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RESUMO

Objetivo: Analisar a relacdo entre a presenca e a viabilidade molecular do
Mycobacterium leprae no organismo de contatos de casos de hanseniase e o
processo de infeccdo e adoecimento desses contatos. Método: Este protocolo
de revisdo sistematica foi elaborado de acordo com as diretrizes Preferred Re-
porting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P)
e registrado no PROSPERO sob o nimero CRD42022381295. Serdo realizadas
buscas nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Embase, Cochra-
ne Library, LILACS via BVS, Scopus e Web of Science. Os termos para elabo-
racdo da estratégia de busca foram selecionados no MeSH, DeCS e Emtree. A
estratégia de busca foi planejada para recuperar estudos que abordem ao me-
nos um termo de cada um dos seguintes conceitos: “Hanseniase”, “Presenca e
Viabilidade Molecular do Mycobacterium leprae” e “Transmissdao em Contatos”.
A selegdo dos estudos sera realizada por duas duplas de revisores, com as
discordéancias sendo resolvidas por um terceiro revisor. Os dados dos estudos
selecionados serdo extraidos e registrados em uma tabela padronizada por
dois revisores de forma independente. Sera realizada uma sintese descritiva
dos resultados, de maneira narrativa, a partir de cada categoria formada. A
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos sera avaliada utilizando a ferra-
menta Newcastle-Ottawa Scale.

Descritores: Hanseniase; Monitoramento Epidemiolégico; Epidemiologia Molecular.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between the presence and molecular
viability of Mycobacterium leprae in the bodies of contacts of leprosy cases and
the process of infection and disease in these contacts. Method: This systema-
tic review protocol was developed according to the Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) guidelines and
registered in PROSPERO under CRD42022381295. MEDLINE databases were
searched via PubMed, Embase, Cochrane Library, LILACS via BVS, Scopus, and
Web of Science. Search terms were selected from MeSH, DeCS, and Emtree
thesauruses. The search strategy was designed to retrieve studies that inclu-
ded at least one of the following terms: “Leprosy,” “Presence and Molecular
Viability of Mycobacterium leprae,” and “Contact Transmission.” Two pairs of
reviewers will select the study, with disagreements resolved by a third re-
viewer. Two independent reviewers will extract and enter data from the selec-
ted studies into a standardized table. A descriptive synthesis of the results will
be performed narratively for each category formed. The methodological quality
of the included studies will be assessed using the Newcastle-Ottawa scale.
Descriptors: Leprosy; Epidemiologic Monitoring; Molecular Epidemiology.

INTRODUGAO

A hanseniase continua sendo um problema de salude publica no Brasil,
que esta entre os trés paises responsaveis por 78,1% dos novos casos
da doenca no mundo. A deteccao de novos casos em menores de 15
anos, bem como de casos com presenca de incapacidades fisicas, re-
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vela a continuidade da cadeia de transmissdo e
o diagnéstico tardio™.

Devido a impossibilidade de cultivo in vitro do
Mycobacterium leprae, ainda ndao existe um
teste amplamente disponivel para o diagndstico
da hanseniase. Entretanto, em 1960, Shepard
descreveu uma técnica de contagem de M. Je-
prae por microscopia direta em modelos ani-
mais®. Desde entdo, muitos investimentos tém
sido feitos para superar essas limitagdes.
Ensaios de PCR e gPCR foram desenvolvidos
para amplificacdo de diversos alvos, como a se-
quéncia RLEP®, sodA mRNA®, 16s rRNA®, etc.
Além disso, foram propostas técnicas para iso-
lar simultaneamente o DNA e o RNA do bacilo®.
Essas técnicas tém sido aplicadas em diversos
tipos de amostras, como raspado intradérmi-
co”, sangue®, bidpsia de pele®, de nervosi?,
assim como em swabs nasal e oral®b,

O contato préoximo e prolongado com um indivi-
duo com alta carga bacilar favorece a infeccdo
pelo M. leprae. Ser contato domiciliar ou social
de um caso indice de hanseniase acarreta um
maior risco de adoecimento devido a exposigao
ao bacilo®, Além disso, um estudo realizado
com contatos domiciliares constatou uma alta
prevaléncia de pessoas saudaveis com presen-
¢a de bacilos na mucosa nasal, evidenciando o
papel dos portadores assintomaticos na disper-
sao do M. leprae no ambiente*?,

Considera-se que este protocolo atende aos
principios fundamentais para a conducdao de
uma revisdo sistematica, tais como relevancia,
transparéncia na execucdo, avaliagdo criterio-
sa e cuidadosa dos conhecimentos publicados,
bem como a geracdo de uma sintese de quali-
dade. Isso pode auxiliar na tomada de decisao
dos pesquisadores quanto a manutencdo das
técnicas moleculares atuais ou a necessidade
de desenvolvimento de novas pesquisas®®.
Dada a importancia da vigilancia epidemiold-
gica dos contatos domiciliares para o controle
da hanseniase, a revisdo sistematica terda como
objetivo analisar a relagdo entre a presenca e
a viabilidade molecular do M. leprae no orga-
nismo de contatos de casos de hanseniase e o
processo de infeccao e adoecimento destes.

METODO

Trata-se de um protocolo de revisdo sistema-
tica elaborado de acordo com as diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Re-
view and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P)
(1%, O protocolo foi registrado na plataforma
International Prospective Register of Sys-
tematic Reviews (PROSPERO) sob o cddigo
CRD42022381295.

Pergunta de revisao
Para a elaboracao da pergunta de revisao, utili-
zou-se o acrénimo PECOT:

P (Populacdo): Contatos de casos de hanse-
niase;

E (Exposigao): Mycobacterium leprae;

C (Comparagao): N&ao aplicavel;

O (Desfecho): Infeccdao e/ou adoecimento
por hanseniase;

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

A revisdo sistematica visa responder a seguinte
pergunta: “Qual a relacdo entre a presenca e/
ou a viabilidade molecular do M. leprae e o pro-
cesso de infeccdo e/ou adoecimento de conta-
tos de casos de hanseniase?”.

Elaboracdo da estratégia de busca

Para a elaboracdo da estratégia de busca, fo-
ram selecionados os conceitos “Hanseniase”,
“Presencga e Viabilidade Molecular do Mycobac-
terium leprae” e “Transmissdo 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 se-
lecionados a partir dos vocabularios controlados
MeSH, DeCS e Emtree, bem como termos livres
significativos também foram incluidos.

Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idio-
ma, data/periodo e formato de publicacao.

A estratégia de busca elaborada para a base
MEDLINE via PubMed esta descrita na Figura 1.
As demais estratégias de busca serdo publica-
das concomitantemente a revisao sistematica.
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Figura 1 - Estratégia de busca na base de dados MEDLINE via PubMed. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2023

Base de dados

Estratégia de busca

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]))

Realizagdo das buscas e selegcao dos estu-
dos

As buscas serdo realizadas nas bases de da-
dos MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochra-
ne Library, LILACS (via BVS), Scopus e Web of
Science. Além disso, a lista de referéncias dos
estudos incluidos na revisdo sera verificada.
Nao serao aplicados filtros de pesquisa.
Imediatamente apds as buscas nas bases de
dados, os resultados serao importados para o
software Rayyan QCRI (Qatar Computing Rese-
arch Institute), que sera utilizado para o geren-
ciamento da selecao dos estudos. Os resultados
de todas as bases de dados serdao somados, e
as duplicatas serdao removidas posteriormente.
A selecdo dos estudos sera realizada por duas
duplas de revisores, de forma independente e
com cegamento entre suas decisdes. As discor-
dancias serdo resolvidas por um terceiro revisor.
Inicialmente, sera realizada a selecdo dos es-
tudos pela leitura dos titulos e resumos. Apos
essa etapa, os textos selecionados serdo inseri-
dos no software Mendeley, ao qual os revisores
terdo acesso ao texto completo. Além disso, o
gerenciamento das referéncias para a escrita da
revisdo sistematica sera realizado nesse mes-
mo software.

Na etapa seguinte, sera realizada a leitura com-
pleta dos artigos para confirmacdo da elegibi-
lidade. Nesta ocasido, serdo selecionados os
estudos publicados na integra, escritos em por-
tugués, inglés ou espanhol, ou com traducédo
para um desses idiomas. Os motivos de exclusao
de cada artigo serdo registrados em uma plani-
Ilha que contera os critérios de elegibilidade.

Serao selecionados estudos observacionais des-
critivos e analiticos dos tipos transversal, caso-
-controle e coorte que apresentem como desfecho
a infeccdo e/ou adoecimento por hanseniase, des-
crevam em seus resultados medidas de frequén-
cia e/ou de efeito e/ou preditivas, e que estejam
publicados na integra. Serdo excluidos estudos
experimentais, observacionais analiticos ecoldgi-
cos, estudos qualitativos, revisdoes e metanalises.

Extracao de dados

Os estudos selecionados para inclusdao na re-
visdo sistematica na etapa de leitura do texto
completo serdo lidos novamente na integra e, a
partir disso, serdo extraidos os dados relevan-
tes para a revisdo. Além disso, os estudos inclu-
idos serdo submetidos a avaliagcdo da qualidade
metodoldgica utilizando a ferramenta Newcas-
tle-Ottawa Scale (NOS).
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Os dados extraidos serdo registrados em uma
tabela padronizada por dois revisores, de for-
ma independente. Apds o preenchimento das
tabelas, estas serdo comparadas e, em caso de
divergéncia nas informagdes extraidas, um ter-
ceiro revisor decidira sobre a informacgdo a ser
inserida na tabela final.

A planilha para extracdo dos dados contera os se-
guintes campos: autores; ano de publicagdo; pe-
riddico; delineamento do estudo; local do estudo
(pais); endemicidade; periodo do estudo; popu-
lacdao (contato domiciliar ou social); amostra (n);
grupo de comparagao (se houver); variaveis inclu-
idas no estudo; material bioldgico analisado; sitio
de coleta; marcador utilizado; técnica de analise;
medidas de efeito avaliadas com registro de inter-
valo de confianga e valor de p (quando disponibili-
zados); teste estatistico; e desfecho (n/%).

Sintese dos resultados

Os principais resultados que serdo investigados
sdo a infeccdo e o adoecimento por hanseniase,
a partir da presenca de M. /leprae e sua viabi-
lidade em amostras bioldgicas de contatos de
casos de hanseniase.

Sera realizada uma sintese descritiva dos resul-
tados. Para isso, as informagoes extraidas serdo
agregadas e analisadas de forma conjunta.
Serao formadas categorias a partir das relacdes
estabelecidas entre a presenca e viabilidade do
M. leprae e os desfechos avaliados. As informa-
cOes sintetizadas serdo descritas de maneira
narrativa, com base em cada categoria formada.
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