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Resumo

Introducgao: a hanseniase € uma doenca infectocontagiosa que se manifesta por meio de sinais e
sintomas dermatoneurologicos. Apresenta alta taxa de prevaléncia e de detecgédo de casos novos
em varios municipios do Brasil, com destaque para Governador Valadares, em Minas Gerais, e
entorno. O estudo da hanseniase associada as helmintiases, especialmente a esquistossomose,
torna-se relevante principalmente em zonas rurais, onde ocorre alta incidéncia dessa verminose.
Além das parasitoses, a deficiéncia nutricional € também considerada um fator de risco para o
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desenvolvimento dessa doenca. Sabe-se que as infecgdes crénicas por helmintos promovem
alteragdes imunolégicas que podem desencadear uma resposta do tipo Th2, e assim favorecer a
infecgédo pelo M. leprae, tornando o individuo mais suscetivel a desenvolver a forma virchowiana,
considerada mais agressiva. Objetivo: investigar o papel de coinfec¢des parasitarias e
deficiéncias de micronutrientes na transmissdo e nas manifestagbes clinicas da hanseniase.
Metodologia: a busca ativa de casos novos de hanseniase teve seu inicio no distrito rural de
Limeira de Mantena (MG), e deu continuidade aos casos diagnosticados no Centro de Referéncia
em Doencas Endémicas e Programas Especiais (CREDEN-PES/SMS/GV). Em Limeira de
Mantena, a comunidade foi convidada a participar de uma palestra sobre hanseniase, e apds
esclarecimentos sobre a doenca, os individuos, de maneira voluntaria, foram encaminhados para
exame dermatoneuroldgico. Apds diagndstico clinico e coleta de material bioldgico para os
ensaios laboratoriais, procedeu-se ao tratamento. Todos os contatos domiciliares dos pacientes
foram agendados para consulta e exames. Foi aplicado questionario para obtengédo de dados
demograficos e socioeconémicos, e recordatoério alimentar para complementar o estudo dos
micronutrientes. Amostras de fezes foram solicitadas para realizacdo do exame parasitoldgico e a
coleta de sangue foi realizada para avaliagao da produgao de citocinas por células mononucleares
do sangue periférico, para analise do perfil imunolégico dos participantes. Resultado: resultados
preliminares mostraram maior produgdo de IL-10 e menor producdo de IFN-g pelos pacientes
multibacilares (MB) comparados com individuos saudaveis. Exames parasitolégicos de fezes
apresentaram resultados positivos para S. mansoni, E. coli e. histolytica. Conclusao: as analises
estatisticas dos dados obtidos estdo em andamento. Varios casos de hanseniase diagnosticados
como MB pela classificacdo operacional da OMS apresentaram infeccao pelo S. mansoni.
Palavras-chave: hanseniase; helmintos; doencgas negligenciadas; coinfecgdes;
transmissibilidade.

Abstract

Introduction: leprosy is an infectious disease that manifests itself through dermatoneurological
signs and symptoms. It presents a high prevalence rate and detection of new cases in several
municipalities in Brazil, with emphasis on Governador Valadares and surroundings. The study of
leprosy associated with helminthiasis, especially schistosomiasis, is relevant mainly in rural areas,
where there is a high incidence of this verminosis. In addition to parasitic diseases, nutritional
deficiency is also considered a risk factor for the development of this disease. It is known that
chronic infections by helminths promote immunological changes that can trigger a Th2-type
response and thus favor M. leprae infection making the individual more susceptible to develop the
Virchowian form considered more aggressive. Objective: to investigate the role of parasitic
coinfections and micronutrient deficiencies in the transmission and clinical manifestations of
leprosy. Methodology: the surveillance for new cases of leprosy began in the rural district of
Limeira de Mantena (MG), and continued the cases diagnosed in CREDEN-PES/GV. In Limeira de
Mantena, the community was invited to to attend a lecture on leprosyand after clarification on this
disease, individuals voluntarily were referred for dermatoneurological examination. After the clinical
diagnosis and collection of biological material for the laboratory tests, the treatment was carried
out. All household contacts were scheduled for consultation and examination. A questionnaire was
applied to obtain demographic and socioeconomic data and food recall to complement the study of
micronutrients. Stool samples were requested for parasitological examination and blood collection
was performed to evaluate the production of cytokines by peripheral blood mononuclear cells to
analyze the participants' immunological profile. Results: preliminary results showed higher I1L-10
production and lower IFN-y production by Multibacillary (MB) patients compared to healthy
individuals. Parasitological exams of faeces showed positive results for S. mansoni, E. coli and E.
histolytica. Conclusion: the statistical analysis of the data obtained is in progress. Several cases
of leprosy diagnosed as MB, by WHO Operational classification, presented S. mansoni infection.
Keywords: leprosy; helminths; neglected diseases; coinfections; transmissibility.
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PREFACIO

O projeto “O papel das coinfec¢des por helmintos e deficiéncia de micronutrientes
na transmissibilidade da hanseniase”, premiado no Seminario de Iniciacao Cientifica 2017
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF/GV), faz parte de um programa que
aborda o tema “Ag¢des de vigilancia, prevengao e controle da hanseniase em municipios
de alta endemicidade no leste de Minas”.Em colaboracdo com a Emory University
(Atlanta, Estados Unidos), o projeto esta sendo desenvolvido no distrito rural do municipio
de Limeira de Mantena (MG) desde 2016.0utros projetos, incluidos na tematica da
hanseniase e ja desenvolvidos, foram contemplados por dez dissertacbes de mestrado e
duas teses de doutorado defendidas, e, atualmente, trés doutorandos e uma mestranda
estdo dando continuidade aos estudos vinculados a hanseniase no médio Rio Doce, com
énfase ao municipio de Governador Valadares (MG) e entorno. Para esses estudos,
contamos com a colaborag¢ao do Laboratério de Hanseniase da Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ/RJ), em nome da Dr?. Euzenir Sarno e do Dr. Milton Ozério, com o Centro de
Referéncia de Doengas Endémicas e Programas Especiais (CREDEN-PES/SMS/GV) com
a Superintendéncia Regional de Saude da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais
e, mais recentemente, a parceria com a Emory University, ja citada, em nome da Dr°.
Jessica Fairley. Vale ressaltar que no momento contamos com o apoio de 12 estudantes
bolsistas e voluntarios vinculados aos programas da UFJF: BIC, PROBIC (FAPEMIG),
PROVOQUE, VIC, PROPP, PROEX (projetos e programas) e, atualmente, dentro da
Extensao Interface Pesquisa, fomos contemplados com um Projeto de Tecnologia e
Inovacdo de Produtos no qual estamos trabalhando na construgdo de um aplicativo para

auxiliar no diagnostico da hanseniase.

1 INTRODUGAO

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa que se manifesta por meio de sinais
e sintomas dermatoneuroldgicos. No panorama mundial, o Brasil € o segundo pais com
maior numero de casos novos. Apresenta distribuicio variavel e hiperendemicidade em
varias regides com altas taxas de prevaléncia e de detec¢cdo de casos novos em varios
municipios, com destaque para Governador Valadares, em Minas Gerais, € entorno
(BARRETO et al., 2014).

Tem sido relatado que infecgbes por helmintos e deficiéncias de micronutrientes
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podem coexistir com a hanseniase. Dessa maneira, o estudo da hanseniase associada as
helmintiases, especialmente a esquistossomose, torna-se relevante principalmente em
zonas rurais, onde ocorre alta incidéncia dessa parasitose e de desnutricdo. As
complexas estruturas dos helmintos durante as infecgdes cronicas promovem alteracoes
imunoldgicas que geralmente sao caracterizadas por ativagdo de uma resposta do tipo
Th2 (COLLEY; SECOR, 2014; CHATTERJEE; NUTMAN, 2015). Embora a resposta
imune seja especifica ao helminto, existem relatos de que ativagbes ndo especificas
podem influenciar o curso das coinfecgbes (CHATTERJEE et al., 2014).

George et al. (2013) demonstraram reducgao significativa de células Th1 e Th17
especificas para M. tuberculosis em pacientes coinfectados com ancilostomiase. Outras
interagdes helminticas-MTB foram observadas, mostrando um aumento em IL-10 e uma
diminuicdo nas células TCD4 especificas para tuberculose. Em relagao a infecgao por M.
leprae, Diniz et al. (2010) demonstraram um aumento da resposta Th2 em pacientes
coinfectados com geo-helmintos, tanto na forma tuberculoide como lepromatosa. Além
disso, a imunidade Th1 parece ser regulada negativamente em pacientes coinfectados
com uma diminuicdo de CD4+IFN-y+ e CD8+IFN-y+ em comparagao com individuos
monoinfectados com M. leprae. Finalmente, a importadncia da presenca de células T
regulatérias (Treg) como um marcador de atividade Th1 diminuida foi observada em
estudos de paciente multibacilar, associados com infec¢des helminticas (DINIZ et al.,
2010).

Pelo fato de a doenga multibacilar estar associada com uma regulagao positiva da
resposta mediada por células Th2 e T reguladoras, faz sentido inferir que a presenca de
infeccédo por helmintos, que em geral ativa a resposta Th2, pode desempenhar um papel
importante em individuos que apresentam a doenga multibacilar em vez de paucibacilar.

Prost et al. (1979) mostraram uma maior frequéncia de hanseniase da forma
virchowiana em areas onde a filaria (Onchocerca volvulus), era considerada
hiperendémica. No Brasil, Diniz et al. (2001) demonstraram uma associagdo entre
infecgdes por helmintos transmitidos pelo solo e a forma virchowiana da hanseniase.

Chatterjee e Nutman (2015), estudando a imunorregulagao induzida por helmintos
associada com a tuberculose, mostraram que quando ocorre exposicao precoce aos
helmintos uma resposta mista do tipo Th2 e T reguladora é induzida e pode afetar o
fendtipo e o funcionamento das células apresentadoras de antigenos capaz de resultar
maior suscetibilidade a tuberculose. Considerando que os helmintos desenvolvem
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mecanismos complexos que podem alterar a resposta imunoldgica frente a outras
infeccdes, tornam-se relevantes estudos prospectivos com avaliagao tanto para infecgdes

por helmintos, bem como para o desenvolvimento de hanseniase em coinfecgoes.

Figura 1 -Resposta imunoldgica contra o S. mansoni e coinfecgao pelo M. leprae.

-

activation /
Thl
Schistosoma mansoni suppression
0 ) A
. f O ; lV_I"
/ i A\ l ¥
O | multibacillary

[ % Y Ongoing reservoir of disease
FAY ) infection

Fonte: Adaptado de Chatterjee e Nutman (2015). Th2 activation/Th1 (supression: ativagdo de Th2 e
supressdo de Th1); incubation period (periodo de incubagao); propensity for multibacillary disease
(propensdao para doenga multibacilar); ongoing reservoir of infection (reservatério continuo de

infecgdo=transmisséo).

Outro componente importante € o estado nutricional geral e as hipovitaminoses
influenciando na transmissibilidade da hanseniase. Lima et al. (2007) demonstraram
niveis significativamente mais baixos de vitamina A em individuos com a forma
virchowiana comparados aos controles saudaveis. As deficiéncias de outros
micronutrientes, em particular aqueles que estdo envolvidos na prevencao do estresse
oxidativo (como zinco e vitamina E), parecem estar associadas com algumas formas
clinicas da hanseniase (PASSOS-VAZQUEZ et al., 2014). Ademais, a vitamina D tem sido
estudada extensivamente na tuberculose, e sabe-se que alguns mecanismos depedentes
dela estdo envolvidos na resposta imune a infecgéao pelo M. leprae (MAZINI et al., 2016).

5

Universidade Federal de Juiz de Fora Pré-Reitoria de Pés-Graduagéo e Pesquisa (PROPP) www.ufjf.br/propp



Principia: Caminhos da Iniciagéo Cientifica, Juiz de Fora, v. 19, n. 2, 2019

Existem poucos dados sobre o papel do ferro na progressao da hanseniase ou a
maior suscetibilidade a forma clinica tuberculoide ou virchowiana. A desnutricdo tem sido
associada com a presenca de hanseniase em estudo caso-controle em uma area
endémica em Bangladesh (FEENSTRA et al., 2011).

Dentro desse contexto, estabelecemos como objetivo geral avaliar o papel de
coinfeccbes parasitarias e deficiéncias de micronutrientes na transmissdo e nas

manifestagdes clinicas da hanseniase.

2 METODOLOGIA

O estudo de caso-controle envolvendo pacientes portadores de hanseniase, seus
contatos intradomiciliares assintomaticos e individuos considerados controles negativos,
que nao apresentam histérico de hanseniase na familia, estd sendo desenvolvido no
distrito rural de Limeira de Mantena (MG). Contamos com o apoio da Estratégia Saude da
Familia (ESF) do referido distrito para o contato com a comunidade, que foi convidada a
participar do estudo, e apds esclarecimentos sobre a hanseniase, os individuos, de forma
voluntaria, foram encaminhados para exame dermatoneuroldgico. Somente apos
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) os participantes foram
incluidos no estudo.

Apos diagndstico clinico e coleta de material biologico para os ensaios
laboratoriais, procedeu-se ao tratamento especifico. Todos os contatos domiciliares dos
pacientes foram agendados para consulta e exames. Foi aplicado questionario para
obtencao de dados demograficos e socioecondmicos e recordatério alimentar de 24 horas
para complementar o estudo dos micronutrientes. Amostras de fezes foram solicitadas
para realizagdo do exame parasitolégico pelos métodos Kato Katz e HPJ (KATZ et al.,
1972).

As amostras de sangue foram processadas para a execugdo do ensaio de
detecgdo de citocinas no sobrenadante de cultura de células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) pelo método CBA (Cytometric Bead Array), utilizando os kits da Becton
Dickson (Th1, Th2 e Th17). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP/UFJF).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Até o momento foram examinadas cerca de 300 pessoas, das quais 131 foram
incluidas no estudo, sendo 44 casos de hanseniase, 50 contatos intradomiciliares e 37
controles negativos. Em geral, os exames parasitologicos foram positivos para S.
mansoni, E. coli e. histolytica. Resultados preliminares para avaliagdo de citocinas em
sobrenadantes de cultura de PBMC mostraram maior producdo de IL-10 e menor
producao de IFN-g pelos pacientes multibacilares comparados com individuos saudaveis.
Com base nos exames dermatoneuroldgicos observou-se que a maioria dos casos foi
considerada multibacilar (69%) pela classificagdo operacional (Figura 1A). Entretanto,
pela classificacao de Madrid, 64% dos casos foram diagnosticados como dimorfos (Figura
1B). Quanto ao grau de incapacidade, tanto o grau 0 como o grau 01 foram identificados
na mesma proporgao (Figura 1C), e a maioria dos casos (54%) apresentou 01 cicatriz de
BCG. Entretanto, 30% dos casos ndo tinham nenhuma cicatriz de BCG (Figura 1D), o que
certamente deve contribuir para a transmissao ativa da hanseniase na regido. Com
relacao a infecgao pelo S. mansoni, observou-se maior frequéncia de casos multibacilares
coinfectados (11,3%), Figura 2A). Ao exame dermatoneuroldgico constatou-se uma maior
frequéncia de casos de hanseniase apresentando areas hipoestésicas (Figura 2B). E
interessante relatar a presenga de varios casos de casamentos consanguineos nessa
localidade. Com isso, foi possivel construir um modelo preliminar do genograma de uma
das familias, apresentando casos de hanseniase PB e MB, com filhos gémeos, infectados
e nao infectados pelo M. leprae, coinfectados pelo S. mansoni e presencga de cicatriz de
BCG (Figura 3). O conjunto de Monofilamentos de Semmes-Weinsten (Estesiémetro) é
um instrumento fundamental de medicéo e avaliacdo do nivel de sensibilidade da pele na
prevencado de deformidades e amputagdes em casos de neuropatias diabéticas, toxicas,
alcodlicas, hansénicas, entre outras. Com o uso do estesidmetro,foi possivel identificar
nos membros superiores e inferiores dos gémeos coinfectados com S. mansoni as
imagens apresentadas na Figura 4.

As duas primeiras imagens representam os dados obtidos do gémeo do sexo
masculino, seguidas pelo exame do gémeo do sexo feminino. No gémeo do sexo feminino
observou-se macula hipocrémica e hipoestésica em regido cervical posterior e perda de
forca na abducido do quinto quirodactilo direito e esquerdo, detectando-se uma suspeita
de garra ulnar ou campodactilia. Na avaliagdo sensitiva do membro superior, caracterizou-
se predominancia do monofilamento violeta, com sensibilidade protetora diminuida da
mao. No gémeo do sexo masculino foi encontrada uma macula hipocrbmica e
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hipoestésica na mao direita; a estesiometria da mao apresentou pontos violetas e azuis
inferindo uma sensibilidade diminuida, além disso, apresentou auséncia de resposta a
avaliacdo sensitiva do pé esquerdo, exibindo pontos pretos no mapeamento do pé.
Detectou-se também uma perda de forca na abdugao do quinto dedo, bem como suspeita
de garra ulnar ou campodactilia., bilateral. Os irm&os gémeos tiveram o exame
parasitolégico de fezes positivo para Schistosoma mansoni; na baciloscopia, um indice
baciloscopico zero e uma bidpsia inespecifica, com a presenca de dermatite cronica
perivascular superficial com hipopigmentacao epidérmica. A Figura 5 ilustra as alteragdes
observadas nos membros do mesmo nucleo familiar diagnosticados com hanseniase e
coinfecgcao pelo S. mansoni. Vale ressaltar que a campodactilia € uma doencga hereditaria
onde estdo presentes alteragdes no quinto quirodactilo, manifestadas como flexao
bilateral. A histéria familiar positiva e a preservacao da sensibilidade, da forca e da massa

muscular sdo importantes para o diagndstico diferencial.

Figura 1 A, B, C, D - Caracterizagdo e frequéncia dos casos diagnosticados de

hanseniase

B dimoria

B indeterminada
tberculdide

m virchowiana

B Multibacilar

B Paucibacilar

64%

17%

30%

® 0 - Nenhuma

= 1-Uma
2-Duas

49% ® Graul

B Grau Zero

53%

A: porcentagem de casos de hanseniase de acordo com a classificagdo operacional; B: porcentagem das
formas clinicas de casos de hanseniase de acordo com a classificagdo de Madrid; C: grau de incapacidade
fisica dos casos diagnosticados; D: porcentagem de cicatrizes de BCG nos casos diagnosticados.

Fonte: O autor.
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Figura 2 A, B -Deteccgao de coinfeccéo e presenca de alteragbes dermatoneurolégicas nos
casos de hanseniase
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A: frequéncia de casos MB e PB coinfectados pelo S. mansoni; B: frequéncia de casos de hanseniase com
alteragdes dermatoneuroldgicas tipicas da doenga.
Fonte: o autor.

Figura 3 - Representacédo grafica do genograma do nucleo familiar com transmisséo

intradomiciliar de hanseniase multibacilar e casos de coinfeccdo pelo Schistosoma
mansoni
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Fonte: o autor.

3.1 Exame dermatoneurolégico

A avaliagdo dermatoldgica identifica lesdes de pele sugestivas de hanseniase e se
completa com a pesquisa de sensibilidade nas areas afetadas. Devem ser realizadas as
pesquisas de sensibilidade térmica, dolorosa e tactil, as quais se complementam. Os

testes para sensibilidade tatil sdo realizados com o uso do estesibmetro composto por
monofilamentos de Semmes-Weinstein (MSW).

Figura 4 - Estesiometria de membros superiores e inferiores de gémeos coinfectados pelo
S. mansoni. As duas primeiras imagens identificam dados do gémeo do sexo masculino
seguidas pelo exame do gémeo do sexo feminino.
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Fonte: o autor.

Figura 5 — Alteragbes observadas nos membros do mesmo nucleo familiar diagnosticados
com hanseniase e coinfecgdo pelo S. mansoni, na sequéncia: gémeo do sexo masculino,

gémeo do sexo feminino e mae

ok . z

3

Fonte: o autor.

3.2 Resultados preliminares do estado nutricional dos participantes

Verificou-se baixo consumo de alimentos ricos em micronutrientes, como vitamina
A, C; fibras e minerais, como o calcio, que esta abaixo do recomendado e preconizado
pelo Guia alimentar para a populagcdo brasileira, do Ministério da Saude. Observou-se
elevado consumo de leguminosas, seguido pelo consumo de carnes. O consumo de

arroz, tubérculos, legumes e frutas foi abaixo do recomendado (Figura 6).
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Figura 6 -Frequéncia de consumo alimentar dos participantes do estudo, segundo a

classificagao dos grupos de alimentos
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Fonte: o autor.

4 CONCLUSAO

Considerando que o estudo esta em andamento, os resultados apresentados sao
preliminares. Até o momento, constatou-se um importante numero de casos de
hanseniase multibacilar, na sua maioria da forma dimorfa, associada com a infeccéo por
S. mansoni.Estamos diagnosticando novos casos e constatamos baixo consumo de
alimentos ricos em micronutrientes como vitamina A, C no grupo de participantes até

agora avaliados.
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