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    RESUMO

    Objetivo: Analisar a relação entre a presença e a viabilidade molecular do Mycobacterium leprae no organismo de contatos de casos de hanseníase e o processo de infecção e adoecimento desses contatos. Método: Este protocolo de revisão sistemática foi elaborado de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) e registrado no PROSPERO sob o número CRD42022381295. Serão realizadas buscas nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Embase, Cochrane Library, LILACS via BVS, Scopus e Web of Science. Os termos para elaboração da estratégia de busca foram selecionados no MeSH, DeCS e Emtree. A estratégia de busca foi planejada para recuperar estudos que abordem ao menos um termo de cada um dos seguintes conceitos: “Hanseníase”, “Presença e Viabilidade Molecular do Mycobacterium leprae” e “Transmissão em Contatos”. A seleção dos estudos será realizada por duas duplas de revisores, com as discordâncias sendo resolvidas por um terceiro revisor. Os dados dos estudos selecionados serão extraídos e registrados em uma tabela padronizada por dois revisores de forma independente. Será realizada uma síntese descritiva dos resultados, de maneira narrativa, a partir de cada categoria formada. A qualidade metodológica dos estudos incluídos será avaliada utilizando a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale.

     

    Descritores: Hanseníase; Monitoramento Epidemiológico; Epidemiologia Molecular. 

     

    INTRODUÇÃO

    A hanseníase continua sendo um problema de saúde pública no Brasil, que está entre os três países responsáveis por 78,1% dos novos casos da doença no mundo. A detecção de novos casos em menores de 15 anos, bem como de casos com presença de incapacidades físicas, revela a continuidade da cadeia de transmissão e o diagnóstico tardio(1).

    Devido à impossibilidade de cultivo in vitro do Mycobacterium leprae, ainda não existe um teste amplamente disponível para o diagnóstico da hanseníase. Entretanto, em 1960, Shepard descreveu uma técnica de contagem de M. leprae por microscopia direta em modelos animais(2). Desde então, muitos investimentos têm sido feitos para superar essas limitações.

    Ensaios de PCR e qPCR foram desenvolvidos para amplificação de diversos alvos, como a sequência RLEP(3), sodA mRNA(4), 16s rRNA(5), etc. Além disso, foram propostas técnicas para isolar simultaneamente o DNA e o RNA do bacilo(6). Essas técnicas têm sido aplicadas em diversos tipos de amostras, como raspado intradérmico(7), sangue(8), biópsia de pele(9), de nervos(10), assim como em swabs nasal e oral(11).

    O contato próximo e prolongado com um indivíduo com alta carga bacilar favorece a infecção pelo M. leprae. Ser contato domiciliar ou social de um caso índice de hanseníase acarreta um maior risco de adoecimento devido à exposição ao bacilo(12). Além disso, um estudo realizado com contatos domiciliares constatou uma alta prevalência de pessoas saudáveis com presença de bacilos na mucosa nasal, evidenciando o papel dos portadores assintomáticos na dispersão do M. leprae no ambiente(13).

    Considera-se que este protocolo atende aos princípios fundamentais para a condução de uma revisão sistemática, tais como relevância, transparência na execução, avaliação criteriosa e cuidadosa dos conhecimentos publicados, bem como a geração de uma síntese de qualidade. Isso pode auxiliar na tomada de decisão dos pesquisadores quanto à manutenção das técnicas moleculares atuais ou à necessidade de desenvolvimento de novas pesquisas(14).

    Dada a importância da vigilância epidemiológica dos contatos domiciliares para o controle da hanseníase, a revisão sistemática terá como objetivo analisar a relação entre a presença e a viabilidade molecular do M. leprae no organismo de contatos de casos de hanseníase e o processo de infecção e adoecimento destes.

     

    MÉTODO

    Trata-se de um protocolo de revisão sistemática elaborado de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P)(15). O protocolo foi registrado na plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o código CRD42022381295.

     

    Pergunta de revisão

    Para a elaboração da pergunta de revisão, utilizou-se o acrônimo PECOT:

    • P (População): Contatos de casos de hanseníase;

    • E (Exposição): Mycobacterium leprae;

    • C (Comparação): Não aplicável;

    • O (Desfecho): Infecção e/ou adoecimento por hanseníase;

    • T (Tipo de estudo): Estudos observacionais descritivos e analíticos do tipo transversal, caso-controle e coorte.

    A revisão sistemática visa responder à seguinte pergunta: “Qual a relação entre a presença e/ou a viabilidade molecular do M. leprae e o processo de infecção e/ou adoecimento de contatos de casos de hanseníase?”.

     

    Elaboração da estratégia de busca

    Para a elaboração da estratégia de busca, foram selecionados os conceitos “Hanseníase”, “Presença e Viabilidade Molecular do Mycobacterium leprae” e “Transmissão em Contatos”. A estratégia foi planejada para recuperar estudos que abordem pelo menos um termo de cada um desses conceitos. Os termos de busca foram selecionados a partir dos vocabulários controlados MeSH, DeCS e Emtree, bem como termos livres significativos também foram incluídos.

    Não foram aplicadas restrições quanto ao idioma, data/período e formato de publicação.

    A estratégia de busca elaborada para a base MEDLINE via PubMed está descrita na Figura 1. As demais estratégias de busca serão publicadas concomitantemente à revisão sistemática.
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            MEDLINE via PubMed

             

            Link de acesso:

             https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

             

          
          	
            (((((("Leprosy"[Mesh]) OR ("Hansen's Disease"[Title/Abstract] OR "Hansen Disease"[Title/Abstract] OR Leprosy*[Title/Abstract] OR Hansen*[Title/Abstract])) OR ("Mycobacterium leprae"[Mesh])) OR ("Mycobacterium leprae"[Title/Abstract]))) AND (((((((((((((Molecular Epidemiology[MeSH Terms]) OR (Molecular Epidemiology[Title/Abstract])) OR (Molecular Diagnostic Techniques[MeSH Terms])) OR (Molecular Diagnostic Techniques[Title/Abstract])) OR (Asymptomatic Infections[MeSH Terms])) OR (Asymptomatic Infections[Title/Abstract])) OR (Subclinical Infection[MeSH Terms])) OR (Subclinical Infection[Title/Abstract])) OR (Nasal Mucosa[MeSH Terms])) OR (Nasal Mucosa[Title/Abstract])) OR (Mouth Mucosa[MeSH Terms])) OR (Mouth Mucosa[Title/Abstract])) OR ("RNA, Ribosomal, 16S"[Title/Abstract] OR "Qpcr"[Title/Abstract] OR "RLEP"[Title/Abstract] OR "ARNr 16s"[Title/Abstract] OR "16s RNA"[Title/Abstract] OR "16Srna"[Title/Abstract] OR "PCR"[Title/Abstract] OR "Polymerase Chain Reaction"[Title/Abstract] OR "Rrna"[Title/Abstract] OR "DNA, bacterial"[Title/Abstract] OR "Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Title/Abstract] OR "DNA determination"[Title/Abstract] OR "DNA extraction"[Title/Abstract] OR "DNA sequence"[Title/Abstract]))) AND ((((((("Disease Transmission, Infectious"[MeSH Terms]) OR ("Disease Transmission, Infectious"[Title/Abstract])) OR ("Contact Tracing"[MeSH Terms])) OR ("Contact Tracing"[Title/Abstract])) OR (Family Characteristics[MeSH Terms])) OR (Family Characteristics[Title/Abstract])) OR ("Infectious Disease Transmission"[Title/Abstract] OR "Household Contact"[Title/Abstract] OR "Household Contacts"[Title/Abstract] OR "Patient Contact"[Title/Abstract] OR "Patient Contacts"[Title/Abstract] OR "Peridomiciliary Contacts"[Title/Abstract]))

          
        

      
    

    Figura 1 – Estratégia de busca na base de dados MEDLINE via PubMed. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2023

     

    Realização das buscas e seleção dos estudos

    As buscas serão realizadas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Library, LILACS (via BVS), Scopus e Web of Science. Além disso, a lista de referências dos estudos incluídos na revisão será verificada. Não serão aplicados filtros de pesquisa.

    Imediatamente após as buscas nas bases de dados, os resultados serão importados para o software Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute), que será utilizado para o gerenciamento da seleção dos estudos. Os resultados de todas as bases de dados serão somados, e as duplicatas serão removidas posteriormente.

    A seleção dos estudos será realizada por duas duplas de revisores, de forma independente e com cegamento entre suas decisões. As discordâncias serão resolvidas por um terceiro revisor.

    Inicialmente, será realizada a seleção dos estudos pela leitura dos títulos e resumos. Após essa etapa, os textos selecionados serão inseridos no software Mendeley, ao qual os revisores terão acesso ao texto completo. Além disso, o gerenciamento das referências para a escrita da revisão sistemática será realizado nesse mesmo software.

    Na etapa seguinte, será realizada a leitura completa dos artigos para confirmação da elegibilidade. Nesta ocasião, serão selecionados os estudos publicados na íntegra, escritos em português, inglês ou espanhol, ou com tradução para um desses idiomas. Os motivos de exclusão de cada artigo serão registrados em uma planilha que conterá os critérios de elegibilidade.

    Serão selecionados estudos observacionais descritivos e analíticos dos tipos transversal, caso-controle e coorte que apresentem como desfecho a infecção e/ou adoecimento por hanseníase, descrevam em seus resultados medidas de frequência e/ou de efeito e/ou preditivas, e que estejam publicados na íntegra. Serão excluídos estudos experimentais, observacionais analíticos ecológicos, estudos qualitativos, revisões e metanálises.

     

    Extração de dados

    Os estudos selecionados para inclusão na revisão sistemática na etapa de leitura do texto completo serão lidos novamente na íntegra e, a partir disso, serão extraídos os dados relevantes para a revisão. Além disso, os estudos incluídos serão submetidos à avaliação da qualidade metodológica utilizando a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

    Os dados extraídos serão registrados em uma tabela padronizada por dois revisores, de forma independente. Após o preenchimento das tabelas, estas serão comparadas e, em caso de divergência nas informações extraídas, um terceiro revisor decidirá sobre a informação a ser inserida na tabela final.

    A planilha para extração dos dados conterá os seguintes campos: autores; ano de publicação; periódico; delineamento do estudo; local do estudo (país); endemicidade; período do estudo; população (contato domiciliar ou social); amostra (n); grupo de comparação (se houver); variáveis incluídas no estudo; material biológico analisado; sítio de coleta; marcador utilizado; técnica de análise; medidas de efeito avaliadas com registro de intervalo de confiança e valor de p (quando disponibilizados); teste estatístico; e desfecho (n/%).

     

    Síntese dos resultados

    Os principais resultados que serão investigados são a infecção e o adoecimento por hanseníase, a partir da presença de M. leprae e sua viabilidade em amostras biológicas de contatos de casos de hanseníase.

    Será realizada uma síntese descritiva dos resultados. Para isso, as informações extraídas serão agregadas e analisadas de forma conjunta.

    Serão formadas categorias a partir das relações estabelecidas entre a presença e viabilidade do M. leprae e os desfechos avaliados. As informações sintetizadas serão descritas de maneira narrativa, com base em cada categoria formada.
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