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RESUMO

Introducio: Os pacientes portadores de hanseniase podem apresentar reagdes hansénicas que
estdo associadas a hipersensibilidade aos antigenos do Mycobacterium leprae. As reagdes
podem ser do tipo 1 e/ou do tipo 2. No tratamento das rea¢des hansénicas ¢ comumente utilizada
a prednisona que possui efeitos adversos diretamente associados ao tempo de exposi¢ao/uso,
dentre os quais destacam-se os efeitos metabolicos como dislipdemias e alteragdes nos niveis
glicémicos. O uso de glicocorticoides pode causar hiperglicemia e, consequentemente, acarretar
Diabetes Mellitus Induzido por Glicocorticoides (DMIG). Objetivo: Analisar a relagdo entre a
potencial ocorréncia de disglicemia e o tempo acumulado de exposi¢do a prednisona, em
pacientes sob o tratamento de reacdes hansénicas do Tipo 1 e, para casos reservados, do Tipo 2
no centro de referéncia nacional entre os anos de 2018 a 2020. Método: Trata-se de um estudo
observacional do tipo transversal, envolvendo uma amostra de 75 pacientes com hanseniase,
acometidos por reagdes hansénicas, selecionados a partir de uma populagiao de 148 pacientes,
por meio de amostragem ndo-probabilistica. Empregou-se o teste binomial para analisar a
presenca de associacdo entre grupos e os fatores demograficos/epidemioldgicos dos
participantes da pesquisa. O teste de Mann-Whitney foi realizado para comparar as diferengas
entre medianas das variaveis hematologicas e bioquimicas, no intragrupo, dos pacientes
Prednisona + (sob uso de prednisona) e Prednisona - (sem uso de prednisona). Resultados:
Houve associacdo entre a forma clinica dimorfa-tuberculoide e o grupo exposto a prednisona
por tempo < 4 meses (41,9%; 13/31) quando comparado aos grupos expostos por até¢ 8§ meses
(p=0,0270) e aqueles que utilizaram por periodo > 12 meses esse corticoide (0,0261). De modo
semelhante, a forma clinica dimorfo-virchowiana também esteve associada ao grupo exposto a
prednisona por periodo > 12 meses (46,12%) na comparagdo com o grupo exposto por tempo
<4 meses (p=0,0163). Nos grupos que utilizaram prednisona por periodo de até 12 meses e por
tempo >12 meses, apos o tempo acumulado completo, ocorreu tolerancia diminuida a glicose
com medianas acima do LSC (=100mg/dL). Apds o tempo completo de exposi¢do, a
comparac¢do entre medianas dos nives da glicemia sérica naqueles pacientes do mesmo grupo
(>12 meses de uso da prednisona) sob diferentes status, Prednisona+ (Mg:101mg/dL,
Min.:74mg/dL, Max.:137mg/dL) versus Prednisona- (Ma:76mg/dL, Min.:66mg/dL,
Max.:99mg/dL), mostrou diferenca estatisticamente significativa (p=0,0176). Conclusao:
Esses achados mostraram a influencia da prednisona a longo prazo na histéria clinica dos
pacientes reacionais quanto a ocorréncia de disglicemia. Portanto, deve-se atentar para uma

futura implementacdo de protocolos assistenciais capazes de diagnosticar precocemente



possiveis alteragdes metabodlicas no decorrer do tratamento e evitar alteragdes irreversiveis
como o desenvolvimento de DMIG.

Palavras-chave: Hanseniase; Diabetes mellitus; Prednisona.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy patients may be affected by leprosy reactions that are associated with
hypersensitivity to Mycobacterium leprae antigens. The reactions may be classified as type 1
and/or type 2. For leprosy reactions treatment, prednisone is commonly prescribed, which has
adverse effects directly associated with the time of exposure/use, whose the metabolic effects
such as dyslipidemia and changes in glucose levels may be worring. The use of glucocorticoids
may cause hyperglycemia and, consequently, lead to glucocorticoid-induced diabetes mellitus
(GIDM). Objective: To analyze the relationship between the potential occurrence of
dysglycemia and the cumulative time of prednisone exposure in patients under treatment for
Type 1 leprosy reactions and, for reserved cases, Type 2 in the national reference center from
2018 to 2020. Method: This is a cross-sectional study encompassing a sample of 75 leprosy
patients, affected by leprosy reactions, selected from a population of 148 patients, through non-
probabilistic sampling. The binomial test was used to analyze the presence of association among
groups and demographic/epidemiological factors of the participants. The Mann-Whitney test
was used to compare the intra-group median differences in the hematologic and biochemical
variables of Prednisone + (using prednisone) and Prednisone - (not using prednisone) patients.
Results: There was an association between the borderline-tuberculoid clinical form and the
group exposed to prednisone for < 4 months (41.9%; 13/31) when compared to the groups
exposed for up to 8 months (p=0.0270) and those exposed for > 12 months (0.0261). Similarly,
the borderline-lepromatous clinical form was also associated with the group exposed to
prednisone for > 12 months (46.12%) when compared to the group exposed for < 4 months
(p=0.0163). In the groups using prednisone for up to 12 months and for time >12 months, after
the full cumulative time, decreased glucose tolerance occurred with medians above the LSC
(>100mg/dL). Furthermore, the full cumulative time of exposure comparison of median serum
glucose levels in those patients in the same group (>12 months of prednisone use) under
different status, Prednisone+ (Md:101mg/dL, Min.:74mg/dL, Max.:137mg/dL) versus
Prednisone- (Md:76mg/dL, Min.:66mg/dL, Max.:99mg/dL), showed statistically significant
difference (p=0.0176). Conclusion: These findings showed the influence of long term
prednisone in the clinical history of reactional patients regarding the occurrence of
dysglycemia. Therefore, attention should be paid to a future implementation of care protocols
allowing the early diagnosis of possible metabolic changes during treatment and avoid
irreversible diseases such as the development of IGMD.

keywords: Leprosy; Diabetes mellitus; Prednisone
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1 INTRODUCAO

O Mycobacterium leprae ou bacilo de Hansen € o agente etioldgico da hanseniase, uma
doenga infecto contagiosa cronica. Os pacientes portadores de hanseniase podem apresentar
reacOes hansénicas causadas pela hipersensibilidade aos antigenos da M. leprae. As reagdes
podem ser do Tipo 1 e Tipo 2. A reacdo do Tipo 1 € decorrente do aumento da resposta Thl (T
helper 1) contra o bacilo e acomete 61% dos pacientes. Em relacdo a reagdo do Tipo 2, ela esta
associada a formacao de imunocomplexos que circulam pelo sangue periférico, acomete 12,2%
dos individuos (AMBROSANO et al., 2018).

No tratamento das reagoes Hansénicas sdo comumente utilizados os corticosteroides
para prevenir e tratar o dano neural associado a doenga. Segundo o Ministério da Satde, para a
reacdo do Tipo 1, ¢ utilizado prednisona na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. Para reagcdo do Tipo 2, é
utilizada a talidomida na dose de 100 a 400 mg/dia, contudo, o uso da prednisona ¢ indicado
para casos reservados como neurite isolada, conforme a intensidade do quadro, mulheres
gravidas e sob o risco de engravidar, maos e pés reacionais, glomerulonefrite, dentre outros
(BRASIL, 2010).

A prednisona ¢ um pro-farmaco glicocorticoide anti-inflamatério sintético que ¢
utilizado com a finalidade de controlar o processo inflamatorio, por meio do mecanismo de
supressdo do sistema imunologico, reduzindo sua atividade. Os corticosteroides sdo
amplamente utilizados no tratamento das reagdes hansénicas para prevenir o dano neural
associado a doenga, que ocorre devido acdo de citocinas pro-inflamatorias sobre o nervo
periférico, tais como interleucina-2 (IL-2) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (PUCKETT;
GABBAR; BOKHARI, 2022).

Tal glicocorticoide ainda possui efeitos adversos que estao diretamente ligados ao tempo
de exposigao. Dentre os efeitos adversos, destacam-se os efeitos metabdlicos como
dislipidemias relacionada a elevagdo do colesterol, triglicerideos, obesidade e alteracdes nos
niveis glicémicos (BAUERLE; HARRIS, 2016).

E conhecido na literatura que o uso de glicocorticoides pode causar hiperglicemia, e
consequentemente, induzir Diabetes Mellitus (DM) com o uso dessa terapéutica. O DM ¢
caracterizado pelo aumento dos niveis glicémicos no sangue >126mg/dL. Estudos
comprovaram que uma taxa de 40% dos pacientes em um hospital universitario tiveram diabetes
induzida por uso de corticoides e uma taxa de 56% foi observada em outras instituigdes

(HWANG; WEISS, 2014).
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O uso de glicocorticoides pode induzir disglicemia e o DM, sendo, portanto, uma
complicacdo ja reconhecida. O Diabetes Mellitus induzido por glicocorticoides (DMIG) € uma
complicagdao subvalorizada pelos profissionais de saide com o potencial de causar
complicagdes e acarretar morbidades, além de consumir recursos na area da satde. As
complica¢des associadas ao DMIG sdo hiperglicemia e potenciais infecgdes que podem
acarretar hospitaliza¢cdes (SUH; PARK, 2017).

Além de subvalorizado, 0 DMIG ¢ subestimado, tendo em vista o uso de forma nio
racional dos glicocorticoides. Por isso, € sugerido que haja um rastreamento ou monitoramento
de comorbidades antes de iniciar o uso de corticosteroides, para assim evitar o DMIG e, quando
necessario, realizar uma terapia hipoglicemiante concomitante ao uso de corticoides (ELENA
etal.,2018).

Sendo assim o DMIG ¢ uma complicagdo grave que pode ocorrer entre os pacientes com
hanseniase que fazem tratamento das reacdes hansénicas com a prednisona. Em um estudo
realizado por Papang e colaboradores (2009), observou-se uma taxa de 23,5% de pacientes que
desenvolveram DMIG. Desse modo, o uso da prednisona em pacientes com hanseniase requer
monitoramento cuidadoso para deteccao e manejo clinico adequado.

Tendo em vista o exposto anterior sobre o risco que a prednisona acarreta nos paciente
que fazem uso a longo prazo, destaca-se o risco de indugdo ao DM devido a hipoglicemia. Até
0 momento, ndo existem estudos abordando o tempo acumulado de exposi¢ao do paciente ao
corticoide, algumas literaturas abordam somente sobre a quantidade de uso e ndo em relagdo ao

tempo de exposi¢ao.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Analisar a relagdo entre a potencial ocorréncia de disglicemia e o tempo acumulado de
exposicao a prednisona, em pacientes sob o tratamento de reagdes hansénicas do Tipo 1 e, para

casos reservados, do Tipo 2 no centro de referéncia nacional entre os anos de 2018 a 2020.
2.2 Objetivos especificos

v Identificar os perfis epidemioldgico, clinico e laboratorial dos pacientes
acometidos por reagdes do tipo 1 e tipo 2 sob uso de corticoterapia;

v Comparar, no intragrupo, as medianas referente a contagem de células do
hemograma, enzimas e eletrolitos do perfil bioquimico;

v Comparar as medianas da glicemia sérica de jejum durante o uso da prednisona
versus a auséncia do uso desse medicamento entre pacientes do mesmo grupo (com mesmo

tempo de exposicao acumulada a esse corticoide).
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3 JUSTIFICATIVA

A hanseniase, doenca cronica, causada pelo M. leprae, ¢ afetada por eventos
imunologicos denominados reagdes hansénicas. As reagdes hansénicas ainda se pautam como
um problema de saude publica negligenciado no Brasil e no mundo, pois ndo existe uma
vigilancia de casos ou levantamento de dados referentes a esses agravos que representam a
atividade inflamatoria aguda exacerbada que pode ocorrer antes, durante ou apods o tratamento,
cujas suas manifestagdes sao responsaveis pela lesdo dos nervos periféricos.

O principal tratamento para controle da reag¢do do tipo 1, e alguns casos de reagdo do
tipo 2, € administragdo oral de prednisona. No entanto, ja estd bem descrito na literatura que os
corticoides podem ocasionar uma série de distirbios metabodlicos, dentre eles, o DM e
disglicemia, o que proporciona aumento nos gastos com assisténcia direta a esses pacientes,
uma vez que esses distirbios estio associados a doengas cardiovasculares e cerebrovasculares.

Portanto, ¢ de nosso interesse analisar a presenga de disglicemia relacionado ao tempo
acumulado de exposicdo a prednisona, além de caracterizar o perfil demografico, clinico e
laboratorial desses pacientes, subdivididos em diferentes tempos de exposi¢ao a prednisona,

isto ¢, de uso desse corticoide.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, envolvendo uma amostra de 75
pacientes com hanseniase, acometido por reacdes hansénicas, selecionados a partir de uma

populagdo de 148 pacientes por meio de amostragem nao-probabilistica por julgamento.

4.2 Periodo da coleta e local do estudo

A coleta de dados secundarios foi realizada em prontuarios eletronicos de pacientes que
fizeram tratamento da hanseniase e rea¢do hansénica, entre os anos de janeiro de 2018 a
dezembro de 2020, e posteriormente, tiveram informagdes confrontadas com o banco de dados
de dispensacdo de prednisona do setor de Farmécia Clinica no Centro de Referéncia Nacional

em Hanseniase ¢ Dermatologia Sanitdria (CREDESH), Minas Gerais, Brasil.

4.3 Instrumento de coleta de dados

Foi utilizado um instrumento de coleta de dados, contido no Anexo A, para auxiliar no

registro das principais varidveis do estudo.

4.4 Participantes da pesquisa

A amostra foi subdividida em 4 grupos, definidos por meio de critérios relacionados ao

tempo acumulado de uso da prednisona (tempo acumulado de exposi¢do).

4.4.1 Critérios de inclusio e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com idade maior ou igual a 18 anos,
diagnosticados com hanseniase entre janeiro de 2018 a dezembro de 2020 e sob uso de
prednisona para tratar as reagdes do tipo 1 e reagdes do tipo 2 (comprometimento de nervos
apos avaliacdo clinica da fun¢do neural, presenca de lesdes oculares reacionais, edema
inflamatério de maos e pés, glomerulonefrite, orquiepididimite, artrite, eritema nodoso grave e
eritema polimorfo-simile).

Quanto aos critérios de exclusdo, estes foram: pacientes com somente 2 exames
laboratoriais completos; casos de recidiva da hanseniase; gestantes; descri¢do de DM tipo 1 ou

2 no prontudrio eletronico antes ou durante o diagnéstico da doenga; glicemia sérica
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>126mg/dL no diagnostico em pacientes sem uso de corticoide durante a coleta dos exames
laboratoriais; glicemia sérica >126mg/dL associada a hemoglobina glicada > 6,5%
independente do uso de corticoide durante a coleta dos exames diagnostico; pacientes com
hemoglobina glicada > 6,5% independente do uso de corticoide durante a coleta dos exames
diagnéstico; distirbios renais ou hepaticos graves; distiirbios do pancreas e outras patologias
que afetaria potencialmente os niveis glicémicos dos pacientes ou outras doengas cronicas.
Casos de tolerancia diminuida a glicose no diagnostico nao foram excluidos, visto que,

os exames subsequentes normalizaram e nao evidenciaram DM do tipo 1 ou 2.

4.4.2 Critérios de definicao dos grupos

Conforme citado previamente, a amostra de 75 pacientes dividida em quatro grupos,
sendo eles:

Grupo 1 (G1) — Composto por pacientes que fizeram uso de prednisona durante periodo
<4 meses para tratamento de reacdes hansénicas;

Grupo 2 (G2) — Cosntituido por pacientes que fizeram uso de prednisona durante
periodo > 4 e < 8 meses para tratamento de reagdes hansénicas;

Grupo 3 (G3) — Instituido por pacientes que fizeram uso de prednisona durante periodo
> 8 e < 12 meses para tratamento de reagdes hansénicas;

Grupo 4 (G4) — Integrado por pacientes que fizeram uso de prednisona durante periodo
> 12 meses para tratamento de reagdes hansénicas;

As reagdes hansénicas do tipo 1 e tipo 2 foram diagnosticadas por médicos hansen6logos
do centro de referéncia e tratados com prednisona na dose de 1 a 1,5mg/kg/dia até¢ a melhora

clinica.
4.5 Variaveis demograficas, epidemioldgicas e laboratoriais

As principais varidveis demograficas e epidemioldgicas abordadas neste estudo foram:
forma clinica da doenca dividida entre Dimorfo-tuberculoide (DT), Dimorfo-Dimorfo (DD),
Dimorfo-Virchowiano (DV) e Virchowiano (V); tipo de reagao hansénica (tipo 1 e/ou tipo 2);
classificagcdo operacional da doenga; faixa-etaria e sexo. Em relagdo as varidveis laboratoriais,
destacam-se os niveis de: hemacias, hemoglobinas, plaquetas, contagem de leucocitos; niveis
de glicemia sérica apds 8 horas de jejum, sodio, potdssio, uréia, creatinina, transaminase
glutamica oxalacética (TGO), transaminase glutdmica piravica (TGP), gama glutamil

transferase (GGT) e Fosfatase alcalina.
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Outros exames laboratoriais foram coletados durante o diagndstico, porém nao
utilizados nessa abordagem, como: fungdes tireoidianas; fungdes das gonadas masculina e
feminina; bilirrubinas diretas e indiretas; albumina, marcadores de outras doengas inflamatérias
como fator antinticleo (FAN HEp-2); IgM anti-cardiolipina; fator reumatoide e marcadores
sorologicos para doencgas infecciosas; como anti-HIV1 e 2; exame anti-HBs; e para andlise de

doengas tromboembdlicas, como anticoagulante lupico (ALUPI).

4.6 Sequéncia de coleta dos exames laboratoriais

Os exames laboratoriais, hemograma e bioquimica, incluidos nesse estudo foram
coletadas nos periodos do diagnostico (D), momento sequencial 1 - S7 - (no minimo 6 meses
apos diagnoéstico) e momento sequencial 2 - S2 — (exames finais coletados ap6s o tempo
acumulado de uso da prednisona).

Durante a coleta dos exames hematoldgicos e bioquimicos, havia pacientes que
estavam sob uso de prednisona, assim como aqueles sem o uso desse corticoide no momento
da coleta de amostra bioldgica, sendo definidos pela nomenclatura Prednisona + (sob uso de
prednisona) e Prednisona - (sem uso de prednisona). Cada grupo apresentou participantes

Prednisona + e Prednisona -, sendo comparados na analise intragrupo.

4.7 Calculo do tamanho amostral

O tamanho amostral foi realizado utilizando o programa G*Power versao 3.1.9
(ERDFELDER; FAUL; BUCHNER, 1996), analise a priori, teste estatistico para diferenca
entre duas médias, empregando dados referentes ao tamanho do efeito, obtido em estudo piloto,
com aplicagdo do Teste t de Student para comparar os niveis de glicemia do diagndstico e, apds
estado reacional, obtendo-se uma estatistica teste de 0,33 (tamanho do efeito), probabilidade de
erro tipo a de 5% e poder do teste de 0,8, o que permitiu obter um tamanho de amostra minimo
de 75 pacientes.

Detalhamento do calculo por meio do programa G*Power:

Analysis: A priori: Compute required sample size

Tail(s) = Two

Effect size dz = 0.33

a err prob =0.05

Power (1-p err prob) = 0.8
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Output: Noncentrality parameter 6 = 2.8578838
Critical t =1.9925435

Df=74

Total sample size =75

Actual power = 0.8052846
4.8 Analise estatistica

O teste D'Agostino-Pearson foi utilizado para verificar a normalidade das varidveis
continuas hematologicas e bioquimicas. Empregou-se o teste binomial para analisar a presenca
de associacdo entre grupos e os fatores demograficos e epidemiologicos dos participantes da
pesquisa, por meio da comparagao entre as diferencas de percentuais.

O teste Mann-Whitney foi realizado para comparar as diferencas entre medianas das
variaveis hematologicas e bioquimicas, intragrupo, dos pacientes Prednisona + (sob uso de
prednisona) e Prednisona - (sem uso de prednisona).

O pacote estatistico GraphPad Prism 7.4 (GraphPad Sofiware, Inc., San Diego, CA)

foi usado para todas as analises estatisticas considerando um erro alfa de 5%.
4.9 Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia - Brasil (CAAE: 42880720.7.0000.5152), cujo parecer estd contido no Anexo B.
Por se tratar de coleta de dados secundérios em prontuario eletronico, o termo de consentimento

livre e esclarecido foi dispensado.
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5 RESULTADOS

O presente estudo foi composto por uma amostra total de 75 participantes provenientes
de uma populacao de 148 pacientes que utilizaram prednisona no tratamento da reagao do tipo
1 e eventualmente para controle das reagdes tipo 2, em situacdes especificas, entre janeiro de
2018 a dezembro de 2020. A amostra de 75 pacientes foi subdividida em quatro grupos
conforme tempo acumulado de uso da prednisona (tempo acumulado de exposi¢ao ao firmaco),
sendo: o Grupo 1 — aqueles que utilizaram prednisona por até 4 meses; Grupo 2 — participantes
que utilizaram o corticoide por até 8 meses; Grupo 3 — composto pelos participantes com até
12 meses de uso; e o grupo 4 — contempla aqueles que utilizaram por tempo maior que 12 meses.

A tabela 1 mostra as caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos pacientes
compreendidos nos grupos relatados previamente. Nota-se que a forma clinica DT prevaleceu
no grupo exposto a prednisona por tempo < 4 meses (41.9%; 13/31) e esteve associada a esse
grupo na comparacao com os grupos 2 (p=0,0270) e 4 (0,0261).

A forma clinica DV prevaleceu no grupo exposto a prednisona durante o periodo > 12
meses (46,12%), apresentando diferenca entre proporgdes para a mesma forma clinica quando
confrontado com o grupo 1 (p=0,0163).

Embora o grupo 4, >12 meses de exposicao a prednisona, tenha apresentado a maior
propor¢ao de participantes do sexo masculino (76,9%; 10/13), as comparagdes entre propor¢oes
nos diferentes grupos abordados ndo mostraram diferencas significativas entre eles (Tabela 1).

Nota-se que o intervalo da idade dos grupos do presente estudo variou entre 18 a 84
anos. No grupo 1, a mediana de idade foi de 44 anos, seguida da mediana de 46,5 anos no grupo
2. Os grupos 3 e 4 tiveram medianas de idades maiores, sendo 68 anos e 52 anos,
respectivamente (tabela 1).

Ainda na tabela 1, a comparacao entre os grupos 1 (12,9%) e 2 (4,5%) quanto a glicemia
alterada no diagnostico sem o uso do corticoide, ndo mostrou diferenga entre as proporcdes
(p=0,3050). Quando avaliada a diferenca estatistica entre os grupos 1 (9,7%) e 2 (9,1%)
referente as proporc¢des de pacientes com glicemia alterada sob o uso de corticoide, também
nao apresentaram significancia (p=0,9426). As demais comparagdes entre os grupos estudados

nesta pesquisa estao expostas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas e clinica dos pacientes com reagdo hansénicas, atendidos no Centro de Referéncia Nacional em

Hanseniase e Dermatologia Sanitaria (CREDESH), sob tratamento com corticoterapia divididos de acordo com tempo acumulado de

exposicao ao farmaco entre os anos de 2018 a 2020. Uberlandia, 2022.

Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Total *p-valor  *p-valor *p-valor *p-valor *p-valor *p-valor
n % n % n % n % n % (GIxG2)  (GIxG3) (G1xG4) (G2xG3) (G2xG4) (G3xG4)
DT 13 419 3 1366 1 11,1 1 7,7 18 24 0,027 0,0879 0,0261 0,849 0,5933 0,7839
Forma DD 4 129 S5 227 2 222 0 0 11 14,7 0,3479  0,4907 * 0,9756 * *
clinica DV 4 129 5 227 3 333 6 46,2 18 24 0,3479  0,1556 0,0163 0,5402 0,1492 0,5476
A% 10 323 9 409 3 333 6 46,2 28 373 0,5176 09517 0,382 0,6943 0,7619 0,5476
Tipo de Tipol 21 67,7 13 29 6 66,7 7 53,8 47 62,7
Reagio  Tipo2 10 323 9 20 3 333 6 462 28 373 176 09517 0,382 0,6943 10,7619 0,5476
Classiﬁcagﬁo PB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
operacional MB 31 100 22 100 9 100 13 100 75 100
Feminino 13 419 9 409 4 444 3 23,1 29 387
SeX0  Masculino 18 581 13 591 5 556 10 769 46 613 0404 0893402354 08563 02829 02901
Minimo 18 18 31 36
Idade Mediana 44 46,5 68 52 #>0,9999 #0,0795 #0,9660 #0,0704 #0,8120 *>0,9999
Maximo 79 75 84 83
Glicemia (D) Normal 20 64,5 14 63,6 2 222 5 38,5 41 54,7
(Sem 0,305 0,8862 0,1114 0,4994 10,1486 04214
Corticoide) Alterada 4 129 1 45 1 11,1 O 0 6 8
Glicemia (D) Normal 4 129 5 227 4 444 5 385 18 24
(Com 0,9426 0,3164 0,2373 0,3222 0,2532 0,9625
Corticoide) Alterada 3 9,7 2 9, 1 2 22,2 3 23 , 1 10 1 3,3
Total 31 22 9 13 75

Legenda: DT: Dimorfo-tuberculoide; DD: Dimorfo-dimorfo; DV: Dimorfo-virchowiano; PB: paucibacilar; MB: multibacilar; V: Virchowiano; *: Teste Binomial; * teste de

Kruskal-Walllis

Fonte: Os autores (2022).
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A Figura 1 apresenta a contagem dos elementos figurados do sangue, tais como
hemacias, hemoglobina, plaquetas e leucécitos, nos periodos do diagnostico da hanseniase e
sequéncias 1 e 2. Observa-se, na figura 1A, que somente as medianas das hemécias dos grupos
1 sob uso e prednisona e grupo 4 sem uso do corticoide, ambos na sequéncia 1, tiveram valores
abaixo do LIC para homens. Quanto aos nives de hemoglobina, na maioria dos grupos nas fases
S1 e S2, as medianas estiveram abaixo do LIC para homens (Figura 1B). Os niveis medianos
das contagens de plaquetas e leucécitos estiveram dentro dos LIC e LSC na maior parte dos
grupos desse estudo. O teste de comparacao multipla ndo mostrou diferengas significativas
entre as medianas dos grupos em diferentes tempos de analise (hemacias, p=0,3629;

hemoglobina, p=0,1318; plaquetas, p=0,8685; leucocitos, p>0,0500).
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Figura 1 — Descri¢cdo das medianas referentes as contagens dos elementos figurados do sangue
(A) Hemacias, (B) Hemoglobina, (C) Plaquetas e (D) Leucoécitos coletados nos
periodos D, S1, S2; grupos 1,2,3,4 nos status Prednisona+ e Prednisona -, atendidos
no Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase e Dermatologia Sanitéria

(CREDESH), entre os anos de 2018 a 2020. Uberlandia, 2022.
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Legenda Figura 1: D: durante o diagnostico da doenga; G1: grupo 1; G2: grupo 2; G3: grupo 3; G4: grupo 4; LIC:
limite inferior de controle; LSC: limite superior de controle; S7: Segundo exame; S2: exame final
Fonte: Os autores (2022).
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A Figura 2, apresenta os niveis de enzimas da bioquimica do sangue tais como: sédio;
potassio; ureia e creatinina nos periodos do diagnoéstico da hanseniase e periodos posteriores.
Nota-se que nas figuras 2A, 2B e 2C, os niveis medianos das contagens de sodio, potassio e
ureia estiveram dentro dos LIC e LSC em todos os grupos deste estudo. Quanto aos niveis de
creatinina (figura 2D), as medianas estiveram acima do LIC e LDC. O teste de comparagao
multipla ndo mostrou diferencas significativas entre as medianas dos grupos em diferentes
tempos de andlise (s6dio, p= 0,6364; potassio, p= 0,5667; uréia, p= 0,6396; creatinina, p=
0,0790).
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Figura 2 — Descrigdo das medianas referentes aos eletrolitos e enzimas da bioquimica do
sangue (A) Sddio, (B) Potassio, (C) Uréia e (D) Creatinina coletados nos periodos
D, S1, S2; grupos 1,2,3,4 nos status Prednisona+ e Prednisona -, atendidos no
Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase e Dermatologia Sanitéria

(CREDESH), entre os anos de 2018 a 2020. Uberlandia, 2022.
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Legenda Figura 2: D: durante o diagnostico da doenga; G1: grupo 1; G2: grupo 2; G3: grupo 3; G4: grupo 4; LIC:
limite inferior de controle; LSC: limite superior de controle; S7: Segundo exame; S2: exame final
Fonte: Os autores (2022).
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A Figura 3 apresenta as enzimas da bioquimica sanguinea, Gama Glutamil Transferase,
Fosfatase Alcalina, Transaminase Glutamico Oxalacética e Transaminase Glutamico Pirtivica
nos periodos do diagnostico da hanseniase e sequéncias 1 e 2. As medianas das enzimas citadas
previamente estiveram dentro do intervalo para os limites inferiores e superiores de controle.

O teste de comparacao multipla ndo mostrou diferencas significativas entre as medianas
dos grupos em diferentes tempos de analise (Gama Glutamil Transferase, p=0,9476; Fosfatase
Alcalina, p=0,1228; Transaminase Glutamico Oxalacética, p=0,9584; Transaminase Glutamico

Piravica, p=0,1771).
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Figura 3 — Descri¢do das medianas referentes aos niveis de enzimas da bioquimica do sangue
(A) Gama Glitamil Transferase, (B) Fosfatase Alcalina, (C) Transaminase Glutadmico
Oxalacética e (D) Transaminase Glutamico Piruvica, coletados nos periodos D, S1,
S2; grupos 1,2,3,4 nos status Prednisona+ e Prednisona -, atendidos no Centro de
Referéncia Nacional em Hanseniase e Dermatologia Sanitaria (CREDESH), entre os

anos de 2018 a 2020. Uberlandi a, 2022.
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Legenda Figura 3: D: durante o diagnostico da doenga; G1: grupo 1; G2: grupo 2; G3: grupo 3; G4: grupo 4; LIC:

limite inferior de controle; LSC: limite superior de controle; S7: Segundo exame; S2: exame final
Fonte: Os autores (2022).

Fonte: Dados da pesquisa.
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Na figura 4, estao expressos os niveis de glicemia sérica nos quatro grupos deste estudo,
na fase do diagnostico da hanseniase, nas situagdes sob uso de prednisona (Prednisona+) e sem
o uso do tal corticoide (Prednisona -).

Somente o grupo 1 (Prednisona+) apresentou tolerdncia diminuida a glicose com
valores medianos de 101,5mg/dL no diagnostico. A comparagdo entre os grupos Gl
(Prednisona+) e Gl (Prednisona -), com valores medianos de 88mg/dL, mostrou diferencas
entre medianas (p=0,0478). Nos demais grupos, os niveis de glicose sérica estiveram dentro

dos LIC e LSC, além da auséncia de diferenca entre as medianas.

Figura 4 — Descricdo das medianas da glicemia sérica, referente ao tempo de exposi¢do a
prednisona, avaliados no diagnostico da hanseniase (D); grupos 1, 2, 3, 4 nos status
Prednisona+ e Prednisona -, atendidos no Centro de Referéncia Nacional em
Hanseniase e Dermatologia Sanitaria (CREDESH), entre os anos de 2018 a 2020.
Uberlandia, 2022.
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Legenda Figura 4: LIC: limite inferior de controle; LSC: limite superior de controle.
Fonte: Os autores (2022).
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Estao expressos, na figura 5, os niveis de glicemia sérica dos quatro grupos deste estudo,
avaliados no final do periodo da coleta de dados, isto €, apds o tempo de exposicado completo
ao corticoide, nas situacdes sob uso de prednisona (Prednisona+) € sem o uso da prednisona
(Prednisona-).

Nos grupos 3 (de 8 até 12 meses de uso da prednisona) e 4 (>12 meses de uso da
prednisona) apdés o tempo acumulado completo de exposi¢do ao medicamento, ocorreu
tolerancia diminuida a glicose, ou seja, niveis acima do LSC (>100mg/dL). Destaca-se que o
grupo 4 apresentou maior tempo de exposi¢ao/ uso de prednisona. A comparacao entre aqueles
pacientes do mesmo grupo (>12 meses de uso da prednisona), sob diferentes status
Prednisona+ (Mq:101mg/dL, Min.:74mg/dL, Max.:137mg/dL) versus Prednisona-
(Mg:76mg/dL, Min.:66mg/dL, Max.:99mg/dL) em relacdo as medianas dos nives da glicemia
sérica ap6s o tempo completo de exposicdo, mostrou diferenga estatisticamente significativa
(p=0,0176) (figura 5).

Mesmo que ndo houve diferenca entre as medianas para os grupos de 8 até 12 meses de
uso de prednisona referente as status Prednisona+ e Prednisona-, destaca-se que o primeiro
subgrupo apresentou mediana acima do limite superior de controle (Mg:102mg/dL,

Min.:86mg/dL, Max.:171mg/dL) (figura 5).
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Figura 5 — Descricao das medianas referentes ao tempo de exposi¢cdo a prednisona e niveis
glicémicos obtidos durante exames finais e coletados apds o tempo acumulado
completo de exposi¢do a prednisona (S2); grupos 1, 2, 3, 4 nos status Prednisona+
e Prednisona -, atendidos no Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase e

Dermatologia Sanitaria (CREDESH), entre os anos de 2018 a 2020. Uberlandia,

2022.
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Legenda Figura 5: LIC: limite inferior de controle; LSC: limite superior de controle.
Fonte: Os autores (2022).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo traz uma analise inédita ao abordar, em pacientes da hanseniase, o
tempo acumulado de exposic¢ao a prednisona e comparar no intragrupo as medianas da glicemia
sérica daqueles classificados como Prednisona+ (sob uso de prednisona) e Prednisona- (sem
uso de prednisona) durante a coleta de exames laboratoriais, além de outros dados do
hemograma e bioquimica sanguinea. Os principais resultados mostraram disglicemia discreta
na maioria dos pacientes que utilizaram prednisona por periodo acumulado entre 8 e 12 meses
e entre aqueles que utilizaram esse corticoide por mais de 12 meses.

No presente estudo a forma clinica DT foi mais prevalente no grupo que fez uso da
prednisona por tempo < 4 meses e também entre aqueles que desenvolveram reagdo do tipo 1.
Em anélise anterior, foi reportado que a reacdo do tipo 1 em sua grande maioria ocorreu dentro
dos primeiro seis meses do tratamento, sendo assim um fator expressivo no grupo 1 (ILEP,
2002).

Na forma DV foi prevalente o grupo com exposi¢ao >12 meses ao corticoide como
evidenciado neste trabalho. A forma clinica DV ¢ multibacilar (MB) e possui um elevado indice
bacilar, podendo aumentar significativamente as reacdes hansénicas como mostrado no estudo
de Antunes e colaboradores (2013), que identificou apos o tratamento com poliquimioterapia
(PQT) maior risco de reacdo hansénica para essa forma clinica.

Estudo prévio apontou maior propor¢ao entre pacientes do sexo masculino no
desenvolvimento de reagdes hansénicas (QUEIROZ et al., 2015). Embora a pesquisa pregressa
ndo tenha mostrado a diferenga entre as proporg¢des por sexo, o atual estudo estd em consonancia
com a citagdo anterior, pois evidenciou uma propor¢do maior entre pacientes do sexo
masculino.

No vigente estudo foram excluidos antes da coleta de dados os pacientes que j& possuiam
DM, tipo 1 e tipo 2, diagnosticada. A disglicemia pode ser observada em maiores percentuais
nos pacientes que estavam sob o uso do corticoide. Um estudo mostrou que 37,7% dos pacientes
com hanseniase eram pré-diabéticos e a prevaléncia de casos da doenca metabdlica estava
relacionada a forma clinica Virchowiana (SARAYA; AL-FADHLI; QASEM, 2012).

Quanto aos niveis de hemoglobina abordados nesta pesquisa, a maioria dos grupos nas
fases S1 e S2 apresentou medianas abaixo do LIC para homens, tendo em vista o uso da PQT
que envolve o uso da dapsona. Deps e colaboradores (2012) mostraram que esse medicamento
causa queda de hemoglobina devido a sua capacidade indu¢do de anemia hemolitica, desse
modo, € pouco provavel que a reducdo dos niveis de hemoglobina tenha sido causada pelo uso

da prednisona.
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Ainda que as medianas referentes aos valores de sodio e potéassio séricos em todos os
periodos da coleta de sangue estiveram dentro dos limites inferior e superior de controle, sabe-
se que os corticoides aumentam a reabsor¢do de sodio e a excre¢do de potdssio e que o tempo
prolongado de uso pode induzir aumento de sédio e queda nos niveis de potassio e,
consequentemente, uma alcalose metabolica hipocalémica (VALENTE; ATALLAH;
SUSTOVICH, 2001). Em outro estudo, achados indicaram que a prednisona pode causar
alteragdes de eletrolitos devido a interacdo de ciclagem de célcio e sodio através da membrana
celular, ocasionando em uma rapida diminui¢ao da inflamagao (MUHAMMAD; AMANDEEP;
SIDHARTH, 2022).

O biomarcador de funcao renal ureia mostrou-se dentro dos LSC e LIC, entretanto, o
nivel de creatinina apresentou-se acima desses limites. No estudo de Van Acker e colaboradores
(1993), evidenciou-se que a prednisona ocasiona um aumento na taxa de filtracdo glomerular
refletindo em aumento nas concentragdes de creatinina plasmatica, quando associada a altas
doses de exposi¢ao a prednisona.

No estudo atual, as enzimas do sangue TGO, TGP, fosfatase alcalina e GGT que avaliam
a fun¢do hepatica encontram-se dentro dos LSC e LIC. Em contrapartida, estudos demonstram
que o uso de corticoides podem causar alteracdes e lesdes hepaticas significativas
(GUTKOWSKI; CHWIST; HARTLEB, 2011).

Em relagdo a tolerancia diminuida a glicose, ndo foi constatado indicios de DMIG.
Entretanto, evidenciou-se uma disglicemia nos grupos com exposicao acumulada por até 12
meses € >12 meses ao corticoide nesta pesquisa. Sabe-se que o corticoide pode induzir a
resisténcia a insulina dependendo da dose e tempo de exposicdo, assim, pode ser necessario
uma intervencdo medicamentosa para fins de regulagdo dos niveis glicémicos no sangue.
Pacientes que ja possuem pré-disposi¢do genética para o desenvolvimento de DM tipo 2
possuem maior chance de desenvolver o DMIG (BASTIN; ANDRELLI, 2020). Para o
tratamento e controle das reagdes hansénicas, tanto do tipo 1 quanto do tipo 2, ¢ comumente
utilizada a corticoterapia, em sua maioria a prednisona. Papang e colaboradores (2009)
evidenciaram que aproximadamente 23% dos pacientes que estiveram expostos ao uso do
corticoide para tratamento das rea¢des hansénicas desenvolveram DMIG.

Em relacdo as limitagdes deste estudo, nota-se que devido ao pequeno intervalo de
tempo para obtengdo dos participantes da pesquisa, a amostra foi pequena, o que dificulta
inferéncias externas quanto a elevagdo dos niveis glicémicos desses pacientes. Houve também

limitagdes no que se refere a disponibilidade, apds diagnostico da hanseniase, de exames
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essenciais no monitoramento da glicemia sérica, tais como os valores da hemoglobina glicada,
que auxiliaria na avaliagdo da glicose em periodos anteriores.

Ainda no que diz respeito as limitagdes desta pesquisa, destaca-se a importancia de uma
analise pareada na comparagao entre enzimas abordadas neste estudo, a fim de utilizar individuo
como o proprio controle eliminando viéses associados a outros fatores.

A principal aplicagdo pratica deste estudo refere-se a necessidade da elaboracao de um
protocolo assistencial para monitoramento dos pacientes em tratamento com prednisona, a fim
de diagnosticar disglicemias e outras alteragdes metabdlicas e eletroliticas. O acompanhamento
nutricional e metabodlico desses pacientes, por meio de consultas de nutricdo, enfermagem e
médica, € de suma importancia para controle do peso, prescri¢ao de atividades fisicas de acordo
com as limitacdes do paciente, prescricdo de dieta personalizada e outras alternativas
medicamentosas com a finalidade de controlar a glicemia, niveis de sddio, potassio e outras

enzimas.
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7 CONCLUSAO

O uso de prednisona no tratamento das reagdes hansénicas mostra-se eficaz para
controle da mesma, no entanto, foi evidenciado nesse estudo a ocorréncia de disclicemia
potencialmente relacionada ao tempo de exposi¢ao ao corticoide. Como principal resultado
mostramos a presenca de disglicemia na maioria dos pacientes que utilizaram prednisona por
periodo acumulado entre 8 a 12 meses e entre aqueles que utilizaram esse corticoide por mais
de 12 meses.

Esses achados mostraram a influencia da prednisona a longo prazo na historia clinica
dos pacientes reacionais quanto a ocorréncia de disglicemia. Portanto, deve-se atentar para uma
futura implementagdo de protocolos assistenciais capazes de diagnosticar precocemente
possiveis alteragdes metabolicas no decorrer do tratamento e evitar alteragdes irreversiveis

como o desenvolvimento de DMIG.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA PARA COLETA DE DADDS EMIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E LABDRATORIAIS
DEAGNOSTION - ALTA E APOS USO DE CORTHOIDE
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ANEXO B — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIAMG
e o Fragmes

PARECER CONSUBRSTANCIADO DO CEP
DADCE DD PROJETS OE PESICGLIE A

Thulo da Pedquisa: Shoemia capdar aliorads, prd-siabes abeies molines o Selipdemies sroumdibinios
i LD O PN T peCheniEE OO0 MESCED han Sineca O Dl 1 6T UM CEntnD o
refErEniia &m hansnlase

Pasquisador: Dougkas Eulids Anlines
Aron Tamdlica:

Varsdo: 2

GAAE: Z2031330 9.0000 515%

brck st BE S Poro ponian Do ! FoCubdiade di Mediing
Pairocinador Principal: Fancamenio Prdpnio

DADDES DD PARECER
Wi do Parscesr 3074081

Aprasantad io do Projte:
Tratd-ao o ordl e S FoSpEeion ol 0f DS at i SPTESaTLa T G5 POt iecids S d e et i el ol
Cifub-rancin s niman 3 983 212, de 0D S Abl die 2020

“ P el S el S0NICE CPOAICE, CRUSDD pald Mycobaoterium kproe, o ahtods por Senniis imundogicos
SO TGS, MO0 Ran il Gas . A% Piddoids NafSEnoes Sinde se Dadlm Oirkd uin pRobbkime G Gias

pusblcs mgligoamciad o no Brasi @ no Munds, poIs NeD ke uma Wglanoss & cokos ou Raniamienio do
dad of Peferendis & EEleE Sgiasin §ud Mpreseniam o abvidede infamaions agiuda enoertad o qub pods

DT @il diarail ol s O Ialama i, Cljds St M nistacids Sad NS Do Sditils e e ds
redivod peilercos. AS rédcoes hansenioas podem ser dividides em resooes O dpo 1, reieda com
coricoieragda & reatods & Hpd ¥ relsdas com @idsmida.

O i pad Dl pira COntrol O restad 9o e 1 & edminsireces onal & predniscn. Mo ertanin, ja
erln DT O S0 D el Firoiore qisk Ok OO0 e oo OO0l G wima Saie de denurbess e boioos
T i O o labetes malius & GREhpeTiae O Gl ErORORCHN & i TR D M Jacios Lo EheEtenos direta
A OFESEE palienies, Uil WEZ QUE esEes dSiubios sSlE0 associadod o Goltwas canfiovasculares &
corebrovisculares. Pomanie, @ di nosso inlereise analisar Talones prognosticos Que posSam estar
P | @il il MElaciaedod & oo entia di alieraiods fod

Endarscoe  #v. Jolia Hosse da vl 13- Diooo ™&", esds 234 - Cwmean Sin Mbnics

Oairra:  Seris BASasca EP: 15 w144
LI RAG Municipice  LUOERLANDLS,
Telwlonac (34026101 Far [HEEE-A E-malt  cspfioeopp b

i 51 e B

32



33

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIAMG
Dammuas dr e -+.

e e 3 (el A

mivicks Qlecemioos, diabotes melius o deliprdemias comparand o dlorenies corsas doe sobiddda & el oo
da esralificacds de oo, afim de elabomrum proooods sssictencial pam rangjo odinico e packemibes com
M aetay 30 T 1 Sob S50 oo Drmnks ol

Trate-ed die uin @cheds inedis fa REFaaE & gul fa coniriby oom o manejo dinks & askEientdal mos
icrla®0s rhationa s 405 s i pErmlimnd o O monRoramienio oonbinia dos peec enles EWiands soomiEncE
ot disiurbios waabdores Do Mo i UM rolecol o assteinncial gu visa inclusan O ol o ok s
i b arad Mo coiminekd di dverses lalofes gue, polindalments, caiam tais patologies melabcdeca.”

Oibjetie da Pesguissic

Otk Primario: Imvestigar o perfll opidemiokagion, clinks, gicemicn & Bpidod amis & apos Eo
Lo BoOteTapia nioh packn it aoofmetides palos Ealedos réa conats 4o Gpd 1, abim o folonis prognosiicos o
o MO0 @SF0UHadod 8 TiSlEs SENIoE i WM DanirD & nehansncia

Disptive Secindana 1- Yoilos & Slerenca amne ob nfsob glotmions, cobisbenl tolal, coksional HDL
bt LOL @ inghoanidets nos DRchimles Lo s & Spo 1 ames & apos uio & conkolsnapia
Ol seoundano 2 Wersunas o emp ening O indio da coroberapia o o primen indicio e ol e mees no
Mifwists (eTmibce (pod mido da glicamia capdar, Ghoemis o o, Fimoghobe glhcasa)) b B dioed,
Oibprtive seoundarss 3 Companar cunves & sobrivids pars difenenbes falores assoniaded @ hanbenass
dabries ¢ dElipidomias, abim oF amphhdal mosHo de regnassad de Do (Do -FegreiEen) na analse
riifaneds de felores rdacionedas & tofngs deslecho paia aleracoas gloomitas o lipkioas,
Obpethen sedamndano 4 Avallar & abividade da hemoglobing gicads Hold, gloamia & jsem & oulres

mariadones poasivalmenis deiocihdis Cofm Varavis oinicas & e i og itas;

Objeireo secundano 5: Corelboonar 3o o de connoide o petd @ niveds gioemecos moniliorizedos am
ok P P PV DT el Al O LT BP0 OONT) CONTH O

Dotk secundans B: Elaborar um algeniims oom probabiidedes combinadas pand praviar @ Soormancad dod
dglechos (alieraeces giotmicas &ou lipidicas), por meio da regressac ogistics, relaconands dyveraos
Talreis opedirmelogicdn @ labaor Eriats sasoddaits o afliracos Mok Nkeis ghoemicns o Bpdioes apos uso da
B D Tl

Avaliagho dos Riscod o Banaficiog:
Eogundo of pispusadones

Endersgoc Ay, Jaba Masanda v 2131 Dooa ™A ks 234 - Camoas S (Wi

Oaima: Sanim BASmeca EP: 3 a-144
LF: KAG Msnicipicc LODFLAMDLA,
Telrloaa: (3402334151 Far MG Cralt copfiopp s

g 30 e B



34

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLAMNDIAMG

L e D (e i

Fratos O MEtos présdinies Metan preduita oibn aseociddos o obidmcdd de P rmaeds dos PadHEnies
Cofidas nos proniueres @ dano & deoumenios oonibios nd nieror o mesmo, s como: esligmalizacan
SOfpAan o g pronfuansg o Svuljecao S dados confidendiEs AL maRdas g0 oomienodd renk Sod neoos
Sefed; mtegurar o confdencisldade. privacideds ¢ o nes-esligmatizecao, garantindo o nao vilizecao das
fonma oS am pRejuzo Jas pRssoid Sl d3d chmn ideies, indusive oM fermod S Ele-estima, di
prastign elou ecomomico fingmoeine. Toda @ divubjacos o eiulisdes sera Teits de modo cobelivo, Sem
il L PP eoE LM POk NESUEDT o rEod di identifcacan potooal Cabs resaafler, Glid & Shjuramed dos
profisios sifa resguardada, afim de garantin & nad vidlacss & & ineyrdade dos documenios (d&nos
Tabons, COpdad, adinas).

Barafioid: EMBOra Sojd uimd pesgusa em fondd di dadod S ecundanios, il pesgiisd aramear benafhoiog
fuluros aguakess pacanbes Sob uss de comcolirapia nd senids di recomends’ & Mplaniaias o8 um

PRt b O o BES SOETCA] Pl IR OfE S Nl Peaid Tl SOk Wik Gl DONTOler O v GloETiecon
i lip oS dEcuGades PaacadiTiics Ml oasiulil S0l Leed Sl DEai ceditd "

Comwaiibdiios & Consster e s Sobia & Pasgulsa:

E um projisto ebservational refrospiciiva oo o obgsthea genal da investgar o paiill epedemlogion, dinka,
glicamics & Bpefico ames & Spos S da coMmoasrapis s pacienias com hanseniass eoomeddon polos
EERI0S MG NS 00 lpo 1. S0 U0 o0 DPLORSon., Blem 0 AloNEs pIOQnostioos & O NS00 B5E0ciad o6 &
lsds gwinins. Paoanios oiies susiaiveis o dsgloomia & Seslipidomia, &m fon gl o wBo Sfenco da
ooflmEiode. Sired avalaios T5 proniuanos de packsnies o> CREODESH pre- & pos-iral amanio; oF dados
ST Gndladts @M wm insrumass de colala & submaides & anadisd efinisica A nomaldade serm
avalinda por Fres0 o lesie Ehapine-Wilk § Sieden cw eshe de Wilkcoxon para cofmparadao de duas misfias
3 THE THD Pl b refaron s 206 Mives di gloomia om pjum, hemogiobaa gicada, poerfil it o oulras
vanaved. Pam verificer o gras de ssseCiatao anine & dose de ooricoide @ & varatao dos nveis de
hamoglobing ghoads, ghoomia capllar o peso podeiad Sar Ullizades & comelacas Paanson o Epaarman O
feite de Kaplan-Mesier send SMpnageds para companr curdas & sobrevieda relacionadas o Tatones
PROGNOEGRCD &N UG afalss bdariada. & analse mullhariads sor malizens por e 6 Cok-regresson. &
reghestad: gisicn o ullooeda pana whilicar a relacks antne & vaiavel dapandenis @ 38 vanawhs
mfependenes. alem 3o talculs das probabiladades combinadas entre oG Talones epidemidogions &
i B S0 Gl e S s DS Ol SErDSertaraim of desfech s da mleni sl Ml Cerludd, pio diabies,
e s & d bl pedeinia.

Endarscc  Av. Jolic Hassnda A 215 - Beco ™A, asls 234 - Camoas 5. Mdnics

Omirra: Sanis BASmsca EP: 18 as-144
LiF: G Nenicipice UODFLAMDLE,
Tehrlonac (34003 Fa-E1 51 Fex [HEEE-H Comrait cepsforopn Lo

g X1 i B4



35

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA/MG
Emmmuas dr Y -+

i e B0 S e

Considerag das sobre of Tormsod do agrasaniag o o galdria:

Aidiiiados

Coownclus fas ou Pemndincias o Lista de Inedequacbos:

A% el bnclas apiniadas no pereosr CoMdeubaiarnciad o ndmens 39683812, di 00 o Abrl da I030, foram
et il s

Do o2y £O9T) 35 @i bl d elinkdas na Resolugln CHE 48617, o CEP manfesin- o pokl aprtiaiio oo
proneosD di DlutEE DROEosio.
O profoesnls e apneseim probdemas o Slon nas Coredialeg. O DEnusa O SanEs Fiamares, reos Erdlics

da rediaglio & da Moo kgl apne s indas.
Caia para enirega de Felabdois Final ao CEFUFL: Derembeo & J030

* Toderanoid madma e 08 Meses pald aiTass N enriga oo relaidns Tinal
Cooirr o rag Sus Fnais & critdrio do CEP.

OES.: O CEFUFU LEMBRA OUE QOUALDUER MUDAMCS ND FROTOCOLD DEVE SER INFODSMAID
IMEDIATAMENTE A0 CEP PARA FINE DE AMALESE E APROVACAD D& MESMA.

OV CEPAFL b i

- SN0 & Rkl 45612, o pubukedor divand argulval pod 5 Ghis O Pl da peegilss & oo
Temod de Consarmimento Lvne @ Esclanecidn, osdimados poo ssjelo do pesouisa.

b- podrd, pof escoha aleabdnia, visiar o pesduissdor para oonferdmcis 4o rdaldno & dooum eaido
PR liadDE B0 projoio.

O B SO e 0 Pl e parboiite s pasl CEPALFL -5 oo o et Téndla d o atendimenis & Atk
OIS 4868/1Z, no implcands na quakdads ohn ilos do Mmesma

e e T

» 0 e da pesguisa Wi 3 Eeerdads S recUELr-s0 & parcpar ou di redingi S Conbandimeenio: &
o b i P i peeitiin, Sasfni P ai2ad i algums @ Sem prejulan oo Seu dikdedo (R, CNE 468811 ja
e recebar uma via oiginal 9o Temo de Consemliments Livee & Esclorecidn, na iniega, por el assinado.
« O Pty aedior direl derbarreliady o el e oomlomred delimdada o oo ks apioyads @

Endsrsgoe A, Jalic Wosee da Aeim 215 - Biecs ™A, mais 2234 - Camean . Mdres

Daima: Swris RS EF: 15 w144
LF: RAG Municipicc  UDERLAMDLE,
Telwlone: (3402 %5-6131 Fax [ ECSEE E-malt copfiimopp. uhu &

g Il e B



36

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA/MG
Camuu dlr T I-—|-|—.

L e e P

desconiinit o s somanis apds analss das raebes da desscominuidesde peo CEP gue o aprowod (R,
CHNS 4E6M1 D). afuardandd 50U parccd, Sdls GUandd percelss rsco ol dan fdl PreviEiD @ S
paitiol panie o gu ands corg ol o seponondade de ogima oleneckdo o um G0S QPupos da Pl gu
T ) e e d i,

+ D CEP il Sir iAo aio: O I o6 ofeio adfvirses O Taios Meliviantes Qo allnsmn O s nomnal do
issiude [Res. CHE 466/17). E paps de o pesouisador assogurar medaias imediaias adequadas Mmenie a
ARG SBVETED: [rass SODiTedD |missme Gue enha Skt am oulne cining) @ erdas nothcagio oo CEF o &
Agincin Mackonal o Viglance Sanibns — AR — jUR OO Sl [OdhCRn S .

« Evinbismis modifcaides ou ememias o prolooso dawem sl apresemades a0 CEP de forma clara @
sicinila, domficands & par 9o protecolo o s modifosds & Sus jEficatvas. Em oo o projeiod 5o
Orups | o B apretaniadon anleniormeime o SANYEA O pisgiesador o pabicinador v divia-lac iaimbdm
& mesma, junio com o peanesl aprobaiing 4o CEP, pang sorom juniadas a0 profocohs inidal (Res 25147,
o 1Za)

Eslu padocad foi ¢labofads Daseaddd mod. d euimelos S ins 5ol 2o nados:

Tipo Dociirmo Al e Puostagem Aidar Sl aeCae
imlormagties Blsieas|FE INFORMACOES BASICAS DO P | 12004r2000 Ao D
o oo ROJETO 1H?ﬂﬁg 1Z 0350

TG0 | Deuglas Eulilo Acdlin

! d . —

Progeio Detalfigao | thln_u:u_F'ﬂqu.isn_l:lll_Rum_Tnd L0030 | Dvoiiglas Eildlio Ao I
Brochira _1_Cortbeaide V3 pdf 1E0292  JAmines

W—Wmmn e

EACI: [ REACAD g 1334 I8

s LHH: EURF!IE:IJLI:I- LATI'E:EI _CILICEMI | 030202020 | Dadiglas Euldlio Ao D

Lre

Ao 1D

P I

Endsrsgre  Ho. Jolic Howae da &gl S5 - Biooo A", aelds 234 - Cemous Sa. Wors

Daima:  Sants BASacs P 15144
UF: KRG Menicipicc  UDERL&MOME,
Telwlose: 34026151 Far [ ECEEA Emalt  capleopp ull B

o I e B



37

UMNIVERSIDADE FEDERAL DE w
UBERLANDIA/MG
Rammus dr rm P—.—

R E S SR S T s T

Il e UL HAEE af 03002 | Caouglas Eisldio a1
(o FTE L TR 1 g o a1 (W22 T 00 s T T I T
AR H&MEEMLWAEE gl 174416 | Amnes
Soia L B0 00 PEisi

Apnoaan
P &

LEERLAMDHA, 15 Je Al e 300

Assinade por:
Haring Auiands oo DSsoina
{Coordenaderjal]

Emdsrsco:  #v. Jolic Wosae 38 Aql 215 - Deoa ™K, eais 224 - Cargan S3n. MSrEcs

Omirra: Sanis BiSacs CEP: 15408144
LiF: BMG Nenicipiee LUODFLAMDLE,
TelwlgeE  (3412%-E6151 Fax (M1 E-malt cepffimopp i B

Foigrn: S e O



