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RESUMO

Introdug¢ao: Os municipios de Linhares e Sooretama, norte do estado do Espirito
Santo (ES), estdo contidos no cluster de hanseniase n° 4. A incidéncia da diabetes
mellitus vem aumentando exponencialmente, o que pode impactar no
desenvolvimento da micobacteriose. Objetivos: Geral: Estudar a associacdo entre
hanseniase e diabetes mellitus. Secundarios: 1) Descrever as variaveis clinico-
epidemioldgicas; 2) Comparar o grau de incapacidade entre pacientes com e sem
diabetes mellitus. Metodologia: Estudo caso-controle onde os casos (individuos com
hanseniase) foram submetidos a avaliacdo de nervos periféricos, baciloscopia de
raspado intradérmico e biopsia com estudo histopatologico de lesdo cutanea e casos e
controles (pais e filhos de pacientes multibacilares) a avaliacdo dermatologica e
exames de sangue para pesquisa de diabetes mellitus. A associacéo entre hanseniase
e diabetes mellitus foi avaliada pelo OR, com p<0,05 e IC 95%, teste qui-quadrado e
regressdo logistica. A associacdo entre grau de incapacidade e diabetes mellitus foi
avaliada pelo teste qui-quadrado. Resultados: Dentre os 78 casos, quanto ao sexo:
61,5% eram homens e dentre os 78 controles, 44,8%. A idade média dos casos foi de
44 anos e trés meses e entre os controles, 33 anos. Cinco casos apresentaram a forma
indeterminada, 26 a tuberculdide, 14 a dimorfa-tuberculdide, nove a dimorfa-
dimorfa, 13 a dimorfa-virchowiana e 11 a virchowiana. Dez casos apresentavam
reacdo e 26 grau de incapacidade | ou Il. Catorze casos (17,9%) e um controle
(1,28%) tinham diabetes mellitus (OR 16,84; IC 95% 2,15-131,58). O teste qui-
quadrado com correcdo de Yates foi de 10,62 (p=0,001). Na regresséo logistica as
variaveis diabetes mellitus, sexo e idade estavam associados a hanseniase de forma
independente entre si. Grau de incapacidade | ou Il esteve associada a diabetes
mellitus, com teste qui-quadrado com correcdo de Yates de 5,75 (p=0,016).
Conclusdes: A diabetes mellitus foi estatisticamente associada & hanseniase. Os
dados sobre: sexo, idade e grau de incapacidade foram compativeis com a literatura.
A frequéncia da hanseniase indeterminada foi inferior e da dimorfa foi superior ao
encontrado no ES em 2011 e a incapacidade fisica foi estatisticamente associada a
diabetes mellitus.

Palavras-chave: Hanseniase; Diabetes Mellitus; Dermatologia; Epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: Linhares and Sooretama, cities of Espirito Santo (ES) state, are ranked
fourth among leprosy clusters. The incidence of diabetes mellitus is increasing
exponentially, which may impact on the development of mycobacteriosis.
Objectives: General: study the association between leprosy and diabetes mellitus.
Secondary: 1) Describe clinical and epidemiological variables; 2) Compare disability
degree between patients with and without diabetes melitus. Methods: Case-control
study in wich cases (subjects with leprosy) were submitted to peripheral nerves
exam, slit intradermal smear and skin lesions biopsy. Cases and controls
(multibacillary patients’ parents and children) were evaluated with dermatological
examination and laboratory investigation for diabetes melitus. The association
between leprosy and diabetes mellitus was assessed by OR with p0,05 and 95%, chi-
square test and logistic regression. The association between disability degree and
diabetes mellitus was evaluated by chi-square test. Results: In 78 cases, 61.5% were
male, while in 78 controls, 44.8% were men. The patient’s avarage age was 44 years
old for the cases, and 33 years old for the controls. Five cases presented
indeterminate form, twenty six tuberculoid, fourteen borderline tuberculoid, nine
borderline-borderline, thirteen borderline-lepromatous and eleven lepromatous. Ten
cases had reaction and twenty six patients showed some degree of disability I or II.
Fourteen cases (17.9%) and one control (1.28%) had diabetes mellitus (OR 16.84,
95% CI 2.15 to 131.58). The chi-square test with Yates correction was 10.62 (p =
0.001). Variables diabetes mellitus, age and sex were independently associated with
leprosy. Disability of degree I or 1l was associated with diabetes mellitus, with chi-
square test with Yates correction of 5.75 (p = 0.016). Conclusions: Diabetes mellitus
was statistically associated with leprosy. Data on gender, age and disability degree
were consistent with the literature. The frequency of indeterminate form was lower
while borderline was higher than that found in ES in 2011 and the disability was
statistically associated with diabetes mellitus.

Key words: Leprosy; Diabetes Mellitus; Dermatology; Epidemiology.



1 INTRODUCAO

A hanseniase é doenca infectocontagiosa cronica, causada pelo
microorganismo Mycobacterium leprae, que acomete principalmente pele, olhos e
nervos periféricos, podendo levar a deformidades e incapacidade fisica (Piris et al.,
2010; Penna e Penna, 2012).

O Brasil ocupa o segundo lugar mundial em nimero de casos novos da
doenca, com 33.955 individuos diagnosticados em 2011 (World Health
Organization, 2012). No pais foram indentificados 10 conglomerados de casos de
hanseniase (clusters), considerados areas de maior concentracdo da doencga, estando
0s municipios de Linhares e Sooretama, norte do estado do Espirito Santo, contidos
no cluster n° 4 (Penna et al., 2009), sendo responsaveis, respectivamente, por 5,63%
e 2,43% dos casos novos em 2012 (Programa Estadual de Controle da Hanseniase.
Secretaria da Satde do Estado do Espirito Santo., 2013).

Para atingir o controle da endemia e prevenir suas consequéncias é
necessario diagnosticar precocemente o maior numero possivel de casos, utilizando
estratégias para identificagdo de grupos de risco para a doenca.

A diabetes mellitus é doenca metabdlica cronica, potencialmente fatal, que
também pode levar a complicagdes oculares e neuroldgicas, cuja incidéncia vem
aumentando exponencialmente (Zimmet et al., 2001; Roglic et al., 2005; Zhang et
al., 2008; Won et al., 2012; Yau et AL., 2012; Olafsdottir et al., 2013).

Como pacientes diabéticos, sem controle adequado da doenga, apresentam-se
mais vulneraveis as infeccdes (Marhoffer et al., 1992; Alexiewicz et al., 1995; Foss

et al., 2007; Lecube et al., 2011), o presente estudo pretende avaliar se ha



associacao entre a ocorréncia de hanseniase e a diabetes mellitus e se a presenca de
diabetes mellitus em individuos com hanseniase acarreta maior comprometimento
de olhos e nervos periféricos, visto que os dados disponiveis na literatura cientifica,
até o momento, sobre a relacdo entre as duas entidades nosoldgicas sdo escassos e

controversos.



OBJETIVO

Geral

e Analisar a associagdo entre hanseniase e diabetes mellitus em uma serie de
casos novos de hanseniase, comparando-0s com controles semelhantes do
ponto de vista genético e epidemioldgico, diagnosticados nos municipios de
Linhares e Sooretama, situados no norte do estado do Espirito Santo, area do
cluster n°4.

Secundarios

e Descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas de uma série de casos
novos de hanseniase nos municipios de Linhares e Sooretama, estado do
Espirito Santo.

e Comparar o grau de incapacidade entre pacientes com e sem diabetes
mellitus, em uma série de casos novos de hanseniase, diagnosticados nos

municipios de Linhares e Sooretama, estado do Espirito Santo.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HANSENIASE

Defini¢ao

A hanseniase € doencga infectocontagiosa cronica que pode levar a
incapacidades fisicas, deformidades, estigma social e grande sofrimento ao paciente.
A enfermidade pode levar a segregacdo social devido a aparéncia dos individuos
acometidos nas formas graves e avancadas da doenca (Penna e Penna, 2012).

Agente etiologico

O Mycobacterium leprae € um bacilo alcool-acido resistente (BAAR)
parasita intracelular obrigat6rio de macrofagos da pele e células de Schwann (CS).
Como requer uma temperatura de 35°C para sua sobrevivéncia, os locais mais
acometidos sdo as areas mais frias do corpo, como a pele (especialmente as regides
acrais), 0s nervos periféricos, as mucosas, 0s olhos e os testiculos (Piris et al., 2010).

Aspectos clinicos da hanseniase

Baseado na classificagdo de Ridley e Jopling (1966), as formas clinicas da
doenca foram divididas em seis categorias, considerando-se o quadro anatomo-
clinico cutaneo e neuroldgico, e correlacionadas com a resposta imune do
hospedeiro:

- Hanseniase indederminada (HI): representa forma inicial, que evolui para a
cura ou para uma das formas espectrais da doenca (Yamamura et al., 1991).
Apresenta-se como uma ou poucas maculas hipocrémicas, hipoestésicas,

caracterizadas microscopicamente pelo infiltrado inflamatorio dérmico mononuclear



superficial e profundo, geralmente discreto, perivascular, perineural e perianexial e
com raros bacilos (Walker e Lockwood, 2007; Piris et al., 2010).
Figura 1- Macula hipocrémica na hanseniase indeterminada

(DERMATOLOGY ATLAS, 2013).

- Hanseniase tubercul6ide (HT): representa o p6lo com resposta imune
celular competente, manifestando-se como doenca localizada, expressando citocinas
do perfil Thl, como interleucina 2 (IL-2), interferon gama (INF-y) e fator de necrose
tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-a) (Ridley e Jopling, 1966;
Yamamura et al., 1991). Clinicamente observa-se uma ou poucas maculas (na
periferia das quais podem surgir papulas) ou placas de limites bem definidos,
podendo ser eritematosas ou, principalmente na pele escura, hipocrémicas ou
acastanhadas. As placas geralmente apresentam depresséo central. Pequenos nervos

dérmicos afetados causam hipoestesia, hipohidrose (diminuicdo da liberacdo do



suor, que leva a descamagdo e xerose), e frequentemente, hipotricose (diminuigéo de
pelos) nas lesdes. Eventualmernte, um tronco nervoso € acometido. Ao exame
histopatologico observa-se um infiltrado inflamatdrio superficial e profundo
(podendo atingir a epiderme), granulomatoso, composto por células epitelidides e
celulas gigantes do tipo Langerhans, que sdo circundadas por linfdcitos e
acompanha os anexos e filetes nervosos. Bacilos ndo séo visualizados (Walker e
Lockwood, 2007; Piris et al., 2010).

Figura 2- Placa anular com bordas eritematosas bem delimitadas e centro

hipocrémico na hanseniase tuberculdide (DERMATOLOGY ATLAS, 2013).

- Hanseniase virchowiana (HV): representa o p6lo com resposta imune
celular anérgica contra o bacilo, com lesbes em diversos 6rgdos e sistemas,
expressando citocinas do perfil Th2, como interleucina 4 (IL-4),interleucina 5 (IL-
5), interleucina 10 (IL-10) e fator de crescimento tecidual beta (tissue growth factor
beta, TGF-B) (Ridley e Jopling, 1966; Yamamura et al., 1991). Na HV observam-se

méculas hipocrémicas ou eritematosas de limites mal definidos, papulas e nddulos



eritematosos ou da cor da pele (hansenomas), simetricamente distribuidos,
principalmente nas extremidades. Com a progressdo da doenca, a pele torna-se
espessada originando a fécies leonina, geralmente com madarose (queda de terco
lateral das sobrancelhas). Os achados histopatol 6gicos incluem atrofia epidérmica
com perda das cristas interpapilares e, abaixo de uma faixa de derme papilar
poupada (zona grenz), um infiltrado inflamatério difuso de histiécitos xantomizados
contendo bacilos isolados ou aglomerados em globias (células de Virchow). Edema,
Xerose e ictiose sdo comuns nos membros inferiores, devido ao acometimento da
inervagcdo dérmica e vascular. Os troncos nervosos sao afetados com padrdo em
luvas e botas e diversos 6rgéos podem estar acometidos, destacando-se: testicul os,

rins, figado, baco e ossos (Walker e Lockwood, 2007; Piris et al., 2010).

Figura 3- Hansenomas auricul ares na hanseniase virchowiana

- Hanseniase dimorfa-tubercul6ide (HDT): representa uma forma menos
localizada da HT, diferindo clinicamente pelo maior nimero e tamanho das lesbes,

formac@o de lesbes satélites e menor definicdo das bordas. O envolvimento de



troncos nervosos nos casos de hanseniase dimorfa tende a ser multiplo e assimétrico
(Ridley e Jopling, 1966; Y amamura et al., 1991; Walker e Lockwood, 2007).
Figura 4- Placa anular com borda eritematosa de limites pouco precisos e centro

hipocrémico na hanseniase dimorfa-tubercul dide.

- Hanseniase dimorfa-dimorfa (HDD): representa uma forma
imunologicamente instével, localizada no centro do espectro (Ridley e Jopling,
1966; Yamamura et al., 1991). Apresenta-se classicamente como placas
eritematosas ou normocrémicas com area central aparentemente poupada, de limite
interno preciso e externo impreciso, conhecidas como |lesdes foveolares. Nas bordas
bem delimitadas a histopatologia é semelhante a HT, enquanto nas éreas de limites
imprecisos observam-se células de Virchow formando granulomas mal delimitados,

com bacilos intra e extracelulares (Walker e Lockwood, 2007; Piris et al., 2010).



Figura 5- Les&o foveolar na hanseniase dimorfa-dimorfa.

- Hanseniase dimorfa-virchowiana (HDV): semelhante a forma virchowiana
e com resposta celular reduzida, mas ainda presente (Ridley e Jopling, 1966;
Yamamura et al., 1991). Observam-se maculas e placas disseminadas, algumas mais
bem demarcadas e seletivamente anestésicas, e infiltracdo de I6bulos auriculares e
poucos hansenomas. Nas lesdes ha grande quantidade de células de Virchow, apenas
esbocando os granulomas perianexiais (Walker e Lockwood, 2007; Piris et al.,

2010).
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Figura 6- Placas eritematosas disseminadas na hanseniase dimorfa-virchowiana.

A pesguisa do Mycobacterium leprae ou BAAR na baciloscopia de raspado
intradérmico € negativa nas formas paucibacilares da doenca: HI, HT e HDT, e
positiva nas formas multibacilares: HDD, HDV e HV (Ridley e Jopling, 1966).

A forma neural pura é caracterizada por envolvimento assimétrico de troncos
nervosos periféricos, sem lesdes cuténeas visiveis, podendo corresponder a qual quer
das formas espectrais da doenca (Mahajan et al., 1966; Walker e Lockwood, 2007).

Acometimento dos nervos periféricos

A hanseniase afeta a fungdo sensitiva, motora e autonémica dos nervos
periféricos (Waker e Lockwood, 2007). O M. leprae infecta primeiramente as
células endoteliais da vasculatura epineural e, através destes, penetram no
compartimento endoneural, infectando assim, tanto CS como macrofagos intra-
neurais (Scollard et al., 1999; Scollard, 2000). As CS expressam moléculas MHC |1

apos infeccdo pelo bacilo, ficando altamente vulneraveis & morte pelos clones de
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células CD4 citotdxicas (Cowley et al., 1990; Steinhofff ez al., 1991). Macrofagos
intra-neurais secretam citocinas e quimiocinas deletérias como TNF-a, causando
apoptose das CS (Khanolkar-Young et al., 1995). Como as CS sintetizam mielina,
ocorre a desmielinizacdo. O Oxido nitrico liberado para matar a micobactéria causa
peroxidacdo lipidica, o que também leva a desmielinizacdo (Schon et al., 2004).
Entretanto, fibras ndo mielinicas também sdo lesadas (van Brakel et al., 2008).
Assim, inflamacdo granulomatosa intra-neural causa degeneracdo walleriana e
atrofia axonal observadas principalmente nas formas tubercul6ide e dimorfa-
tuberculdide, enquanto que desmielinizacdo segmentar predomina no polo
virchowiano. Por fim, inflamagdo e edema intra e perineural, de forma cronica ou
aguda, contribuem com a leséo por isquemia devido a compressédo, especialmente na
passagem dos nervos pelos canais osteoligamentares (Swift, 1974).

A hanseniase acomete principalmente os nervos tibial posterior, ulnar,
mediano, popliteo lateral e facial. Outros nervos afetados sdo: auricular maior, radial
e radial cutaneo (Croft et al., 1999).

O acometimento do ramo oftdlmico do nervo trigémeo pode causar
hipoestesia corneana e do ramo zigomatico do nervo facial levar ao lagoftalmo, que
consiste na incapacidade de oclusdo palpebral completa. Estas alterages podem
ocorrer em todas as formas da doenca, exceto na indeterminada (Maakaroum e
Woods, 2006).

A neuropatia silenciosa caracteriza-se por perda insidiosa e progressiva da
fungdo sensitiva ou motora sem sinais ou sintomas de inflamagdo, podendo
acompanhar ou ndo os estados reacionais (Van Brakel e Khawas, 1994).

A diminuicdo da sensibilidade nervosa leva ao traumatismo repetido e a

infeccdo secundaria (incluindo a osteomielite), principalmente, quando afeta as
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extremidades (mdos e pés), causando as deformidades e, junto das perdas das
fungdes motoras, as incapacidades. A hipohidrose leva & xerose aumentando a
vulnerabilidade da pele aos danos (Walker e Lockwood, 2007).

Quadros reacionais da hanseniase

As reacBes hansénicas sdo eventos inflamatdrios de inicio abrupto que
podem ocorrer antes, durante ou apds o tratamento especifico. Podem ser:

a) Reacdo tipo 1 ou reagdo reversa

A reacdo reversa caracteriza-se por inflamacdo aguda das lesfes cutaneas
pré-existentes e aparecimento de novas lesdes nos pacientes tuberculGides e
dimorfos, ocorrendo em 30% dos casos. Inflamacdo de méaos, pés e face também
podem ocorrer e neurite aguda frequentemente acompanha o quadro, mas sintomas
sistémicos sdo incomuns. Histologicamente, edema e aumento do numero de
linfocitos e celulas gigantes, com a formacgdo de pequenos grupos de células
epitelidides caracterizam o quadro de melhora da imunidade celular, evoluindo para
0 pdlo tuberculdide. Na reacéo reversa de piora estas células sdo substituidas por
macrofagos e aumento do ndmero de bacilos, evoluindo assim para o pdlo
virchowiano (Ridley e Radia, 1981; Van Brakel et al., 1994; Walker e Lockwood,
2007; Piris et al., 2010).

b) Reacéo tipo 2 ou eritema nodoso hansénico

O eritema nodoso hansénico (ENH) é afecgdo sistémica aguda, mas pode
tornar-se recorrente ou cronica, ocorrendo em 10% dos pacientes HDV e em 20%
dos HV. E determinada pela deposicdo de complexos imunes e esta associado a
niveis elevados de TNF-a. Quanto maior infiltragdo e carga bacilar da pele maior o
risco de ENH (Sarno et al., 1991; Manandhar et al., 1999; Walker e Lockwood,

2007). Caracteriza-se pela erupcdo de pépulas eritematosas ou nddulos dolorosos
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disseminados, principalmente nas superficies extensores dos membros e face, que
podem ser pustulosas ou ulceradas. Estas lesdes traduzem-se histopatologicamente
por edema da derme papilar e intenso infiltrado inflamatério acometendo derme e
subcutaneo, composto por linfécitos, neutréfilos e células de Virchow, podendo
ocorrer vasculite (Piris et al., 2010). Febre, artralgia e mialgia acompanham o
quadro, além de poder apresentar concomitantemente neurite, uveite, iridociclite,
artrite, dactilite, linfadenite e orquite (se recorrente, pode levar ao hipogonadismo e
ginecomastia), hepatoesplenomegalia e glomerulonefrite (Walker e Lockwood,
2007; Piris et al., 2010).

Transmissiao

Embora tenham sido relatados animais selvagens naturalmente infectados,
como o tatu e diversas espécies de primatas, 0 homem é a Unica fonte de infeccéo
epidemiologicamente importante (Leininger et al., 1978; Leininger et al., 1980;
Walsh et al., 1981; Meyers et al., 1985; Gormus et al., 1988; Hubbard et al., 1991%
Hubbard e al., 1991°; Meyers e al., 1991; Alford es al., 1996; Truman, 2005;
Suzuki et al., 2010; Truman et al., 2011).

Os pacientes multibacilares apresentam baciloscopia do raspado
intradérmico positiva e constituem o grupo contagioso (enquanto o tratamento
especifico ndo for iniciado). A principal via de eliminacdo dos bacilos destes
pacientes é a aérea superior, através de goticulas, sendo, também, o trato respiratorio
a mais provavel via de entrada do M. leprae no corpo (Davey e Rees, 1974;
McDougall et al., 1975; Job et al., 2008).

Diagnostico

O diagnostico da hanseniase é realizado na presenca de lesdes cutaneas hipo

Ou anestésicas, espessamento segmentar de nervos periféricos ou na demonstracao
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de BAAR em material de raspado intradérmico ou de bidpsia (World Health
Organization, 1998; Report of the International Leprosy Association Technical
Forum. 2002).

Avaliacao do grau de incapacidade

E recomendada a avaliacdo da sensibilidade das maos, dos pés e dos olhos,
considerando-se grau de incapacidade | a diminui¢do ou auséncia de sensibilidade
nestes locais. Grau Il é definido quando ha presenca de sequelas especificas
oculares: lagoftalmo e/ou ectropio, triquiase, opacidade corneana central, acuidade
visual menor que 0,1; ou nas mdos: lesdes troficas e/ou traumaticas, garras,
reabsorcdo, mdo caida; ou nos pés: lesGes troficas e/ou traumaticas, garras,
reabsorcdo, pe caido, contratura do tornozelo (Ministério da Sadde, 2010).

Epidemiologia

A hanseniase apresenta um longo e variavel periodo de incubacgdo, entre trés
e sete anos na maioria dos pacientes (Prasad e Ali, 1967).

Embora acometa ambos 0s sexos, observa-se predominancia do sexo
masculino, principalmente entre os casos multibacilares (Varkevisser et al., 2009).

O numero de casos detectados em 105 paises em 2011 foi de 219.075. O
Brasil contribuiu com 16% dos casos novos detectados em 2011, com 33.955 casos.
Destes, 20.710 (61%) eram multibacilares, 14.953 (44%) eram do sexo feminino e
2.165 (6,37%) apresentavam grau Il de incapacidade fisica ao diagnodstico (World
Health Organization, 2012). O coeficiente de incidéncia no pais variou de 25,9 casos
em 1999 para 19,2 casos novos por 100.000 habitantes em 2009, considerado ainda
de alta endemicidade (Penna e Penna, 2012).

A prevaléncia global registrada para 2012 foi de 181.941 casos e a

prevaléncia no pais no primeiro trimestre de 2012 foi de 29.690 casos (World Health
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Organization, 2012). O coeficiente de prevaléncia de hanseniase no Brasil foi de 4,3
casos por 10.000 habitantes em 2000 e de 1,9 casos por 10.000 habitantes em 2010
(Penna e Penna, 2012).

No pais foram indentificados 10 conglomerados de casos de hanseniase
(clusters) localizados em grandes areas com baixa densidade populacional. A
incidéncia da doenga nestas regides foi quase trés vezes maior do que fora das &reas
delimitadas (Penna et al., 2009)

Figura 7: Localizacdo dos 10 mais provaveis clusters de hanseniase (&reas em

amarelo) e seus Municipios (pontos), Brasil, 2005-2007 (Penna, 2009).

Os municipios de Linhares e Sooretama, no estado do Espirito Santo (ES),
estdo incluidos no cluster n° 4, onde o coeficiente de deteccdo em 2012 foi de 30,21
e 76,97 casos novos por 100.000 habitantes, respectivamente, e portanto, um

coeficiente de deteccao para esta regido de 47,6 casos novos por 100.000 habitantes,
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considerado hiperendémico (Programa Estadual de Controle da Hanseniase.
Secretaria da Satde do Estado do Espirito Santo., 2013).

Fatores de risco

Para atingir o controle da endemia e prevenir suas consequéncias é
necessario diagnosticar precocemente o maior numero possivel de casos, utilizando
estratégias para identificagdo de grupos de risco para a doenca.

Individuos que se relacionam por tempo prolongado com os doentes
constituem o principal grupo de risco, especialmente os:

a) Contatos domiciliares;

b) Parentes proximos (pais, filhos, irmaos);

¢) Individuos sem cicatriz vacinal pela BCG;

d) Contatos de doentes com baixa escolaridade;

e) Contatos de doentes com altos indices baciloscopicos e

f) Contatos de doentes que apresentem formas disseminadas da doenca
(Moet et al., 2006; Goulart et al., 2008; Fischer et al., 2010; Durées et al., 2010;
Sales et al., 2011).

A prevaléncia de helmintiases intestinais estd aumentada entre individuos
com hanseniase, principalmente na forma virchowiana, podendo se constituir em
mais um fator predisponente ao mal de Hansen, devido ao desvio da imunidade
celular para humoral que ocorre nos individuos infestados pelos vermes (Azab et al.,
1992; Diniz et al., 2001; Diniz et al., 2010).

Aspectos relacionados a um baixo nivel socioecondémico também foram
fatores de risco para a doencga em estudos envolvendo individuos sem contato direto
com pacientes com hanseniase (Saikawa, 1981; Kerr-Pontes et al., 2006)..

Predisposicao genética a hanseniase
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A predisposicdo genética a hanseniase tem sido elucidada mais
recentemente:

- Genes pertencentes a familia dos receptores semelhantes a imunoglobulina
leucocitaria  (leukocyte  immunoglobulin-like  receptors,  LIRS)  estdo
significantemente mais expressos em les6es de pacientes virchowianos, suprimindo
0s mecanimos de defesa inatos do hospedeiro (Bleharski et al., 2003);

- Um lécus de susceptibilidade a doenca foi mapeado no cromossomo 6g25-
026, contendo 17 marcadores em um bloco de aproximadamente 80 kilobases que se
sobrepbe a regido reguladora 5, compartilhada pelo gene PARK2 da doenca de
Parkinson e o gene corregulador PACRG (Mira et al., 2004);

- Existe uma relacdo estreita entre susceptibilidade a hanseniase e
polimorfimos de nucleotideo Unico (single nucleotide polymorphisms, SNPS) nos
genes que codificam o0 TNF-a e IL-10 (Santos et al., 2002).

3.2 DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus é doenca cronica caracterizada por um distdrbio do
metabolismo, especialmente dos carboidratos, levando ao aumento dos niveis
séricos de glicose, a complicacdes agudas potencialmente fatais, bem como a uma
série de complicacbes cronicas multissistémicas, inclusive oculares e neurologicas.
Cerca de um terco dos pacientes diabéticos apresentam retinopatia (Zhang et al.,
2008; Yau et AL., 2012; Olafsdottir et al., 2013) e neuropatia periférica (Won et al.,
2012), o que pode levar, respectivamente, a cegueira e amputacdo de extremidades
inferiores.

Nas ultimas duas décadas, foi verificado um aumento explosivo no nimero

de pessoas com diabetes mellitus em todo o mundo, sendo considerada hoje a quinta
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maior causa de morte no mundo (Zimmet ez al., 2001; Roglic et al., 2005). Entre 0s
fatores aventados para explicar esta pandemia estdo: globalizacdo, envelhecimento
populacional, urbanizagéo, alteragfes quantitativas e qualitativas na alimentacao,
diminuicdo da pratica de atividade fisica e consequente prevaléncia crescente de
obesidade (Wild et al., 2004; Yach et al., 2006).

No Brasil, a prevaléncia de diabetes mellitus também € crescente e a
populacédo geral acometida foi estimada em 6% em 2011, sendo que a metade dos
individuos desconhecia tal condicdo (Dias e Campos, 2012; International Diabetes
Federation, 2013). As cidades das regifes Sul e Sudeste do pais sdo as que
apresentam as maiores prevaléncias de DM (Malerbi e Franco, 1992).

A diabetes mellitus pode ser classificada em Tipo | (secundério & destruigdo
das células B pancreéticas, resultando em deficiéncia absoluta de insulina), Tipo 1l
(secundario a diminuigdo progressiva na secrecdo de insulina, devido a resisténcia
insulinica), gestacional (estado de intolerancia a glicose que surge durante a
gestacdo) e de outras causas: defeitos genéticos na funcédo das células B, na acdo da
insulina, fibrose cistica, induzido por drogas (Inzucchi, 2012; American Diabetes
Association, 2013).

O diagnostico de diabetes mellitus é firmado quando a hemoglobina glicada
estiver igual ou maior a 6,5%, o teste de tolerancia oral a glicose apds duas horas for
igual ou maior do que 200mg/dl ou a glicemia de jejum encontrar-se igual ou acima
do que 126mg/dl e ap6s confirmagdo com qualquer um destes testes. O diagnostico
também pode ser feito sem necessidade de confirmacdo em uma paciente com
sintomas classicos de hiperglicemia (poliuria, polidipsia e perda ponderal) ou crise
hiperglicémica e uma glicemia casual igual ou maior a 200mg/dl (Inzucchi, 2012;

American Diabetes Association, 2013).
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A neuropatia periférica diabética geralmente se apresenta como uma
polineuropatia sensitiva, motora e, mais tardiamente, autondmica, diretamente
relacionada ao descontrole glicémico prolongado, que causa alteracbes na
microvasculatura neural (Dyck et al., 1993; Giannini e Dyck, 1994; Dyck et al.,
2006).

Pacientes diabéticos descompensados apresentam-se mais vulneraveis as
infeccBes. A ativacdo e a atividade fagocitica de macréfagos e polimorfonucleares
estdo inversamente relacionadas aos niveis glicémicos e de hemoglobina glicada
(Marhoffer et al., 1992; Alexiewicz et al., 1995; Lecube et al., 2011). Pacientes
diabéticos tipo | também apresentam uma resposta Thl (IL-1, IL-6, TNF-o)
diminuida e Th2 (IL-10) aumentada em relacdo a individuos nao diabéticos, o que
reconhecidamente predispde a infecgdes (Foss et al., 2007).

3.3 RELACAO ENTRE HANSENIASE E DIABETES MELLITUS

Assim como na hanseniase, baixo nivel socioecondmico esta relacionado
com o desenvolvimento de diabetes mellitus (Fisher-Hoch et al., 2010; Sacerdote et
al., 2012; Ko e Kim, 2012; Grooner et al., 2012) e neste grupo de pacientes, a
diabetes mellitus também costuma ser mais grave (Wild et al., 2010).

Notadamente, a diabetes mellitus cursa com um estimulo & producéo de IL-
10, semelhante ao que ocorre no polo virchowiano da hanseniase. Esta citocina é
mediadora das células T reguladoras que, a principio, teriam a funcdo de suprimir
linfécitos T auto-reativos, mas que também ja foram identificadas em lesbes
cutaneas da hanseniase virchowiana e implicadas na sua patogénese, assim como de
diversas outras doencas infecciosas (Ottenhoff er al., 1986; Modlin et al., 1986;

Modlin et al., 1986; Massone et al., 2010).
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A existéncia de associa¢do entre hanseniase e diabetes mellitus é pouco
conhecida e controversa. A prevaléncia de diabetes mellitus entre pacientes com
hanseniase variou entre 13,3% e 17,2% em alguns estudos, sendo mais frequente no
polo virchowiano (Finlay-Jones e McComish, 1972; Nigam et al., 1979; Garg et al.,
1990; Saraya et al., 2012). Outros estudos, entretanto, sugeriram uma baixa
prevaléncia da diabetes entre os pacientes hansénicos (Ramu e Nagarajam, 1962;
Tyagi e Sehgal, 1971; Balkrisham et al., 1974; Bharadwaj et al., 1979; Singh et al.,
1987).

Além da possibilidade da diabetes mellitus diminuir a resisténcia
imunoldgica a infeccdo pelo M. leprae, pode existir um sinergismo entre o dano
neural das duas entidades levando a um maior grau de incapacidade fisica no

paciente.
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4 PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle para avaliar a associacao entre
0s casos incidentes de hanseniase e a presenca de diabetes mellitus em dois
municipios localizados no cluster n°4. O grau de incapacidade fisica ao diagnéstico
foi relacionado com a presenca de diabetes mellitus e caracterizou-se clinica e
laboratorialmente uma série de casos novos de hanseniase.

Casos

Individuos com suspeita de hanseniase foram encaminhados da rede de saude
publica ou privada dos municipios de Linhares e Sooretama (ES), no periodo entre

janeiro e dezembro de 2012, para atendimento multidisciplinar nos respectivos
servicos de referéncia municipais (Nucleo de Atencdo e Promocdo da Saude -
NAPS), por equipe especializada composta por médicos dermatologistas,
enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem, assistente social, psicélogo e
atendente.

Estes individuos foram submetidos a avaliacdo dermatoldgica e de nervos
periféricos, para a verificacdo de sinais e sintomas da doenca, classificacdo da forma
clinica e avaliacdo do grau de incapacidade, conforme ANEXO A (Ministério da
Saude, 2010).

Baciloscopia de raspado intradérmico

Foi realizada coleta de material para baciloscopia de raspado intradérmico em
uma lesdo cuténea, nos dois lobulos de orelhas e em um dos cotovelos, atraves de
pequena incisdo da pele, com lamina de bisturi descartavel, escarificacdo da derme
para obtencdo de material, colocacdo sobre uma lamina de microscépio e envio para

0 Laboratorio Central (LACEN) em Vitoria (ES), onde se realizou coloracao
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especifica pelo método de Ziehl-Neelsen/Fite-Faraco para pesquisa de BAAR
(Ridley e Jopling, 1966; Ministério da Saude, 2010).
Bidpsia de lesdo cutanea para analise histopatoldgica
Um fragmento de lesdo cutanea foi obtido através de bidpsia por punch de
4mm e fixado em formol e enviado para o Servico de Patologia do Hospital
Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM), Vitéria (ES). Este fragmento foi
embebido em parafina, seccionado e corado com hematoxilina-eosina e Fite-Faraco
modificado para avaliacdo histopatolégica (Ministério da Sadde, 2010).
Critérios de inclusdo dos casos:
e Pacientes com lesdes de pele com diminuigédo da sensibilidade ou
e Acometimento de nervo periférico, com ou sem espessamento
associado a alteracdes sensitivas ou motoras ou autonémicas ou
e Baciloscopia de raspado dérmico e/ou exame histopatolégico de pele
com positividade para BAAR e
e Pacientes que aceitaram participar do estudo e assinaram o TCLE
(APENDICES A, B, Ce D).
Critérios de excluséo dos casos:
e Pacientes com lesdes de pele com diminui¢do da sensibilidade por
outra causa que ndo a hanseniase.
e Pacientes com lesdes de nervo periférico por outra causa que nao a
hanseniase.
e Pacientes com exame histopatologico de pele com positividade para
BAAR, que ndo hanseniase.
e Pacientes ja curados ou em tratamento para hanseniase.

Controles
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Para controles foram selecionados individuos com risco semelhante, do ponto
de vista genético e epidemioldgico, para o desenvolvimento da hanseniase, mas que
néo a desenvolveram.

Foram entdo convidados pais e filhos (ou seja, geneticamente proximos), de
pacientes diagnosticados com as formas multibacilares da doenca (portanto ja
expostos aos bacilos) e com mais de sete anos de idade (devido ao longo periodo de
incubacdo da doenga) para avaliagdo cutdnea e de nervos periféricos. Estes
individuos foram localizados via telefone a partir dos dados dos arquivos de
prontuarios de pacientes do NAPS do municipio de Linhares.

Critérios de inclusdo dos controles:

e Individuos pais, mées, filhos e filhas de pacientes diagnosticados com
as formas multibacilares do NAPS do municipio de Linhares, sem
hanseniase.

¢ Individuos que aceitaram participar do estudo e assinaram o TCLE.

Critérios de exclusdo dos controles:

e Individuos que também se apresentarem com a hanseniase.

e Individuos que ja realizaram tratamento para hanseniase, completa ou
incompletamente.

¢ Individuos menores de sete anos de idade.

Exames de sangue para diabetes mellitus

Com amostras de sangue periférico foi mensurada a glicemia de jejum, a
hemoglobina glicosilada e a glicemia pds-prandial para o diagnostico de diabetes
mellitus nos casos e controles (Inzucchi, 2012; American Diabetes Association,
2013), em laboratdrio da rede publica municipal. Para determinacdo da glicemia o

sangue foi coletado em um tubo com fluoreto de sodio e centrifugado para
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separacdo do plasma, que foi congelado até andlise. Para a realizacao do teste de
tolerancia a glicose oral os participantes do estudo foram orientados a ingerir pelo
menos 150 gramas de glicidios nos trés dias anteriores a realizagdo do teste, manter
atividade fisica normal, permanecer em jejum por 10 e 16 horas e ingerir 1,75
gramas de glicose por quilograma de peso até 0 maximo de 75 gramas (Report of
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997).
Individuos pré-diabéticos foram agrupados juntos aos nao diabéticos, pois se

considerou que as alteragdes imunoldgicas deste subgrupo de individuos ndo seriam
clinicamente relevantes.

Tratamento dos casos e controles

Todos os individuos que tiveram diagnostico firmado de hanseniase e/ou
diabetes mellitus receberam tratamento gratuito pelo Sistema Unico de Salde - SUS
nas unidades de salude municipais proximas as suas residéncias.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra calculado para um intervalo de confianca de 95%
(alfa=0,05), poder do teste de 80%, razdo de controles por caso de 1 e considerando-
se a prevaléncia de diabetes mellitus entre individuos com hanseniase de 14% (com
base nos estudos anteriores) e entre os controles (considerados como individuos
imunologicamente resistentes ao desenvolvimento da hanseniase) de 1%, foi de 78
individuos em cada grupo, totalizando 156 sujeitos de pesquisa.

Analise estatistica

Os dados dos individuos incluidos no estudo foram anotados em ficha propria
(APENDICE E) e foi organizado um banco com as variaveis: idade, sexo e presenca

de diabetes mellitus.
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Quando caso (presenca de hanseniase), também foi registrado: grau de
incapacidade, classificagdo da forma clinica, indice baciloscdpico e estado reacional.

Foi determinada a distribuicdo em relagdo ao sexo de casos e controles,
aplicando teste para proporcdes para verificar se ha diferenca estatistica. Também
foi descrita a média, desvio padrdo e mediana da idade de casos e controles,
comparando a idade média dos dois grupos com o teste .

A distribuicdo entre as formas clinicas (HI, HT, HDT, HDD, HDV, HV) e
entre pacientes multibacilares e paucibacilares serdo demonstradas, bem como a
frequéncia de estados reacionais ( tipo | e/ou I1) e incapacidades fisicas (grau | ou 1)
no momento do diagnéstico da hanseniase.

Para avaliar a associagdo entre diabetes mellitus e hanseniase comparando-se
casos e controles foi determinada a razéo de chances (Odds Ratio, OR), tomando-se
como significancia estatistica 0 p<0,05 e intervalo de confianca de 95%, realizacdo
do teste qui-quadrado. Como as caracteristicas média de idade e sexo podem estar
relacionadas a presenca de hanseniase e diabetes mellitus foi realizada a regressdo
logistica utilizando estas variaveis de confusao.

Os casos de hanseniase que também apresentaram-se com diabetes mellitus
também foram analisados quanto ao sexo, idade, indice baciloscépico, grau de
incapacidade ao diagnostico e presenca de reacdo hansénica.

Para avaliar a associagdo entre incapacidade fisica ao diagnostico e a presenca
de diabetes mellitus entre os casos foi utilizado o teste qui-quadrado.

Os dados foram analisados estatisticamente pelo programa SPSS 20.0.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido & anélise do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo sob o nimero de
registro: 261/11, sendo aprovado em Reunido Ordinéria realizada em 14 de
dezembro de 2011 conforme ANEXO B.

Durante a pesquisa foi mantida a privacidade de todos os itens (idade, sexo,
municipio de residéncia, forma clinica da doenca, grau de incapacidade, baciloscopia
e presenca de diabetes mellitus), ndo sendo citada qualquer identificagdo dos
pacientes que participaram do estudo.

O estudo ndo trouxe prejuizos aos envolvidos e os participantes tiveram
assegurada sua identidade no anonimato, de acordo com 0 prescrito na Resolucéo
196/96, que regulamenta pesquisas em seres humanos, do Comité Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) e todos os aspectos éticos e legais referentes as fases do
projeto foram respeitados de acordo com tal resolucdo, garantindo a seguranga e o

bem-estar dos sujeitos por ela recrutados.
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6 RESULTADOS

No periodo de janeiro a dezembro de 2012, foram incluidos no estudo 156
individuos, divididos igualmente em 78 casos advindos dos municipios de Linhares e
Sooretama e 78 controles de Linhares, observados os critérios de incluséo e excluséo.

Dentre os casos, 48 (61,5%) eram do sexo masculino e 30 (38,5%) do
feminino, com uma relacdo de 1,6 homens para uma mulher. J& entre os controles, a
distribuicdo em relacdo ao sexo foi de 35 (44,8%) do sexo masculino e 43 (55,2%)
do sexo feminino, uma relacdo de 0,81 homens para cada uma mulher. Esta
diferenca, entre a distribuicdo quanto ao sexo entre casos e controles, foi
estatisticamente significante, com p<0,05, conforme observado na Figura 8.

Figura 8: Distribui¢do dos 78 casos novos hanseniase e dos 78 controles em

relacdo ao sexo, demonstrando diferenca estatistica entre as duas proporgdes.
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A média de idade dos pacientes do estudo foi de 44 anos e trés meses (desvio-
padrdo de 19 anos e quatro meses), mediana de 44 anos, sendo a idade minima de

oito anos e maxima de 86 anos. Dentre os controles selecionados, a idade média foi
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de 33 anos (desvio-padrdao de 17 anos e dois meses) e a mediana de 33 anos e seis
meses, variando entre nove e 71 anos. Esta diferenga, entre a média da idade dos
casos e controles, foi estatisticamente significante (p<0,05), como demonstrado na
Figura 9.

Figura 9: Idade média e mediana dos 78 casos novos de hanseniase e 78

controles, apresentando diferenca estatistica entre as médias ap6s aplicacdo do teste ¢.
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A distribuicdo entre as formas clinicas estdo demonstradas nas Figuras 10 e

11 e entre os pacientes multibacilares e paucibacilares na Figura 12.
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Figura 10: Distribuicdo absoluta dos 78 casos novos de hanseniase em relagdo as
formas clinicas: HI: Hanseniase Indeterminada, HV: Hanseniase Virchowiana, HDD:
Hanseniase Dimorfa-dimorfa, HDV: Hanseniase Dimorfa-virchowiana, HDT:

Hanseniase Dimorfa-tuberculdide, HT: Hanseniase Tuberculdide.
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Figura 11: Distribuicdo percentual dos 78 casos novos de hanseniase em relagédo as
formas clinicas: HI: Hanseniase Indeterminada, HV: Hanseniase Virchowiana, HDD:
Hanseniase Dimorfa-dimorfa, HDV: Hanseniase Dimorfa-virchowiana, HDT:

Hanseniase Dimorfa-tuberculdide, HT: Hanseniase Tuberculdide.
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Figura 12: Distribui¢do percentual dos 78 casos em relagdo ao indice baciloscopico,
sendo considerados multibacilares os com baciloscopia de raspado intradérmico

positiva e paucibacilares os com baciloscopia negativa.

Classificagéo Operacional

Multibacilar; 42%

Pauci; 58%

Nota-se que a forma clinica mais diagnosticada foi a tuberculGide,
condizente com o maior nimero de casos paucibacilares. Muitos casos de maculas
hipocromicas hipoestésicas, compativeis clinicamente com a forma indeterminada,
apresentavam-se histolégicamente com a formagdo de granulomas, demonstrando
evolugdo para a forma tuberculdide. Em outros casos, areas circunscritas de pele
hipoestésicas ou maculas hipocrémicas com hipoestesia duvidosa ndo demonstraram
alteracOes histopatologicas compativeis com hanseniase, tratando-se na verdade de
outros diagndsticos diferenciais da forma indeterminada, que por tanto, foram
excluidos do estudo. Alguns casos com uma ou poucas maculas ou placas

hipoestésicas, que seriam classificadas clinicamente como hanseniase indeterminada
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ou tuberculdide, apresentaram baciloscopia de pele positiva, tratando-se na verdade
de forma iniciais da hanseniase dimorfa multibacilar.

Dez (12,8%) dos casos apresentaram reacgdo tipo | e/ou tipo Il ao diagnostico.
E vinte e cinco (32%) apresentavam grau | ou grau Il de incapacidade no momento
do estabelecimento da doenca.

Dentre os casos, 14 (17,9%) tiveram o diagndstico de diabetes mellitus
firmado clinica e laboratorialmente. No grupo dos controles, um individuo (1,28%)
apresentava-se diabético, como observado na Figura 13. Esta diferenca foi
estatisticamente significante como demonstrada pelo OR calculado de 16,84 (IC 95%
2,15-131,58). Ou seja, entre individuos predispostos a hanseniase do ponto de vista
genético e epidemioldgico, a presenca de diabetes mellitus aumentou em 16,84 vezes
a chance de desenvolver a doenca. Também foi calculado o teste qui-quadrado com
correcdo de Yates, com resultado de 10,62, com valor-p de 0,001, confirmando a

associacao entre hanseniase e diabetes mellitus.
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Figura 13: Prevaléncia absoluta de individuos diabéticos e ndo diabéticos
entre 0os 78 casos novos de hanseniase e os 78 controles, demonstrando diferenga

estatistica ap6s aplicacdo do teste qui-quadrado com correcdo de Yates.

O Diabético
B N3o diabético

Casos Controles

O modelo de regressao logistica demonstrou que as variaveis diabetes, sexo e
idade estavam associados a hanseniase, com p-valor significante, e de forma

independente entre si (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados do modelo de regresséo logistica para as variaveis idade, sexo e
diabetes mellitus dos 78 casos novos de hanseniase e dos 78 controles (pais e filhos
maiores de sete anos de individuos que apresentam ou ja apresentaram as formas

multibacilares da doenca).

VARIAVEIS B (IC 95%) D
Idade (anos) 0,026 [0,0064; 0,0456] 0,008
Sexo

Masculino -0,718 [-1,40596; -0,03004] 0,041

Diabetes mellitus
Sim -2,423 [-4,52216; -0,32384] 0,024
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Dos 14 casos com DM, metade era do sexo masculino e a média de idade foi
de 56 anos. Oito eram multibacilares (57,1%) e seis (42,9%) eram paucibacilares.
Nove (64,8%) apresentavam grau | ou grau Il de incapacidade ao diagndstico,
enquanto cinco (35,2%) foram considerados grau zero de incapacidade, na avaliagdo
inicial. Dois pacientes apresentavam reacgdo tipo | e um paciente reagdes tipo | e Il,

simultaneamente. Dados demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2: Dados dos casos novos de hanseniase com diabetes mellitus em

relacdo ao sexo, indice baciloscdpico, grau de incapacidade e estado reacional.

Variaves N %

Sexo
Masculino 07 50
Feminino 07 50

indice baciloscopico
Multibacilares 08 57

Paucibacilares 06 43

Teste de incapacidade

Grau zero 05 36

Grau I/Grau Il 09 64
Reacdo

Sem 12 86

Tipo I/1ell 02 14

Total 14 100
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A presenca de incapacidade grau | ou Il no momento do diagndstico de
hanseniase esteve associada a presenca de DM, conforme demonstrado pelo
resultado do teste qui-quadrado com correcéo de Yates de 5,75 com p-valor de 0,016,

como observado na Figura 14.

Figura 14: Prevaléncia absoluta de incapacidade fisica ao diagnostico entre os 14
casos hansenianos e diabéticos (H+DM) e entre os 64 casos ndo diabéticos (H),
demonstrando diferenca estatistica apds aplicacdo do teste qui-quadrado com

corregéo de Yates.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a associagcdo entre 0s casos incidentes de
hanseniase em dois municipios localizados no cluster n°4 (Linhares e Sooretama,
estado do Espirito Santo) e a presenca de diabetes mellitus, comparando-se esses
pacientes com contatos geneticamente predispostos ao desenvolvimento da
micobacteriose e expostos aos bacilos por tempo prolongado (pais e filhos de
pacientes multibacilares, maiores de sete anos de idade) do municipio de Linhares.
Ndo foram selecionados controles do municipio de Sooretama porque ndo se
considerou importante, pela proximidade geografica.

Também, ndo se pode garantir que todos os individuos selecionados eram
geneticamente predispostos ao desenvolvimento da micobacteriose, mesmo todos
sendo parentes de primeiro grau, o que sO poderia ser obtido se fossem selecionados
gémeos univitelinos ou se fosse realizada a pesquisa de susceptibilidade genética
entre os controles. Entretanto, o tempo e 0s recursos disponiveis impossbilitariam
estas duas opgoes, respectivamente. Apesar deste fato, esta imprecisdo ndo
comprometeu os resultados encontrados.

Outra falha na selecdo dos controles foi a presuncdo de que todos 0s
individuos selecionados, por serem parentes proximos de pacientes com hanseniase
multibacilar, estivessem realmente expostos ao bacilo por tempo suficiente para se
infectar. E possivel que, durante a fase de doenca ndo tratada, alguns destes
controles ndo estivessem em contato prolongado com o doente, e por isso nao
adoeceram. Para minimizar este viés, poderiamos ter excluidos dos controles
individuos que ndo residiam com os doentes antes do inicio do tratamento
especifico, mas acarretaria maior numero de perdas e dificuldades na obtengdo do

total de controles.
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Entre os casos, a relagdo entre os sexos foi de 1,6 homens para uma mulher,
a idade média de 44 anos e trés meses, a mediana de idade de 44 anos e a fregiiéncia
de incapacidade fisica no diagnostico de 32%. Em 2011, a relagdo entre 0s sexos nos
dois municipios do estudo, Linhares e Sooretama, foi de 1,66 homens para uma
mulher, compativel com os dados encontrados, mas a frequéncia de incapacidade
fisica no inicio do tratamento foi um pouco menor, de 25% (Programa Estadual de
Controle da Hanseniase. Secretaria da Saude do Estado do Espirito Santo, 2013).
Santos et al. (2008), em um estudo de 90 casos do municipio de Jaguaré, vizinho ao
de Sooretama e também incluido no cluster n° 4, observaram a idade média de 43
anos, corroborando os dados encontrados em nosso estudo, mas a relagdo entre os
sexos diferiu, de 0,95 homens para uma mulher.

Em relacédo a classificacdo das formas clinicas, a freqiiéncia encontrada de
pacientes com a forma indeterminada foi de 6,4%, inferior ao encontrado nos dados
da Secretaria Estadual de Salde do estado do Espirito Santo em 2011, que foi de
26%. Por outro lado, a freqiiéncia das formas dimorfas foi superior, englobando
46% dos casos incluidos no estudo, contra apenas 25% em 2011, conforme
divulgado oficialmente pelo Programa Estadual de Controle da Hanseniase
(Secretaria da Saude do Estado do Espirito Santo, 2013). Estas diferengas podem ser
explicadas pela realizagdo, neste estudo, do exame histopatoldgico, da baciloscopia
de raspado intradérmico e do atendimento por médico dermatologista em todos 0s
casos suspeitos, o que ndo € rotina obrigatdria nos servi¢os que atendem pacientes
com a doenga, mas que possibilitaram maior acuracia no diagndstico e na
classificacéo das formas clinicas da hanseniase.

Por fim, estas diferencas na distribuicdo entre as formas clinicas, observadas

nestes dois municipios em relagcdo ao registrado no estado do Espirito Santo podem,
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pelo menos parcialmente, dever-se ao fato dos mesmos estarem incluidos em um
cluster, area com caracteristicas epidemioldgicas peculiares. Ratificando esta
possibilidade, podemos citar o estudo de Hinrichsen et al. (2004), no municipio de
Recife (PE), situada no cluster n°5, onde a forma indeterminada correspondeu a 9%
dos casos e a forma dimorfa a 36%, e o estudo de Corréa et al. (2012), no estado do
Maranhdo, cluster n°1l, onde 3,6% dos casos eram hanseniase indeterminada e
30,6% foram considerados formas dimorfas, percentuais mais proximos do que 0s
encontrados no presente estudo (respectivamente seis e 47%) do que para o estado
do Espirito Santo em 2011 (respectivamente 26 e 25%).

Dos 78 pacientes estudados, 14 (17,9%) tiveram o diagnéstico de diabetes
mellitus confirmados laboratorialmente, corroborando os estudos de Finlay-Jones e
McComish (1972) que encontraram 17,6% de diabéticos entre 168 pacientes
maiores de 15 anos, de Nigam et al. (1979) com 14,2% de diabéticos entre 120
casos avaliados, de Garg et al. (1990) com 13,95% dos 43 doentes apresentando
teste de tolerancia oral a glicose indicativo de diabetes e de Saraya et al. (2012) com
13,3% de coprevaléncia entre as enfermidades em 30 individuos estudados, contra
nenhum caso de diabetes melitus entre os 15 controles selecionados aleatoriamente.
Entre os 78 controles do presente estudo, um caso apresentava diabetes melitus,
entre 0s controles selecionados, o que € inclusive inferior ao esperado para a
populacéo brasileira, de seis por cento (International Diabetes Federation, 2013).

Este foi o primeiro estudo em que foi demonstrada uma diferenca
estatisticamente significante (»=0,001) da frequencia da diabetes mellitus entre
casos novos de hanseniase e entre controles, sendo neste estudo selecionados pais e
os filhos de casos novos ou antigos (em tratamento ou ja curados) com as formas

multibacilares (contagiantes) da doenca, ambos de uma mesma regido, para este
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grupo de comparagdo. Entretanto, a grande amplitude do intervalo de confianga
sugere que o tamanho da amostra foi pequeno, indicando a necessidade de novos
estudos para confirmar estes resultados.

Todavia, ja foi demonstrado que a diabetes mellitus é fator de risco para a
tuberculose, outra micobacteriose cronica e endémica em paises em
desenvolvimento (Leung et al., 2008; Faurholt-Jepsen et al., 2011), e diversos
estudos ajudam a explicar a vulnerabilidade imunol6gica a infeccGes em geral
observada nos pacientes diabéticos descompensados, como inibi¢do da fagocitose e
desvio da imunidade celular ou TH1 para a humoral ou TH2 (Marhoffer et al., 1992;
Alexiewicz et al., 1995; Foss et al., 2007; Lecube er al., 2011), sendo estas
alteracbes favordveis a evolugdo para o polo virchowiano, disseminado da
hanseniase (Ridley e Jopling, 1966; Yamamura et al., 1991). Este contexto sugere
que a diabetes mellitus seja mais um fator de risco para o desenvolvimento da
hanseniase.

Entrtanto, houve uma diferenga significativa entre a média de idade entre os
casos (44 anos e trés meses) e os controles (33 anos), decorrente da dificuldade no
recrutamento dos pais de pacientes multibacilares, muitos ja com idade avancada ou
mesmo falecidos, em contraposi¢cdo a relativa facilidade da inclusdo dos filhos,
geralmente trazidos pelas esposas destes pacientes. Como o risco de estabelecimento
da diabetes mellitus aumenta com a idade (International Diabetes Federation, 2013),
a diferenca na sua prevaléncia entre os casos e os controles do estudo pode ter sido
superestimada devido esta diferenca das médias de idade, apesar de o modelo de
regressdo logistica utilizado ter demonstrado independéncia entre as variaveis

estudadas.
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Apesar de um estado inflamatério sistémico observado no eritema nodoso
hansénico poder justificar um estado hiperglicémico, a reacdo hansénica sé foi
verificada em um caso diagnosticado com diabetes mellitus, ndo demonstrando a
relagéo entre 0s dois processos.

A frequéncia de casos de hanseniase com baciloscopia positiva no raspado
intradérmico foi maior entre os diabéticos (57%) do que entre os ndo diabéticos
(39%), mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significante. Os estudos
anteriores sobre a associa¢do das duas entidades nosoldgicas ndo descreveram o
indice baciloscopico dos pacientes, ndo sendo possivel a comparacdo desses
resultados.

A frequiéncia de 12,8% de reacdo tipo | e/ou Il j& no momento do diagndstico
foi um dado, ndo encontrado previamente na literatura, que demonstra a importancia
no reconhecimento destes quadros clinicos pelos profissionais de salde, pois muitos
destes estados reacionais sdo confundidos com quadros alérgicos ou infeciosos,
acarretando atraso no diagndstico e conseqliente aumento do risco de incapacidades
e de transmissdo da enfermidade.

AlteracBes neurologicas e oftalmoldgicas sdo frequentes na hanseniase
(Maakaroum e Woods, 2006; Walker e Lockwood, 2007) e na diabetes mellitus
(Zhang et al., 2008; Won et al., 2012; Yau et AL., 2012; Olafsdottir et al., 2013), e
teoricamente a associacdo das duas afeccOes poderia aumentar o risco de
incapacidades e deformidades, mas as alteracBes neuroldgicas e oftalmoldgicas
nunca foram descritas nos estudos sobre a associacdo entre hanseniase e diabetes
mellitus, ao contrario do presente estudo, demonstrando de forma inédita que a
incapacidade fisica (incluindo os graus I e Il) foi significativamente mais freqlente

entre 0s casos novos de hanseniase com diabetes mellitus do que entre casos novos
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da infeccdo sem a endocrinopatia, o que torna a epidemia de diabetes mellitus em
areas hiperendémicas para hanseniase um obstaculo na prevencdo das sequelas
destas doengas.

Deve-se considerar também que o uso da corticoterapia sistémica prolongada
é preconizada para controle dos estados reacionais em diversas situagdes, e ela por si
s6 pode desencadear ou agravar a diabetes mellitus (Ministério da Saude, 2010;
Inzucchi, 2012; American Diabetes Association, 2013), sendo que os resultados
deste estudo indicam uma maior atencdo a este frequente efeito colateral.

Importante ressaltar os beneficios seundarios desta pesquisa, ao diagnosticar
novos casos de hanseniase e diabetes mellitus entres os individuos que aceitaram
participar e se submeter ao exame dermatoldgico, de nervos periféricos e de sangue,

sem prejuizos aos mesmos.
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8 CONCLUSOES

1. A diabetes mellitus foi estatisticamente mais freqtiente entre individuos com
hanseniase do que entre individuos semelhantes, do ponto de vista genético e
epidemioldgico, sem a infeccéo.

2. A presenca de incapacidade fisica (agrupando os graus | e IlI) foi
estatisticamente mais freqiiente entre 0s casos novos de hanseniase com
diabetes mellitus do que entre casos novos sem a endocrinopatia.

3. Os resultados das variaveis: sexo, idade e grau de incapacidade, entre 0s
casos estudados de hanseniase, foram compativeis com os dados clinicos e
epidemioldgicos disponiveis na literatura.

4. A frequéncia encontrada de pacientes com a forma indeterminada foi inferior
ao encontrado no estado do Espirito Santo em 2011, e a frequéncia das
formas dimorfas foi superior, englobando 46% dos casos incluidos no
estudo.

5. A freqliéncia de estados reacionais, j& no momento do diagnostico da

hanseniase foi de 12,8%.
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9 PERSPECTIVAS

A partir dos resultados deste estudo, recomenda-se que:

Todos o0s pacientes diagnosticados com hanseniase sejam
submetidos a exames de triagem para diabetes mellitus (glicemia de
jejum, hemoglobina glicosilada e glicemia pos-prandial) e orientados
de como se prevenir da endocrinopatia, devido a alta prevaléncia
identificada e as possiveis consequéncias da associagao entre as duas
entidades, especialmente neurologicas e oftalmoldgicas, no mesmo
individuo.

Todos os pacientes com diagnostico de diabetes mellitus que
residam em areas hiperendémicas para a hanseniase sejam
submetidos a avaliacdo dermatolGgica e neuroldgica.

Sejam realizados novos estudos para avaliar a associacao de diabetes
mellitus e hanseniase, inclusive em outras localidades.

Sejam realizados estudos para avaliar o impacto da diabetes mellitus

na resisténcia imunologica contra o desenvolvimento da hanseniase.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Institui¢ao: NUcleo de Doenca Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo.

Titulo do Projeto: Estudo da associacdo entre a ocorréncia da hanseniase e helmintiase
intestinal, anemia e diabetes mellitus em populacdo hiperendémica.

Responsavel: Leonardo Mello Ferreira.

Nome do paciente

SO estou sendo convidado
a participar de um estudo que relne pessoas que foram diagnosticadas com hanseniase ou que
sd0 parentes que residiram com 0S mesmaos.

Informacoes sobre o estudo: A hanseniase é uma doenga que tem tratamento e cura. Este
estudo tem o objetivo de conhecer as caracteristicas dos pacientes diagnosticados no municipio
de Linhares, e avaliar se esses pacientes e seus parentes que residiram com 0S mMesmos
apresentam outras doencas como helmintiases ( verminoses) intestinais, anemias e diabetes
mellitus. Para tanto, o estudo submeterd os pacientes aos procedimentos de bidpsia e
baciloscopias de pele, teste intradérmico de Mitsuda, exames de sangue e de fezes realizados
por médicos e profissionais de salde experientes. Os parentes de pacientes que residiram com
0s mesmos por pelo menos 3 anos também serdo submetidos a exame de sangue e fezes.
Beneficios oferecidos para quem participa: diagnostico de possiveis doengas associadas a
hanseniase, com tratamento gratuito pelo sistema Unico de saude; avalia¢do clinica e laboratorial
completa da doenca.

Riscos potenciais: A biopsia de pele ¢ um procedimento simples e rapido, realizado em
ambulatério, mas podera deixar pequena cicatriz. A coleta de sangue e fezes ndo acarreta riscos
ou sequelas.

Garantias oferecidas: 0 cumprimento do que foi informado acima; gratuidade de todos os
procedimentos; sigilo da identidade do participante do estudo, mesmo caso publicacdo e
divulgacdo ; a liberdade de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado;

Serdo oferecidos vale-transportes para a locomog&o até o local de atendimento.

Maiores informacdes: entrar em contato com Dr. Leonardo Mello Ferreira, no telefone 27
3372- 2132/2182, no Nucleo de Atengdo e Promocédo da Saiude (NAPS)-Programa de Controle
da Hanseniase, de segunda & sexta-feira, no horario de 07:00 as 09:00 horas.

Declaro que estou ciente e de acordo com todas as informagfes contidas neste Termo de
Consentimento e ap0s ter obtido as respostas as minhas perguntas, decidi participar deste
estudo. Estou também ciente que poderei fazer quantas perguntas desejar durante o estudo e que
receberei uma cépia deste Termo.

ASSINATUTAL ...ooiiiiiiiiiii e ees
Paciente ou, caso menor de 18 anos, pais ou responsavel
Cl..ooooiirn. peereenes anos, em pleno gozo de minhas faculdades mentais, concordo em participar
do projeto.
LOCaLi ... , data

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o
fato a4 Comissdo de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357211 ou pelo e-mail

cep@ccs.ufes.br.
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APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Institui¢ao: NUcleo de Doenca Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo.

Titulo do Projeto: Estudo da associacdo entre a ocorréncia da hanseniase e helmintiase
intestinal, anemia e diabetes mellitus em populacéo hiperendémica

Responsavel: Leonardo Mello Ferreira.

Nome do paciente

B ettt e et nre e estou sendo convidado
a participar de um estudo que relne pessoas que foram diagnosticadas com hanseniase ou que
s80 parentes que residiram com 0S mesmaos.

Informacdes sobre o estudo: A hanseniase ¢ uma doenga que tem tratamento e cura. Este
estudo tem o objetivo de conhecer as caracteristicas dos pacientes diagnosticados no municipio
de Sooretama, e avaliar se esses pacientes e seus parentes que residiram com 0S Mesmos
apresentam outras doengas como helmintiases ( verminoses) intestinais, anemias e diabetes
mellitus. Para tanto, o estudo submeter4d os pacientes aos procedimentos de bidpsia e
baciloscopias de pele, teste intradérmico de Mitsuda, exames de sangue e de fezes realizados
por médicos e profissionais de salde experientes. Os parentes de pacientes que residiram com
0s mesmos por pelo menos 3 anos também serdo submetidos a exame de sangue e fezes.
Beneficios oferecidos para quem participa: diagndstico de possiveis doengas associadas a
hanseniase, com tratamento gratuito pelo sistema Unico de saude; avalia¢do clinica e laboratorial
completa da doenca.

Riscos potenciais: A bidpsia de pele é um procedimento simples e rapido, realizado em
ambulatério, mas podera deixar pequena cicatriz. A coleta de sangue e fezes ndo acarreta riscos
ou seqlielas.

Garantias oferecidas: o cumprimento do que foi informado acima; gratuidade de todos os
procedimentos; sigilo da identidade do participante do estudo, mesmo caso publicacdo e
divulgacdo ; a liberdade de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado;

Serdo oferecidos vale-transportes para a locomog&o até o local de atendimento.

Maiores informacdes: entrar em contato com Dr. Leonardo Mello Ferreira, no telefone 27
32641908, no Centro de Medicina Cutanea, Centro, Linhares, de segunda a sexta-feira, no
horario de 09:00 as 19:00 horas ou no Ndcleo de Atencdo e Promocdo da Saude (NAPS)-
Programa de Controle da Hanseniase de Sooretama, a quarta-feiras, no horério de 13:00 as
14:00 horas.

Declaro que estou ciente e de acordo com todas as informagfes contidas neste Termo de
Consentimento e ap0s ter obtido as respostas as minhas perguntas, decidi participar deste
estudo. Estou também ciente que poderei fazer quantas perguntas desejar durante o estudo e que
receberei uma cépia deste Termo.

ASSINATUTAL ..o et ees
Paciente ou, caso menor de 18 anos, pais ou responsavel
Cl..ooovvinn pereenens anos, em pleno gozo de minhas faculdades mentais, concordo em participar
do projeto.
Locale.. ... , data

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o
fato & Comissdo de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357211 ou pelo e-mail

cep@ccs.ufes.br.
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APENDICE C
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Institui¢ao: NUcleo de Doenca Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo.

Titulo do Projeto: Estudo da associacdo entre a ocorréncia da hanseniase e helmintiase
intestinal, anemia e diabetes mellitus em populacéo hiperendémica

Responsavel: Leonardo Mello Ferreira.

Nome do paciente

B ettt nee e estou sendo convidado
a participar de um estudo que retine pessoas que foram diagnosticadas com hanseniase ou que
s80 parentes que residiram com 0S mesmaos.

Informacoes sobre o estudo: A hanseniase ¢ uma doenga que tem tratamento e cura. Este
estudo tem o objetivo de conhecer melhor os pacientes no municipio de Linhares, e avaliar se
esses pacientes e seus parentes que residiram com 0s mesmos apresentam outras doengas como
verminoses, anemias e diabetes. Para tanto, o estudo realizara exames na pele, sangue e fezes
realizados por médicos e profissionais de salde experientes. Os parentes de pacientes que
residiram com 0s mesmos por pelo menos 3 anos também fardo exames de sangue e fezes.
Beneficios oferecidos para quem participa: Tratamento gratuito pelo sistema Unico de salde
das doencas que forem detectadas nos individuos estudados, com atendimento médico
completo.

Riscos potenciais: O exame da pele por biopsia é um procedimento simples e rapido, realizado
na unidade de saide, mas podera deixar pequena marca na pele. A coleta de sangue e fezes ndo
acarreta riscos ou sequelas.

Garantias oferecidas: 0 cumprimento do que foi informado acima; gratuidade de todos os
procedimentos; sigilo da identidade do participante do estudo, mesmo caso publicacdo e
divulgacdo ; a liberdade de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado;

Serdo oferecidos vale-transportes para a locomog&o até o local de atendimento.

Maiores informacodes: entrar em contato com Dr. Leonardo Mello Ferreira, no telefone 27
3372- 2132/2182, no Nucleo de Atencdo e Promocdo da Salde (NAPS)-Programa de Controle
da Hanseniase, de segunda a sexta-feira, no horario de 07:00 as 09:00 horas.

Declaro que estou ciente e de acordo com todas as informagfes contidas neste Termo de
Consentimento e apos ter obtido as respostas & minhas perguntas, decidi participar deste
estudo. Estou também ciente que poderei fazer quantas perguntas desejar durante o estudo e que
receberei uma cdpia deste Termo.

ASSINATUTA: ......oviiiii e e e e e s re e e e e e e e aans
Paciente menor de 18 anos
Cl..oovviin. pereenens anos, em pleno gozo de minhas faculdades mentais, concordo em participar
do projeto.
LOCaLi ... , data

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o
fato & Comissdo de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357211 ou pelo e-mail

cep@ccs.ufes.br.
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APENDICE D
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Institui¢ao: NUcleo de Doenca Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo.

Titulo do Projeto: Estudo da associacdo entre a ocorréncia da hanseniase e helmintiase
intestinal, anemia e diabetes mellitus em populacéo hiperendémica

Responsavel: Leonardo Mello Ferreira.

Nome do paciente

B et et n et nee e e estou sendo convidado
a participar de um estudo que relne pessoas que foram diagnosticadas com hanseniase ou que
sd0 parentes que residiram com 0S mesmaos.

Informacdes sobre o estudo: A hanseniase é uma doenga que tem tratamento e cura. Este
estudo tem o objetivo de conhecer melhor os pacientes no municipio de Sooretama, e avaliar se
esses pacientes e seus parentes que residiram com 0s mesmos apresentam outras doengas como
verminoses, anemias e diabetes. Para tanto, o estudo realizara exames na pele, sangue e fezes
realizados por médicos e profissionais de salde experientes. Os parentes de pacientes que
residiram com os mesmos por pelo menos 3 anos também fardo exames de sangue e fezes.
Beneficios oferecidos para quem participa: Tratamento gratuito pelo sistema Gnico de salde
das doencas que forem detectadas nos individuos estudados, com atendimento médico
completo.

Riscos potenciais: O exame da pele por biopsia € um procedimento simples e rapido, realizado
na unidade de salde, mas podera deixar pequena marca na pele. A coleta de sangue e fezes nao
acarreta riscos ou sequelas.

Garantias oferecidas: 0 cumprimento do que foi informado acima; gratuidade de todos os
procedimentos; sigilo da identidade do participante do estudo, mesmo caso publicacdo e
divulgacdo ; a liberdade de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado;

Serdo oferecidos vale-transportes para a locomocao até o local de atendimento.

Maiores informacodes: entrar em contato com Dr. Leonardo Mello Ferreira, no telefone 27
32641908, no Centro de Medicina Cuténea, Centro, Linhares, de segunda a sexta-feira, no
horério de 09:00 as 19:00 horas ou no Nucleo de Atencdo e Promocdo da Saude (NAPS)-
Programa de Controle da Hanseniase de Sooretama, & quarta-feiras, no horéario de 13:00 as
14:00 horas.

Declaro que estou ciente e de acordo com todas as informagfes contidas neste Termo de
Consentimento e ap0s ter obtido as respostas as minhas perguntas, decidi participar deste
estudo. Estou também ciente que poderei fazer quantas perguntas desejar durante o estudo e que
receberei uma cdpia deste Termo.

ASSTNATUTAL ..ot ees
Paciente menor de 18 anos
Cl..ooie. peeeenes anos, em pleno gozo de minhas faculdades mentais, concordo em participar
do projeto.
LocCali ... , data

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o
fato a4 Comissdo de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357211 ou pelo e-mail

cep@ccs.ufes.br.
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APENDICE E

Ficha de avaliacao clinico/laboratorial dos casos/controles do Projeto de Pesquisa “Estudo da associacio entre
a ocorréncia da hanseniase e helmintiase intestinal, anemia e diabetes mellitus em populacao hiperendémica”.

Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) - Niicleo de Doencas Infeciosas (NDI)/ Secretaria Municipal de
Saude de Linhares, Espirito Santo- Nucleo de Aten¢ao e Promo¢ao da Saiide (NAPS): Programa de Controle
da Hanseniase.

Médico responsavel pela pesquisa: Leonardo Mello Ferreira CRM 8210.

e Municipio: UF:
e Data de nascimento: -- / - / -—--
o Sexo:M( ) F( )

e  Gestante: Sim ( 1°trimestre ---- 2° trimestre ---- 3° trimestre ---- Ignorado ---- ) Nao ( )

e  Cicatriz de BCG presente: Sim Nao

e Exame parasitologico de fezes (--/--/--):
Ascaris lumbricoides () Enterobius vermiculares () Necator americanus ()
Ancylostoma duodenale () Strongyloides stercoralis () Trichuris trichiura ()
Schistosoma mansoni () Taenia saginata () Taenia solium ()

Hymenolepis nana ()

e Exames de sangue (--/--/--):

Contagem de hemacias: Concentragao de hemoglobina:

Hematocrito: Volume corpuscular medio (VCM): Hemoglobina corpuscular meédia
(HCM):

Concentracao de hemoglobina corpuscular média ( CHCM): Indice de Anisocitose (RDW):

Contagem de leucocitos:
Contagem de plaquetas: Ferritina seérica: Capacidade total de ligacao do ferro:
Glicemia de jejum: Hemoglobina glicada: Glicemia pos-prandial:

e Se caso novo:
Classificacao operacional: PB MB Grau de incapacidade: 0 1 2

Indice baciloscopico ( escala logaritima de Ridley): Mitsuda: Positivo ----- mm Negativo ------ mm
Histopatologia: MHI MHT MHD MHV
Forma clinica: MHI MHT MHDT MHDD MHDV MHV

e  Se contato:
Parentesco:

Tempo de residéncia com o doente:

Data: Local:

Assinatura e carimbo do meédico assistente
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FORMULARIO PARA AVALIAGAO DO GRAU DE INCAPACIDADE

Diatal asc.

MNome
Dcupagho: Sexer M [ F O

Unidade Federada:

Municipio:
Classificagio Operacional: PE [] MBE [] Datalnicio PQT: __ _ DataAlaPOT: __

LEGENDA PARA PREENCHIMENTO DO GRALU DE INCAPACIDADES

GHRAU CARACTERISTICAS

0 MWenhum problema com os alhos, mdos & pés devido 3 hamseniass.
MOMNOFILAMENTOS
I Diimi muigdio ou perda da sems nas alhos.
COR GRAMAS
vu perde da semsibilideds nes mios 2 Jou pEs. (ndo senie 2goou )
v ) B Verde 05
Aul 0.z

Lilas A |

Vermelha Fechado 40
I W ermelho Cruesdo 1.0
Wermelho A berta 3000
cas m'ou traumsiticas; garras; reshsorgdo; pé caido; contratura do Preta & respusia

CLASSIFICAC AD DO GRAL DE INCAPACIDADE ((MS)

- MA R
DATA DA AVALLAC LD OLHOE MAOS FES GRAU ARSINATURA

o E o E o E




ANEXO B
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
P 1 COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
ttica ¢m CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 16 de dezembro de 2011.

De: Prof. Dr. Adauto Emmerich Oliveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. (a) Rodrigo Ribeiro Rodrigues

Pesquisador (a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado “Estudo da
Associagdo entre a ocorréncia de Hanseniase e Helmintiase Intestinal, Anemia e
Diabetes Mellitus em Populagao Hiperendémica.”

Senhor (a) Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo, apos analisar o Projeto
de Pesquisa n° 261/11 intitulado “Estudo da Associagdo entre a ocorréncia de
Hanseniase e Helmintiase Intestinal, Anemia e Diabetes Mellitus em Populagdo
Hiperendémica.” e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo os
procedimentos internos desta Instituigdo, bem como as exigéncias das Resolugdes
196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido projeto,
em Reunido Ordindria realizada em 14 de dezembro de 2011.

Lembramos que, cabe ao pesquisador responsavel elaborar e apresentar os
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugédo do Conselho Nacional de Salde
n°® 196 de 10/10/96, inciso 1X.2. letra “¢c”.

Atenciosamente,

i Lot PAvetion .
Coordenador do

Comité de Elica em Pesquisa
CEP/UFES

Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe - Vitoria — ES — CEP 29.040-091.
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