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Fatores associados ao adoecimento por hanseniase
em contatos: revisao sistematica e metanalise
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Ana Paula Mendes Carvalho" (), Gesner Francisco Xavier Junior' (2,
Gabriel da Rocha Fernandes' (2, Francisco Carlos Félix Lana"

RESUMO: Objetivo: Investigar os fatores de risco associados ao adoecimento por hanseniase em contatos de
casos da doenca. Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica e metanalise com busca nas bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Embase, Cochrane Library, Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scopus e Web of Science até setembro de 2019. A selecdo, a analise e a avaliagdo da qualidade dos
estudos foram realizadas por quatro revisores. Utilizou-se modelo de efeitos aleatdrios para calcular o risco
relativo agrupado (RR) e intervalos de confianca de 95% (IC95%) quando na presenca de heterogeneidade
superior a 50%. Resultados: A busca resultou em 2.148 referéncias e foram incluidos 24 estudos. Estes, em sua
maioria, foram realizados no Brasil e na India, com delineamento coorte, e incluiram contatos domiciliares,
peridomiciliares e sociais. Mostraram-se associados ao adoecimento por hanseniase em contatos: o analfabetismo
(RR = 1,48; IC95% 1,22 — 1,79), a convivéncia intradomiciliar (RR = 2,41; IC95% 1,87 — 3,10) com caso de
hanseniase apresentando alta carga bacilar (RR = 2,40; IC95% 1,69 — 3,41), a soropositividade ao antigeno PGL-
1(glicolipideo fenolico-1) do Mycobacterium leprae (RR = 3,54; 1C95% 2,21 - 5,67), presenga do bacilo na corrente
sanguinea (RR = 10,61; IC95% 4,74 — 23,77) e reacdo de Mitsuda negativa (RR = 2,68; IC95% 1,76 — 4,07).
A imunizacio com bacilo Calmette-Guérin (BCG) teve efeito protetor contra o adoecimento (RR = 0,52; IC95%
0,34 - 0,78). Conclusdo: O adoecimento por hanseniase em contatos perpassa pela determinagio social, pela
susceptibilidade individual e por fragilidades no acesso as a¢des de controle da doenga; contudo, fatores de
risco modificaveis sdo os principais determinantes do adoecimento nessa populagio.

Palavras-chave: Hanseniase. Fatores de risco. Determinantes sociais da satide. Monitoramento epidemiolégico.
Revisdo sistematica. Metanalise.
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NITSUMA, EN.A.ET AL.

ABSTRACT: Objective: To investigate the risk factors associated with leprosy in contacts of patients. Method:
We carried out a systematic review and meta-analysis by searching the databases MEDLINE, Embase, Cochrane
Library, CINAHL, LILACS, Scopus, and Web of Science until September 2019. Four reviewers carried out the
selection, analysis, and evaluation of quality of studies. The random effects model was used to calculate the pooled
relative risk (RR) and 95% confidence intervals (95% CI) when heterogeneity was greater than 50%. Results: The
search resulted in 2,148 references and included 24 reports. Most of the studies had been conducted in Brazil and
India, had a cohort design and included household, neighbors, and social contacts. The risk factors associated with
illness due to leprosy in contacts were: illiteracy (RR = 1,48; 95%CI 1,22 — 1,79), living in the same house (RR =
2,41; 95%CI 1,87 — 3,10) of a case of leprosy with high bacillary load (RR = 2.40; 95%CI 1.69 — 3.41), seropositivity
to the Mycobacterium leprae PGL-1 (phenolic glycolipid-1) antigen (RR = 3.54; 95%CI 2.21 — 5.67), presence of the
bacillus in the bloodstream (RR = 10.61; 95%CI 4.74 — 23.77) and negative Mitsuda reaction (RR = 2,68; 95%CI
1,76 — 4,07). Immunization with BCG (bacillus Calmette-Guérin) vaccine had a protective effect against leprosy.
Conclusion: Leprosy in contacts of patients involves social determination, individual susceptibility, and difficulties in
access to disease control actions, but modifiable risk factors are the main determinants of illness in this population.

Keywords: Leprosy. Risk factors. Social determinants of health. Epidemiological monitoring. Systematic review.
Meta-analysis.

INTRODUCAD

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa cronica causada pelo bacilo Mycobacterium
leprae (M. leprae). Em 30 anos de poliquimioterapia, os casos passaram de mais de 5 milhGes
anuais para menos de 200 mil em 2014". Essa meta de menos de um caso para 10 mil habi-
tantes foi alcancada pela maioria dos paises em 2005, entretanto, ainda hoje, a elimina¢io
da hanseniase permanece desafiadora em diversos paises’.

Em 2017, foram diagnosticados 210.671 casos novos de hanseniase globalmente’.
Como estratégias de controle, o tratamento dos doentes, o diagnostico precoce e a vigi-
lancia de contatos contribuiram para a diminui¢io da incidéncia®. Contudo, observou-se
aumento na prevaléncia em nivel global em 2017 em comparagio ao ano anterior, com
acréscimo de 20.765 casos’. Os desafios para o controle da hanseniase incluem a continui-
dade da transmissdo do bacilo, dificuldades na vigilancia de contatos e conhecimento limi-
tado sobre a transmissao’. A prevencao da hanseniase requer interven¢des com énfase nos
contatos dos pacientes®, uma vez que o contato é o principal determinante para a perma-
néncia dos niveis de incidéncia’.

Pesquisas evidenciaram diferentes dimensdes de risco para o adoecimento de contatos
de casos de hanseniase, possibilitando a observa¢io dos efeitos de variaveis preditoras®’.
Revisoes sistematicas nessa tematica sao escassas e abordam, em sua maioria, marcado-
res de infec¢ao subclinica e uso da quimioprofilaxia para preven¢io do adoecimento'*'.
O presente estudo, portanto, pretende avangar na discussdo das dimensdes de risco para
a hanseniase ao incorporar achados atuais e contribuir para o delineamento do perfil de
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caracteristicas individuais, sociais e epidemioldgicas que tornam grupos de contatos vul-
neraveis ao adoecimento.

As politicas de controle da hanseniase reforcam a necessidade de detec¢do sistematica
dos contatos com vistas a identifica¢do daqueles com maior risco de adoecer’. Acredita-se
ser necessaria uma compreensio mais abrangente dos fatores que contribuem para a vul-
nerabilidade individual. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi investigar os fatores
de risco associados ao adoecimento de contatos de casos de hanseniase.

METODOS

O protocolo desta revisao sistematica e metanalise foi registrado na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o c6digo CRD42019148528, € o
relato seguiu diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Realizou-se busca nas seguintes bases de dados entre agosto e setembro de 2019:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), via PubMed, Embase,
Cochrane Library, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), via Biblioteca Virtual em
Saade (BVS), Scopus e Web of Science.

O desfecho investigado foi o diagnoéstico clinico de hanseniase realizado por profissional
especializado em servicos de referéncia ou outra unidade de satide. Contatos foram defi-
nidos como individuos que conviveram com pessoa afetada pela hanseniase em ambiente
domiciliar ou social no momento do diagnéstico ou em periodo anterior. Para a defini¢ao
dos termos de busca, os vocabularios controlados Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS),
Medical Subject Headings (MeSH) e Embase Subject Headings (EMTREE) foram consultados.
Termos livres significativos também foram incluidos (Material Suplementar 1). N3o se apli-
caram filtros de idioma ou data/periodo de publicacio.

Incluiram-se estudos publicados na integra, com delineamento coorte, caso-controle ou
transversal, que tivessem hanseniase enquanto desfecho e a utilizagdo de medida de efeito.
Excluiram-se produgGes de literatura cinzenta, com exce¢io de teses e dissertagoes, dupli-
catas, estudos qualitativos, de revisdo ou metanalise, relatos de caso, ensaios clinicos, estu-
dos experimentais, estudos ecologicos, estudos exclusivamente descritivos e aqueles com
auséncia de contatos na amostra.

EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Os resultados foram somados e as duplicatas removidas. Realizou-se triagem pela lei-
tura de titulo e do resumo, seguida de confirmacio da elegibilidade pela leitura do texto
completo por dupla de revisores (ENAN e ICB; EOA e APMC) e de maneira independente.
As informacdes obtidas foram confrontadas e as discordancias resolvidas por consenso ou
terceiro revisor. O teste estatistico Kappa identificou concordéncia significativa no processo
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decisorio da dupla de revisores (kappa = 0,39; p = 0,005 e kappa = 0,74; p < 0,0001, respec-
tivamente). Os sofiwares Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute) e Mendeley foram
utilizados na gestdo das referéncias.

Dos estudos elegiveis, as seguintes informagdes foram extraidas para uma tabela padroni-
zada: autores, ano de publicagio, revista, local e periodo do estudo, delineamento, amostra,
caracteristica de contato, grupo de comparagio (se houver), desfecho, fatores de risco anali-
sados e medidas de efeito, registradas com intervalo de confianca de 95% (IC95%) e valor p,
quando disponibilizados. Para a revisao sistematica, as informac¢oes foram agregadas para per-
mitir a sintese descritiva e a categorizagdo das variaveis em trés dimensées de fatores de risco:
determinantes sociais, susceptibilidade genética e caracteristicas da exposicio ao M. leprae.

Para a metanalise, foram incluidos apenas estudos de coorte. Empregou-se modelo de
efeitos aleatdrios na presenca de heterogeneidade (I* = 50%) e de efeitos fixos para hete-
rogeneidade inferior a 50%. Nos trabalhos que avaliaram quimioprofilaxia, utilizaram-se
dados do grupo placebo. Foram excluidas pesquisas com amostras sobrepostas, auséncia de
informacdes estratificadas ou categorias que impossibilitassem comparacGes. Nesses casos,
os resultados foram apresentados na revisio sistematica.

Apresentamos os riscos relativos (RR) e IC95%, utilizando o método Mantel-Haenszel e
assumindo como significativo o valor p < 0,05. Os resultados foram agrupados em grafico
forest plot. O viés de publicac¢io foi avaliado pelo grafico de dispersdo em funil (funnel plot).
A heterogeneidade entre estudos foi avaliada pela estatistica I?, definindo-se valores < 25%
como baixa heterogeneidade, 25-50% como aceitaveis e > 50% como alta heterogeneidade.
Anélises de sensibilidade foram baseadas na variacio do RR. A metanalise foi conduzida
no Review Manager, versao 5.4.1. A qualidade dos trabalhos e o risco de viés foram avalia-
dos pelo instrumento Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale (NOS)'?, especifico para a
avalia¢do de estudos nfo randomizados. O instrumento apresenta trés categorias: selecio,
comparabilidade e exposi¢ao, totalizando oito questdes. Entre as respostas possiveis, uma
estrela pode ser atribuida aquela que define a menor possibilidade de viés. No fim, somam-
-se as respostas com estrelas no maximo de nove. Estudos com = 7 estrelas correspondem
a baixo risco de viés e aqueles com < 7 estrelas, a alto risco de viés.

RESULTADOS

Foram rastreadas 2.148 referéncias, selecionando-se 103 trabalhos para leitura de texto
completo e considerando-se 23 elegiveis. Adicionalmente, incluimos um estudo presente
no Repositorio de Teses da Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil. A Figura 1 apre-
senta o processo de sele¢do.

Das 24 publica¢des, os delineamentos incluiram 23 coortes e um estudo transversal.
O periodo de seguimento variou de um a vinte anos (Material Suplementar 2), a publica-
¢do compreendeu o periodo de 1991 a 2019 e o idioma mais frequente foi o inglés, seguido
do portugués. Brasil e india foram os paises mais representados. A amostra variou de 68 a
28.092 participantes. As categorias de contato foram domiciliar, intradomiciliar, peridomiciliar,
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familiar e social. A incidéncia de hanseniase nos contatos variou de 0,21 a 21,7%, sendo menor
na Venezuela e maior no Brasil. Os fatores de risco estdao descritos no Material Suplementar
3. Os estudos excluidos sdo apresentados no Material Suplementar 4.

2.148 cita¢des nas bases de dados

784 duplicatas
_____________ >
removidas
\4
1.364 citacdes identificadas para
triagem
1.261 estudos
excluidos apos
_____________ _>

triagem de titulo e

A 4

103 artigos avaliados em texto resumo

e : completo

| 1 estudo ! . .
! | 80 excluidos apos
i incluido por i .

: L s preemmeee--- N leitura do texto

! abordar a i

| ! v completo

| tematica 1| 24 estudos elegiveis sobre fatores

de risco para o adoecimento de

contatos

1
[}
I
1
1
|
1
:
|
v
Motivos para exclusido: n3o analisou desfecho de interesse (n = 28); ndo

apresentou medida de associagdo (n = 29); auséncia de informagdes relevantes (n
= 10); ndo incluiu contatos na amostra (n = 8); duplicatas adicionais (n = 4);

estudo qualitativo (n = 1).

Figura 1. Processo de sele¢do dos estudos elegiveis para comporem a revisdo sistematica.
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Os escores de qualidade e risco de viés das pesquisas variaram de seis a nove estrelas.
Dezenove coortes (79%) apresentaram escore = 7, indicando baixo risco de viés. As fon-
tes de viés estiveram associadas a perda de seguimento e dificuldades na comparabilidade
entre grupos pelo ndo pareamento ou pela auséncia de ajuste para variaveis de confusio.
O estudo transversal nao foi avaliado pela auséncia de questionario padronizado no ins-
trumento NOS.

DIMENSAO 1: DETERMINANTES SOCIAIS

Incluiram-se nesta dimensao: sexo, idade, moradia, renda e escolaridade. Sexo e idade
foram avaliadas em sete coortes’*". Dois estudos reportaram menor incidéncia de hanse-
niase em menores de cinco anos™'*. As idades de 15 a 19 anos e superior a 30 anos foram
associadas a hanseniase®. A associa¢io do sexo com o adoecimento mostrou resultados
conflitantes”"’. A metanalise ndo verificou associacio estatisticamente significativa dessas
variaveis com o adoecimento, sendo expressiva a heterogeneidade nos estudos que avalia-
ram o sexo (I* = 92%) (Figuras 2A e 2B).

A rela¢do do tamanho da familia com o adoecimento foi investigada em dois estudos; um
deles comparou grupos de contatos, ndo encontrando associa¢do'’; o outro comparou con-
tatos e individuos sem contato e reportou maior risco entre contatos residentes em ambien-
tes com maior aglomerag¢io de pessoas (hazard ratio = 3,47; p = 0,003)"*. Menor renda nio
esteve associada ao adoecimento de contatos em estudo indiano®. Por outro lado, no Brasil,
verificou-se que contatos com renda mensal inferior a trés salarios minimos tiveram maior
chance de adoecimento, mesmo quando foi analisada a renda familiar do caso de hanse-
niase'®. Dois estudos examinaram a escolaridade'>'; apenas um reportou maior risco nas
pessoas com menor escolaridade'. Diferencas na categorizac¢do impossibilitaram a meta-
nalise da moradia e renda. A metanalise da escolaridade mostrou maior risco de hanseniase
em contatos analfabetos (RR = 1,48; IC95% 1,22 — 1,79; p < 0,0001) (Figura 2C).

DIMENSAO 2: SUSCEPTIBILIDADE GENETICA

Esta dimens3o incluiu a variavel consanguinidade, avaliada em quatro estudos''***?',
Todos reportaram uma chance significativamente maior de adoecimento nos conta-

tos consanguineos, principalmente parentes de primeiro grau''¢**

. Essa associac¢ao
permaneceu significativa nas analises ajustadas'>'***. O parentesco de segundo grau
ou outro parentesco nio estiveram associados ao adoecimento, entretanto um estudo
reportou maior risco entre conjuges (odds ratio = 3,29; IC95% 1,56 — 6,96)"°. Apenas
dois trabalhos foram incluidos na metanalise'®*°. Houve maior risco de adoecimento
em contatos consanguineos, entretanto a associag¢ao foi limitrofe (RR = 1,32; IC95%

0,98 —1,78; p = 0,07) (Figura 2D).
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DIMENSAO 3: EXPOSICAO AD MYCOBACTERIUM LEPRAE

Esta dimenséo incluiu aspectos da convivéncia com o caso de hanseniase e respostas
imunologicas desencadeadas pela exposi¢do ao bacilo. Os fatores associados a convivéncia
incluiram caracteristicas do contato e caracteristicas clinicas do caso. Quanto as caracteristi-
cas do contato, a variavel mais estudada foi tipo de contato, com nove estudos'*'*******. Oito
reportaram maior risco de adoecimento em contatos domiciliares'*'*'$?*?***, Na metanalise,

a)

Masculino Feminino Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight MH, R 95% CI M-H, R 95% CI
Bakker et al. 2006 [14] 27 2265 17 2884 301% 1.8210.99, 3.33] &
Feenstra etal. 2012 [13] 45 297 38 128 339% 0.51 [0.35, 0.74] ——
Sales etal. 2011 [16] 191 241 178 3368 361% 1.49101.23,1.82] -+
Total (95% CI) 4983 6090 100.0% 1.10 [0.51, 2.37] ~ai—
Total events 263 233
Heterogeneity: Tau?= 0.42; Chi*= 26.23, df=2 (P = 0.00001); F=92% =D 05 D=2 é 20=
Testfor overall effect: 2= 0.25 (P = 0.81) ’ ’
< 15 anos = 15 anos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bakker et al. 2006 [14] 15 2029 29 2846 13.3% 0.73[0.39,1.35]
Sales etal. 2011 [16] 124 1926 237 3871 86.7% 1.05[0.85, 1.30]
Total (95% CI) 3955 6717 100.0%  1.01[0.83, 1.23]
Total events 139 266
Heterogeneity: Chi®=1.23, df=1 (P=0.27); F=19% I t 1 } |
Testfor overall effect Z2=0.08 (P = 0.94) 0.05 02 1 5 20
¢)
Analfabeto Alfabetizado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Feenstraetal. 2012 [13] 40 185 43 240 M1.3% 1.21[0.82,1.77] ™
Sales etal. 2011 [16] 353 3974 99 1731 TET% 1.55[1.25,1.93] E
Total (95% CI) 4159 1971 100.0%  1.48[1.22, 1.79] L 3
Total events 393 142
Heterogeneity: Chi*=1.27, di=1 (P = 0.26); F= 21% f t 1 {
Test for overall effect: Z=4.06 {F =< 0.0001) 0.0 0.2 5 20
C gui Nio i Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Rand 95% CI
Durdes etal. 2010 [20] 156 594 94 235 461% 113 [0.86,1.47]
Sales etal 2011 [16] 344 3863 108 1843 53.9% 1.52[1.23,1.87] E
Total (95% CI) 4457 2078 100.0% 1.32[0.98, 1.78]
Total events a00 163
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*= 311, df=1{P=0.08); F= 68% ID.US 052 1| é EDI

Testfor overall effect: Z=1.83 (P=007)

Figura 2. Forest plot da metanalise dos determinantes sociais e da susceptibilidade genética
associados ao desenvolvimento de hanseniase em contatos. (A) Sexo. (B) Idade. (C) Escolaridade.
(D) Parentesco com caso de hanseniase.
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o contato domiciliar foi fator de risco para o adoecimento na comparag¢do com individuos
sem contato (RR = 1,72; IC95% 1,45 — 2,05; p < 0,00001) e também com vizinhos de casos
de hanseniase (RR = 2,41; IC95% 1,87 — 3,10; p < 0,00001) (Figuras 3A e 3B). A distancia
fisica do caso foi avaliada em trés investigagSes'*'>*, sendo a distancia fisica < 25 metros
relacionada 3 maior chance de adoecimento em estudos na India'* e Comores®, entretanto

NITSUMA, EN.A.ET AL.

sem associacdo significativa na Indonésia™.

a)

Contato domiciliar ~ N&o contato Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Bakker etal. 2006 [14] B 278 38 483 2.3% 2.60([1.11,6.10]

Ortuno-Gutierrez et al. 2019 [24] 27 B45 7T 3718 123% 202[1.31,3.11] —_—

Sales etal. 2011 [16] 318 3363 134 2343 85.3% 166 [1.36, 2.01] | 1

Total (95% CI) 4286 10639 100.0% 1.72[1.45, 2.05] L 2

Total events 351 249

Heterogeneity: Chi*=1.60, df=2 (P=0.45), F=0% k t

Testfor overall effect 7= 6.09 (P = 0.00007) 0.05 oz 20

Contato domiciliar Vizinho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl

Durdes etal. 2010 [20] 163 482 48 347 754%  2.44[1.83,3.27]

Fine etal. 1997 [17] 40 227 19 247 24 6% 2.29101.37,3.84] —

Total (95% CI) 709 594 100.0%  2.41[1.87,3.10] L 2

Total events 203 67

Heterogeneity: Chi®= 0.05, df=1 (P =083); F= 0% I t t {
Test for overall effect: £=6.80 (P = 0.00001) 0.0% 02 g 20

¢)
Caso MB Caso PB Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Fine et al. 1997 [17] 12 1178 59 T495 19.6% 1.30[0.70, 2.41]

Goulart et al. 2008 [27] 25 1078 3 290 5.8% 2.24 [0.68, 7.37]

Moet et al. 2006 [14] 48 5971 111 15737 T747% 1.14[0.81,1.60]

Total (95% CI) 8224 23522 100.0%  1.23[0.93, 1.64]

Total events a8 173

Heterogeneity: Chi*=1.20, df= 2 {P=0.55); F=0% I t T t d
Testfor overall effect 2=1.44 (P=0.15) 005 02 1 5 2

IB >3+ IB = 3+ Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand: 95% CI

Sales etal. 2011 [15] 230 1574 161 2330 66.8% 211 [1.75, 2.56] E 3
vijayakumaran et al.1998 [28] 37 381 33 1215 33.7% 3.09 [1.83, 4.95] —a—
Total (95% CI) 1955 3545 100.0% 2.40[1.69, 3.41] -
Total events 262 194

e Ta® = kit _ _ . I } | |

Heterogeneity: Tau?= 0.04; Chi*= 214, df=1 (P=014); P=53% 005 02 T 20

Test for overall effect 7= 4. 88 (P = 0.00001)

Figura 3. Forest plot da metanalise das caracteristicas da convivéncia com o caso de hanseniase
e do risco de adoecimento em contatos. (A) Contato domiciliar comparado aos individuos sem
contato. (B) Contato domiciliar comparado aos vizinhos. (C) Classificacdo operacional do caso.

(D) Indice baciloscépico do caso.
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O convivio por no minimo cinco anos com casos aumentou em duas vezes a chance de
adoecer'. Também se reportou maior risco em contatos nao vacinados que conviveram
com casos por periodo igual ou superior a 21 anos'®. A convivéncia com mais de um doente

aumentou de duas a seis vezes a chance de adoecimento nos contatos!®>!4%

, Mesmo naque-
les que receberam quimioprofilaxia com uma dose de rifampicina®. As caracteristicas clini-
cas do caso de contatos foram avaliadas em nove trabalhos'*'***?. Destes, oito reportaram
maior risco de hanseniase em contatos de casos com formas multibacilares (MB)!*!5:17:19:2¢-
¥ especialmente contatos intradomiciliares menores de 15 anos". Dois trabalhos verifica-
ram maior chance de adoecimento entre contatos de casos paucibacilares (PB)'""*. A meta-
nalise mostrou que houve maior risco em contatos de casos MB comparados aos contatos
de PB, mas essa associa¢do nio foi estatisticamente significativa (RR = 1,23; IC95% 0,93 —
1,64) (Figura 3C).

Quatro estudos reportaram maior chance de hanseniase em contatos de casos com
indice baciloscépico (IB) positivo'*'¢'®**. Contatos de casos com IB > 2+ tiveram trés vezes
mais risco de adoecimento'**, risco que aumentou de quatro a sete vezes para casos com
IB > 3+'°. Contatos de familias cuja soma dos IB foi > 3,6 também tiveram maior risco de
adoecimento, independentemente da imuniza¢do com bacilo Calmette-Guérin (BCG)".
A metanalise evidenciou que contatos de caso com IB > 3+ tiveram maior risco de adoe-
cer (RR = 2,40; IC95% 1,69 — 3,41; p < 0,0001), entretanto a heterogeneidade entre os
estudos foi alta (I* = 53%) (Figura 3D). A convivéncia com casos que apresentavam inca-
pacidades fisicas aumentou a chance de adoecimento dos contatos em quase dez vezes'*'.

Qito coortes analisaram a vacina¢do com BCG, também como fator de intera¢do e em

andlises ajustadas'*'#26#7%

, porém apenas estudos brasileiros reportaram reducio signifi-
cativa na chance de adoecimento'**%?_Estudos na Indonésia, india, Malaui e outras pes-
quisas do Brasil nfo reportaram associacdo significativa'*'>'"'®. Na metandlise, a presenga
de cicatriz vacinal conferiu protec¢do a hanseniase nos contatos (OR = 0,52; IC95% 0,34 —
0,78; p = 0,002) (Figura 4A). A inclusdo de trabalhos de diferentes paises causou expressiva
heterogeneidade (I* = 78%). Na andlise de sensibilidade que incluiu apenas estudos brasilei-
r0516,26,29
rogeneidade alta (I* = 57%).

A soropositividade a antigenos do M. leprae foi abordada em 15 investigaces

, a associagdo permaneceu significativa (RR = 0,40; IC95% 0,30 — 0,54), com hete-

14,18,19,22,23,25,27,29-36

Onze trabalhos reportaram aumento significativo do risco de adoecimento nos contatos
com soropositividade antiPGL-1 (glicolipideo-fenélico-1)'*'****#%3 'mesmo em menores
de quinze anos*. A metanalise verificou que o risco de adoecimento em contatos com soro-
logia antiPGL-1 positiva foi significativamente maior comparado ao de contatos nao reati-
vos (RR = 3,54; 1C95% 2,21 — 5,67; p < 0,0001) (Figura 4B). Todavia, a analise com todos os
estudos revelou expressiva heterogeneidade (I* = 78%).

Em razdo do uso de diferentes métodos de analise sorolégica, optou-se por realizar
uma analise de sensibilidade que restringisse a metanalise aos trabalhos que utilizaram a
técnica Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), com ponto de corte (cut-off) inferior a
0,3. Isso resultou em cinco trabalhos'“*?**"*_ Apo6s ajuste, a associa¢ido da soropositividade
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CicatrizBCG ~ Sem cicatriz Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, R 95% CI M-H, R 95% CI
Araujo etal. 2015 [29] 36 2180 39 709 231% 0.30[0.19, 0.47] —
Bakker etal. 2006 [14] 2 239 40 4617 B.7% 0.97 [0.23, 3.97]
de Matos 2000 [26] 40 448 70 296 24.3% 0.38[0.26, 0.54] —
Fine et al. 1897 [17] 12 7h 59 474 19.0% 1.27[0.72,2.248] T
Sales etal 2011 [16] 180 3728 202 2048 27.9% 0.49[0.40, 0.59] -
Total (95% CI) 6671 8144 100.0% 0.52 [0.34, 0.78] i
Total events 270 410
Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi®= 18.08, df= 4 (P = 0.001); F= 78% IU 05 052 é 205
Testfor overall effect: Z=312 (P =0.002) ) )
b)
PGL-1 positivo  PGL-1 negativo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Araujo etal. 2015 [29] 44 285 il 2129 10.58% 10.60 [6.81, 16.51] —_—
Araujo et al. 2016 [33] 4 19 3 B2 57% 5.75[1.40, 23.60] _—
Bakker et al. 2006 [14] 3 a3 33 30a7 6.8% 2.891[0.93, 9.57] b
Earreto et al. 2015 [245] 33 148 10 106 9.5% 2361[1.22, 4.59] —
Brasil etal. 2003 [22] 10 60 11 a71 8.6% 8.65[3.83,19.53] I
Chanteau etal. 1893 [23] 4 200 10 987 6.9% 1.97[0.63, 6.23] I
de Andrade 2012 [34] 23 582 51 2258 104% 1.75[1.08, 2.84] —
Dippre etal. 2012 18] 19 323 41 1762 101% 2.811[1.48 4.27] —_—
Magao-Dias et al. 2018 [30] 5 b3 3 24 B2% 1.801[0.52,7.03] e
Reisetal 2014 [32] 148 123 11 67T 9.0% 7.81[3.53,15.99] —
Richardus et al. 2017 [35] [ 35 18 164 8.5% 1.4B1[0.64, 3.43] [ E—
Ulrich etal. 1991 [31] 14 3196 6 6349 T.9% 4.64 [1.78,12.09] -
Total (95% CI) 5085 18156 100.0% 3.54[2.21,5.67] e
Total events 1a0 219
Heterogeneity: Tau®= 0.50; Chi*= 50.35, df= 11 (P = 0.00001); F= 78% 50 e 052 é 20’
Test for overall effect Z=5.24 (P = 0.000013 ) )
¢)
Mitsuda negativoe  Mitsuda positivo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Araujo etal. 2015 [29] 56 1561 15 929 B33%  2.22[1.26,3.91] ——
Araujo etal. 2016 [33] 5 31 2 B6  4.3% 5.32[1.09,25.93] —_—
de Matos 2000 [26] 7 92 14 403 17.5% 219100.81,5.27] T
Reis etal. 2014 [32] 22 443 4 357 149%  443[1.54,12.74] I —
Total (95% CI) 2127 1755 100.0%  2.68[1.76, 4.07] B o
Total events 40 36
Heterogeneity: Chi*= 222, df=3 (P = 0.53%; F=0% [ u t d
Testfor overall effect: Z= 4.61 (P = 0.00001) b.os u2 5 w
d)
DNA presente (sangue) DNA ausente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Araujo et al. 2016 [33] 2 5 5 92 A6.2%  7.36 [1.87,28.98] —m—
Reis etal. 2014 [33] 3 7 23 83 438% 1478[574,38.03] —
Total (95% CI) 12 885 100.0% 10.61[4.74, 23.77] —l—
Total events ) 28
Heterogeneity: ChiR= 074, df=1 (P = 0.39); F= 0% =D 05 U=2 + 205

Testfor overall effect: 2= 5.74 (P = 0.00001)

Figura 4. Forest plot da metanalise das caracteristicas da resposta imune e do risco de adoecimento
em contatos. (A) Cicatriz vacinal de bacilo Calmette-Guérin. (B) Sorologia antiglicolipideo fendlico-1.
(C) Reacgdo ao teste Mitsuda. (D) Acido desoxirribonucleico do M. leprae em sangue.
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antiPGL-1 com o adoecimento de contatos permaneceu significativa (RR = 2,41; IC95%
1,62 —3,59) e com auséncia de heterogeneidade (I* = 0%). Resultado semelhante foi obser-
vado quando se incluiram estudos que avaliaram a sorologia pelo teste ML Flow****(RR =
2,06; IC95% 1,44 — 2,95; 1> = 0%).

Cinco estudos analisaram a rea¢do de Mitsuda em contatos®*”*?>*. A rea¢io positiva
foi associada a protecdo para o adoecimento??**?, e a rea¢do < 7 mm, avaliada em conjunto
com a soropositividade antiPGL-1, mostrou ser fator de risco®*®. As estimativas agrupa-
das evidenciaram maior risco de hanseniase em contatos com reagdo negativa (RR = 2,68;
1C95% 1,76 — 4,07; p < 0,0001) (Figura 4C).

A presenca de 4cido desoxirribonucleico (DNA) bacilar na mucosa nasal de contatos
aumentou o risco de adoecimento®, sendo 14 vezes maior quando presente no sangue***.
A convivéncia com casos que apresentassem DNA bacilar em mucosa nasal também foi fator
de risco'*. A metanalise mostrou que contatos que apresentavam DNA do bacilo na corrente
sanguinea tiveram maior risco de desenvolver a hanseniase (OR = 10,61; 1C95% 4,74 — 23,77,
p < 0,0001). Contudo, os trabalhos foram conduzidos no mesmo centro de referéncia, o que
sugere a possibilidade de sobreposi¢do amostral e superestimagido da estatistica agrupada.

A analise de sensibilidade em estudos com baixo risco de viés ndo mostrou diferencgas
nas estatisticas agrupadas. A inspe¢do visual do grafico funnel plot de todos os estudos reve-
lou assimetria, sugerindo risco de viés de publica¢io (Material Suplementar 5). A presenca
de um vazio na por¢io inferior esquerda do funil sugere que trabalhos menores que avalia-
ram variaveis associadas a prote¢do podem nio ter sido publicados.

DISCUSSAD

A revisdo sistematica mostrou maior risco de adoecimento entre jovens e adultos que
conviveram com casos da doenc¢a em ambientes com maior aglomeragdo de pessoas, que
possuiam menor renda e baixa escolaridade. A metanalise confirmou o maior risco para
contatos analfabetos.

A incidéncia da hanseniase entre jovens indica exposicao precoce ao M. leprae. O periodo
de incubagio da doenga dura, em média, cinco anos?”, por isso o adoecimento de jovens
denota a continuidade da transmissao do bacilo. Domicilios com maior densidade de mora-
dores facilitam a transmissdo pelo contato proximo'*. Estudos de revisao sistematica e meta-
nalise reportaram maior chance de hanseniase entre individuos com piores condi¢bes de
moradia, baixa escolaridade, experiéncia de escassez ou reduc¢io na variedade de alimentos,
desemprego e salarios mais baixos. Essas condi¢ées também contribuiram para incapaci-
dades fisicas graves, prejuizo na participacio social e piora na qualidade de vida®*®. Brasil,
India e Indonésia sio os paises com maior carga de hanseniase no mundo® e apresentam
uma parcela significativa de suas populag¢Ges vivendo com extrema dificuldade no acesso a
recursos minimos de sobrevivéncia®. A persisténcia da pobreza, a desigualdade social e as
lacunas no enfrentamento dos determinantes sociais s3o os principais desafios na eliminag¢ao
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da hanseniase. Popula¢bes vulneraveis comumente encontram barreiras no acesso a bens
e servi¢os do Estado, incluindo acesso ao diagndstico precoce da hanseniase, tratamento
oportuno e manejo das incapacidades fisicas®.

A revisdo sistematica e a metanalise mostraram resultados conflitantes do risco de adoe-
cimento de acordo com o sexo. Na populac¢io adulta se observa menor propor¢ao de noti-
ficagbes no sexo feminino, enquanto nas criangas essa distribui¢do costuma ser igual entre
os sexos’. Divergéncias podem ser explicadas pela influéncia do género no acesso a atengio
a satde, por fatores culturais, restri¢des na participa¢io social das mulheres e diferencas
fisioldgicas associadas ao risco ou protec¢do a hanseniase™'>"’.

A consanguinidade foi reportada reiteradamente como fator de risco para a hanseniase
em contatos; a metanalise, entretanto, nio evidenciou associagdo significativa. A quanti-
dade de estudos incluidos e a heterogeneidade influenciaram na significancia da analise.
O risco de adoecimento parece depender do background genético individual®. A susceptibi-
lidade genética a hanseniase envolve genes que codificam produtos funcionais envolvidos
nas vias imunolégicas*, como: Linfotoxina-ot*’, parkina (PARK2) e gene corregulatério da
parkina (PACRG)*, interleucina 10 (IL-10)*, interferon gama (IFN-Y)* e genes dos recep-
tores de reconhecimento de padrao**. A arquitetura genética da hanseniase ainda nio é
bem compreendida. Sdo necessarios estudos que elucidem a parcela de risco atribuivel ao
componente genético da susceptibilidade a hanseniase.

O contato domiciliar foi um importante fator de risco para a hanseniase. Uma pesquisa
mostrou que a vigildncia de contatos relacionou 28% dos casos incidentes a uma fonte de
transmissdo intradomiciliar e 36% a transmissao na vizinhanca. A inclusdo de contatos sociais
permitiria identificar outros 15% dos casos incidentes’, reforcando que a inclusio dos con-
tatos sociais na vigilancia permite maior abrangéncia na detec¢do de individuos em risco.

Também houve risco significativo de hanseniase entre contatos de casos com IB alto.
Dificuldades operacionais dos servicos de satide, demonstradas pela presenca de casos mul-
tibacilares ndo diagnosticados, pelo aumento do nimero de casos no ambiente de convivio e
pela evolucio para incapacidades fisicas, impactam o risco de adoecimento dos contatos'*".
Para o alcance das metas de reduc¢io da carga de hanseniase nos paises prioritarios, estra-
tégias pontuais podem nio ser suficientes para reduzir o risco de adoecimento nas popu-
lagGes vulneraveis. Antes, fazem-se necessarios o acesso a cobertura universal de satide e o
fortalecimento das ac¢Ges de controle da hanseniase.

A soropositividade a antigenos do bacilo, a presenga de DNA bacilar em vias aéreas e na
corrente sanguinea e a auséncia de resposta ao teste Mitsuda também foram fatores de risco
para a hanseniase em contatos. A reag¢do positiva ao teste Mitsuda indica predominancia da
resposta imune celular, resultando em efeito protetor da imunidade adquirida®”. DNA baci-
lar nas vias aéreas e/ou no sangue indica passagem do bacilo pelo trato respiratério supe-
rior, coloniza¢do de macrofagos e passagem do bacilo fagocitado pelas células do sistema
imune rumo a sitios mais favoraveis, como pele e nervos periféricos”*. A presenca de DNA
bacilar em amostras bioldgicas e soropositividade para antigenos do bacilo sugere infec¢do

subclinica nos contatos, tornando-os mais propensos ao adoecimento®?>*.
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A soropositividade a antigenos do M. leprae ¢ um biomarcador de infec¢fo no nivel indi-
vidual®, indicando fonte de transmissao potencial, necessidade de maior vigilancia e, possi-
velmente, de uso de quimioprofilaxia'. Entretanto, em consequéncia da baixa sensibilidade
dos testes, a aplicabilidade na detec¢io precoce de casos ainda é incerta e contatos sorone-
gativos ndo devem ser negligenciados'®?.

Os resultados da avaliagdo do efeito da vacina BCG foram conflitantes com a hetero-
geneidade alta entre os estudos, possivelmente pelas diferencas metodologicas e aquelas
associadas ao cenario em que as pesquisas foram realizadas. A BCG atua no sistema imune
aumentando as células T responsivas ao M. leprae e a producido de mediadores inflamato-
rios®. A politica de controle da hanseniase no Brasil recomenda que contatos domicilia-
res sem sinais sugestivos da doenga sejam imunizados com dose adicional de BCG*. Sendo
assim, os resultados dos estudos brasileiros podem estar relacionados a extensiva politica
de imuniza¢io com BCG na infincia e revacinac¢do de contatos no pais.

Diante da multidimensionalidade e da complexidade da interag¢ao entre fatores de risco,
as limitagdes deste estudo incluem a analise isolada e pontual, que impossibilita avaliar a
relagdo entre fatores de forma conjunta, e a comparabilidade entre estudos de paises que
divergem entre si nas questdes socioeconomicas, na endemicidade da hanseniase e no acesso
a atencio a saude. O pequeno nimero de trabalhos incluidos na analise de cada fator de
risco, a heterogeneidade e a possibilidade de viés de publicac¢do sdo limita¢Ges da metanalise.

O risco de adoecimento de contatos perpassa pela vulnerabilidade social, pela suscep-
tibilidade individual e por dificuldades no acesso aos servigos de satide. Apesar da influén-
cia das respostas imunoldgicas na suscetibilidade a doenca, demonstrou-se que fatores de
risco modificaveis parecem ser os principais determinantes do adoecimento por hanseniase
entre contatos.

A anélise abrangente dos fatores de risco para hanseniase pode contribuir para aprimorar
a vigilancia de contatos pelos profissionais de satide ao possibilitar a aplicagdo desse conhe-
cimento em instrumentos que permitam a estratificagdo do risco individual. As evidéncias
apontam que o enfrentamento da hanseniase envolve a identificacdo de grupos vulneraveis
e requer articulagdo intersetorial que garanta o acesso as politicas de inclusdo social, edu-
cagio, renda e de promogio da equidade no acesso ao servi¢o de satde, além do fortaleci-
mento das a¢des de controle da hanseniase.
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