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Fatores de risco associados ao adoecimento em contatos
de hanseniase: um protocolo de revisao sistematica

Risk factors associated with illness in leprosy contacts: a systematic review protocol
Factores de riesgo asociados con la enfermedad en contactos con lepra: un protocolo de revision sistematica

RESUMO

Objetivo: Esta revisao tera como objetivo avaliar os fatores de risco associados ao adoecimento em contatos de hanseniase.
Método: Estudos de caso-controle, transversais e de coorte, estudos prospectivos e retrospectivos, estudos experimentais, de
janeiro de 2004 a dezembro de 2020. Os participantes serao contatos de hanseniase. As bases de dados eletronicas incluirao
BVS, PubMed, Cochrane Library, Embase. Estratégias de busca serao utilizadas empregando descritores para cada base de da-
dos. Os artigos serao selecionados ap6s leitura do titulo e resumo por dois revisores independentes. Apos a leitura na integra, os
artigos serdo selecionados de acordo com os critérios de inclusdo. Resultado: Os dados serdo extraidos e tabulados para sintese
narrativa. Conclusao: Monitorar os contatos € uma das estratégias mais eficazes para o controle da hanseniase. A identificacao
dos fatores de risco para adoecimento nos contatos pode contribuir para o desenvolvimento de acdes em salde plblica. Nime-
ro de registro da revisao sistematica: PROSPERO CRD4 2020160680

DESCRITORES: Hanseniase; Contatos com hanseniase; Doencas negligenciadas; Vigilancia em salde pablica; Fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: This review will aim to assess the risk factors associated with illness in leprosy contacts. Method: Case-control,
cross-sectional and cohort studies, prospective and retrospective studies, experimental studies, from January 2004 to Decem-
ber 2020. Participants will be leprosy contacts. The electronic databases will include VHL, PubMed, Cochrane Library, Embase.
Search strategies will be used employing descriptors for each database. The articles will be selected after reading the title and
abstract by two independent reviewers. After reading in full, the articles will be selected according to the inclusion criteria. Re-
sult: Data will be extracted and tabulated for narrative synthesis. Conclusion: Monitoring contacts is one of the most effective
strategies for leprosy control. The identification of risk factors for illness in contacts can contribute to the development of ac-
tions in public health. Systematic review registration number: PROSPERO CRD4 2020160680

DESCRIPTORS: Leprosy; Contacts with leprosy; Neglected diseases; Public health surveillance; Risk factors.

RESUMEN

Objetivo: Esta revision tendra como objetivo evaluar los factores de riesgo asociados con la enfermedad en los contactos con
lepra. Método: Estudios de casos y controles, transversales y de cohortes, estudios prospectivos y retrospectivos, estudios
experimentales, de enero de 2004 a diciembre de 2020. Los participantes seran contactos leprosos. Las bases de datos elec-
tronicas incluiran BVS, PubMed, Cochrane Library, Embase. Se utilizaran estrategias de bisqueda empleando descriptores para
cada base de datos. Los articulos seran seleccionados después de leer el titulo y el resumen por dos revisores independientes.
Después de la lectura completa, los articulos se seleccionaran de acuerdo con los criterios de inclusion. Resultado: los datos
se extraeran y tabularan para la sintesis narrativa. Conclusion: El seguimiento de los contactos es una de las estrategias mas
eficaces para el control de la lepra. La identificacion de factores de riesgo de enfermedad en los contactos puede contribuir al
desarrollo de acciones en salud pablica. NGmero de registro de revision sistematica: PROSPERO CRD4 2020160680
DESCRIPTORES: Lepra; Contactos con lepra; Enfermedades desatendidas; Vigilancia de la salud piblica; Factores de riesgo.
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INTRODUCAO

hansenfase ¢ uma doenca infecciosa
causada pelo Mycobacterium leprae,
também chamado de bacilo de Han-
sen, que atinge a pele e os nervos periféricos. A
principal via de transmissao ¢ pelas vias aéreas
superiores. Esta doenga ¢ importante para a
satide publica, principalmente devido ao seu
alto potencial de causar incapacidades fisicas.
A resposta imune do hospedeiro 4 infeccio
determinard o tipo de manifestacio clinica,
dependente do tipo de ativagio linfocitdria
que leva a um espectro imunoldgico, clinico
¢ histolégico caracteristico."* M. leprae tem
um tempo de multiplicacio de 11 a 60 dias,
considerado lento, o que justifica o tempo
de incubagio prolongado ¢ a cronicidade da
doenca. Esse microrganismo ¢ circundado
por uma espessa parede lipidica de 20 nm de
espessura, composta por polietilenoglicol-1
(PGL-1), que € especifico desse patégeno. >
Em 2019, 202.185 casos de hanseniase
foram notificados em todo o mundo. India
¢ Brasil s3o os pafses com maior numero de
casos.” O diagnéstico tardio de hanseniase
¢ uma preocupagio no Brasil, uma vez que
10.813 novos casos de hansenfase foram
identificadosem 2019 j4 em grau 2 de incapa-

cidade. O grau de deficiéncia ¢ definido pela
avaliacio dos olhos, maos e pés do paciente
com intervalo de 0-2. No grau 0, os pacien-
tes ndo apresentam alteragdes; no grau 1, os
pacientes diminuiram ou perderam a sensi-
bilidade; no grau 2, os pacientes apresentam
alteragdes nos olhos, como lagoftalmo e / ou
ectropio, triquiase. Nas maos ¢ nos pés, pode
apresentar lesoes tréficas ¢ / ou traumdticas;
garras, reabsor¢io, pé caido e contratura do
tornozelo. O esbogo da Estratégia Global
para a Hansenfase para o periodo de 2021-
2030 visa eliminar a hansenfase até 2030 em
todo o mundo. Uma das estratégias para rea-
lizar o diagndstico ¢ o tratamento precoces ¢
o rastreamento dos contatos de hansentiase. *

Os contatos podem ser definidos como
pessoas que interagem com um paciente
diagnosticado no ambiente doméstico, na vi-
zinhanca, na familia ou no circulo social.#>¢
Estudos anteriores identificaram fatores de
risco para adoecimento por contatos com
hanseniase. Fatores de risco sociais, nutricio-
nais, imunoldgicos, genéticos, bem como fa-
tores relacionados ao caso indice, também fo-
ram dcscritos'7,8,9,10,l 1,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23
Os seguintes fatores familiares e sociais fo-
ram descritos: consanguinidade com o caso
indice,/ proximidade com o caso indice,

vulnerabilidade social,”®? deficiéncia nutri-
cional,'®" sexo e idade.'? Dentre os fatores

imunolégicos, ML Flow positivo, 114151617

18,19,20

auséncia de cicatriz de BCG, e teste

de Mitsuda negativo em comunicantes.'>"”
Dentre os fatores genéticos, alguns autores
descreveram: suscetibilidade hereditdria® e
estreita relagao genética.”? Os fatores relacio-
nados ao caso indice foram: ser multibacilar,
ter indice baciloscépico alto ¢ classificagio
de grau 2 de incapacidade.”'*” O exame de
contato ¢ indicado para o manejo clinico e
epidemioldgico da doenga.

A avaliagio das evidéncias cientificas aju-

daaaprimorar o conhecimento sobre o risco
de doencas no grupo de contato.
Um levantamento preliminar do PROS-
PERO, MEDLINE, o Cochrane Database
of Systematic Reviews foi conduzido ¢ nao
encontrou nenhuma revisio sistemdtica
atual ou em andamento sobre o assunto. A
tltima revisio com esta abordagem foi pu-
blicada em 2004.*! Este protocolo de revisao
sistemdtica terd como objetivo avaliar os fa-
tores de risco associados ao desenvolvimento
da doenca em contatos com hansenfase ¢ a
questdo norteadora serd: Quais sio os fato-
res de risco associados ao desenvolvimento
da doenga em contatos de hanseniase?
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METODO

A revisio sistemdtica serd conduzida de
acordo com a metodologia PRISMA-P para
revisoes sistemdticas de evidéncias de efics-
cia. »* O protocolo de revisio sistemdtica
foi registrado no PROSPERO, sob o cédigo
CRD42020160680. Esta revisio levard em
consideragio estudos de elegibilidade que
investiguem contatos com hanseniase, in-
cluindo contatos domiciliares ¢ contatos so-
ciais; de ambos os sexos, de qualquer idade e
consideraré estudos que comparem fatores de
risco para hansenfase em contatos ¢ fatores de
protegio para contatos saudaveis.

Os estudos serio selecionados sem restri-
¢ao de idioma no perfodo de 2004 a 2020.
Serdo selecionados estudos experimentais,
como ensaios clinicos randomizados ¢ nao
randomizados controlados, estudos de co-
orte prospectivos ¢ retrospectivos, estudos
de caso-controle e estudos analiticos trans-
versais, sem restricio de idioma. Artigos
duplicados, revisio narrativa ou sistemdtica
¢ meta-andlise, estudos da populacio em
geral, estudos de pacientes com hansenfase,
relatos de casos de outras doengas infecciosas
(agudas ou crénicas), séries de casos, entre-
vistas, cartas editoriais ¢ estudos experimen-
tais envolvendo animais serdo excluidos. Os
estudos publicados ¢ nio publicados serdo
avaliados para elegibilidade.

A estratégia de busca foi focada em estudos
publicados. Uma busca inicial na base de da-
dos MEDLINE foi realizada para identificar
artigos sobre o tema. As palavras do texto nos
titulos e resumos de artigos relevantes ¢ os ter-
mos de indice usados para descrever os artigos
foram usados para desenvolver uma estraté-
gia de busca completa para banco de dados
e plataforma A estratégia de busca, incluindo
todas as palavras-chave e termos de indice
identificados, serd adaptada para cada fonte
de informagio incluida (Apéndice I). As listas
de referéncia de todos os estudos selecionados
para avaliacio critica serdo selecionadas para
estudos adicionais. Estudos nao publicados e
literatura cinzenta também serao pesquisados
em busca de estudos relevantes.

Consideraremos as seguintes bases de da-
dos como fontes de informacio: Biblioteca
Virtual em Saide (BVS), PubMed, Bibliote-
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ca Cochrane, EMBASE (OVID), Fontes de
estudos nao publicados e literatura cinzenta a
serem pesquisadas incluem MedNar, Open-
Grey, ProQuest Dissertations and Theses e
busca manual. Apés a pesquisa, todas as cita-
coes identificadas serdo agrupadas e carregadas
na Rayyan Systems Inc, na qual as duplicatas
serao identificadas e removidas. Apds um teste
piloto, os titulos e resumos serdo selecionados
por dois revisores independentes para avalia-
30 em relagio aos critérios de inclusio para a
revisio (ESA; ALGO). O texto completo das
citagdes selecionadas serd avaliado em detalhes
em relacdo aos critérios de inclusio por dois
revisores independentes (ESA; ALGO). Os
motivos para a exclusio de estudos de texto
completo que ndo atendam aos critérios de
inclusio serdo registrados e relatados na revi-
520 sistematica.
os revisores em cada estigio do processo de
sele¢ao do estudo serdo resolvidas por meio

uaisquer divergéncias entre

de discussao ou com um terceiro ou quarto in-
vestigador, se necessério (NSG). Os resultados
da pesquisa e do processo de selecio ¢ inclusio
do estudo serdo relatados na integra na revisio
sistemndtica final ¢ apresentados em um fluxo-
grama acordo com o PRISMA-P *

Para avaliagio da qualidade metodolégi-
ca, os dois revisores independentes usarao os
instrumentos padronizados para desenvol-
ver uma avaliacio critica de estudos de caso-
-controle, transversais ¢ de coorte, estudos
prospectivos e retrospectivos para avaliar os
fatores de risco relacionados ao contato da
hansenfase no desenvolvimento da doenga.?
Autores de artigos serdo contatado para soli-
citar dados em falta ou adicionais para escla-
recimentos em qualquer fase, se necessério.
Quaisquer divergéncias entre os revisores
serdo discutidas e resolvidas. Os resultados
da avaliagio da qualidade metodolégica dos
estudos serdo relatados em formato narra-
tivo e adicionados a uma tabela. Todos os
estudos, independentemente da qualidade
metodoldgica dos resultados, serdo subme-
tidos & extracdo ¢ sintese dos dados, quando
possivel. Os resultados da avaliaio critica
por meio das ferramentas NEWCASTLE -
OTTAWA e ROBINS-I serdo descritos na
revisio de forma descritiva. Abordaremos
como esses resultados podem influenciar a
interpretacao das evidéncias do estudo.

Serdo considerados estudos que avaliam
os seguintes desfechos: identificagio de fato-
res associados a0 desenvolvimento da doen-
ca em contatos com hansenfase. Fatores as-
sociados ao caso indice, como fatores sociais,
nutricionais, genéticos ¢ imunoldgicos, serio
de interesse na revisao. Serdo extraidas medi-
das de tempo ¢ efeito, considerando os resul-
tados obtidos nas andlises de risco relativo,
odds ratio, risco atribuivel ¢ demais medidas
aplicéveis aos desfechos do estudo.

Os dados serdo extraidos de estudos se-
lecionados de forma independente por dois
revisores (ESA; ALGO) usando o Rayyan
Systems Inc. Os dados extraidos incluirdo
detalhes sobre a populacio, métodos de es-
tudo, exposigoes ¢ resultados, como a seguir:
e Detalhes do estudo: autor, ano de pu-

blicacio, pais.

e Método / caracteristicas de estudo: o
local de estudo ¢ cendrio de pesquisa;
desenho do estudo e acompanhamen-
to, populagio (nimero de partici-
pantes, sexo ¢ idade); fatores de risco
(todas as varidveis investigadas no es-
tudo); fatores de protegio incluindo
todas as varidveis investigadas no estu-
do; grupos comparativos;

e Resultados: fatores de protegio (todas
as varidveis investigadas / exploradas
no estudo); resultados principais (fa-
tores de risco com significAncia esta-
tistica); resultados principais (fatores
de protecio com significAncia estatis-
tica); casos detectados entre os conta-
tos/incidéncia ou prevaléncia.

e M¢étodos de andlise de dados: estima-
tivas estatisticas expressas por razio de
risco, razdo de risco relativo, razao de
chances, valores de p ¢ intervalos de
confianca (IC).

Quaisquer divergéncias que surjam entre
os revisores serdo resolvidas por meio de dis-
cussio ou com um terceiro revisor (NSG).
Analisaremos os dados disponiveis ¢ o im-
pacto da falta de dados ser4 considerado uma
limitacio do estudo, quando aplicivel.

RESULTADO

Os dados serio extraidos dos estudos
selecionados serio sintetizados em tabelas,



¢ os resultados compilados serio conside-
rados para o desenvolvimento de uma me-
ta-andlise. A sintese ¢ a andlise dos dados
serdo claboradas para abordar a questio da
pesquisa sobre os fatores de risco associados
a0 desenvolvimento da doenga em contatos
com hanseniase. Para cada estudo primario,
OR e seu erro padrio serdo extraidos. Para
estudos com varidveis dicotdmicas, serdo
obtidos a partir dos resumos dos modelos
de regressao logistica, testes qui-quadrado,
ou teste exato de Fisher, ou quando nao
disponiveis diretamente, serdo calculados
a partir de dados brutos. Para estudos com
varidveis continuas, as estimativas de OR
serdo obtidas por meio de transformacoes
dos resultados da regressio linear de acordo
com a relagao conhecida entre as distribui-
¢oes normal e logistica. Os resultados dos
estudos serdao agrupados ¢ uma estimativa
geral de OR serd obtida a partir de mode-
los de efeitos aleatérios para explicar a he-
terogencidade do estudo. Todas as estima-
tivas do modelo serio mostradas com ICs
de 95%, ¢ a estatistica Q, a estatistica 2 ¢
a estatistica tau-quadrada serdao usadas para
avaliar a heterogencidade entre os estudos.
Parcelas florestais para todas as meta-andli-
ses serdo fornecidas.

Na presenca de diferencas de subgrupo,
métodos de meta-regressio serao usados
para investigar os efeitos de covaridveis ca-
tegdricas ou continuas. O viés de publicagio
serd investigado usando o gréfico de funil e
o teste de regressao de Egger. Um valor de p
<0,05 serd considerado estatisticamente sig-
nificativo. Todas as andlises serio conduzidas
usando Stata ou R. Se a meta-andlise nao for
possivel, os resultados serao apresentados
em uma forma narrativa, incluindo tabelas e

figuras para auxiliar na apresentagio dos da-
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dos quando apropriado. Temas de interesse,
como a identificacio de fatores associados ao
desenvolvimento da doenca em contatos de
hansentfase, serdo identificados e discutidos.
Faremos uma avaliagio abrangente da quali-
dade metodoldgica dos estudos. A conclusao
da revisao estd prevista para julho de 2021.
As atualizacoes de buscas serdo realizadas,
caso necessario.

DISCUSSAO

Este estudo permitird avaliar os fatores
de risco relacionados ao desenvolvimento da
doenga em contatos de pacientes com han-
senfase. Serdo explorados os aspectos sociais,
familiares, nutricionais, imunoldgicos, gené-
ticos, bem como fatores relacionados ao caso
indice, que possam estar associados como fa-
tores de risco para adoecimento na popula-
3o de contatos, ¢ identificaremos fatores de
protecio para o desenvolvimento da doenga.

O controle dos contatos ¢ um dos pilares
estratégicos para que ocorra uma Vigiléncia
efetiva,?” mas ¢ preciso realizar o controle de
forma sistemdtica e direcionada para maior
cfetividade das a¢oes de controle. Outros au-
tores j4 reforcaram que ¢ importante estrutu-
rar novos estudos como caminho para subsi-
diar o desenvolvimento de outras estratégias
para o controle da hansenfase.®

O acompanhamento da populacio de
alto risco ¢ necessdrio para conseguir um
efetivo controle da hansenfase.”” A sistema-
tizagdo do atendimento e a proposi¢io de
tecnologias leves para a atengio aos contatos
de hanseniase torna-se essencial para o éxito
no controle da doenga e no diagnéstico pre-
coce, auxiliando em um sistema de vigilincia
efetivo e gerenciamento de contatos. Espera-
-se oferecer uma abordagem que contribua

para melhorar o conhecimento cientifico
sobre o tema, fornecendo subsidios para es-
truturagio de meios para melhor manejo do
grupo de contatos de hanseniase.

A aplicagio da satide bascada em evidén-
cias permite explorar e delimitar o risco nes-
ta populacdo, pois a avaliacio qualificada
do corpo de evidéncias disponivel pode-se
identificar possiveis estratégias aplicdveis ao
contexto da vigilincia de contatos. A sau-
de baseada em evidéncias ¢ definida como
um uso consciente, explicito e criteriosos da
melhor evidéncia na literatura.®

O potencial deste estudo consiste no
preenchimento de uma lacuna do conheci-
mento cientifico referente aos determinan-
tes de adoecimento no grupo de contatos e
impacto da doenga nesta populagio. E ne-
cessdrio identificar os fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga para orientar o
estabelecimento de estratégias de vigilancia
adequadas aos contatos de hansenfase. Os
resultados da presente revisio sistemdtica
poderio contribuir para o entendimento da
epidemiologia da hansenfase ¢ a proposicio
de intervencoes em satide publica. Espera-
-se que os resultados deste estudo estejam
disponiveis em julho de 2021.

CONCLUSAO

Espera-se que este trabalho contribua
para a identificacio ¢ andlise dos fatores
de risco relacionados ao adoecimento em
contatos de hansenifase. Monitorar os con-
tatos ¢ uma das estratégias mais eficazes
para o controle da hansenfase. A identifi-
cacio dos fatores de risco para adoecimen-
to nos contatos pode contribuir para o de-
senvolvimento de a¢oes em saude publica
¢ melhoria do processo assistencial. m
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Apéndice I: Estratégias de pesquisa para BVS (BVS), MEDLINE (PUBMED), CINAHL (EBSCO), Web of Science (ISI),

Cochrane Library, and Embase (OVID) databases

BASES ESTRATEGIAS REGISTROS RECUPERADOS

tw:((tw: leprosy OR lepra OR hanseniase OR lepra OR "Doenca de Hansen"
OR "Hansen Disease" OR "Disease, Hansen" OR "Disease, Hansen's"
OR "Hansens Disease" OR leprosies OR "Hansen's Disease") AND (tw:
"Contact Tracing" OR "Trazado de Contacto" OR "Busca de Comunicante”
OR "Busca de Comunicante de Doencas Transmissiveis" OR "Busca de
Comunicante de Doencas Infecciosas" OR "Notificacdo do Parceiro" OR
“Notifications, Partner" OR "Partner Notifications" OR "Tracing, Contact"
OR "Communicable Disease Contact Tracing" OR “Infectious Disease
Contact Tracing" OR "Partner Notification" OR "Notification, Partner"
OR "Epidemiological Monitoring" OR "Monitoreo Epidemioldgico” OR
"Monitoramento Epidemiol6gico" OR "Epidemiologic Monitoring" OR
"Epidemiologic Surveillance" OR "Monitoring, Epidemiologic" OR "Epide-
BUS miologic Surveillances” OR "Monitoring, Epidemiological” OR "Surveillan- 199
ce, Epidemiologic" OR "Surveillances, Epidemiologic” OR "Epidemiological
Surveillance” OR monitoring OR monitoreo OR monitoramento OR con-
tact* OR contato*) AND (tw: risk OR riesgo OR risco OR "Relative Risks"
OR "Risk, Relative" OR risks OR "Risks, Relative" OR "Relative Risk" OR
"Risk Factors" OR "Factores de Riesgo" OR "Fatores de Risco" OR "Popula-
tion at Risk" OR "Populations at Risk" OR "Factor, Risk" OR "Factors, Risk"
OR "Risk Factor" OR "Risk, Population at" OR "Risk, Populations at" OR
"Protective Factors" OR "Factores Protectores" OR "Fatores de Protecao"
OR "Fatores Protetores" OR "Factor, Protective" OR "Factors, Protective"
OR "Protective Factor" OR "Risk Assessment" OR "Medicion de Riesgo"
OR "Medicao de Risca")) AND (instance:"regional”) AND ( db:"LILACS" OR
"WHOLIS" OR "HANSENIASE" OR “IBECS" OR "SES-SP" OR "BDENF" OR
"CUMED" OR "BINACIS"))

(((("Leprosy"[Mesh]) OR "Leprosy"[Title/Abstract])) AND (((("Contact Tra-
cing"[Mesh]) OR "Epidemiological Monitoring"[Mesh])) OR ("Contact Tra-
cing"[Title/Abstract] OR "Epidemiological Monitoring"[Title/Abstract] OR
L Monitoring[Title/Abstract] OR Contact*[Title/Abstract]))) AND (((((("Risk"[-
Medline via PUBMED Mesh]) OR "Risk Factors"[Mesh]) OR "Protective Factors"[Mesh]) OR "Risk 257
Assessment"[Mesh])) OR ("Risk"[Title/Abstract] OR "Risk Factors"[Title/
Abstract] OR "Protective Factors"[Title/Abstract] OR "Risk Assessment"[-
Title/Abstract]))

(Leprosy OR "Hansen Disease" OR "Disease, Hansen" OR "Disease,

Hansen's" OR "Hansens Disease" OR Leprosies OR "Hansen's Disease")

Cochrane Central AND ("Contact Tracing" OR "Notifications, Partner" OR "Epidemiological 19
Monitoring" Monitoring OR Contact*) AND (Risk OR “Relative Risks” OR

“Factor, Risk” OR "“Protective Factors” OR “FactoresProtectores” OR “Risk

Assessment”)

(‘leprosy'/exp OR leprosy) AND (‘contact examination’/exp OR ‘contact

examination' OR 'contact tracing'/exp OR ‘contact tracing' OR 'epidemio-

logical monitoring’/exp OR 'epidemiological monitoring' OR ‘monitoring'/

exp OR monitoring OR ‘contact/exp OR contact) AND (‘risk'/exp OR risk

OR 'risk factor'/exp OR 'risk factor' OR 'protection'/exp OR protection OR

‘protective factors'/exp OR 'protective factors' OR 'risk assessment'/exp
OR 'risk assessment')
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2021; (11) N.66 = coletiva



