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RESUMO

Neste trabalho sdio revisadas as evidéncias sobre a intera¢do entre a infecgdo pelo HIV/aids e
a hanseniase em consondncia com os programas de controle e o desenvolvimento de
pesquisas nas duas tltimas décadas. Sdo apresentadas hipéteses e questdes suscitadas pelo
possivel efeito da co-infec¢do pelo HIV e Mycobacterium leprae alterar o curso de cada
infec¢do/doenga e desenvolver casos mais graves. Aspectos relacionados a interago adversa
entre as terapéuticas padronizadas, quando aplicadas simultaneamente para ambas
infecgdes/doengas, e as implicagdes na vacinagdo BCG nos paises em desenvolvimento sdo
também examinados. A interagdo entre aids e tuberculose foi usada como exemplo de uma
bem conhecida interagdo bioldgica entre infec¢do pelo HIV e doengas infecciosas e para
tragar um paralelo com outras micobactérias. A compreensdo das interagdes entre infecgio
pelo HIV e Mycobacterium leprae permanece de importdncia priméria para implementar
prevencdo e tratamento com bases cientificas nos programas de saide piiblica.
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INTRODUCAO

Desde o inicio da epidemia de aids, no comego da década de 80, o
impacto potencial da interagdo biolégica entre o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) e co-infecgdes bacterianas, parasitarias ou virais vem sendo
amplamente discutido, no contexto dos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento (17, 18, 27, 50, 59, 80, 111, 141). Entre as micobacterioses
associadas & infecgdo pelo HIV, destacam-se as infecgdes pelo
Mycobacterium tuberculosis e pelo Mycobacterium avium-intracellulare, que
aumentaram em incidéncia e gravidade (9, 14, 30, 36, 116).

Em relagdo a tuberculose, ha evidéncias de que a epidemia de HIV é
0 maior fator de risco associado ao aumento do niimero de casos de
tuberculose no mundo. A presenga de tuberculose, enquanto co-fator
infeccioso na aids, tende a ocorrer precocemente no curso da
imunossupressdo, afetando o curso desta afecgio e encurtando a sobrevida
dos pacientes (9, 17, 34, 100, 107, 137). Atualmente, em paises endémicos
para infe¢do pelo M. tuberculosis, como no Brasil, esta associagdo entre aids
e tuberculose vem exigindo intensa articulagéo dos programas de controle de
ambas as doengas (91, 110).

Desde o primeiro relato de caso de hanseniase associada & infecgdo
pelo HIV (71), foram levantadas inimeras questdes sobre as possiveis
conseqiiéncias desta interagdo, do ponto de vista epidemiolégico e de
implicagdes na progressdo dessas infecgdes/doengas (65, 81, 141, 148). Entre
as hipéteses formuladas, a imunodeficiéncia da aids poderia, do ponto de
vista individual, causar: a) aumento da incidéncia de casos multibacilares de
hanseniase e, conseqiientemente, aumento da transmissio da infe¢io pelo M.
leprae na populagdo; b) aumento dos casos paucibacilares pela redugio do
periodo de incubagdo da hanseniase e, portanto, progressdo mais rapida da
infeccdo para doenga; c) alteragdo do progndstico evolutivo da hanseniase
e/ou do HIV/aids; d) aumento dos episédios de eritema nodoso (ENL) bem
como da gravidade desta manifestagio aguda da hanseniase. Em termos
epidemiolégicos, especulava-se sobre o potencial da interagdo entre
hanseniase e HIV/aids em alterar o padrdo endémico da hanseniase em paises
que ainda apresentam alta/média endemicidade, como no Brasil e em outros
paises da Africa e Asia (89, 135, 141, 148).

Estas hipéteses levantadas na década de 80, periodo inicial da
epidemia de aids, eram de dificil avaliagdo, tanto do ponto de vista clinico
quanto epidemiolégico, particularmente pela curta sobrevida dos pacientes de
aids. Atualmente, o tratamento anti-retroviral disponivel, inegavelmente, tem
aumentado a sobrevida dos pacientes com aids, possibilitando o aparecimento
das manifestagdes clinicas da hanseniase apés o longo periodo de incubagio
da infecgdio pelo M. leprae , bem como a recrudescéncia dos casos tratados e
com alta por cura (81, 93, 124, 125, 138, 147).
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Em decorréncia do moderno tratamento para a infec¢do pelo HIV
surge ainda a possibilidade de interagdes medicamentosas entre os anti-
retrovirais e as drogas da poliquimioterapia da hanseniase, especialmente a
rifampicina, de forma similar ao que ocorre com as recomendagdes no
tratamento da tuberculose. Essas interagdes medicamentosas podem induzir
reagdes adversas de toxicidade e/ou redugdo da eficicia das drogas anti-
retrovirais dos esquemas terapéuticos padronizados para os pacientes
HIV/aids (30, 109, 128). A tendéncia universal de uso das drogas anti-
retrovirais cada vez mais precoce no curso da infec¢do pelo HIV aumenta a
probabilidade de existirem pacientes com hanseniase e infecgdo pelo HIV
necessitando de interven¢do medicamentosa concomitante. Adicionalmente,
a prevengdo da tuberculose e hanseniase, através da vacina BCG
intradérmica, bem como os ensaios dessa vacina em andamento, vem sendo
motivo de debates diante da expanséo da aids (21, 47, 49, 118).

A presente revisdo tem como objetivo apresentar um breve histérico
e critérios de defini¢do de casos para hansenfase e para infec¢do pelo
HIV/aids, avaliar as evidéncias acumuladas sobre a interagdo M. leprae e
HIV/aids, bem como identificar algumas perspectivas de investigagdo que
permitam melhor compreensdo do assunto. Embora haja uma extensa
literatura sobre os mecanismos de imunomodulagdo das duas
infecgdes/doengas, este tipo de abordagem esté fora do escopo desta revisdo.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA INFECGAO PELO HIV/AIDS

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (aids) é a mais grave
apresentagdo clinica da infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana e
foi primeiramente reconhecida em 1981 quando foram notificadas
ocorréncias anormalmente altas de pneumonia por Pneumocystis carinii €
sarcoma de Kaposi em homens jovens, homossexuais, previamente sadios,
em Nova York, Los Angeles e Sdo Francisco. A posterior demonstragdo de
casos entre pessoas com hemofilia, receptores de transfusio de
sangue/derivados, usuarios de drogas injetdveis heterossexuais e seus
parceiros sexuais sugeriu que um agente transmissivel fosse a causa primaria
da doenga (2, 31, 76, 114).

Em 1983 foi isolado o agente etioldgico, um retrovirus citopdtico,
hoje chamado Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que produz uma
progressiva diminui¢do do nimero e da fungdo dos linfécitos T CD4"
acarretando comprometimento da imunidade celular, sendo a aids a
manifestagdo clinica deste processo caracterizada pelo surgimento de
infecgdes e/ou neoplasias oportunistas (10, 45, 53).

Os portadores de infec¢do pelo HIV podem apresentar um
prolongado e variavel periodo de incubagéo, geralmente estipulado em 5 a 10
anos, com enorme replicagdo viral. Neste periodo, o acompanhamento
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laboratorial, com mensuragdes periédicas do nivel dos linfécitos T CD4" e
quantificagdo da carga viral, permite a introdugio ou modificagdo de
esquemas terapéuticos com prolongamento do periodo de infecgdo
assintomatica. Nos pacientes de aids a quimioterapia anti-retroviral tem
possibilitado estender cada vez mais, e com qualidade, a sobrevida (87, 106,
122, 155).

A epidemia de aids no Brasil teve o seu inicio nos primeiros anos da
década -de 80 e, conforme dados da Coordenagdo Nacional de DST/aids,
foram notificados mais de 145.000 casos até novembro de 1998 (90). A
incidéncia de aids para o ano de 1986 foi de 0,9 casos/100.000 habitantes e,
em 1996, atingiu 12,5 para cada 100.000 habitantes. A unidade federada com
maior nimero é Sdo Paulo, com 70.211 casos acumulados desde o inicio da
epidemia. O grupo etdrio mais acometido é o grupo de 20 a 44 anos, que
corresponde a 82% do total de casos (90).

O aumento dos casos de aids entre as mulheres caracteriza-se como
uma das principais tendéncias atuais da epidemia no Brasil. Em 1983 a razéo
entre homens e mulheres foi de 17/1; para o ano de 1997, sdo registrados dois
casos em homens para um em mulheres. O'total de casos distribui-se por
todas as 27 unidades federadas e em 2.912 municipios, caracterizando um
avango da epidemia para o interior do Pais nos 1ltimos anos. Apesar dos
2.912 municipios com pelo menos um caso de aids diagnosticado, 81% dos
casos da doenga ainda se concentram em 100 municipios, entre eles 22
capitais de Estados (90).

Goias notificou casos em 102 dos seus 242 municipios e €
considerado area de média endemicidade de aids pelo Ministério da Saude,
com um coeficiente de incidéncia em torno de 6%. Observa-se que, a
exemplo do que ocorre no Pais, ha tendéncia de disseminagdo do HIV e da
aids, no Estado, entre os heterossexuais, principalmente as mulheres, bem
como um avango espacial da epidemia para novos municipios (86).

Considera-se caso de aids aquele que atende a um dos critérios a
seguir, em individuos com 13 anos de idade ou mais:

I — Critério CDC modificado - Evidéncia laboratorial da Infecgdo
pelo HIV (métodos ELISA, IFI, Westemn-blot ou PCR) + diagndstico de
determinadas doengas indicativas de aids ou evidéncia laboratorial de
Imunodeficiéncia (CD4 < 350 células/mm3);

II — Critério Rio de Janeiro/Caracas - Evidéncia laboratorial de
infecg¢do pelo HIV + somatério de pelo menos 10 pontos, de acordo com uma
escala de sinais, sintomas ou doengas;

III — Critério Excepcional CDC - Auséncia de evidéncia laboratorial
da infecgdo pelo HIV + diagnéstico definitivo de determinadas doengas
indicativas de Imunodeficiéncia;

IV — Critério Excepcional Obito - Mengdo de aids em algum campo
da Declaragio de Obito + investigagdo epidemioldgica inconclusiva;
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V — Critério Excepcional Complexo Relacionado a aids (ARC) +
6bito - Paciente em acompanhamento, apresentando ARC (candidiase oral
e/ou testes cutdneos de hipersensibilidade tardia negativos ou trés ou mais
seguintes com duragdo igual ou maior que um meés: linfadenopatia
generalizada, febre, astenia, sudorese noturna, perda de peso > 10%) (33).

Entre as doengas consideradas oportunistas e indicadoras de
Imunodeficiéncia estdo incluidas a tuberculose e outras micobacterioses (M.
avium-intracellulare, M. fortuitum, M. xenopi, M. bovis, M. chelonae, por
exemplo), porém héo a hanseniase (36, 66, 159).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA HANSENIASE

O agente etiolégico causador da hanseniase, Mycobacterium leprae,
foi descrito em 1873 por G.A. Hansen (bacilo de Hansen), sendo
historicamente considerado a primeira bactéria identificada como causadora
de doenga no homem (120). A hanseniase tem sido referida como uma das
doengas mais antigas da humanidade. Durante o século XIV, a endemia
atingiu o seu pico na Europa, com a existéncia de leprosarios para isolamento
dos doentes. A expansdo da hanseniase no continente americano € atribuida
aos colonizadores, nos séculos XVI e XVII. O declinio da prevaléncia da
hanseniase ocorreu na Europa antes do advento do tratamento efetivo pela
sulfona e seus derivados no inicio da década de 40, e foi atribuido as
mudangas socioecondmicas e ambientais ocorridas com a revolugdo
industrial (61). Em periodos anteriores & quimioterapia moderna, um
contingente de doentes cronicos, com manifestagdes clinicas de longa
duragdo, apresentava por vezes graves mutilagdes de face e extremidades.
Esta caracteristica da doenga em produzir deformidades e discapacidades
fisicas, aliada a falta de tratamento eficaz e de conhecimento dos mecanismos
de transmiss@o na hanseniase, serviu para manutengé@o do estigma e exclusdo
social durante muitos séculos.

A hanseniase ¢ ainda considerada um problema de satide publica em
32 paises (que possuem populagdo acima de 1 milhdo de habitantes e taxa de
prevaléncia acima de um caso por 10.000 habitantes). No inicio de 1998, mais
de 800.000 casos estavam registrados para tratamento no mundo todo, porém
a maioria desses casos esta concentrada em 16 paises da Asia, Africa e
América Latina. Seis paises (india, Brasil, Indonésia, Bangladesh, Myanmar
e Nigéria) contribuem com 90% dos casos. Atualmente, a india congrega o
maior nimero de doentes de hanseniase do mundo (cerca de 70% do total,
com prevaléncia de 5,3 casos/10.000 habitantes) e na América Latina o Brasil
¢ considerado o pafs de alta endemicidade (prevaléncia de 4,3/10.000
habitantes e cerca de 10% do numero global de doentes) (157). Vale ressaltar
que a freqiiéncia da doenga e o seu padrdo de distribuigdo geografica variam
enormemente entre os subgrupos populacionais, tanto em nivel nacional,
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quanto regional e local (49, 78, 99). O Estado de Goias registrou, em 1997,
3.384 casos novos de hanseniase, apresentando prevaléncia de 7,29
casos/10.000 habitantes e sendo classificado como éarea hiperendémica (136).

A hanseniase é uma doenga infecciosa cronica, causada pelo
Mycobacterium leprae, bactéria intracelular, que afeta especialmente a pele e
os nervos periféricos (82, 88, 129). A imunidade protetora para a bactéria
intracelular tem sido ha longo tempo reconhecida como dependente de
mecanismos de regulagio da imunidade celular (CMI). O nivel de
imunocompeténcia celular do paciente € decisivo para defini¢do da forma
clinica apresentada pelo paciente (22, 51, 104, 146). Admite-se que uma
propor¢do de individuos infectados pelo M. leprae possa apresentar infegdo
subclinica, sem evoluir para doenga clinicamente manifesta ou ainda
apresentar les@o tinica com possibilidade de cura espontdnea (64).

A hanseniase € considerada um paradigma para infec¢des
intracelulares e de doenga espectral (37). A resposta imune mediada por
células (CMI) desempenha um papel chave na imunidade protetora e na
imunopatogenia da doenga (22, 32, 69, 104). O linfécito T CD4" é a principal
célula da resposta imune celular e pode se diferenciar em duas subpopulagdes
distintas, conforme as citocinas por elas produzidas e pela fungdo efetora
desencadeada (22, 32, 51, 104, 144, 160). A subpopulagdo CD4"TH-1 produz
interleucina 2 (IL-2) e interferon gama, promovendo a ativagdo da resposta
imune celular e'a produgdo de reativos intermediarios de oxidagdo, como
reativos intermediarios do oxigénio (ROI) e do nitrogénio (RNI), elementos
fundamentais para a destruigdo bacilar no interior dos macréfagos. A sub-
populagdo CD4"TH,, através da produgéo das interleucinas IL-4, IL-5, IL-10
e IL-13, estd envolvida no desenvolvimento de resposta imune humoral,
protegendo contra patdgenos extracelulares, ndo tendo papel protetor na
hanseniase. Uma terceira subpopulagdo de células CD4", conhecida como
TH,, parece representar células mais indiferenciadas que n@o apresentam um
perfil restrito de produgéo de linfocinas, e seu papel na hanseniase permanece
por ser demonstrado (22, 69, 104).

Na forma tuberculéide da hanseniase, localizada em um dos pélos
do espectro, h4 predominio de ativagdo dos linfécitos CD4"TH,, com o
paciente exibindo lesdes localizadas, baixa carga bacilar e formagdo de
granulomas bem definidos. No outro pélo, virchowiano ou lepromatoso, ao
contrario, existe deficiéncia de resposta imune celular, alta carga bacilar,
disseminag@o da doenga para visceras e tecido nervoso e alta produgdo de
anticorpos, refletindo a ativagdo dos linfécitos CD4"TH,. Entre estas formas
polares situam-se as formas instdveis, com ampla variagdo clinica. A
hansenfase borderline ou dimorfa pode adquirir caracteristicas que a
aproximam da forma tuberculéide (BT) ou da lepromatosa (BL) ou
simplesmente situar-se no meio do espectro (BB). Desta forma, o espectro
clinico da hanseniase depende da potencialidade de resposta imune celular do
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hospedeiro ao parasita e exterioriza o perfil imunolégico do paciente pela
ativagdo preferencial da subpopulagéo de linfécitos CD4" TH, e/ou CD4"TH,
(51, 104, 144).

A hanseniase pode, ainda, cursar com manifestagdes agudas
chamadas de reagdes, as quais acarretam substancial morbidade,
possibilidade de hospitalizagdo e dificuldade no manuseio clinico do
paciente. Tais reagdes podem ser categorizadas em: a) Reagdo reversa (RR),
ou reagdo Tipo I - é considerada uma resposta do tipo hipersensibilidade
retardada, dependente de CMI, aos antigenos bacilares, aparecendo com
piora das lesGes cutaneas preexistentes e acompanhada de neurite e sintomas
sistémicos; b) Eritema nodoso (ENL), ou reagdo Tipo II - que sugere um
evento produzido por deposi¢éo de complexo antigeno-anticorpo e, portanto,
anticorpo dependente, também apresentando manifestagbes sistémicas.
Embora essas reagdes sejam objeto de diversas investigagdes clinicas e
laboratoriais, sua patogénese nao esta ainda elucidada (51, 130, 144).

O critério de definicdo de caso de hansenfase recomendado pela
WHO, adotado pela maioria dos paises e normatizado no Brasil, é o seguinte:
¢ considerado um caso de hanseniase uma pessoa que apresenta um ou mais
dos seguintes sinais e sintomas da doenga, com ou sem confirmagdo
bacterioldgica do diagnéstico e requerendo quimioterapia.

Sinais e sintomas:

a) lesdo (des) de pele com alteragdo de sensibilidade;

b) acometimento de nervo(s), espessamento neural;

c) baciloscopia positiva (94).

Neste tipo de definigdo, pacientes que concluiram o tratamento sdo
considerados curados e ndo mais um caso de hanseniase.

Os casos de hanseniase sdo classificados operacionalmente, com
finalidade de tratamento, em les&o tinica com alteragZo de sensibilidade, sem
envolvimento de tronco nervoso, paucibacilares (PB), casos com duas a cinco
lesGes de pele e/ou apenas um tronco nervoso acometido e, finalmente, casos
multibacilares (MB) com mais de cinco lesdes de pele e/ou mais de um
tronco nervoso acometido. A baciloscopia de linfa, quando disponivel, deve
ser usada como exame complementar para a classificagdo dos casos em PB
ou MB. Baciloscopia positiva indica hanseniase = multibacilar
independentemente do nimero de lesdes (94).

Tem sido geralmente adotada, para fins de pesquisa, a classificagdo
de Ridley e Jopling, da década de 60 (117), baseada em critérios
histopatoldégicos: I) TT (tuberculéide); I11) BT (bordeline tuberculdide); 111) B
(borderline); IV) BL (borderline lepromatosa); V) L (lepromatosa) e VI) I
(indeterminada). No Brasil, a definicdo de caso de hanseniase é clinica,
levando-se em conta o numero de lesdes de pele e o comprometimento de
nervos, com baciloscopia positiva ou nao.
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Atualmente a terapéutica na hanseniase varia de um dia para lesdo
lnica, seis meses para pacientes paucibacilares a um ano para pacientes
multibacilares. A implantagdo universal da poliquimioterapia de curta
duragdo e esquema de doses fixas vem produzindo queda da prevaléncia
global da hanseniase, sendo considerada um dos maiores avangos em termos
de saide publica no controle da hanseniase (157). No contexto da interagdo
hanseniase e infeccdo pelo HIV ainda estd por se avaliar o efeito do
encurtamento da terapia especifica na cura da hanseniase.

A vacina BCG intradérmica vem sendo utilizada no programa
nacional de imunizag¢do na inféncia na prevengéo da tuberculose e, em alguns
paises, em contactantes de pacientes com hanseniase. Ha evidéncias que esta
vacina ¢ tdo ou mais efetiva na prevengdo da hanseniase que da tuberculose
nos diferentes ensaios clinicos e estudos de caso-controle conduzidos em
diferentes continentes (15, 46, 119). No entanto, a variabilidade da eficacia
do BCG, na prevengdo da hanseniase e tuberculose entre diferentes
populagdes, permanece inexplicavel, embora postule-se que diferentes
variagdes genotipicas da vacina BCG poderiam explicar essa variabilidade na
eficacia (11, 47). Também ndo ha dados sobre a durag@o da protegdo da
vacina BCG, tanto na hanseniase quanto na tuberculose. Como o BCG vem
sendo administrado pelos programas de controle nos tltimos 20 ou 30 anos,
torna-se atuakmente possivel estudar a duragdio do efeito do BCG
administrado na infancia na redugdo da incidéncia da hanseniase em adultos.

No Brasil, as normas do programa nacional de hanseniase
recomendam a vacinag¢do de contatos intradomiciliares, excluindo-se os casos
sabidamente HIV positivos. Neste contexto, a manutengdo desta indicagao
vem sendo motivo de debate, diante do aumento dos casos de infectados pelo
HIV na populagdo. Hé evidéncias em investigagdes realizadas na Venezuela,
no Brasil, em Malawi e em Burma que doses repetidas da vacina BCG
aumentam o efeito protetor contra hanseniase (15, 49, 77). Atualmente,
encontra-se em andamento um ensaio preventivo, conduzido em escolares em
diferentes Estados brasileiros, com o objetivo de avaliar a eficicia de uma
segunda dose da vacina BCG nestas duas infecg¢des/doengas (Ministério da
Saide — comunicagdo). O Comité de Especialistas, reunido no ultimo
Congresso Internacional de Hanseniase (Beijin, 1998), recomendou a
vinculag@o das pesquisas de hanseniase e tuberculose, nos seus aspectos
imunolégicos, de uso da vacina e relativos a novas drogas (49).

Interessante observar que a pandemia de infecgdo pelo HIV/aids
reproduziu no seu inicio muitos dos aspectos de preconceito e discriminagédo
gerados pela hanseniase em épocas anteriores (131, 142, 161). No entanto, é
espantosa a diferenca entre os dois agravos no que se refere ao acumulo de
conhecimentos e implementagdo destes no tratamento dos pacientes ao longo
do tempo. Descrito no inicio da década de 80 o agente etiologico da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, em curto espago de tempo
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avolumaram-se estudos sobre a infec¢do pelo HIV/aids. Os avangos
cientificos da biologia celular e molecular, imunologia, epidemiologia e
clinica permitiram, em menos de duas décadas, identificar diferentes
subtipos virais, quantificar os linfocitos e a viremia, possibilitando a
compreensdo da biologia viral e dos mecanismos de interagdo nesta infegdo
(43, 45, 62, 143). Atualmente este arsenal de exames laboratoriais
sofisticados vem sendo incorporado no dia-a-dia do atendimento em saude
publica para critério de diagndstico e monitoramento da moderna
quimioterapia anti-retroviral, melhorando o prognéstico clinico desta
retrovirose e aumentando o tempo de sobrevida e a qualidade de vida dos
pacientes, embora ainda sem perspectiva de cura (42, 72, 87, 113, 122, 143).

O impacto da epidemia de aids mudou o perfil de morbidade e de
mortalidade na maioria dos paises, além de se constituir num marco cientifico
na infectologia e epidemiologia neste final de século. Em contrapartida,
nestas duas ultimas décadas, o enfoque na hanseniase, do ponto de vista de
satde publica, tem sido o da eliminag&o, entendida como meta programatica
de redugdo da prevaléncia para 1 caso por 10.000 habitantes (157). Esta
estratégia vem sendo implementada nos paises endémicos, através da
detecgdo de casos, utilizando-se critérios clinicos e laboratoriais
simplificados e com administragdo de esquemas terapéuticos de curta duragdo
(156). Embora os avangos cientificos sobre os mecanismos de
imunomodulagdo para bactérias intracelulares sejam notaveis para
compreensdo dos fendmenos relacionados ao espectro clinico e progndstico
da hanseniase (51, 104), esses conhecimentos ainda n3o se reverteram em
aplicagdes na pratica clinica.

[NTERAC;\O' ENTRE A INI:‘ECCAO PELO HIV E DOENCAS
TRANSMISSIVEIS, COM ENFASE NAS INFECCOES POR
MICOBACTERIAS

Desde o reconhecimento da aids, no inicio dos anos 80, ficou claro
que a variedade de doengas oportunistas ocorria devido a um profundo
comprometimento do sistema imune. A anormalidade primaria identificada é
uma significativa perda de linfocitos T CD4" (106, 121). Uma vez que o
linfécito CD4 desempenha papel-chave na regulagio de virtualmente toda
resposta imune, sua deplego resulta em um prejuizo da fungio imune como
um todo, tornando o paciente sujeito a variadas doengas oportunistas,
infecciosas ou neoplasicas. O comprometimento imunolégico parece, em
geral, ser continuo e progressivo, e as conseqilentes manifestagdes
oportunistas irdo variar conforme a idade, sexo, raca, localizagdo geogrifica,
tipo de virus circulante e sua variabilidade genética, co-infecgdes, mecanismo
de aquisigdo da infecgdo, acesso e aderéncia do paciente ao acompanhamento
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médico e uso dos medicamentos para a infecgdo pelo HIV (12, 50, 62, 80,
112, 134, 151, 158).

No Brasil, a neoplasia oportunista mais comumente registrada,
quando da notificag@o do caso de aids, em maiores de 12 anos de idade, é o
Sarcoma de Kaposi; entre as doengas infecciosas sdo mais freqiientes, pela
ordem, pneumonia pelo P. carinii, candidiase, tuberculose pulmonar/extra
pulmonar, toxoplasmose cerebral e o herpes zoster. Em menores de 12 anos,
linfoma € a neoplasia mais notificada, enquanto as doengas infecciosas
oportunistas mais ocorrentes sdo as infecgdes bacterianas de
repeticdo/multiplas, otite/sinusite cronica ou de repeti¢do, pneumonia por P.
carinii, tuberculose e candidiase (90).

Infecgdes por micobactérias estdo associadas com alteragdes na
imunidade celular e sdo descritas como associadas a infecgdo pelo HIV
desde o surgimento da epidemia, destacando-se a tuberculose
(Mycobacterium tuberculosis) e, entre as chamadas micobactérias atipicas, a
infecgdo pelo Mycobacterium avium-intracellulare (14, 36, 159). A resposta
imune celular aos antigenos micobacterianos tem um papel crucial em
determinar o curso final do combate entre o organismo infectante e o
hospedeiro (115, 124).

E fato reconhecido o impacto da infecgdo pelo HIV no aumento do
numero de casos de tuberculose. Nos Estados Unidos, a tendéncia de
declinio dos casos'notificados de tuberculose no periodo de 1953 a 1984 foi
dramaticamente revertida com o aumento de casos de infecg¢do pelo HIV (9,
28, 29, 60). Em paises endémicos de tuberculose vem aumentando
progressivamente o nimero de casos de tuberculose diagnosticados em
infectados pelo HIV em acompanhamento clinico. Adicionalmente a taxa de
positividade para anticorpos anti-HIV em pacientes admitidos para
tratamento de tuberculose vem apresentando uma tendéncia crescente (13, 16,
34, 38, 39).

A tuberculose pode apresentar-se meses ou anos antes de outras
manifestagdes clinicas decorrentes da infecgdo pelo HIV e pode atingir
individuos aparentemente imuno competentes, refletindo a maior viruléncia
do M. tuberculosis comparativamente aos outros potenciais patégenos
oportunistas. Estima-se que, no ano 2000, 14% dos casos de tuberculose ativa
no mundo serdo atribuidos a infecgé@o pelo HIV (116, 137).

A interagdo entre o HIV e M. tuberculosis pode acarretar: a)
reativagdo de infecgdo latente no portador de HIV; b) reinfecgdo exdgena
pelo M. tuberculosis, e c) casos de tuberculose na populagdo em geral devido
ao contato com baciliferos HIV positivos (34, 75). Estudos mostram que a
maioria dos casos de tuberculose em pessoas com infecgdo pelo HIV
representa reativagdo de infecg@o prévia. Nos paises em desenvolvimento, a
maioria dos adultos com co-infec¢do tuberculose/HIV provavelmente foi
infectada primeiro pelo M. tuberculosis, o que sugere a predominancia de
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casos associados ao HIV resultantes de reativagdo antes que de infecgdo
primaria. Por outro lado, tem se demonstrado que portadores do HIV,
especialmente aqueles em estagio avangado da infecgdo, podem sofrer
reinfeccdo exdgena por cepa diferente, até mesmo com aumentado risco de
rapida progressio da tuberculose (9, 39, 116, 133, 137)

Nos estagios iniciais da infecgdo pelo HIV o quadro clinico da
tuberculose € similar aquele visto em nao-portadores do HIV. Em estagios
mais avangados, incluindo a aids, predomina o envolvimento extrapulmonar,
embora o comprometimento pulmonar com tosse produtiva e baciloscopia
positiva do escarro seja ainda comum (34). Apesar da evolugdo clinica da
tuberculose no paciente HIV+ progredir mais rapidamente em fungdo da
deficiéncia imune, em geral a eficicia do esquema contra tuberculose &
comparavel a dos pacientes HIV negativos (35, 108, 140). Embora ligado a
outros fatores e anteceder a epidemia de aids, deve também ser destacado,
como resultado da interagdo HIV/tuberculose, o incremento do nimero de
casos de tuberculose resistentes a duas ou mais drogas tuberculostaticas,
incluindo a rifampicina e a isoniazida, a chamada TB-MDR (55, 58, 92).

Comprometimento sistémico pelo M. avium-intracellulare vem
sendo relatado com maior fregiiéncia 4 medida que aumentam as
possibilidades de sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV; entretanto é
baixa a incidéncia de infeccdo pelo M. kansasii, M. xenopi e outras
micobactérias atipicas. Tal fato pode refletir as dificuldades estruturais para
diagnéstico mas, parece, pode também indicar diferenca na distribuigdo
dessas espécies no meio ambiente e as conseqiientes oportunidades para
contato (18, 154).

Considerando-se que a via de transmissdo do M. leprae é também
inalatéria, parece provavel que o aumento do pool de infectados pelo HIV
possa aumentar a possibilidade de interagdo entre as duas doengas. O potente
efeito do HIV no sistema imune, a complexidade da relagdo parasita —
hospedeiro na hanseniase e a pouca informagdo disponivel acerca da historia
natural de pacientes co-infectados tornam essa area fértil para investigacdo
(89).

Estudos experimentais em macacos rhesus infectados pelo SIV,
retrovirus similar ao HIV-2, sugerem comprometimento da resposta imune ao
M. leprae que poderia aumentar a susceptibilidade a co-infecgio (36, 37).

Diversos estudos tém relatado possiveis relagdes clinicas e/ou
epidemioldgicas entre a hanseniase e a infecgio pelo HIV/aids, avaliando a
infeccdo pelo HIV como fator de risco para hanseniase através da
determinacdo da prevaléncia de infec¢do pelo HIV nos pacientes com
diagnostico de hanseniase. Da mesma forma, a evolugdo clinica da
hanseniase bem como recidivas ou possiveis modificagdes do seu padrdo
clinico tém sido motivo de relatos (4).
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Paises hiperendémicos para hanseniase e de alta prevaléncia para
infec¢do pelo HIV vém relatando casos de interagdo entre essas duas doengas
(20,26, 52, 65, 68, 73, 95, 103, 123, 132, 149, 150).

Em éarea de alta endemicidade para hanseniase e baixa prevaléncia
de infecg@o pelo HIV, autores ja chamavam a atenc¢do para a existéncia dessa
interagdo no Brasil (127). Em outras regides do pais também ja foi descrita
essa interagdo (3, 138).

O Quadro 1 apresenta um sumadrio dos rastreamentos soroldgicos
para HIV em pacientes de hanseniase, e de estudos de caso-controle para
avaliar a infecg¢@o pelo HIV como fator de risco para hanseniase. Na maioria
dos estudos de triagem a prevaléncia do HIV € similar aos valores
encontrados na populagdo em geral, sugerindo que pacientes com hanseniase
ndo se constituem num subgrupo com risco aumentado de desenvolver
infecgdo pelo HIV, ao contrario do que se observa nos pacientes com
tuberculose. O tnico estudo de coorte que analisa sobrevida dos pacientes
com hanseniase e HIV ndo confirma a hipétese de que a infecgdo pelo HIV
levaria a mais freqiientes e sérias complicagdes nos pacientes com
hanseniase, incluindo as reagdes, nem mostrou aumento de letalidade
conseqiiente a interagdo M. leprae/HIV (150).

O Quadro 2 apresenta o relato de casos de co-infec¢@o do M. leprae
mais HIV."Diferentes aspectos sdo abordados nestes relatos: a) reativagéo da
hanseniase clinica em pacientes com aids (6, 147); b) reagdo tipo II grave e
sugestdes sobre o aumento da incidéncia deste tipo de reagdo (3, 101); ¢) uso
de corticosterdides nos processos reacionais e suas potenciais implicagdes
como indutores de piora da imunossupressdo conseqiiente a infecg¢do pelo
HIV (19, 24, 153). O caso relatado por Silva descreve a gravidade desta
interagdo, em que a infecgdo pelo HIV pareceu afetar de forma adversa o
curso da hanseniase, com o paciente progressivamente deteriorando sua
condigdo clinica e desenvolvendo novas e graves lesdes de pele, apesar da
terapéutica instituida (138). Ao contrario, nos casos de co-infecgdo estudados
por Sampaio, os resultados sugerem que a infec¢do pelo HIV ndo afetou o
curso da hanseniase, uma vez que foram formados granulomas bem
organizados, com distribuigdo normal dos células CD4" e CD8" na lesdo,
apesar da grande redugdo de linfécitos CD4" circulantes, em todos os
pacientes co-infectados BT e em dois dos trés co-infectados BL (124). Esta
auséncia de correlagdo foi também sugerida anteriormente em outro relato de
caso (70). Entretanto, em geral, no estudo de caso, ha apenas uma
representagdo parcial dos eventos que podem estar ocorrendo neste modelo
de co-infecgdo, tanto na coorte de HIV/aids quanto na coorte de infectados
pelo M. leprae.
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Quadro 1. Estudos da associagdo entre infecgdo pelo HIV/aids e hanseniase

Autor/(Ano)/Pais™" Hanseniase(n) HIV+/aids Tipo de Estudo
Controles
Saha/(1990)/India™’ 276 Nenhum caso Caso-controle
233
Leonard/(1990)/Congo™ 1245 3,5% Caso-controle
5731 1,6%
Ponnighaus/(1991)/Malawi"™ 90 OR 0,6% Caso-controle
351 (0,14.3)
Orege/(1993)/Kenya""” 129 OR 1,8 (0,9-3,2) Caso-controle
378
Borgdorff/(1993)/Tanzania™" 93 OR 22 Caso-controle
4161 (1,04.7)
Kawuma/(1994)/Uganda®® 189 12,2% Caso-controle
481 18,3%
Sekar/(1994)/india™? 1019 OR 0,8 (0,2-3,6) Caso-controle
1004
Sterne/(1995)/Malawi™* 263 OR ndo disponivel | Caso-controle
2296
Lienhardt/(1996)/Mali™” 740 1,5% Caso-controle
735 1,2%
Van den Broek/ (1997)/ Tanzania* 697 OR 2,5(2,0-3.2) Caso-controle
158971
Andrade/(1997)/Brasil — © 1016 OR 0.8 (0,3-1.8) Caso-controle
78482
Machado/(1998)/Brasil — ¥ 234 Nenhum caso Caso-controle
468
Kashala/(1994)/Zaire®” 57 3,5% Prevaléncia
500 3,6%
Frommel/(1994)/Etiépia®” 644 4,8% Prevaléncia
Glaser/(1994)/EUA®Y 107 Nenhum caso Prevaléncia
Jayasheela/(1994)/india®” 463 0,7% Prevaléncia
Munyao/(1994)/Kenya”” 96 8,3% Prevaléncia
Van den Broek/ (1998)/ Tanzania‘"" 120 7.5% Coorte
* OR = odds ratio (IC 95%)
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Quadro 2. Relatos de casos de associagdo HIV/aids e hansenfase

Autor/(Ano)/Pais"™" N.°de casos | Hanseniase HIV Status
Lamfers/(1987)/Holanda”" 1 BT aids
Kenneddy/(1990)/Holanda™ 1 BL aids
Naafs/(1994)/Holanda®”

Vreeburg/(1992)/Zambia™> 10 BB/BT/BL/L HIV+ e aids®
Von Ballestrem/(1992)/Paraguai‘**? 1 BL HIV+
Blum/(1993)/Senegal™ 2 BL HIV+ e aids®
Bwire/(1993)/Uganda® 1 BL aids
Bwire/(1993)/Uganda®™ 2 BT e BL aids
Bwire/(1994)/Uganda® _ 26 14PB/I2ZMB | HIV+
Olivares/(1994)/Argentina ™" 1 L HIV +
Arora/(1994)/India® 1 LL aids
Almeida/(1994)/Brasil — © 1 LL Nio definido
Moran/(1995)/EUA®? 5 LL/BT/BL Nao informado
Sampaio/(1995)/Brasil — ™V 11 3BL/8BT Nio informado
Thappa/(1996)/India™” 1 BT HIV+
Schettini/(1996)/Brasil — "2 4 TT/BL/LL HIV+ ¢ aids®
Jacob/(1996)/India®®” 4 Multibacilares | HIV+ e aids®
Sayal/(1997)/india™® 3 BL/I HIV+
Silva/(1997)/Brasil — ¥ 1 LL aids
Arunthathi/(1998)/India” 3 BL/BT-BB HIV+

17 casos de aids e 3 HIV+; ® | caso de aids ¢ 1 caso HIV+; © 1 caso de aids e 3 casos HIV+

d 1 caso de aids e 3'H1V+

Vale ressaltar que essas duas doengas infecciosas apresentam curso
crénico, épocas de aquisi¢do das infecgdes em geral ndo conhecidas e longo
periodo de laténcia. Portanto, existem limitagdes metodoldgicas para avaliar a
multiplicidade de fatores, eventos e intervengdes que ocorrem tanto na
hansenfase quanto na infec¢do pelo HIV, dificultando a identificagdo de
subgrupos homogéneos de pacientes cujo estudo permita compreender
melhor tal interagdo. Em termos metodologicos, ha necessidade de se obter
informagdes detalhadas do ponto de vista clinico, imunoldgico, histoldgico e
de antecedentes vacinais e de outras infecgdes que possibilitem maior
entendimento da progressdo das duas doengas e seus esquemas terapéuticos e
vacinais.

TRATAMENTO DA CO-INFECCAO PELO HIV E M. leprae -
IMPLICACOES NA ASSOCIACAO DE DROGAS

O tratamento de doengas infecciosas utilizando combinagdo de
drogas efetivas € uma estratégia que se mostra capaz de limitar a emergéncia
e a disseminagdo de patégenos resistentes, pois ¢ bem conhecido que
resisténcia a muitos agentes antibacterianos surge facilmente quando
utilizados em monoterapia (1). Na terapéutica da infec¢do pelo HIV/aids e
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das micobacterioses, incluindo a hanseniase, sdo usados esquemas que
compreendem a associagdo de diferentes drogas por um prolongado periodo
de tempo.

Nenhuma das mais de uma dezena de drogas anti-retrovirais
atualmente disponiveis € capaz de curar a infec¢do pelo HIV, mas, usadas
em combinagdo, reduzem a replicagéo viral, melhoram o status imunoldgico,
retardam complicagdes infecciosas e prolongam a vida. A terapia com
drogas que inibem as enzimas virais transcriptase reversa € protease esta
associada com significativo decréscimo na morbidade e mortalidade em
portadores do HIV (96, 105). Entretanto, apesar do consideravel progresso, a
terapéutica anti-retroviral continua a apresentar limitagdes. As drogas
apresentam, em geral, esquemas posoldgicos inconvenientes, significativos
efeitos colaterais e complexas interagdes droga-droga, o que prejudica a
aderéncia do paciente ao tratamento e compromete sua manutengao e eficicia
ao longo da vida. Adicionalmente, um crescente nimero de pacientes ndo
demonstra resposta sustentada e efeito clinico durével ao esquema empregado
(41, 158).

O tratamento da hanseniase utilizando combinag@o de drogas para
prevenir resisténcia e fazer frente a uma grande populagdo de bacilos guarda
estreita semelhanga com as bases para o tratamento da tuberculose.
Analogamente ao que acontece hoje com a tuberculose, a terapéutica da
hanseniase poderd sofrer implicagdes em conseqiiéncia da terapia anti-
retroviral utilizada nos pacientes portadores de infec¢éo pelo HIV/aids (23,
30, 109, 128).

Atualmente estdo disponiveis seis drogas consideradas eficazes no
tratamento da hanseniase: rifampicina, dapsona, clofazimina (utilizadas em
esquemas de poliquimioterapia), minociclina e ofloxacina (utilizadas no
esquema ROM, junto com a rifampicina) (64, 102, 156). A sexta droga,
claritromicina, ndo € padronizada no Brasil para tratamento da hanseniase
(94).

A rifampicina € a mais efetiva droga bactericida contra M. /leprae.
Sua atividade microbicida parece maior que a de qualquer outra droga
utilizada isoladamente ou em associa¢cdo no tratamento da hanseniase.
Administrada em dose mensal apresenta eficicia praticamente igual 2 dose
diaria e com baixa toxicidade. Dapsona e clofazimina apresentam atividade
bacteriostatica e ag#io mais lenta. Todos os esquemas de combinagdo
preconizados na hanseniase incluem rifampicina associada a outras drogas,
devendo ser administrada por tempo suficiente para a eliminagdo dos bacilos
rifampicina-sensiveis e dos mutantes rifampicina-resistentes (98).

A implementagdo da poliquimioterapia ou multidrogaterapia (PQT)
no tratamento da hanseniase resultou em drastica reducdo dos casos em
registro ativo, isto ¢, da prevaléncia da doenga, embora ainda nio se disponha
de evidéncias sobre seu impacto na redugdo da transmissdo do M. leprae e
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conseqiientemente declinio da incidéncia (48, 78). O racional para uso da
poliquimioterapia estd no conhecimento de que, no inicio do terapia, o
medicamento atua sobre uma populagdo mista de M. /eprae. Estima-se que
possam existir em torno de 10 bilhdes de bacilos vidveis presentes em um
caso de MH multibacilar do pélo lepromatoso que sdo sensiveis a
rifampicina, dapsona e clofazimina. Por outro lado, cerca de trés populagdes
de 10 mil bacilos cada uma seriam resistentes a cada uma dessas drogas.
Empregando-se a associagdo de drogas, incluindo a rifampicina, esta
eliminard a curto prazo a maioria dos bacilos, até mesmo os resistentes a
dapsona e a clofazimina. Os bacilos vidveis remanescentes sensiveis as trés
drogas ou resistentes a rifampicina serdo eliminados gradualmente em um
ritmo mais lento por agdo da dapsona e da clofazimina. Os pacientes
paucibacilares apresentam menor quantidade de bacilos vidveis (em torno de
1 milhdo); considerando a menor probabilidade de ocorréncia de resisténcia
priméria a dapsona, recomenda-se o seu uso associado a rifampicina em
esquema associado de duas drogas. A combinagdo de trés drogas
(rifampicina, clofazimina e dapsona) para casos multibacilares e de duas
drogas (rifampicina e dapsona) para casos paucibacilares seria suficiente
para eliminag@o dos bacilos viaveis existentes (79, 98).

O esquema-padrio de tratamento para casos multibacilares,
preconizado pela Organizagdo Mundial de Saide e adotado no Brasil, é:
Rifampicina 600mg uma vez ao més, dose supervisionada; clofazimina
300mg uma vez ao més supervisionada; dapsona 100mg diariamente e
clofazimina 50mg diariamente, auto-administradas, com duragdo de um ano
de tratamento. Para a terapéutica dos casos paucibacilares é recomendada a
rifampicina 600mg, mensalmente, em associagdo com a dapsona 100mg,
diariamente, por um periodo de seis meses. Para pacientes paucibacilares e
com les@o unica, estudos indicam a eficacia do tratamento em dose unica de
rifampicina 600mg mais ofloxacina 400mg e minociclina 100 mg, o esquema
ROM, adotado recentemente no Brasil (8, 84, 94, 139).

O manuseio de pacientes em uso de anti-retrovirais, com aids e
tuberculose, é complicado pela interagdo droga-droga entre a mais importante
classe de farmacos antimicobacterianos, as rifamicinas (rifampicina,
rifabutina e rifapentina), e duas classes de medicamentos anti-retrovirais, os
inibidores da protease (saquinavir, indinavir, ritonavir e nelfinavir) e os
inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (delavirdina, nevirapina
e efavirenz) (23).

Essas interagdes medicamentosas resultam principalmente em
mudangas no metabolismo dos anti-retrovirais e das rifamicinas decorrentes
da indugdo ou inibi¢@o do sistema enzimético do figado chamado citocromo
CYP450 (30). Em geral, os niveis séricos dos inibidores de protease sdo
diminuidos consideravelmente, como resultado da interagdo droga-droga,
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enquanto os niveis das rifamicinas aumentam duas a trés vezes acima das
concentragdes usuais (128).

Indugo e inibigdo de enzimas metabolizadoras sdo fendmenos dose
e tempo dependentes, geralmente reversiveis com a suspensdo do uso da
droga responsavel. A indugdo enzimatica requer uso crénico e € lenta pois
depende de aumento na sintese da enzima metabolizadora da droga. Por outro
lado, algum tempo pode ser necessario ap6s a suspensdo do indutor para o
retorno da atividade enzimatica ao nivel basal (23).

No grupo das rifamicinas, o mais potente indutor do citocromo
CYP450 (isoforma CYP3A) é a rifampicina, que produz diminuigdo dos
niveis séricos dos inibidores da protease de 35% a 92%. A atividade antiviral
dos inibidores da protease é diretamente proporcional a concentragio sérica.
O emprego dessas drogas associadas a rifampicina compromete sua utilidade
no tratamento da infecgfio pelo HIV sendo, portanto, contra-indicado (23, 30,
91, 128).

Quanto aos inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosideos,
existem diferengas nas suas agdes no CYP3A, e o resultado de suas
interagdes com as rifamicinas, particularmente a rifampicina, necessita ser
avaliado individualmente. A delavirdina sofre indugdo de seu metabolismo
como acontece com os inibidores da protease. A nevirapina ¢ parcialmente
metabolizada pelo CYP3A e é um moderado indutor desse sistema
enzimatico; sua concentragdo sofre decréscimo de 37% pela interagdo com a
rifampicina mas ndo se conhece se uma mudanga dessa magnitude tem
impacto na agdo antiviral da nevirapina. O efavirenz, mais recentemente
aprovado, parece interagir com a rifampicina de forma semelhante aquela da
nevirapina (23).

A outra classe de agentes anti-retrovirais disponivel, os inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa (zidovudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina e lamivudina), ndo é metabolizada pelo citocromo CYP450 e,
portanto, ndo interage com as rifamicinas (30).

Ni#o sdo descritas na literatura implicagdes da interagdo de drogas
anti-retrovirais com as drogas utilizadas no tratamento da hanseniase. O uso
da rifampicina, nos esquemas de poliquimioterapia, ndo sendo diario, poderia
acarretar menor ou nenhuma interferéncia na agdo dos inibidores da protease
ou dos inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa. Entretanto, a
atividade indutora de enzima da rifampicina ndo parece reduzir
substancialmente quando administrada intermitentemente (23, 44).
Adicionalmente, com a significativa melhora que a terapia anti-retroviral tem
proporcionado aos portadores de infecgdo pelo HIV, fica também por se
estudar as outras complexas interagdes que poderdo ocorrer quando trés ou
mais medicamentos com vias metabdlicas comuns estiverem sendo
administrados a pacientes com maior sobrevida e com doengas concomitantes
surgidas em decorréncia ou ndo da infec¢do pelo HIV.
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CONSIDERACOES FINAIS

O quadro abaixo sintetiza as potenciais implica¢des da interagdo
entre as infecgdes pelo HIV e o Mycobacterium leprae:

Quadro 3. Potenciais implicagdes da co-infecgdo pelo HIV e
Mycobacterium leprae

A) Do ponto de vista Aumento da incidéncia de formas multibacilares de hanseniase,
clinico: acarretando aumento de transmissdo do M. leprae;®
Aumento dos episodios reacionais, especialmente eritema nodoso,
tanto em freqiiéncia quanto em gravidade;*
Aumento de casos T paucibacilares, por redugdo do periodo de

laténcia.®
B) Quanto as interagdes Interferéncia na terapéutica anti-retroviral, por dificultar o uso de
medicamentosas: esquemas mais potentes;”

Aumento de toxicidade.”
C) Em relagdo a vacina Contra-indicagdo de seu uso em pacientes HIV+®
BCG:
D) Alteragdes do cendrio Importantes em areas de alta endemicidade de hanseniase e
epidemioldgico: tendéncia crescente de infecgdo pelo HIV;?
Aumento de transmissdo do M. leprae pelo maior nimero de
) pacientes com formas multibacilares:*
5 Mudanga do padrio epidemiologico da hanseniase pela
, diminuigdo do periodo de laténcia.®
# Sem evidencias suficierites/hipoteses sob investigagdo.

® Considerado consenso nas recomendagdes dos programas de controle.

Quanto as implicagdes do ponto de vista clinico, a literatura ndo
oferece evidéncias suficientes para concluir quanto ao aumento nem a
gravidade dos episédios reacionais nos pacientes com HIV/hanseniase. Uma
metodologia util € a avaliagdo sistemética e o monitoramento dos pacientes
portadores de hanseniase dentro da coorte dos infectados pelo HIV. O
prognostico favoréavel propiciado pelo atual tratamento anti-retroviral oferece
a possibilidade de longo acompanhamento desses pacientes, e estudos tipo
caso-controle, utilizando marcadores de lesdo, por exemplo, poderiam
responder as questdes pendentes. Nao se justificam mais, entretanto, estudos
para determinar prevaléncia de infecgdo pelo HIV nas coortes de pacientes
com hanseniase, pois ja estd evidenciado que tal prevaléncia é similar a da
populagdo geral (5, 83, 111).

No que se refere a interagdo medicamentosa, a rifampicina, por ser
utilizada mensalmente no tratamento da hanseniase, néo parece interferir no
metabolismo dos anti-retrovirais nem contribuir com aumento da toxicidade;
no entanto, os servicos que acompanham os pacientes devem ficar atentos
para a possivel ocorréncia desses casos.

As implicagdes relativas ao BCG constituem uma importante
questdo em Saude Publica, pois pode trazer como conseqiiéncia mudangas em
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politicas de prevengao aplicadas ha décadas (40). A estruturagdo de servigos
de vigilancia sentinela em hospitais de referéncia para portadores do HIV,
visando a avaliar os casos incidentes de BCGite, oferecera importantes
informagdes a esse respeito.

As mudangas no cenério epidemiologico refletem além da situagdo
epidemioldgica o componente operacional. Por exemplo, nas tltimas duas
décadas ocorreram importantes alteragdes em relagdo a definigio e
classificagdo de caso e esquemas terapéuticos que dificultam a avaliagio das
séries temporais de hanseniase pré e pds-introdugdo da aids (85, 141). Sera
fundamental a integra¢do dos programas de controle de HIV e hanseniase, a
exemplo do ocorreu entre HIV e tuberculose, vinculando os sistemas
informatizados existentes e fazendo com que os dados coletados sejam
utilizados no monitoramento de tendéncias dessa interagio.

SUMMARY

Public health implications for the possible interactions between HIV and
Mycobacterium leprae infections

In this paper we review the evidences for the interactions between HIV
infection and Leprosy in a framework of control programs and research
development in the last two decades. We outlined the several hypothesis and
questions raised by the possible effects of the co-infection of HIV/AIDS and
Mycobacterium leprae infection in altering the course of each disease and in
the development of more severe cases. [ssues related to adverse interaction of
the standardized drug therapy when applied simultaneously for both
disease/infection and the implications in BCG vaccination in developing
countries were also discussed. The interaction between AIDS and
Tuberculosis was used as example of well-known scientific biological
interaction between HIV infection and infectious disease and to draw some
parallel with other Mycobacterias. The comprehension of the interactions
between HIV infection and Mycobacterium leprae remains of primary
importance in order to implement scientifically based prevention and
treatment in public health programs.

KEYWORDS: HIV and Mycobacterium leprae co-infection. HIV/AIDS.
Leprosy. Mycobacterias.
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