11,0)

338 (97,7)
8(2,3)

336 (97,1)
10 (2,9)

303 (87,6)
43 (12,4)

342 (98,8)
4(1,2)

321 (94,1)
20 (5,9)

13 (3,8)

38 (66,7)
19 (33,3)

52 (91,2)
5 (8,8)

4(8,2)
25 (51,0)
18 (36,7)

2 (4,1)

9 (16,7)
6 (11,1)
14 (25,9)
25 (46,3)

14 (25,0)
39 (69,6)
3 (5,4)

19 (45,2)
12 (28,6)
5 (11,9)
6 (14,3)

2 (4,8)
5 (11,9)

0(0,0)
35 (83,3)

26 (45,6)
31 (54,4)

30 (52,6)
27 (47,4)

54 (94,7)
3(5.3)

56 (98,2)
1(1,8)

56 (98,2)
1(1,8)

51 (89,5)
6 (10,5)

56 (98,2)
1(18)

56 (98,2)
1(1,8)

4 (7,0

249 (61,8)
154 (38,2)

326 (80,9)
77 (19,1)

65 (18,2)

177 (49,4)

101 (28,2)
15 (4,2)

112 (29,1)
51 (13,2)
75 (19,5)
147 (38,2)

150 (38,0)
227 (57,5)
18 (4,6)

102 (41,8)
51 (20,9)
47 (19,3)
44 (18,0)

34 (13,9)
18 (7,4)
1 (0,4)

191 (78,3)

183 (45,4)
220 (54,6)

208 (51,6)
195 (48,4)

362 (89,8)
41 (10,2)

394 (97,8)
9(2,2)

392 (97,3)
11 (2,7)

354 (87,8)
49 (12,2)

398 (98,8)
5(1,2)

382 (94.,8)
21 (5,2)

17 (4,2)

0,413

0,032

0,202

0,113

0,097

0,335

0,138

0,973

0,868

0,186

1,000

1,000

0,684

0,535

0,335
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Sim 328(9,2)  53(930)  381(9,7) 0,283
Orientago sexual "
Homossexual ou

bi 3(0,9) 0 (0,0) 3(0,7)
issexual

Heterossexual 338 (99,1) 57 (100,0) 395 (99,3) 1,000
Histéria de infeccdo sexualmente transmissivel "

Néo 312 (91,5) 54 (94,7) 366 (92,0)

Sim 29 (8,5) 3(5,3) 32 (8,0) 0,598
NUmero de parceiros sexuais no dltimo ano "

Nenhum 93 (27,3) 18 (31,6) 111 (27,9)

um 239 (70,1) 36 (63,2) 275 (69,1)

Dois ou mais 9 (2,6) 3(5,3) 12 (3,0) 0,411
Fatores socioecondmicos
Trabalhou na area de satde

Néo 341 (98,6) 54 (94,7) 395 (98,0)

Sim 5(1,4) 3(5,3) 8 (2,0) 0,089
Trabalho remunerado na Ultima semana

Néo 253 (73,1) 42 (73,7) 295 (73,2)

Sim 93 (26,9) 15 (26,3) 108 (26,8) 0,929
Anos de estudo concluidos

Zero a nove 260 (75,1) 50 (87,7) 310 (76,9)

Dez ou mais 86 (24,9) 7 (12,3) 93 (23,1) 0,037

*Foram excluidos pacientes nos quais essa informagdo ndo constava no prontuario.

®Forma neural pura e forma indeterminada.

¢ Em pacientes que ja concluiram a poliquimioterapia

YNo momento da coleta da amostra de sangue

¢ Em leprosarios, sanatorios ou penitenciarias.

f Com base no relato dos pacientes, visto que a histdria vacinal ndo constava nos prontuarios.
9.Inalaveis, injetaveis ou sob a forma de cigarro (maconha).

" Para pacientes com 13 anos ou mais.

Na tabela 2, sdo apresentadas as frequéncias dos fatores epidemiologicos que
permaneceram associados ao anti-HBc no modelo final de analise multivariada, com Odds

ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC 95%).

Tabela 2 - Andlise multivariada da associacdo de fatores epidemiologicos
com a positividade do anti-HBc em pacientes hansénicos de Centro de

Referéncia na Paraiba, Brasil, no periodo de 2015-2016.

Anti-HBc
Sim OR I1C 95% Valor de p
Total N (%)

Classificagdo operacional

Multibacilar 326 52 (16,0) 1,00 -

Paucibacilar 77 5(,5) 038 0,14-1,03 0,057
Trabalhou na area de satde

N&o 395 54(13,7) 1,00 -

Sim 8 3(37,5) 8,28 1,62-42,18 0,011
Anos de estudo concluidos

Zero a nove 310 50(16,1) 1,00 -

Dez ou mais 93 7(75 037 015-0,93 0,035

OR: Odds Radio; IC: Intervalo de Confianca.
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O marcador anti-HCV foi identificado em dois pacientes (0,5%; IC 95% = 0,09 - 1,98)
e ndo houve deteccdo de HCV RNA. Nd&o foi observada associacdo entre os fatores
epidemioldgicos analisados e a positividade do anti-HCV.

Discussao

O Brasil é o pais com a segunda maior prevaléncia de hanseniase no mundo, sendo
que a regido Nordeste é considerada area de endemicidade “muito alta” (BRASIL, 2013;
WHO, 2016). Com relacdo ao HBV, o pais é considerado de endemicidade “baixa”, com
prevaléncia estimada de 0,65% (IC 95% = 0,65 - 0,66) de HBsAg (SCHWEITZER et al.,
2016). Na regido Nordeste, foi reportada prevaléncia de anti-HBc de 9,8% (IC 95% = 8,1 -
11,4) e de HBsAg de 0,19% (IC 95%: 0,02 - 0,36) na populacdo geral ndo vacinada
(PEREIRA et al., 2009).

A prevaléncia do anti-HBc em hansénicos (14,1%) foi similar a relatada na populacéo
geral (9,8%), considerando-se os intervalos de confianca. Contudo, ndo houve deteccdo do
HBsAg em nenhum paciente, indicando que aqueles que entraram em contato com o HBV
foram imunologicamente capazes de realizar o clareamento viral, ndo havendo evolucéo para
a fase de infeccdo cronica. Esse resultado corrobora os achados de Ramos et al. (2011),
sugerindo que a maior prevaléncia de marcadores do HBV em hansénicos possa estar
relacionada a uma maior exposicao do paciente a fatores de risco para aquisicao do virus, e
ndo por razdes imunoldgicas. Achados semelhantes haviam sido previamente descritos por
Rosa et al. (1992). Esses resultados sdo contrarios a teoria de que os pacientes hansénicos
apresentariam déficit imune que dificultaria o clareamento viral e 0s tornaria mais propensos a
cronicidade da infeccio (BLUMBERG et al., 1967; BANERJEE et al., 1994; LEITAO et al.,
2014).

A positividade isolada do anti-HBs, que é padrdo soroldgico sugestivo de vacinacao
prévia para o HBV, foi observada em 14,1% dos pacientes. Apesar da historia vacinal ndo
constar no prontuario dos pacientes analisados, esse pequeno percentual de anti-HBs isolado €
compativel com a média de idade da populacdo estudada (45,2 anos), visto que, no Brasil, a
vacinacdo para o HBV em menores de um ano foi adotada ha menos de 20 anos (BRASIL,
2010).

Com relagdo aos fatores epidemioldgicos investigados, na andlise univariada foi
observada associagdo entre a idade do paciente e a positividade do anti-HBc, de maneira que,

quanto maior a idade, maior a frequéncia de exposi¢cdo ao virus. Esse fato pode estar
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relacionado a oportunidade cumulativa de infeccdo, corroborando achados na populagéo geral
(PEREIRA et al., 2009) e na populacdo hansénica (ROSA et al., 1992; RAMOS et al., 2011).
Contudo, essa associagdo ndo foi significativa na analise multivariada.

Embora ndo tenha sido identificada associacéo entre a forma clinica da hanseniase e a
presenca do anti-HBc, foi observada maior frequéncia desse marcador em pacientes com a
forma borderline (49,4%). Por outro lado, Leit&o et al. (2014) reportaram associa¢do do anti-
HBc com a forma clinica lepromatosa. Contudo, esses autores sugeriram que 0S pacientes
com hanseniase, principalmente com a forma lepromatosa, seriam imunologicamente
incapazes de alcancar um satisfatério clareamento viral, o que ndo foi observado na presente
pesquisa, como ja discutido anteriormente.

Na analise univariada, houve associagéo entre a classificacdo operacional multibacilar
da hanseniase e o marcador anti-HBc (p = 0,032), embora na analise multivariada tenha
ocorrido perda de significAncia estatistica (p = 0,057). Ressalta-se, poréem, que Ramos et al.
(2011) nédo identificaram associagdo entre classificagcdo operacional e anti-HBc ao estudarem
um nimero menor de pacientes hansénicos (191).

E possivel que o encontro de uma maior prevaléncia de anti-HBc em pacientes com
formas mais disseminadas da doenca, isto é, formas multibacilares, possa estar relacionado a
uma maior frequéncia de admissdes hospitalares em virtude da doenca ou de intercorréncias
durante o tratamento, com consequente aumento do risco de aquisicdo de infeccdes, em
comparagdo com 0s pacientes paucibacilares, os quais apresentam formas clinicas mais
localizadas e menor risco de internacdo. Também pode estar relacionado a presenca de fatores
comportamentais de risco para aquisicdo do HBV, como uso de drogas ou comportamento
sexual de risco, que por sua vez podem estar ligados a segregacdo social ou ao impacto
socioecondmico negativo trazido pela hanseniase ou suas sequelas (LESSHAFFT et al., 2010;
RAMOS et al., 2011).

No entanto, ndo se identificou nesta pesquisa associacdo da positividade do marcador
anti-HBc com fatores comportamentais de risco, embora Ramos et al. (2011) tenham
reportado associacdo entre a positividade do anti-HBc e um maior nimero de parceiros
sexuais. Ressalta-se, contudo, que grande parte da populacdo estudada na presente pesquisa €
composta por individuos de meia idade moradores de zona rural, podendo ter ocorrido receio
por parte dos pacientes em relatar uso de drogas, visto tratar-se de atividade ilegal, ou em
fornecer informagdes sobre o comportamento sexual.

Por outro lado, na analise multivariada, foi observada associagdo da positividade do

anti-HBc com ter trabalhado na area da sadde (p = 0,011) e ter um menor nivel educacional (p
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= 0,035), este Gltimo representado pelo nimero de anos escolares concluidos pelo paciente
(até nove anos). Pereira et al. (2009), estudando a populagdo geral, reportaram associacéo
entre trabalho relacionado a area de saude e positividade de anti-HBc, o que pode refletir a
importancia da exposi¢do ocupacional na aquisicdo do HBV. Esses autores também
reportaram associacdo entre baixo nivel educacional e positividade do anti-HBc na populacéo
geral da mesma regido do pais, achado que pode estar relacionado a dificuldades de acesso
aos servicos de saude e a informacBes sobre prevencdo de infeccdes. A baixa escolaridade
também tem estado associada & ocorréncia da hanseniase em estudos que investigam o0s
fatores de risco para a doenca (CURY et al., 2012; MURTO et al.; 2013).

Quanto ao HCV, foi reportada prevaléncia do marcador anti-HCV de 0,97% (IC 95%
= 0,48 - 1,47) na populacéo geral da regido Nordeste do Brasil (PEREIRA et al., 2013). Nesta
pesquisa, a frequéncia de anti-HCV (0,5%) em hansénicos foi similar a da populagédo geral,
considerando-se os intervalos de confianca, em concordancia com os resultados de Ramos et
al. (2011), porém contrariamente aos achados de De Moraes Braga et al. (2006), que
reportaram prevaléncia de 3,52% em hansénicos, institucionalizados ou néo. E possivel que os
resultados desses ultimos autores estejam relacionados ao fato da institucionalizacdo ser
considerada fator de risco importante para aquisi¢cao de infeccbes (DE MORAES BRAGA et
al., 2006; LEITAO et al., 2014; ROSA et al. 1992), ressaltando-se que, na presente pesquisa,
foram incluidos somente pacientes acompanhados ambulatorialmente, sendo que apenas nove
possuiam historia prévia de institucionalizacdo. Nao houve deteccdo de HCV RNA em
nenhum dos pacientes com positividade do anti-HCV, indicando auséncia de infeccdo atual
pelo HCV.

A histéria prévia ou atual de episddio reacional hansénico foi pesquisada nos 244
pacientes que ja haviam concluido a poliquimioterapia, sendo identificada em 200 pacientes.
Nédo foi observada associacdo da ocorréncia desses episdédios com a positividade dos
marcadores anti-HBc e anti-HCV, corroborando os achados de Machado et al. (2015), embora
esses autores tenham encontrado associacdo dos marcadores com neurite e déficit de funcéo
neural. Por outro lado, Rego et. al (2007) identificaram associacdo da positividade do HBsAg,
anti-HBc e/ou anti-HCV com a historia prévia de episddio reacional tipo 1 (p < 0,026).
Ressalta-se que outros fatores podem estar envolvidos na associacdo encontrada por Rego et
al. (2007), atuando como desencadeantes do episddio reacional hansénico (MACHADO et al.,
2015). Estudos longitudinais seriam necessarios para melhor investigar essa associacdo e
determinar se o contato com o0s virus realmente precedeu a ocorréncia dos episddios

reacionais hansénicos.
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Conclusoes

A prevaléncia do marcador anti-HBc em hansénicos foi semelhante a relatada na
populacdo geral da mesma regido. A ndo deteccdo de HBsAgQ sugere ndo haver, nesses
pacientes, déficit imune que os torne propensos a infec¢do cronica. Foi encontrada associacao
do marcador anti-HBc com trabalho na area da satde e com um nivel educacional mais baixo,
de forma semelhante ao que ocorre na populagdo geral. A prevaléncia de anti-HCV também
foi semelhante a relatada na populacéo geral da mesma regido. N&o houve associacdo entre a
positividade dos marcadores anti-HBc ou anti-HCV e a ocorréncia dos episodios reacionais

hansénicos.
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8.2 INFECCAO OCULTA PELO VIRUS DA HEPATITE B EM PACIENTES COM
HANSENIASE DE UM CENTRO DE REFERENCIA NO BRASIL

Introducéo

A infecgdo oculta pelo virus da hepatite B (HBV), definida pela detec¢do do HBV
DNA em individuo HBsAg negativo, parece ser mais comum em pacientes imunodeprimidos
e em populagdes com maior risco de infeccdo pelo HBV (RAIMONDO et al.,, 2008).
Pacientes com hanseniase podem apresentar comprometimento imunolégico, relacionado a
algumas formas clinicas da doenca ou ao uso de corticoesteroides para controle dos episddios
reacionais (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011). Além disso, tem sido reportada maior
prevaléncia de marcadores sorologicos de contato com o HBV em hansénicos, em
comparacdo com a populagdo geral (ROSA et al, 1992; RAMOS et al., 2011; LEITAO et al.,
2014).

Estudos sobre a soroprevaléncia do HBV em hansénicos também tém analisado a
associacdo dos marcadores sorologicos com forma clinica, classificacdo operacional da
hanseniase (BLUMBERG et al., 1967; ZYNGIER et al., 1979; BANERJEE et al., 1994;
RAMOS et al., 2011; LEITAO et al., 2014) e com a ocorréncia dos episodios reacionais
hansénicos (REGO et al., 2007; MACHADO et al., 2015). No entanto, 0 HBV DNA,
marcador molecular de infeccéo, foi pouco investigado nesse grupo de pacientes (BANERJEE
et al., 1994) e estudos sobre infeccdo oculta pelo HBV em pacientes hansénicos ainda néo
foram realizados no Brasil, pais com o segundo maior nimero de casos de hanseniase no
mundo, depois da india (WHO, 2016).

A infeccdo oculta pelo HBV em pacientes com hanseniase pode predispor a ocorréncia
de reativacdo viral em situacdes de imunodepressdo determinadas pela propria doenca ou
imunossupressdao em virtude de seu tratamento, e também a ocorréncia de dano hepatico
progressivo, com evolucdo para cirrose e carcinoma hepatocelular, principalmente se o
paciente estiver exposto a outros fatores hepatotoxicos (SQUADRITO et al., 2014; TRIGO et
al., 2016), como € o caso de medicamentos utilizados na poliquimioterapia da hanseniase, o
que demonstra a importancia do diagndstico dessa forma de infeccdo pelo HBV nesses

pacientes.
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Objetivos

O objetivo deste estudo foi investigar a frequéncia e fatores epidemioldgicos
associados a infeccdo oculta pelo HBV em pacientes com hanseniase.

Materiais e métodos

Pacientes e coleta de dados

Entre fevereiro de 2015 e janeiro de 2016, foi realizado estudo transversal incluindo
pacientes com hanseniase atendidos no Ambulatério de Dermatologia de Hospital de Doencas
Infectocontagiosas em Jodo Pessoa, Paraiba, regido Nordeste do Brasil, que foram convidados
a participar do estudo, mediante assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.
Dados epidemioldgicos foram obtidos através de entrevista e de consulta aos prontuérios dos
pacientes. Dentre os dados clinicos obtidos dos prontuarios, estavam a classificacéo
operacional da hanseniase (multibacilar ou paucibacilar), a forma clinica (tuberculoide,
borderline, lepromatosa, neural pura, indeterminada) e a historia prévia de episodio reacional
(tipo 1 e/ou tipo 2), esta Ultima avaliada nos pacientes que concluiram a poliquimioterapia,
visto que tais fenémenos imunologicos sdo observados principalmente durante o tratamento
(ANTUNES et al., 2013). Tambem foram pesquisados fatores de risco para aquisicdo do
HBV, incluindo fatores comportamentais. Foram excluidos do estudo individuos previamente
diagnosticados com HIV/aids ou transplantados, pela possibilidade de influéncia de tais
condicdes clinicas no estado imunoldgico e, consequentemente, na ocorréncia de infeccéo
oculta.

Os pacientes foram submetidos a coleta de amostras de sangue, posteriormente
centrifugadas para obtencdo de soro e plasma para andlise laboratorial. Aqueles cujos
resultados laboratoriais foram compativeis com infec¢do pelo HBV foram posteriormente
encaminhados ao Setor de Hepatites Virais do proprio hospital para tratamento e
acompanhamento. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, sob o nimero CAAE
31249014.0.0000.5208.
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Selecéo de pacientes para pesquisa do HBV DNA

Foram selecionados para pesquisa do HBV DNA pacientes com resultado negativo
para o marcador sorolégico HBsAg e positivo para os marcadores sorolégicos anti-HBc e/ou
anti-HBs. Para o0s testes soroldgicos, foram utilizados Kits comerciais de ensaio
imunoenzimatico (HBsAg, Wiener, Argentina; anti-HBc e anti-HBs, Biokit, Espanha), tendo
estes sido realizados no Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami
(LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Como foram selecionados apenas
pacientes com HBsAg negativo, aqueles em que houve deteccdo de HBV DNA foram

considerados com infeccéo oculta pelo HBV.

Pesquisa do HBV DNA por PCR em tempo real

As amostras de plasma dos pacientes selecionados foram submetidas a extracéo,
amplificacdo e quantificacdo do HBV DNA no Laboratorio Central de Saude Publica do
Estado da Paraiba (LACEN-PB) por sistema automatizado de PCR em tempo real, utilizando-
se o kit comercial Abbott RealTime HBV (Abbott, EUA), com limite inferior de quantificacdo
de 10 Ul/mL de HBV DNA (34 copias).

Analise de dados

Foi realizada andlise univariada da associacdo dos fatores epidemioldgicos com a
presenca da infeccdo oculta pelo HBV, sendo utilizado teste do Qui-Quadrado ou teste exato
de Fisher. Os fatores que apresentaram associacdo com a infec¢do oculta (p < 0,25) foram
incluidos no modelo inicial de analise multivariada, sendo utilizado o método backward para
construcdo do modelo final, contendo os fatores que permaneceram com associacdo (p < 0,1).
O programa SPSS, versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago, USA), foi empregado para essas

analises.
Resultados
Dentre 403 pacientes hansénicos avaliados quanto aos marcadores sorolgicos do

HBV, foram selecionados 114 pacientes com HBSAQ negativo e que apresentaram

positividade para anti-HBc e/ou anti-HBs. Desses, 59,6% eram do sexo masculino, com
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média de idade de 42,9 anos. Foram positivos para o anti-HBc e para o anti-HBs 33 pacientes,
para o anti-HBc isoladamente 24 e para o anti-HBs isoladamente 57.

A infeccdo oculta pelo HBV foi identificada em seis pacientes (5,3%). A histéria
vacinal ndo constava no prontuario dos pacientes, porém todos os seis relataram ndo terem
sido vacinados para hepatite B. Trés pacientes com infeccdo oculta jA haviam concluido a
poliquimioterapia, sendo que todos os trés possuiam historia prévia de episddio reacional
hansénico tipo 2, tendo sido tratados com corticosteroide e talidomida. A tabela 1 apresenta a
frequéncia dos fatores epidemiolégicos analisados, de acordo com a presenca de infeccdo
oculta pelo HBV (analise univariada).

Tabela 1 - Associagédo entre fatores clinicos ou comportamentais e infeccdo oculta pelo HBV
em pacientes com hanseniase de Centro de Referéncia na regido Nordeste do Brasil, periodo
de 2015-2016.

Infeccéo oculta pelo

HBV Total Valor
N&o Sim dep
N (%) N (%) N (%)
Idade (anos)
7a24 25 (23,1) 0(0,0) 25 (21,9)
25a44 30 (27,8) 3(50,0) 33 (28,9)
45 a 64 39 (36,1) 2(33,3) 41(36,0)
65 a 84 14 (13,0) 1(16,7) 15(13,2) 0,503
Sexo bioldgico
Masculino 63 (58,3) 5(83,3) 68 (59,6)
Feminino 45 (41,7) 1(16,7) 46(40,4) 0,399
Classificacao operacional
Multibacilar 92 (85,2) 5(83,3) 97(85,1)
Paucibacilar 16 (14,8) 1(16,7) 17(14,9) 1,000
Forma clinica ®
Tuberculoide 13 (13,3) 1(25,00 14 (13,7)
Borderline 46 (46,9) 3(75,0) 49 (48,0)
Lepromatosa 35 (35,7) 0 (0,0) 35 (34,3)
Outras 4(4,1) 0(0,0) 4 (3,9) 0,376
Histdria de cirurgia
Né&o 52 (48,1) 4 (66,7) 56 (49,1)
Sim 56 (51,9) 2(33,3) 58(50,9 0,434
Histdria de hospitalizacéo
Né&o 57 (52,8) 3(50,00 60 (52,6)
Sim 51 (47,2) 3(50,00 54 (47,4 1,000
Historia de hemotransfusao
Né&o 102 (94,4) 5(83,3) 107 (93,9)
Sim 6 (5,6) 1(16,7) 7(6,1) 0,322

Fez acupuntura, tatuagem ou




piercing
N&o
Sim
Compartilhou objeto cortante
Néo
Sim
Histdria de uso de drogas ” °
Néo
Sim
Iniciou vida sexual ©
N&o
Sim
Orientacéo sexual®
Homossexual ou
bissexual
Heterossexual
Histdria de infeccéo
sexualmente transmissivel ©
Nao
Sim
NuUmero de parceiros sexuais no
ultimo ano ©
Nenhum
Um
Dois ou mais
Histdria de episédio reacional
So tipo 1
S0 tipo 2
Tipo 1 e tipo 2
Nunca teve
Histdria de episodio reacional
tipo 1 ¢
Nao
Sim
Histdria de episodio reacional
tipo 2 ¢
Nao
Sim
Tratamento atual para episédio
recaional ¢
SO prednisona
S0 talidomida
Prednisona e
talidomida
Nenhum
Relato de vacinacao para
hepatite |
N&o ou néo sabe
Sim

90 (83,3)
18 (16,7)

106 (98,1)
2 (1,9)

103 (97,2)
3(2,8)

9 (8,5)
97 (91,5)

1(0,9)
105 (99,1)

100 (94,3)
6 (5,7)

36 (34,0)
66 (62,3)
4 (3,8)

29 (46,0)
12 (19,0)
10 (15,9)
12 (19,0)

25 (39,7)
38 (60,3)

41 (65,1)
22 (34,9)

22 (34,9)
26 (41,3)

4 (6,3)
11 (17,5)

103 (95,4)
5 (4,6)

6 (100,0)
0(0,0)

6 (100,0)
0(0,0)

6 (100,0)
0(0,0)

1(16,7)
5 (83,3)

0(0,0)
6 (100,0)

5 (83,3)
1 (16,7)

2 (33,3)
4 (66,7)
0(0,0)

0(0,0)
3 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

3 (100,0)
0(0,0)

0(0,0)
3 (100,0)

1(33,3)
0(0,0)

0(0,0)
2 (66,7)

6 (100,0)
0(0,0)

96 (84,2)
18 (15,8)

112 (98,2)
2 (1,8)

109 (97,3)
3(2,7)

10 (8,9)
102 (91,1)

1(0,9)
111 (99,1)

107 (93,9)
7(6,2)

38 (33,9)
70 (62,5)
4 (3,6)

29 (43,9)
15 (22,7)
10 (15,2)
12 (18,2)

28 (42,4)
38 (57,6)

41 (62,1)
25 (37,9)

23 (34,8)
26 (39,4)

4 (6,1)
13 (19,7)

109 (95,6)
5 (4,4)

0,587

1,000

1,000

0,437

1,000

0,327

1,000

0,017

0,072

0,05

0,205

1,000

# Foram excluidos pacientes cuja forma clinica ndo constava no prontudrio.
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® Inalaveis, injetaveis ou sob a forma de cigarro (maconha).

“Para pacientes com 13 anos ou mais.

¢ Em pacientes que ja concluiram a poliquimioterapia.

¢ No momento da coleta da amostra de sangue.

"Com base no relato dos pacientes, visto que a histéria vacinal ndo constava nos prontuarios.

Os fatores que, na andlise univariada, apresentaram associacdo com infec¢do oculta
pelo HBV (histéria prévia ou atual de episddio reacional, episddio reacional tipo 1, episodio
reacional tipo 2, tratamento atual para episédio reacional) foram incluidos na analise
multivariada, sendo que apenas a histdria de episodio reacional tipo 2 permaneceu no modelo
final de analise (p = 0,072; OR = 4,97; 1C95% = 0,87 - 28,52).

A tabela 2 apresenta o padrdo sorolgico e molecular dos seis pacientes nos quais foi
identificada infeccdo oculta pelo HBV.

Tabela 2 - Padrdo sorologico (anti-HBc e/ou anti-HBS) e
molecular (HBV DNA) de pacientes hansénicos com infeccéo
oculta pelo HBV

] ] Anti-HBs HBV DNA
Paciente Anti-HBc ]
mUI/mL  Ul/mL copias/mL

1 Positivo ~ Negativo <10 <34
2 Positivo  Negativo <10 <34
3 Positivo 3 <100 <34
4 Negativo 215 <10 <34
5 Negativo 72 12,6 43
6 Negativo 25 190 648

“ Nestes pacientes, a técnica empregada para PCR em tempo real ndo foi capaz de
quantificar o titulo de HBV DNA, embora tenha detectado a presenga deste marcador.

Discussao

O Brasil é responsavel por 13% dos casos novos de hanseniase no mundo (WHO,
2016). Com relacdo ao HBV, apresenta prevaléncia de HBsSAg estimada em 0,65%
(SCHWEITZER et al., 2016). Na regido Nordeste, foi reportada prevaléncia de anti-HBc de
9,8% e de HBsAg de 0,19% na populacdo geral ndo vacinada, sendo considerada regido de
“baixa” endemicidade (PEREIRA et al., 2009). Embora a histéria vacinal ndo constasse no
prontuario dos pacientes estudados, é possivel que a grande maioria ndo tenha sido vacinada

para HBV, visto que, no Brasil, a vacinacdo para criangas com menos de um ano contra esse
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virus foi implementada ha menos de 20 anos e a média de idade dos pacientes do estudo foi
de 42,9 anos (BRASIL, 2010).

A prevaléncia da infeccéo oculta pelo HBV sofre influéncia de inimeros fatores, como
a sensibilidade da técnica empregada e caracteristicas epidemiolégicas da populacdo estudada,
0 que dificulta a comparagdo entre diferentes estudos, sendo necessario cautela na
interpretacéo de resultados (KWAK; KIM, 2014)

As maiores prevaléncias de infeccdo oculta tém sido descritas em imunodeprimidos e
em populagdes com maior risco de aquisi¢do do HBV, como pessoas vivendo com HIV/aids
(ARAUJO et al., 2008; SUCUPIRA et al., 2006; JARDIM et al., 2008; COHEN STUART et
al., 2009), portadores de hepatite C crénica (CACCIOLA et al., 1999), usuarios de drogas
injetaveis (MATOS et al., 2013) e pacientes de clinicas de hemodialise (ALBUQUERQUE et
al., 2012), além de outros grupos populacionais, como pacientes com tuberculose (AIRES et
al., 2012). Em individuos saudaveis doadores de sangue, a infec¢do oculta pelo HBV ocorre
em baixas frequéncias (LEVI et al., 2013; MORESCO et al., 2014).

Na india, Banerjee et al. (1994) realizaram a pesquisa do HBsAg e do HBV DNA em
41 hansénicos, identificando algum desses marcadores em 48,8% dos pacientes. Contudo, a
técnica empregada para pesquisa do HBV DNA nao possuia sensibilidade adequada para
detectar os baixos titulos tipicamente encontrados na infeccdo oculta. No Brasil, ainda ndo
havia sido conduzido estudo que pesquisasse 0 HBV DNA em pacientes hansénicos.

A frequéncia de infeccdo oculta pelo HBV na presente pesquisa (5,3%) mostrou-se
inferior as relatadas em pessoas vivendo com HIV/aids, que foi de 13,6% e 14% nos estudos
de Sucupira et al. (2006) e Aradjo et al. (2008), respectivamente, e a relatada em pacientes
com tuberculose, coinfectados ou ndo com HIV, que foi de 14,4% (AIRES et al., 2012).
Porém, mostrou-se maior do que a observada por Albuquerque et al. (2012) em pacientes de
clinicas de hemodialise (1,5%) da mesma regido do presente estudo. Destaca-se que 0S
estudos previamente citados (SUCUPIRA et al., 2006; ARAUJO et al., 2008; AIRES et al.,
2012; ALBUQUERQUE et al., 2012), além de empregarem técnicas de PCR menos sensiveis,
restringiram a pesquisa do HBV DNA a pacientes com positividade de anti-HBc, enquanto
que, na presente pesquisa, também foram incluidos pacientes com anti-HBs positivo
isoladamente.

Com relacdo aos estudos em individuos saudaveis candidatos a doacdo de sangue, a
frequéncia em hansénicos (5,3%) no presente estudo também foi maior do que a observada
por Levi et al. (2013), que encontraram infec¢do oculta em apenas 0,02% dos individuos

estudados, empregando teste de amplificacdo de &cido nucleico de alta sensibilidade (limite de
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deteccdo de 3,8 Ul/mL), e por Moresco et al. (2014), que estudando apenas individuos com
anti-HBc positivo, identificaram HBV DNA em 2,7%, empregando PCR em tempo real com
limite de deteccdo de 24 Ul/mL.

Na infeccdo oculta pelo HBV, sdo identificados niveis de HBV DNA em geral
menores do que 200 Ul/mL. Quando niveis maiores sdo detectados, é possivel se tratar de
“falsa infeccdo oculta”, que ocorre em virtude de uma mutagdo no antigeno S do virus, de
maneira que o HBSAg ndo é detectado pelos Kits comerciais de ELISA disponiveis
(RAIMONDO et al., 2008). Os seis pacientes com infec¢do oculta apresentaram baixos niveis
de HBV DNA, 0 que depde contra a possibilidade de “falsa infec¢do oculta”. A infeccdo
oculta pode ocorrer em virtude de uma reativacdo do HBV por desequilibrio imunoldgico do
hospedeiro. O encontro de HBV DNA em niveis muito baixos poderia ser explicado pelo fato
do sistema imune do hospedeiro ainda ser capaz de manter uma forte supressao da expresséo
génica viral, limitando a replicacdo do HBV ao minimo possivel (TORBENSON et al., 2002;
SQUADRITO et al., 2014).

O padréao sorologico tipico da infeccdo oculta é a positividade isolada do anti-HBc
(RAIMONDO et al., 2008; OCANA et al., 2011), que ocorreu em apenas dois pacientes da
pesquisa. Por outro lado, foi identificada infeccdo oculta em trés pacientes com anti-HBs
positivo isoladamente, corroborando achados de Stramer et al. (2011). No entanto, segundo
Hollinger e Sood (2010), os maiores niveis de HBV DNA deveriam ocorrer nos pacientes
com anti-HBc positivo isoladamente, o que ndo foi observado na presente pesquisa, na qual os
maiores titulos foram detectados em pacientes com anti-HBs positivo isoladamente.

Quanto aos fatores clinicoepidemioldgicos, embora ndo tenha sido encontrada
associacgdo estatistica, cinco dos seis pacientes com infec¢do oculta pertenciam a classificacao
operacional multibacilar, sugerindo que 0s mecanismos imunolégicos que favorecem o
desenvolvimento de formas clinicas mais disseminadas da hanseniase poderiam também
favorecer a ocorréncia de infeccdo oculta. Por outro lado, tendo em vista que a infeccdo oculta
€ mais comum em popula¢ées com maior prevaléncia de HBV (RAIMONDO et al., 2008),
sua maior ocorréncia em pacientes multibacilares pode estar relacionada a uma maior
exposicdo destes a fatores de risco para aquisicdo do HBV (PEREIRA et al., 2009; RAMOS
et al., 2011). Tais fatores foram observados em quatro dos seis pacientes com infeccao oculta
(historia prévia de hospitalizacdo, de cirurgia, de hemotransfusdo e de infeccdo sexualmente
transmissivel).

Com relagdo a historia prévia de episddio reacional hansénico, Rego et al. (2007)

identificaram associacdo do episodio reacional tipo 1 com a presenca de marcadores
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sorologicos do HBV e/ou HCV. Por outro lado, Machado et al. (2015) ndo identificaram tal
associagdo, mas encontraram associacdo da positividade do anti-HBc com a ocorréncia de
neurite e déficit de funcdo neural. Assim, é possivel que interacdes entre o0 virus e o
Mycobacterium leprae possam induzir, no hospedeiro, resposta inflamatéria contra os
antigenos micobacterianos, levando ao desencadeamento de episodios reacionais ou
influenciando a evolugdo da hanseniase (MACHADO; JOHNSON; GLESBY, 2012). Na
presente pesquisa, nos pacientes que concluiram a poliquimioterapia, foi identificada
associacao entre histdria de episodio reacional tipo 2 e infeccdo oculta na analise univariada
(p =0,017). Contudo, na analise multivariada, houve perda da significAncia da associacdo (p =
0,072), podendo este resultado ter sido influenciado pelo pequeno nimero de pacientes com
infeccdo oculta, o que diminui o poder da analise estatistica.

No entanto, ainda ndo esta claro se a presenga do virus tem influéncia direta nessas
intercorréncias da doencga, como 0s episddios reacionais, ou se outros fatores estdo envolvidos
nessa associagdo (MACHADO et al., 2015). Além disso, ndo é possivel determinar, atraves de
estudos transversais, se a presenca do virus influenciaria no desencadeamento do episddio
reacional ou se, de modo contrario, os fendmenos imunologicos proprios do episodio
reacional ou de seu tratamento influenciariam no desencadeamento da replicacdo viral. Ainda
ndo havia sido realizada pesquisa abordando a relacdo entre infeccdo oculta pelo HBV e a
ocorréncia de episodio reacional hansénico. Sao necessarias novas investigacoes que incluam
um ndmero maior de pacientes, de maneira a aumentar o poder estatistico da analise das
associacgdes, para elucidacdo da relacdo da infeccdo oculta pelo HBV com a hanseniase e 0s

episodios reacionais.

Conclusoes

Este foi o primeiro estudo sobre a infeccdo oculta pelo HBV em pacientes com
hanseniase, cuja frequéncia foi de 5,3%, com maiores niveis de HBV DNA detectados em
pacientes com anti-HBs positivo isoladamente, evidenciando que a replicacdo viral pode
ocorrer mesmo na presenca desse padrdo soroldgico. Observou-se uma maior ocorréncia da
infeccdo oculta pelo HBV em pacientes que apresentaram episodio reacional tipo 2, refletindo
a possibilidade de que alteragdes imunes induzidas pela presenca do virus possam contribuir
para 0 desencadeamento desse tipo de episodio reacional ou que, de forma inversa, as
alteracOes induzidas pelo episodio reacional ou por seu tratamento possam influenciar na

replicacdo viral.
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9 CONCLUSOES DA TESE

v' A prevaléncia do anti-HBc foi semelhante a da populacdo geral da regido Nordeste;
ndo foi detectado HBsAg em nenhum paciente e anti-HBs isolado ocorreu em 14,1%;

v’ Ter trabalhado na area de salde e possuir menor nivel educacional foram fatores de

risco associados a presenca do anti-HBc;

v" O anti-HCV foi encontrado em dois pacientes, porém nenhum apresentou HCV RNA,
assim como ndo houve associacdo do anti-HCV com os fatores epidemioldgicos

estudados;

v A frequéncia de infeccdo oculta pelo HBV foi de 5,3%, sendo esta pela primeira vez

pesquisada em pacientes com hanseniase no Brasil,

v’ Historia de episddio reacional tipo 2 esteve associada a infeccdo oculta pelo HBV.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

v Tendo em vista a possibilidade de ocorréncia da infec¢do oculta, a pesquisa do HBV
DNA deve ser considerada nos casos em que ha alteracbes hepaticas na vigéncia da

poliquimioterapia ou durante o acompanhamento do paciente com hanseniase.

v' Investigacdes prospectivas que incluam um ndmero maior de pacientes podem
contribuir no entendimento da influéncia da infeccdo oculta na evolugdo da
hanseniase, incluindo ocorréncia de episddios reacionais, presenca de neurite, déficit

de funcéo neural, além de ocorréncia de efeitos adversos da poliquimioterapia.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO/PPGMT
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS - RESOLUCAO 466/12)

Solicitamos a sua autorizacdo para convidar o (a) seu/sua filho (a) {ou menor que esta sob sua responsabilidade}
para participar, como voluntério (a), da pesquisa HANSENIASE E COINFECCAO COM 0S VIRUS DA HEPATITE B OU
C E CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ASSOCIADAS. Esta pesquisa é da responsabilidade da
pesquisadora Joanne Elizabeth Ferraz da Costa, e-mail joanne_ferraz@yahoo.com.br, telefone (83) 96659476, Laboratério de
Virologia (LIKA/UFPE), Av. Prof. Moraes Rego, S/N, Cidade Universitaria, Recife/PE, CEP: 50670-901, e esta sob a
orientacdo de Maria Roséngela Cunha Duarte Coélho, telefone (81) 2126.8484.

Este documento se chama Termo de Consentimento e pode conter alguns tépicos que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe solicitando, para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre
tudo que sera feito. Apds ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar que o (a) menor faca parte do
estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa nem o (a) Sr. (a) nem o/a voluntario/a que esta sob sua responsabilidade serdo
penalizados (as) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da participacdo do (a) menor a
qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

O objetivo da pesquisa é saber qual a frequéncia da hepatite B e C nas pessoas com hanseniase e se existem fatores
que aumentam o risco dessas infecgOes. Serd necessario fazer perguntas sobre caracteristicas pessoais, consultar o prontuario
e coletar amostra de sangue, que sera feita com material estéril e descartavel. Os exames serdo feitos no Laboratério de
Virologia do LIKA/UFPE, em Recife-PE, onde as amostras ficardo armazenadas para futuros estudos. Se possivel, vocé sera
chamado para dar sua autorizacdo para o(s) novo(s) projeto(s). Caso isso seja impossivel, 0 material bioldgico somente sera
utilizado mediante aprovacgdo do(s) novo(s) projeto(s) pelo CEP e/ou pela CONEP. Os resultados serdo informados a vocé ou
anexados ao prontuario e se forem positivos, o voluntario serd encaminhado ao setor de hepatites para tratamento. Ndo ha
riscos para a salide, apenas o possivel constrangimento da entrevista e o desconforto da coleta de sangue, e seu filho (a) sera
beneficiado pela possibilidade de diagnéstico da hepatite B e C.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicag@es cientificas,
ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a
participacdo do/a voluntario (a). Os dados coletados ficardo armazenados em pasta de arquivos, sob a responsabilidade da
pesquisadora, no endereco acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos, assim como as amostras biolégicas. O (a)
senhor (a) ndo pagard nada para ele/ela participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas para a participacéo
serdo assumidas pela pesquisadora (ressarcimento de transporte e alimentacao). Fica também garantida indenizacdo em casos
de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo do voluntario/a na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-
judicial.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail: cepccs@ufpe.br.

Assinatura da pesquisadora
CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DO/A VOLUNTARIO

Eu, , CPF , abaixo assinado, responsavel por

, autorizo a sua participacdo no estudo HANSENIASE E COINFECCAO
COM OS VIRUS DA HEPATITE B OU C E CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ASSOCIADAS,
como voluntéario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos
nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacao dele (a). Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de seu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento) para mim ou para o (a) menor em questao.

Impresssdo
Local e data digital

Assinatura do (da) participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar:

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

MENORES DE 12 a 18 ANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO/PPGMT
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MENORES DE 12 a 18 ANOS - Resolucéo 466/12)

Convidamos vocé, ap0s autorizacdo dos seus pais [ou dos responsaveis legais] para participar como voluntario (a)
da pesquisa HANSENIASE E COINFECCAO COM 0OS VIRUS DA HEPATITE B OU C E CARACTERISTICAS
CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ASSOCIADAS. Esta pesquisa é da responsabilidade da pesquisadora Joanne Elizabeth
Ferraz da Costa, e-mail joanne_ferraz@yahoo.com.br, telefone (83) 96659476, Laboratério de Virologia (LIKA/UFPE), Av.
Prof. Moraes Rego, S/N, Cidade Universitaria, Recife/PE, CEP: 50670-901, e estd sob a orientacdo de Maria Rosangela
Cunha Duarte Coélho, telefone (81) 21268484.

Este documento se chama Termo de Assentimento e pode conter algumas palavras que vocé ndo entenda. Se tiver
alguma duvida, pode perguntar a pessoa a quem esta lhe entrevistando, para compreender tudo o que vai acontecer. Vocé ndo
tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. VVocé sera esclarecido (a) sobre qualquer aspecto que desejar
e estara livre para participar ou recusar-se. Apés ler as informagdes a seguir, caso aceite participar do estudo, assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Caso ndo aceite participar,
ndo havera nenhum problema se desistir, € um direito seu. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera
autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou interromper a sua participacdo a
qualquer momento.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Queremos saber qual a frequéncia da hepatite B e C nas pessoas com hanseniase e se existem fatores que
aumentam o risco dessas infecgOes. Participardo dessa pesquisa criangas de qualquer idade. A pesquisa sera feita no Hospital
Clementino Fraga, onde as criancas serdo entrevistadas e sera feita consulta ao prontudrio e coleta de amostra de sangue. Para
isso, serd usado material estéril e descartdvel. A coleta de sangue é considerada segura, mas é possivel ocorrer leve
desconforto, e também certo constrangimento durante a entrevista. Caso aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelos
telefones informados acima. Mas ha coisas boas que podem acontecer, como a possibilidade de saber se vocé possui hepatite
B ou C. Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as
informagdes que vocé nos fornecer. Os resultados da pesquisa serdo publicados apenas em eventos ou publicagdes cientifica,
mas sem identificar as criancas que participaram da pesquisa. Todos os dados coletados nesta pesquisa ficardo guardados em
pastas de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora, no endereco acima informado pelo periodo
minimo de 5 anos. Nem vocé e nem seus pais [ou responsaveis legais] pagardo nada para vocé participar desta pesquisa. Caso
seja necessario, se vocé morar longe do Hospital, nés daremos a seus pais dinheiro suficiente para transporte, para também
acompanhar a pesquisa. Este documento passou pela aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
da UFPE que esta no endereco: Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588, e-mail: cepccs@ufpe.br.

Assinatura da pesquisadora

ASSENTIMENTO DO MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO

Eu, , portador (a) do documento de Identidade

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo HANSENIASE E COINFECCAO
COM OS VIRUS DA HEPATITE B OU C E CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ASSOCIADAS
como voluntério (a). Fui informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, 0 que vai ser feito, assim como
0s possiveis riscos e beneficios que podem acontecer com a minha participacdo. Foi-me garantido que posso desistir de
participar a qualquer momento, sem que eu ou meus pais precise pagar nada.

Impresssdo

Local e data digital

Assinatura do (da) menor:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar:

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADQOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO/PPGMT
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - RESOLUCAO 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa HANSENIASE E COINFECCAO COM
0S VIRUS DA HEPATITE B OU C E CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ASSOCIADAS. Esta
pesquisa é da responsabilidade da pesquisadora Joanne Elizabeth Ferraz da Costa, e-mail joanne_ferraz@yahoo.com.br,
telefone (83) 96659476, Laboratério de Virologia (LIKA/UFPE), Av. Prof. Moraes Rego, S/N, Cidade Universitaria,
Recife/PE, CEP: 50670-901, e esté sob a orientacdo de Maria Rosangela Cunha Duarte Coélho, telefone (81) 21268484,

Este documento se chama Termo de Consentimento e pode conter alguns topicos que o/a senhor/a nao entenda.
Caso haja alguma duavida, pergunte a pessoa que esta Ihe solicitando, para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido(a) sobre
tudo que sera feito. Apds ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a seguir, caso aceite participar do estudo, rubrique as folhas
e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar
0 consentimento da sua participagcdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

O objetivo da pesquisa é saber qual a frequéncia da hepatite B e C nas pessoas com hanseniase e se existem fatores
que aumentam o risco dessas infeccOes. Sera necessario fazer perguntas sobre caracteristicas pessoais, consultar o prontuario
e coletar amostra de sangue, que sera feita com material estéril e descartavel. Os exames serdo feitos no Laboratério de
Virologia do LIKA/UFPE, em Recife-PE, onde as amostras ficardo armazenadas para futuros estudos. Se possivel, vocé sera
chamado para dar sua autorizacdo para o(s) novo(s) projeto(s). Caso isso seja impossivel, 0 material bioldgico somente sera
utilizado mediante aprovagdo do(s) novo(s) projeto(s) pelo CEP e/ou pela CONEP. Os resultados serdo informados a vocé ou
anexados ao prontudrio e se forem positivos, vocé sera encaminhado ao setor de hepatites para tratamento. N&o ha riscos para
a salde, apenas o possivel constrangimento da entrevista e o desconforto da coleta de sangue, e vocé sera beneficiado pela
possibilidade de diagndstico da hepatite B e C.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacdes cientificas,
ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados ficardo armazenados em pasta de arquivos, sob a responsabilidade da pesquisadora, no
endereco acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos, assim como as amostras biolégicas. O (a) senhor (a) ndo pagara
nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas para a participagdo serdo assumidas pela
pesquisadora (ressarcimento de transporte e alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo do voluntério/a na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em
Pesquisa da Secretaria de Saide da Paraiba, Avenida Dom Pedro Il, 1826, Torre, CEP 58.040-440, Jodo Pessoa, Paraiba,
fone: (83) 3218 7357/ (83) 3218 7768, e-mail cep@saude.pb.gov.br.

Assinatura da pesquisadora

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado,
apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
dividas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo HANSENIASE E COINFECCAO COM 0S
VIRUS DA HEPATITE B OU C E CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ASSOCIADAS como
voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos
nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢do de meu

acompanhamento/assisténcia/tratamento).
Impresssdo
Local e data digital

Assinatura do (da) participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar:

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE D - FORMULARIO DA PESQUISA

N°: Data da entrevista: | N° do prontuério:

VARIAVEIS INDIVIDUAIS

Nome:
Telefone fixo:( ) Telefone celular:( )
Data de nascimento: / / Sexo biol6gico:_ 1.Masculino 2.Feminino

Qual é seu estado civil? __ 1.Solteiro 2.Casado 3.Vilivo 4.Divorciado 5.Unido estavel
Vocé trabalha ou ja trabalhou na &rea da saide? 1.Nd 2.Sim Profissao:

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Qual foi a altima serie de estudo que vocé concluiu e que foi aprovado?

Como é a coleta de esgoto onde vocé mora?

1.Sistema publico 2.Fossa 3.0Outros 4.Ignorado

Vocé realizou algum trabalho remunerado na ultima semana?___ 1.Ndo 2.Sim
Vocé ja foi institucionalizado em leprosario, asilo, penitenciaria ou clinica?____
1.Ndo 2.Sim Onde? _ 1.Leprosario 2.Asilo 3.Penitenciaria 4.Clinica 5.Outras
Quantas vezes?

Em que ano ou ha quantos anos (para cada vez)?

Durante quanto tempo (anos, meses ou dias) para cada vez?

VARIAVEIS LIGADAS A AQUISICAO DOS VIRUS
Vocé ja fez transfusdo de sangue? _ 1.Ndo 2.Sim

Quantas vezes? _Em que ano ou ha quantos anos (para cada vez)?

Vocé ja foi hospitalizado? __ 1.Ndo 2.Sim

Quantas vezes? _Em que ano ou ha quantos anos (para cada vez)?

Vocé ja fez alguma cirurgia? __1.Ndo 2.Sim

Quantas vezes?
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Em que ano ou h& quantos anos (para cada vez)?

Vocé j& fez acupuntura?__ 1.Ndo 2.Sim 3. Nao sabe

Vocé tem ou ja teve tatuagem?__ 1.Ndo 2.Sim

Vocé tem ou ja teve piercing?___ 1.Nao 2.Sim

Vocé se vacinou para hepatite?  1.Completa 2.Incompleta 3.N&o vacinado 4.Ndo sabe
Fonte da informacdo: _ 1.Cartdo de vacinacdo 2.Prontuério 3.Relato

Vocé ja usou drogas? Que tipo?_
1.Injetavel 2.Inaldvel 3.Cig. (maconha) 4.Nunca 5. Néo se aplica
Qual droga/frequéncia de uso

Vocé ja iniciou vida sexual?____1.Ndo 2.Sim 3. Ndo se aplica

Orientagéo sexual:__ 1.Homossexual 2. Bissexual 3. Heterossexual

Numero de parceiros sexuais no ultimo ano:

Vocé ja teve alguma doenca sexualmente transmissivel ou venérea?

1.Nado 2.Sim 3. Ndo se aplica

Vocé ja compartilhou algum objeto cortante? _ 1.Ndo 2.Sim 3.N&o sabe 4.N&o se

aplica

VARIAVEIS CLINICAS

Classificacao operacional:___ 1.Multi 2.Pauci Data diagndstico hansen: / /

Baciloscopia:___ 1.Positiva 2.Negativa 3.Nao foi feita Data da coleta: / /

Forma clinica:

PQT: 1.Néo iniciou 2. EmPQT 3. Concluiu. Tempo de PQT em meses:
ERHprévioo RRn°  ENHn°_  RRENHN ___ EMnNn___
Primeiro ERH:___ 1.Antes da PQT 2.Durante a PQT 3.ApésaPQT

Quanto tempo antes, durante ou apos (dias, meses ou anos):

Ja usou corticoesteroide para tratamento de ERH? 1.Ndo 2.Sim

Esta apresentando ERH agora? 1.Ndo 2.Sim Que tipo:

Esta em tratamento atual para ERH? 1.Ndo 2.Sim Qual:
Pessoa vivendo com HIV/AIDS: 1.Ndo 2.Sim

Ja usou imunossupressor ou bioldgico ou ja fez quimioterapia para neoplasia?

1.Ndo 2.Sim Para que doenca?

Ja fez transplante de 6rgdos? 1.Ndo 2.Sim Qual?
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PREVALENCE AND RISK FACTORS FOR HEPATITIS B AND C VIRUSES IN
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ABSTRACT

It has been reported a higher seroprevalence of HBV and HCV in leprosy patients than in the
general population, but the reasons for these findings are not yet clear. On the other hand,
there is evidence that these viruses may influence the onset of leprosy reactional episodes, an
important cause of neurological sequelae. This study aimed to determine seroprevalence and
risk factors for HBV and HCV in leprosy patients and to investigate its association with
reactional episodes. Patients attended from 2015 to 2016 at a Reference Center in Leprosy in
Northeastern region of Brazil, were interviewed and underwent blood sample collection and
had their records reviewed, investigating clinical, socioeconomic and behavioral factors.
Biological samples were tested for HBV serological markers (HBsAg, anti-HBs and anti-
HBs) and HCV (anti-HCV) by ELISA and, in the anti-HCV positive samples, HCV RNA was
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screened by real time PCR, using the SPSS program to analyze the data. A total of 403
leprosy patients were included. There was no detection of HBsAg, but anti-HBc was positive
in 14.1%. Multibacillary leprosy (0.057), health-related work (0.011) and lower educational
level (0.035) were associated with anti-HBc. Anti-HCV was positive in 0.5% and there was
no detection of HCV RNA. No association was identified between anti-HCV and the
epidemiological factors. There was also no association of anti-HBc or anti-HCV with leprosy
reactional episodes. Non-detection of HBsAg contradicts the hypothesis that leprosy patients
have immune deficit that make them more prone to chronic HBV infection. Thus, the
seroprevalence of HBV and HCV was similar to that of the general population, and no

association of HBV or HCV markers with leprosy reactional episodes was observed.

Keywords: Leprosy; Hepatitis B virus; Hepatitis C virus.

INTRODUCTION

Studies have reported higher seroprevalence of hepatitis B virus (HBV) or hepatitis C
virus (HCV) in leprosy patients compared to the general population (Rosa et al., 1992;
Banerjee et al., 1994; De Moraes Braga et al., 2006; Ramos et al., 2011; Leitdo et al., 2014).
The causes of these findings are not yet clear. Some authors suggest that cellular immune
deficiency of leprosy, especially of lepromatous form, would make patients more vulnerable
to these viruses (De Moraes Braga et al., 2006; Leitdo et al., 2014). However, Ramos et al.
(2011) demonstrated that, although there is a higher prevalence of anti-HBc, the prevalence of
HBsAg is similar to that of the general population, suggesting that these patients do not
present immune deficiency that makes viral clearance difficult. As to HCV, these authors
identified similar prevalence to that of the general population, as opposed to results of De
Moraes Braga et al. (2006). Thus, it is possible that the higher seroprevalence of HBV and
HCV reported in leprosy patients may be related to greater exposure to risk factors related to
transmission of the virus, and not to immunological characteristics.

As for these risk factors, there is evidence that institutionalization in leprosariums is
associated with HBV and HCV markers positivity. Regarding clinical characteristics, it has
been reported the association between these markers with lepromatous leprosy, the clinical
form of lower immune resistance to the bacillus (Rosa et al., 1992; De Moraes Braga et al.,
2006; Machado, Johnson, Glesby, 2012; Leitdo et al., 2014). Socioeconomic or behavioral

factors, related to social segregation and to the negative impact of leprosy and its sequelae on
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the patient's life, although not sufficient investigated previously, may also be associated with
the increased risk of acquisition of these viruses by leprosy patients, similar to what occurs in
the general population (Pereira et al., 2009; Pereira et al., 2013; WHO, 2015).

In addition, it was reported an association between HBV or HCV markers and type 1
reactional episode, neuritis and neural function deficit, suggesting that immune alterations
induced by the presence of HBV or HCV could negatively influence the course of leprosy
(Rego et al., 2007; Machado, Johnson, Glesby, 2012; Machado et al., 2015).

The aim of this cross-sectional study was to determine HBV and HCV seroprevalence
and risk factors in leprosy patients and to investigate the association of these markers with the

occurrence of reactional episodes.

MATERIALS AND METHODS

Between February 2015 and January 2016, leprosy patients attending the dermatology
outpatient clinic of a Reference Center in Paraiba, Northeastern of Brazil, were invited to
participate in the study, by signing an informed consent form, being interviewed for research
on risk factors for HBV and HCV, including socioeconomic and behavioral factors. In
addition, clinical data were obtained from medical records. History of reactional episode was
analyzed only in patients who concluded polychemotherapy. Samples of 8 mL of blood were
collected from patients and transported to the Virology Sector of Keizo Asami
Immunopathology Laboratory (LIKA), Federal University of Pernambuco (UFPE), to
investigate HBV and HCV markers by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), using
commercial kits HBsAg ELISA (Wiener, Argentina), Bioelisa anti-HBc and anti-HBs (Biokit,
Spain) and anti-HCV Murex (Diasorin, Italy). SPSS program, version 13.0 (SPSS Inc., USA)
was employed to data analysis. Univariate analysis was performed using Chi-Square test or
Fisher's Exact Test and the associated factors (p < 0.2) were included in initial model of
multivariate analysis, from which, by backward method, the final model was obtained. The
study was approved by the Research Ethics Committee of the Health Sciences Center of
UFPE, under the number CAAE 31249014.0.0000.5208.

RESULTS

403 leprosy patients were included, with a mean age of 45.2 years. No HBsAg was
identified, but anti-HBc was identified in 57 patients (14.1%; CI 95% = 10.97-18.02), 24 of
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which had anti-HBc positive alone and 33 had anti-HBc and anti-HBs positive. Anti-HBs
positive alone was identified in 57 patients (14.1%). Table 1 shows the frequencies of the risk

factors analyzed, according to anti-HBc positivity (univariate analysis).

Table 1 - Frequency of the epidemiological factors analyzed, according to the anti-HBc
positivity, in patients with leprosy of Reference Center in Paraiba, Brazil, in the period
2015-2016.

Anti-HBc Total
No Yes P value
N (%) N (%) N (%)

Clinical and epidemiological factors
Age (years)

7-25 42 (12.1) 9 (15.8) 51 (12.7)

26 - 45 134 (38.7) 13 (22.8) 147 (36.5)

46 - 65 138 (39.9) 24 (42.1) 162 (40.2)

66 - 86 32(9.2) 11 (19.3) 43 (10.7) 0.035
Biological sex

Male 211 (61.0) 38 (66.7) 249 (61.8)

Female 135 (39.0) 19 (33.3) 154 (38.2) 0.413
Operational classification

Multibacillary 274 (79.2) 52 (91.2) 326 (80.9)

Paucibacillary 72 (20.8) 5(8.8) 77 (19.1) 0.032
Clinical form ?

Tuberculoid 61 (19.7) 4(8.2) 65 (18.2)

Borderline 152 (49.2) 25 (51.0) 177 (49.4)

Lepromatous 83 (26.9) 18 (36.7) 101 (28.2)

Others® 13 (4.2) 2 (4.1) 15 (4.2) 0.202
Time since diagnosis of leprosy (months) ?

6 or less 103 (31.1) 9 (16.7) 112 (29.1)

7-12 45 (13.6) 6 (11.1) 51 (13.2)

13-24 61 (18.4) 14 (25.9) 75 (19.5)

25 or more 122 (36.9) 25 (46.3) 147 (38.2) 0.113
Time the patient are/was in
polychemotherapy (months)

0-6 136 (40.1) 14 (25.0) 150 (38.0)

7-12 188 (55.5) 39 (69.6) 227 (57.5)

13-24 15 (4.4) 3(5.4) 18 (4.6) 0.097
History of reactional episode ©

Only type 1 83 (41.1) 19 (45.2) 102 (41.8)

Only type 2 39 (19.3) 12 (28.6) 51 (20.9)

Type 1 and type 2 42 (20.8) 5(11.9) 47 (19.3)

Never have 38 (18.8) 6 (14.3) 44 (18.0) 0.335
Current leprosy reactional episode ©

Only type 1 32 (15.8) 2 (4.8) 34 (13.9)

Only type 2 13 (6.4) 5(11.9) 18 (7.4)

Type 1 and type 2 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.4)

None 156 (77.2) 35 (83.3) 191 (78.3) 0.138
History of surgery

No 157 (45.4) 26 (45.6) 183 (45.4)

Yes 189 (54.6) 31 (54.4) 220 (54.6) 0.973
History of hospitalization

No 178 (51.4) 30 (52.6) 208 (51.6)

Yes 168 (48.6) 27(47.4)  195(48.4)  0.868
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History of blood transfusion
No
Yes
History of institutionalization °
No
Yes
Report of vaccination for HBV '
No or not known
by the patient
Yes

Behavioral factors

History of acupuncture, tattooing or
piercing
No
Yes
History of sharing cutting objects
No
Yes
History of drug use ¢ "
No
Yes
Have iniciated sexual life "
No
Yes
Sexual orientation "
Homosexual ou
bisexual
Heterosexual
History of sexually transmitted infection "
No
Yes
Number of sexual partners in the last year
0
1
2 or more

h

Socioeconomic factors

Health-related job
No
Yes
Paid work last week
No
Yes
Years of study concluded
0-9
10 or more

308 (89.0)
38 (11.0)

338 (97.7)
8 (2.3)

336 (97.1)
10 (2.9)

303 (87.6)
43 (12.4)

342 (98.8)
4(12)

321 (94.1)
20 (5.9)

13 (3.8)
328 (96.2)

3(0.9)
338 (99.1)

312 (91.5)
29 (8.5)

93 (27.3)
239 (70.1)
9(2.6)

341 (98.6)
5 (1.4)

253 (73.1)
93 (26.9)

260 (75.1)
86 (24.9)

54 (94.7)
3(5.3)

56 (98.2)
1(1.8)

56 (98.2)
1(1.8)

51 (89.5)
6 (10.5)

56 (98.2)
1(1.8)

56 (98.2)
1(1.8)

4(7.0)
53 (93.0)

0(0.0)
57 (100)

54 (94.7)
3(5.3)

18 (31.6)
36 (63.2)
3(5.3)

54 (94.7)
3(5.3)

42 (73.7)
15 (26.3)

50 (87.7)
7 (12.3)

362 (89.8)
41 (10.2)

394 (97.8)
9(2.2)

392 (97.3)
11 (2.7)

354 (87.8)
49 (12.2)

398 (98.8)
5(1.2)

382 (94.8)
21 (5.2)

17 (4.2)
381 (95.7)

3(0.7)
395 (99.3)

366 (92.0)
32 (8.0)

111 (27.9)
275 (69.1)
12 (3.0)

395 (98.0)
8 (2.0)

295 (73.2)
108 (26.8)

310 (76.9)
93 (23.1)

0.186

1.000

1.000

0.684

0.535

0.335

0.283

1.000

0.598

0.411

0.089

0.929

0.037

2 Patients in whom this information was not included in the medical record were excluded.

®Neural form and indeterminate form.

¢ In patients who have already completed polychemotherapy.

4 At the time of collection of blood sample.
¢ In leprosariums, sanatoria or penitentiaries..

" Based on the patients' reports, since the vaccination history was not included in the medical records.
9 Inhaled, injectables or in the form of a cigarette (marijuana).

" For patients aged 13 years and over.
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Table 2 shows the frequencies of the epidemiological factors that remained associated

with anti-HBc in the final model of multivariate analysis, with respective OR and CI 95%.

Table 2 - Multivariate analysis of the association of epidemiological factors
with anti-HBc positivity in leprosy patients at a Reference Center in Paraiba,
Brazil, in the period 2015-2016.

Anti-HBc
Yes OR Cl 95% P value
Total N (%)

Operational classification
Multibacillary 326 52(16.0) 1.00 -
Paucibacillary 77 5(.5) 0.38 0.14-1.03 0.057
Health-related job

No 395 54(13.7) 1.00 -

Yes 8 3(375) 828 1.62-42.18 0.011
Years of study concluded

1-9 310 50(16.1) 1.00 -

10 or more 93 7(75) 0.37 0.15-0.93 0.035

OR: odds ratio.
Cl: confidence intervals.

Anti-HCV was identified in two patients (0.5%; 95% CI = 0.09 - 1.98), but there was
no detection of HCV RNA and no association between epidemiological factors and anti-HCV

positivity.

DISCUSSION

Brazil has the second highest prevalence of leprosy in the world and the Northeast is
considered an area of "very high" endemicity (Brazil, 2013; WHO, 2016). Regarding HBV,
the country is considered of "low" endemicity, with an estimated HBsAg prevalence of 0.65%
(C1 95% = 0.65-0.66), according to Schweitzer et al. (2016). In the Northeast, it was reported
anti-HBc prevalence of 9.8% (Cl 95% = 8.1-11.4) and HBsAg prevalence of 0.19% (Cl 95%
= 0.02-0.36) in the general non-vaccinated population (Pereira et al., 2009).

The anti-HBc prevalence in leprosy (14.1%) was similar to that reported in the general
population (9.8%), considering the confidence intervals. However, failure to detect HBsAg
indicates that those who came in contact with HBV were immunologically capable of
performing viral clearance, with no evolution to chronic infection. This result corroborates
findings of Ramos et al. (2011), suggesting that the higher prevalence of HBV markers

reported in some studies in leprosy may be related to greater exposure to risk factors for virus
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acquisition, rather than for immunological reasons. Similar findings had previously been
described by Rosa et al. (1992). These results are contrary to the theory that leprosy patients
would present an immune deficiency that make them more prone to chronicity (Blumberg et
al., 1967; Banerjee et al. 1994; Leitdo et al., 2014).

Although the vaccination history does not appear in the medical records, the small
percentage of anti-HBs positive alone (14.1%), serologic pattern suggestive of prior
vaccination, is compatible with the average age of the studied population (45.2 years), since in
Brazil vaccination for HBV in children under one year was adopted less than 20 years ago
(Brazil, 2010).

Regarding the epidemiological factors, univariate analysis showed that the greater the
age, the higher the frequency of exposure to the virus. This fact may be related to the
cumulative opportunity of infection, corroborating findings in general population (Pereira et
al., 2009) and in leprosy population (Rosa et al., 1992; Ramos et al., 2011). However, this
association was not significant in the multivariate analysis.

Although there was observed greater frequency of anti-HBc in patients with borderline
leprosy (49.4%), Leitdo et al. (2014) reported association of anti-HBc with the lepromatous
form. However, these authors suggested that patients with leprosy, especially lepromatous
leprosy, would be immunologically unable to achieve a satisfactory viral clearance, which
was not observed in the present study, as discussed previously.

It is possible that the finding, in univariate analysis, of a higher prevalence of anti-HBc
in patients with multibacillary leprosy, that is a more widespread form of the disease, may be
related to a higher frequency of hospital admissions due to disease or its treatment,
consequently increasing risk of infections. It may also be related to exposure to risk factors
for HBV acquisition, such as drug use or risky sexual behavior, which may be related to
social segregation or to the negative socioeconomic impact brought by leprosy or its sequelae
(Lesshafft et al., 2006).

However, we did not identify association between anti-HBc positivity and behavioral
risk factors, although Ramos et al. (2011) reported association between anti-HBc and a greater
number of sexual partners. It should be noted, though, that the large part of the population in
the present study is composed of middle-aged individuals living in rural areas, and patients
may have been afraid to report drug use, since it is an illegal activity, or in providing
information about sexual behavior.

On the other hand, in the multivariate analysis, it was observed association of anti-

HBc positivity with health-related work (p = 0.011) and lower level of education (p = 0.035),



124

findings also reported by Pereira et al. (2009) in the general population, which may reflect the
importance of occupational exposure in the acquisition of HBV and, regarding the lower
educational level, difficulties in accessing health services or information on infection
prevention. Low schooling has also been associated with the occurrence of leprosy (Curry et
al., 2012; Murto et al., 2013).

In this study, the frequency of anti-HCV (0.5%) in leprosy patients was similar to that
of the general population of Northeast (0.97%; CI 95% = 0.48 - 1.47) reported by Pereira et
al. (2013), in agreement with the results of Ramos et al. (2011), but contrary to the findings of
De Moraes Braga et al. (2006), who reported a prevalence of 3.52% in leprosy patients,
institutionalized or not. It is possible that the results of these last authors are related to the fact
that institutionalization is considered an important risk factor for the acquisition of infections
(De Moraes Braga et al., 2006, Leitdo et al., 2014, Rosa et al., 1992). In the present study,
only outpatients were included, and only nine of these patients had previous history of
institutionalization. There was no HCV RNA detection in anti-HCV positive patients,
indicating absence of current HCV infection.

The previous or current history of leprosy reactional episode was investigated in 244
patients who had already completed polychemotherapy and it was identified in 200. There
was no association between these episodes and the positivity of anti-HBc and anti-HCV,
corroborating findings of Machado et al. (2015), although these authors have found
association between these markers and neuritis and neural function deficit. On the other hand,
Rego et. al (2007) identified association of HBsAg, anti-HBc and/or anti-HCV positivity with
a previous history of type 1 reactional episode (p < 0.026). It should be emphasized that other
factors may be involved in this association found by Rego et al. (2007), acting as triggers of
the reactional leprosy episode (Machado et al., 2015). Longitudinal studies would be needed
to better investigate this association and to determine whether contact with the virus actually

preceded the occurrence of leprosy reactional episodes.

CONCLUSION

The prevalence of anti-HBc in leprosy patients was similar to that reported in the
general population of the same region. Non-detection of HBsSAg suggests that, in these
patients, there is no immune deficit that makes them prone to chronic infection. It was found
an association of anti-HBc with health-related work and with a lower educational level,

similar to what occurs in the general population. The prevalence of anti-HCV was also similar
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to that reported in the general population. There was no association between the positivity of
anti-HBc or anti-HCV and leprosy reactional episodes.
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ABSTRACT

Background: Occult hepatitis B virus (HBV) infection appears to be more frequent in
immunosuppressed patients and in populations with a higher prevalence of HBV. As leprosy
patients may present immunosuppression and, according to previous studies, have a higher
HBV seroprevalence, it is justified the investigation of occult infection in these patients,
highlighting that leprosy patients with occult infection may be at risk of viral reactivation or
progressive liver damage. Objective: The aim of this cross-sectional study was to verify the
frequency and factors associated with occult HBV infection in leprosy patients. Methods:
Between 2015 and 2016, leprosy patients from a Reference Center in Paraiba, Northeastern

region of Brazil, were interviewed and had their records reviewed for clinical data and for
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research on risk factors for HBV, and were submitted to collection of blood samples for
screening of HBV serological markers by enzyme-linked immunosorbent assay; those with
negative HBsAg and positive anti-HBc and/or anti-HBs were selected for HBV DNA
detection by real-time PCR. The SPSS program was used for data analysis. Results: Among
the 114 selected patients, six were identified with HBV occult infection (5.3%), five of them
with multibacillary leprosy. There was an association between occult infection and the
occurrence of type 2 reactional episode in the univariate analysis (p = 0.017). Only two
patients with occult infection had positive anti-HBc alone, while three patients, including the
two with the highest HBV DNA titers detected in the study, had isolated anti-HBs positivity.
Conclusion: Occult HBV infection was identified in 5.3% of leprosy patients, with higher
HBV DNA titers in patients with anti-HBs positive alone and with a higher occurrence in
patients with history of type 2 reactional episode.

keywords: Leprosy; Hepatitis B virus; HBV DNA; Occult HBV infection

INTRODUCTION

Occult hepatitis B virus (HBV) infection, defined by the detection of HBV DNA in a
HBsAg-negative individual, appears to be more common in immunosuppressed patients and
populations at higher risk for HBV infection.® Patients with leprosy may have immunological
involvement, related to some clinical forms of the disease or to the use of corticosteroids to
control reactional episodes.? In addition, there has been a higher prevalence of serological
markers of contact with HBV in leprosy patients, compared to the general population.*®

Studies on the seroprevalence of HBV in leprosy have also analyzed the association of
serological markers with clinical form, operational classification of leprosy*®’® and with the
occurrence of leprosy reactional episodes. *'° However, HBV DNA, the molecular marker of
infection, has been poorly investigated in this group of patients® and studies on occult HBV
infection in leprosy patients have not yet been conducted in Brazil, country with the second
largest number of leprosy cases in the world, after India.**

Occult HBV infection in leprosy patients may predispose to viral reactivation in cases
of immunosuppression determined by the disease itself or its treatment and also to the
occurrence of progressive hepatic damage, with evolution to cirrhosis and hepatocellular

1213 35 is the case

carcinoma, especially if the patient is submitted to other hepatotoxic factors,
of drugs used in leprosy polychemotherapy, which demonstrates the importance of diagnosing

this form of HBV infection in these patients.
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OBJECTIVES

The aim of this study was to investigate the frequency and epidemiological factors
associated with occult HBV infection in leprosy patients.

MATERIALS AND METHODS

Patients and data collection

Between February 2015 and January 2016, a cross-sectional study was carried out
including patients with leprosy treated at the outpatient dermatology clinic of the Hospital for
Infectious Diseases in Jodo Pessoa, Paraiba, Northeast region of Brazil. These patients were
invited to participate in the study, by signing an informed consent form. Epidemiological data
were obtained through interview and consultation of patients' medical records. Among the
clinical data obtained from the medical records were the classification of leprosy
(multibacillary or paucibacillary), clinical form (tuberculoid, borderline, lepromatous, neural,
indeterminate) and previous history of reactional episode (type 1 and/or type 2), the latter
being evaluated in patients who concluded polychemotherapy, since such immunological
phenomena are observed mainly during treatment.!* Risk factors for HBV acquisition,
including behavioral factors, were also investigated. Individuals previously diagnosed with
HIV/AIDS or transplanted were excluded, because of the possibility of influence of such
clinical conditions on their immunological status and, consequently, on the occurrence of
occult infection.

Patients were submitted to collection of blood samples, which were centrifuged to
obtain serum and plasma for laboratory analysis. Those whose laboratory results were
compatible with HBV infection were then referred to the Sector of Viral Hepatitis of the same
hospital for treatment and follow-up.

The study protocol was approved by the Research Ethics Committee of the Health
Sciences Center, Federal University of Pernambuco, under the number CAAE
31249014.0.0000.5208.
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Selection of patients for HBV DNA screening

Patients with negative result for the HBsAg serologic marker and positive result for
the anti-HBc and/or anti-HBs serologic markers were selected for HBV DNA screening. For
the serological tests, commercial immunoenzymatic kits (HBsAg, Wiener, Argentina; anti-
HBc and anti-HBs, Biokit, Spain) were employed in the Virology Sector of Keizo Asami
Immunopathology Laboratory (LIKA), Federal University of Pernambuco (UFPE). As only
patients with negative HBsAg were selected, those with detection of HBV DNA were

considered to have occult HBV infection.

HBV DNA detection by Real-Time PCR

Plasma samples of selected patients were submitted to extraction, amplification and
quantification of HBV DNA in the Central Public Health Laboratory of the State of Paraiba
(LACEN-PB) by automated real-time PCR system using the commercial kit Abbott RealTime
HBV assay (Abbott, USA), with lower limit of quantification of 10 IU/mL of HBV DNA (34

copies).

Data analysis

Univariate analysis of the association between epidemiological factors and the
presence of occult HBV infection was carried out using the Qui-Square test or Fisher's exact
test. The factors that were associated with occult infection (p < 0.25) were included in the
initial model of multivariate analysis, using the backward method to construct the final model,
containing the factors that remained with association (p < 0.1). The SPSS program, version
13.0 (SPSS Inc., Chicago, USA), was used for these analyzes.

RESULTS
Among 403 leprosy patients evaluated for HBV serological markers, 114 patients with

HBsAg negative and who were positive for anti-HBc and/or anti-HBs were selected. Of these,

59.6% were males, with a mean age of 42.9 years. Anti-HBc and anti-HBs were positive in
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33, anti-HBc alone in 24 and anti-HBs alone in 57. Occult HBV infection was identified in six
patients (5.3%). Table 1 shows the serological and molecular pattern of these patients.

Table 1 - Serological (anti-HBc and/or anti-HBs) and

molecular (HBV DNA) patterns of leprosy patients with

occult HBV infection.

Anti-HBs HBY DNA

Patient  Anti-HBC " oym yymL copies/mL

1 Positive ~ Negative <10 <34
2 Positive ~ Negative <10 <34
3 Positive 3 <10 <34
4 Negative 215 <10 <34
5 Negative 72 12,6 43

6 Negative 25 190 648

“In these patients, PCR technique used was not able to quantify the HBV
DNA titre, although it detected the presence of this marker.

The vaccination history was not included in patients' records, but all six reported not
having been vaccinated for hepatitis B. Three patients with occult infection had already
completed polychemotherapy, and all three had a previous history of type 2 reactional leprosy
episode and were treated with corticosteroids and thalidomide. Table 2 shows the frequency
of the epidemiological factors analyzed, according to the presence of occult HBV infection

(univariate analysis).

Table 2 - Association between clinical or behavioral factors and occult HBV infection in

patients with leprosy of a Reference Center in Northeast region of Brazil, period 2015-2016.

Occult HBV infection

No Yes Total P value
N (%) N (%) N (%)

Age (years)

7-24 25 (23.1) 0 (0.0) 25 (21.9)

25-44 30 (27.8) 3(50.0) 33 (28.9)

45 - 64 39 (36.1) 2(33.3) 41 (36.0)

65 - 84 14 (13.0) 1(16.7) 15 (13.2) 0.503
Biological sex

Male 63 (58.3) 5(83.3) 68 (59.6)

Female 45 (41.7) 1(16.7) 46 (40.4) 0.399
Operational classification

Multibacillary 92 (85.2) 5(83.3) 97 (85.1)

Paucibacillary 16 (14.8) 1(16.7) 17 (14.9) 1.000
Clinical form ?

Tuberculoid 13 (13.3) 1(25.0) 14 (13.7)

Borderline 46 (46.9) 3 (75.0) 49 (48.0)

Lepromatous 35 (35.7) 0 (0.0) 35 (34.3)

Others 4(4.2) 0 (0.0) 4 (3.9) 0.376
History of surgery

No 52 (48.1) 4 (66.7) 56 (49.1)

Yes 56 (51.9) 2 (33.3) 58 (50.9)  0.434




History of hospitalization
No
Yes
History of blood transfusion
No
Yes
History of acupuncture. tattoo or
piercing
No
Yes
History of sharing cutting objects
No
Yes
History of drug use * ¢
No
Yes
Have iniciated sex life°
No
Yes
Sexual orientation ©
Homosexual ou
bisexual
Heterosexual
History of sexually transmitted
infection °
No
Yes
Number of sexual partners in the last
year ©
0
1
2 or more
History of reactional episode ¢
Only type 1
Only type 2
Type 1 e type 2
Never had
History of reactional episode type 1 °
No
Yes
History of reactional episode type 2 °
No
Yes
Current treatment for reactional
episode **
Only prednisone
Only thalidomide
Prednisone and
thalidomide
None
Report of vaccination for hepatitis '

No or not known by the

patient
Yes

57 (52.8)
51 (47.2)

102 (94.4)
6 (5.6)

90 (83.3)
18 (16.7)

106 (98.1)
2(1.9)

103 (97.2)
3(2.8)

9 (8.5)
97 (91.5)

1(0.9)
105 (99.1)

100 (94.3)
6(5.7)

36 (34.0)
66 (62.3)
4(3.8)

29 (46.0)
12 (19.0)
10 (15.9)
12 (19.0)

25 (39.7)
38 (60.3)

41 (65.1)
22 (34.9)

22 (34.9)
26 (41.3)

4(6.3)
11 (17.5)

103 (95.4)
5 (4.6)

3 (50.0)
3 (50.0)

5 (83.3)
1 (16.7)

6 (100.0)
0(0.0)

6 (100.0)
0(0.0)

6 (100.0)
0(0.0)

1(16.7)
5 (83.3)

0(0.0)
6 (100.0)

5 (83.3)
1 (16.7)

2 (33.3)
4 (66.7)
0(0.0)

0(0.0)
3 (100.0)
0(0.0)
0(0.0)

3 (100.0)
0(0.0)

0(0.0)
3 (100.0)

1(33.3)
0(0.0)

0 (0.0)
2 (66.7)

6 (100.0)
0 (0.0)

60 (52.6)
54 (47.4)

107 (93.9)
7(6.1)

96 (84.2)
18 (15.8)

112 (98.2)
2 (1.8)

109 (97.3)
3(2.7)

10 (8.9)
102 (91.1)

1(0.9)
111 (99.1)

107 (93.9)
7 (6.1)

38 (33.9)
70 (62.5)
4 (3.6)

29 (43.9)
15 (22.7)
10 (15.2)
12 (18.2)

28 (42.4)
38 (57.6)

41 (62.1)
25 (37.9)

23 (34.8)
26 (39.4)

4 (6.1)
13 (19.7)

109 (95.6)
5 (4.4)

1.000

0.322

0.587

1.000

1.000

0.437

1.000

0.327

1.000

0.017

0.072

0.05

0.205

1.000

2 patients whose clinical form was not included in the medical record were excluded.
® Inhalable, injectable or in the form of a cigarette (marijuana).

“For patients 13 years of age or older.

¢ n patients who have already completed polychemotherapy.

¢ At the time of collection of the blood sample.

" Based on the patients' reports, since the vaccination history was not included in the medical records.
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In the univariate analysis, the factors that were associated with occult HBV infection
(previous or current history of reactional episode, type 1 reactional episode, type 2 reactional
episode, current treatment for reactional episode) were included in the initial model of
multivariate analysis. Only the history of type 2 reactional episode remained in the final
model of analysis (p = 0.072, OR = 4.97, 95% CI = 0.87 - 28.52).

DISCUSSION

Brazil is responsible for 13% of the new cases of leprosy in the world [11]. With
regard to HBV, it is considered a country of "low" endemicity, with a prevalence of HBsAg
estimated at 0.65%." In the Northeast region, it was reported anti-HBc prevalence of 9.8%
and HBsAg of 0.19% in the general non-vaccinated population'®. Although the vaccine
history was not included in the medical records of the patients studied, it is possible that the
great majority were not vaccinated for HBV, since in Brazil vaccination against HBV for
children less than one year old was implemented less than 20 years ago, and the mean age of
the study patients was 42.9 years.'’

The prevalence of occult HBV infection is influenced by a number of factors, such as
sensitivity of the technique employed and epidemiological characteristics of the studied
population, which makes it difficult to compare different studies, caution being required in
interpretation of results.*®

The highest prevalence of occult infection has been described in immunosuppressed
patients and in populations with a higher risk of HBV acquisition, such as people with
HIV/AIDS,**?° patients with chronic hepatitis C,** patients from hemodialysis clinics,?
injecting drug users,?® as well as other population groups, such as patients with tuberculosis.?*
In healthy blood donors, occult HBV infection occurs at low frequencies.?*?°

In India, Banerjee et al. (1994)® performed HBsAg and HBV DNA screening in 41
leprosy patients, identifying one of these markers in 48.8% of the patients. However, the
technique used to identification of HBV DNA did not have adequate sensitivity to detect the
low titers typically found in the occult infection. In Brazil, a study that investigated HBV
DNA in leprosy patients had not yet been conducted.

The frequency of HBV occult infection in the present study (5.3%) was lower than
that reported in people with HIVV/AIDS, which was 13.6% and 14% in the studies of Sucupira

et al. (2006)*° and Araujo et al. (2008),%° respectively, and also lower than that reported in
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patients with tuberculosis (coinfected or not with HIV).?* However, it was higher than that
observed by Albuquerque et al. (2012)? in patients from hemodialysis clinics (1.5%) in the
same region of the present study (Northest of Brazil). However, in addition to employing less
sensitive PCR techniques, the studies previously cited"®*??* included only patients with
anti-HBc positivity, whereas, in the present study, patients with anti-HBs positive alone were
also included.

With respect to the studies in healthy individuals candidates for blood donation, the
frequency in leprosy patients (5.3%) was also higher than that observed by Levi et al.
(2013),> who found occult infection in only 0.02% of the studied individuals, using a high
sensitivity nucleic acid amplification test (detection limit of 3.8 IU/mL), and by Moresco et al.
(2014),%° who studied only candidates to blood donation with negative HBsAg and positive
anti-HBc and identified HBV DNA in 2.7% using real-time PCR with detection limit of 24
IU/mL.

In occult HBV infection, HBV DNA levels are generally found to be lower than 200
IU/mL. When higher levels are detected, it is possible to be a "false occult infection”, which
occurs due to a mutation in virus S antigen, so that HBsAg is not detected by commercially
available ELISA kits.! The six patients with occult infection had low levels of HBV DNA,
which testified against the possibility of "false occult infection™. Occult infection may occurs
due to HBV reactivation secondary to a immunological imbalance of the host. The presence
of HBV DNA at very low levels could be explained by the fact that the host immune system
is still able to maintain a strong suppression of viral gene expression, limiting HBV
replication to the lowest possible level.** %

The typical serological pattern of occult infection is isolated anti-HBc positivity,"*®
which occurred in only two patients of the study. On the other hand, occult infection was
identified in three patients with anti-HBs positive alone, corroborating findings by Stramer et
al. (2011).° However, according to Hollinger and Sood (2010),% higher levels of HBV DNA
should occur in patients with anti-HBc positive alone, which was not observed in the present
study, in which the highest titers were detected in patients with anti-HBs positive alone.

Regarding the clinical factors, although no statistical association has been found, five
of the six patients with occult infection had multibacillary leprosy, suggesting that the
immunological mechanisms favoring the development of more widespread clinical forms of
the disease could also favor the occurrence of occult infection. On the other hand, since occult
infection is more common in populations with a higher prevalence of HBV,' its greater

occurrence in multibacillary patients may be related to a higher exposure to risk factors for
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acquisition of HBV.**® These factors were observed in four of the six patients with occult
infection (previous history of hospitalization, surgery, hemotransfusion and sexually
transmitted infection).

With respect to previous history of leprosy reactional episodes, Rego et al. (2007)
identified association of type 1 reactional episode with presence of HBV and/or HCV
serological markers. On the other hand, Machado et al. (2015)'° did not identify such
association, but found an association between anti-HBc positivity and occurrence of neuritis
and neural function deficit. Thus, it is possible that interactions between virus and
Mycobacterium leprae may induce in the host an inflammatory response against the
mycobacterial antigens, leading to the triggering of reactional leprosy episodes or influencing
the evolution of the disease.®® In the present study, in patients who concluded
polychemotherapy, it was identified an association between history of type 2 reactional
episode and occult infection in univariate analysis (p = 0.017). However, in multivariate
analysis, the statistical significance of this association was reduced (p = 0.072). This result
may have been influenced by the small number of patients with occult infection, which
reduces statistical analysis power.

However, it is still unclear whether the presence of the virus has a direct influence on
these intercurrences of the disease, such as reactional episodes, or whether other factors are
involved in this association.” In addition, it is not possible to determine, through cross-
sectional studies, whether the presence of the virus would influence the triggering of the
reactional episode or if, on the contrary, the immunological phenomena characteristic of the
reactional episode or its treatment would influence the triggering of viral replication. No study
has yet been conducted addressing the relationship between occult HBV infection and the
occurrence of leprosy reactional episode. Further research is needed to include a larger
number of patients, in order to increase the statistical power of association analysis, to

elucidate the relationship of occult HBV infection with leprosy and reactional episodes.

CONCLUSION

This was the first study on occult HBV infection in leprosy patients, whose frequency
was 5.3%, with higher levels of HBV DNA detected in patients with anti-HBs positive alone,
evidencing that viral replication can occur even in the presence of this serological pattern.
There was a higher occurrence of occult HBV infection in patients with type 2 reactional

episode, reflecting the possibility that immune changes induced by the presence of the virus
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may contribute to the onset of this type of reactional episode or that, conversely, changes

induced by the reactional episode or by its treatment may influence viral replication.
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ithas been reported a higher seroprevalence of HBV and HCV in leprosy patients than in the general
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