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RESUMO

A hanseniase € um grave problema de saude publica no Estado do Par4, com altas
taxas de incidéncia e prevaléncia. O presente estudo objetivou avaliar o estado
nutricional de pacientes portadores de hanseniase multibacilar relacionando-os as
concentracbes plasmaticas de dapsona. Trata-se de um estudo epidemiol6égico
transversal realizado com 29 individuos de ambos os sexos com hanseniase do tipo
multibacilar atendidos no Ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Parad. Foram avaliados indicadores sociodemograficos,
antropometricos, concentracdo plasmatica da dapsona e uso de prednisona.
Avaliou-se o estado nutricional pelo indice de massa corporal e percentual de
gordura corpoérea. A determinacdo plasmatica da dapsona foi realizada através da
cromatografia liquida de alta eficiéncia. Os demais dados foram obtidos por meio de
um formulario de entrevista, semi-estruturado respondidos pelos pacientes. Os
resultados apontaram que a maioria dos pacientes era do sexo masculino, com
idade média de 41,73 (x13,14) anos e residéncia no municipio de Belém (58,6%).
Viviam em situacao social desfavoravel, com renda familiar de até um salario minimo
(65,6%) e baixa escolaridade, até o ensino fundamental (51,7%). O estado
nutricional, segundo o indice de massa corporal, indicou que 48,3% dos pacientes
eram eutroficos, entretanto 51,6% apresentavam excesso de peso, destes 13,8%
eram obesos. Em relacdo ao percentual de gordura corporal, 48,3% eram obesos.
Observou-se que 37,9% dos pacientes ja apresentaram reacdo hansénica, com
predominéncia da reacgao tipo 1 (RR) e 34,5% utilizavam prednisona. Dos pacientes
em uso de prednisona, 60,0% estavam com excesso de peso e 50,0% com
obesidade, segundo o indice de massa corporal e percentual de gordura corporal,
respectivamente, entretanto sem significancia estatistica (p>0,05), quando
comparado com o0s que nao usavam. A concentracdo plasméatica média de dapsona
nos pacientes foi de 0,56 pg/mL. Em relacdo ao indice de massa corporal, verificou-
se que a medida que aumentava o peso do paciente reduzia a concentracao
plasmatica de dapsona, pacientes eutréficos, pré-obesos e obesos apresentaram
concentracbes plasmaticas de 0,56 pg/mL, 0,54 pg/mL e 0,44 pg/mL,
respectivamente. Considerado o percentual de gordura corporal, observou-se que a
concentracdo plasméatica média de dapsona foi de 0,54 pg/mL em eutréficos e
obesos. Nao foi observada diferenca estatistica significativa entre concentracéo
plasmatica de dapsona e estado nutricional (p>0,05). Conclusdo: O estado
nutricional ndo interferiu na concentracdo plasmatica da dapsona, independente do
parametro nutricional utilizado, indice de massa corporal ou percentual de gordura
corpoérea. Assim como o uso de prednisona ndo foi relacionado ao ganho de peso.

Palavras chave: Estado nutricional; antropometria, hanseniase; Dapsona.



ABSTRACT

Hanseniasis is a serious problem of public health in the state of Para, with high
incidence and prevalence rates. This paper aimed to evaluate the nutritional status of
patients bearing multibacillary hanseniasis relating them to their plasma
concentration of dapsone. It is a transversal epidemiological study performed with 29
individuals of both sexes with multibacillary hanseniasis referred to the Ambulatorio
do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pard. Social-
demographic, anthropometric, plasma concentration of dapsone and use of
prednisone indicators were evaluated. It was evaluated the nutritional status
through the body mass index and percentage of body fat. Plasma
determination of dapsone was performed through high efficiency liquid
chromatography. Other data were obtained through a semi-structured interview
form which was answered by the patients. The results have pointed out that most
patients were male, average age of 41.73 (x13.14) and living in the municipality of
Belém (58.6%).They have lived into an unfavorable social situation, minimum wage
family income (65.6%) and low schooling to the elementary level (51.7%). The
nutritional status, according to the body mass index has indicated that 48.3% of the
patients were eutrophic. However, 51.6% presented overweight and 13.8% out of
them were obese. As for the percentage of body fat, 48.3% were obese. It was
observed that 37.9% of the patients have already presented a hansenic reaction, with
predominance of type 1 reaction (RR) and 34.5% used prednisone. From the patients
using prednisone, 60.0% were overweight and 50.0% were obese, according to the
body mass index and percentage of body fat, respectively, though without any
statistical significance (p>0.05), when compared to the ones who did not. The plasma
average concentration of dapsone in the patient was 0.56 pg/mL. As for the body
mass index, it was verified that as the weight of the patient raised, the plasma
concentration of dapsone reduced. Eutrophic, pre-obese and obese patients
presented plasma concentrations of 0.56 pg/mL, 0.54 pg/mL and 0.44 pg/mL,
respectively. Considering the percentage of body fat, it was observed that the
average plasma concentration of dapsone was 0.54 pg/mL in eutrophic and obese
patients. It was not evidenced any statistical significance between the plasma
concentration of dapsone and the nutritional status (p>0.05). Conclusion: The
nutritional status did not interfere in the plasma concentration of dapsone,
independently from the nutritional parameter, body mass index or percentage of body
fat used as well as the use of prednisone was not related to the gain of weight.

Keywords: Nutritional Status; Anthropometry; Hanseniasis; Dapsone.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

A - Altura

AC - Antes de Cristo

BB - Borderline — borderline

BL - Borderline- lepromatosa

BV - Borderline - virchoviana

BT - Boderline — tuberculoide

CG - Gordura corporal

CLAE - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
DDS - 4’.4 Diaminodifenil sulfona

ENH - Eritema nodoso hansénico

HD - Hanseniase dimorfa

HI - Hanseniase indeterminada

HT - Hanseniase tuberculéide

HV - Hanseniase virchowiana

IMC - indice de Massa Corporal

M. leprae - Mycobacterium leprae

MB - Multibacilar

MS - Ministério da Saude

OMS - Organizacdo Mundial de Saude
OPAS - Organizagdo Pan-Americana da Saude
PABA - Para-amino benzoico

PB - Paucibacilar

PC - Pregas cutaneas

PCB - Pregas cutaneas biciptal

PCSE - Pregas cutaneas supra-escapular
PCSI - Pregas cutaneas supra- iliaca
PCT - Pregas cutaneas triciptal

PQT - Poliguimioterapia

RR - Reacéao reversa

TN - Terapia Nutricional

WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION
Mg/g - micrograma/grama



Mg/l - microgramal/litro



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Fotografia do bacilo de Hansen em processo de divisdo celular

visto & microscopia eletronica de varredura ..........c.ooeeeevvveiiiiiiiiie e 17

Figura 2 - Formas clinicas de Hanseniase: A — Hanseniase Indeterminada;

B - Hanseniase Tuberculdide; C - Hanseniase dimorfa; D — Hanseniase
V1o [0)11Y/ =1 o - RO 21
Figura 3 - Formula estrutural da dapS0na .........ccoooeeeeiiiiiiiiiiiiiiee e eeeeeanns 24

Figura 4 - Correlacdo entre os Indices de Massa Corpérea (X) e as
concentracbes plasmaticas de dapsona (Y) em pg/mL de todos os

pacientes (A), eutroficos (B) e excesso de Peso (C). .ovvvvvvvveeeeeieieiiiiiiiie e, 38

Figura 5 - Correlacdo entre Percentual de Gordura Corporal (X) e as

concentracbes plasmaticas de dapsona (Y) em pg/mL de todos os pacientes (A),

eutroficos (B) € eXCeSS0 de PESO (C). wuvrrririiiieeiiiiiiiiiiiee et e s 39
Quadrol - Esquema terapéutico padrdo para as formas operacionais de
T T EST =T YT T 23

Quadro 2 - Classificagao nutricional de adultos de acordo com o IMC .................... 28



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase segundo sexo e
faixa etaria. Belem, 2011 .......ccouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt 35
Tabela 2 - Caracterizagdo sociodemografica dos pacientes com hanseniase
Multibacilar. BEIEM, 2011 .....u.iiiiiiii e e e e e e e st e e e e e e eaaeeeans 36
Tabela 3 — Estado nutricional de pacientes hansenianos multibacilar, segundo o IMC
€ Y0GC. BeIEM, 2011, ... ittt e e e e e e aae s 36
Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com hanseniase segundo 0 uso prednisona.
T =T TR0 5 TR 37
Tabela 5 - Estado Nutricional de pacientes hansenianos, de acordo com o uso de
prednisona. Belém, 2011, .......oouiiiiiii e 37
Tabela 6 - Estado nutricional (IMC) de pacientes hansenianos, de acordo com 0 uso
de dapsona. BeIEm, 2011 ......ccoooeiiiiii i 38
Tabela 7 - Estado Nutricional (%GC) de pacientes hansenianos, de acordo com o

uso de dapsona. Belem, 2011.......ccooo i 39



SUMARIO

(LN R0 ] 510070 T 13
2 OBIETIVOS ... ettt e e e e 15
2.1 OBIETIVO GERAL «.oeeoeeeeeeeeeee ettt ettt e e e et e e e e e 15
2.2 OBJIETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 15
S REVISAO DA LITERATURA ..o ettt e, 16
3.1 CONSIDERACOES GERAIS ...ttt 16
B2 ETIOLOGIA ..ot 17
3.3 TRANSMISSAOQ ..ot 17
3.4 MANIFESTAGCOES CLINICAS ......oiiiiieeceeceeeeeee et 18
3.5 TRATAMENTO ..ottt 22
3.6 REACOES HANSENICAS OU ESTADOS REACIONAIS ......cooviiiiieeeeeeee, 23
3.7 DAP S ON A ..o ———— 24
3.8 ESTADO NUTRICIONAL .....coovuriiriinininiininin s 26
3.9 INTERFERENCIAS DOS FARMACOS NO ESTADO NUTRICIONAL................ 29
4 MATERIAL E METODOS ...ttt et e et e e i 31
4.1 DELINEAMENTO E POPpLA(;AO DE ESTUDO......c.cooiieieininieie e, 31
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO EEXCLUSAO ...t 31
4.3 COLETA DE DADOS ....oooeeeeeeee ettt e et et e e i 31
4.4 ANALISE DE DADOS........coomimiiieiiicscssisssssssss s 33
4.5 ASPECTOS ETICOS .. oo ettt ettt e et e e et e e e i 33
D RESULTADOS ..o e ettt et e et e e e e et e eee e 35
B DISCUS S AD .. oo 40
7 CONCLUS A ..o et 44
REFERENCIAS ... ettt 45
AP ENDICE A .o 55
ANEXO A oo 57

ANEXO B ..o 58



13

1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa crbnica, granulomatosa,
causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) ou bacilo de Hansen, caracterizada
por longo e variavel periodo de incubacado, geralmente de dois a cinco anos, que
afeta principalmente a pele e o sistema nervoso periférico. O maior tropismo pelos
nervos periféricos caracteriza a doenca pelo seu potencial de produzir deformidades
fisicas e consequente estigma social (TALHARI; NEVES, 1997).

Tem distribuicdo mundial, principalmente nos paises de clima tropical e
subtropical. Apesar de antiga, permanece ainda hoje como importante problema de
saude publica nos paises subdesenvolvidos, tendo a pobreza como fator de risco
(WHO, 2006). Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), no ano de 2009
foram diagnosticados 244.796 casos novos de hanseniase no mundo. As Américas
contribuiram com 40.474 casos, destes 37.610 no Brasil, representando 15.4% em
termos globais, e 93.0% em relag&o a este continente (WHO, 2010).

No Brasil, constitui importante problema de saude publica. Apesar do
crescimento econémico, da expansdo dos servicos basicos de saude publica e das
estratégias de controle e erradicacdo nos ultimos 30 anos, a doenca nao foi
eliminada e novos casos estdo sendo detectados a cada dia, levando o Pais, nas
Ultimas décadas, a situacdo mais desfavoravel das Américas, ocupando o segundo
lugar dos casos diagnosticados no mundo (WHO, 2007). Apesar da tendéncia de
estabilizacdo dos coeficientes de deteccao, estes ainda estdo elevados nas regides
Norte, Centro-Oeste e Nordeste, o que pode ser explicado pelos determinantes
sociais e histéricos, ligados a ocupacdo da Amazénia e aos problemas sociais da
regido Nordeste (BRASIL, 2008).

Os coeficientes de deteccdo dos casos novos no Brasil e regides no periodo
de 2001 a 2007 mostraram que a regido Norte apresentou nos sete anos valor
médio de 69,40/100.000 habitantes, variando de 54,25/100.000, em 2007, a
78,01/100.000, em 2003 (BRASIL, 2008). Em 2006 foram registrados no Estado do

Para 4.801 casos novos de hanseniase, com coeficiente de detecgédo anual de 6,75
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casos novos por 10 mil habitantes e taxa de prevaléncia de 4,23 doentes por 10 mil
habitantes. Dentre os municipios que apresentaram maior prevaléncia destacam-se:
Sapucaia (50,85%), Anapu (42,03%) e Jacunda (31,01%). Ressalta-se que entre os
anos de 1994 a 2006 houve reducado na taxa de prevaléncia no Estado de 76,75%
(DANTAS, 2009).

Por ser uma doenca crbnica, apresenta longo periodo de tratamento, o que
pode comprometer a aderéncia do paciente. Soma-se a possibilidade de interacao
dos quimioterapicos com os nutrientes, constituindo-se problema na pratica clinica,
pois dentre os efeitos resultantes desta interacdo destaca-se a reducdo da eficacia
terapéutica, por alteragdo na biodisponibilidade dos farmacos. Por outro lado, o
medicamento pode interferir na absor¢cdo dos nutrientes, que aliados as reacdes
adversas, podem afetar o estado nutricional do individuo (POWER; MOORE, 2001;
REIS; COPLE, 2002).

A avaliagdo nutricional de pacientes com hanseniase no Brasil é escassa.
Estudo realizado por Montenegro et al. (2010), em Vitéria-ES, identificou 48,7% de
eutroficos e 5,3% de desnutridos. Em S&o Paulo, Garcia (2006) relatou que 47,2%
de pré-obesos com hanseniase, pertenciam ao sexo masculino. A propor¢do de
individuos eutréficos também foi similar no género masculino (37,%) e no feminino
(36,8%), enquanto que o baixo peso foi mais frequente nos homens (5,7%) e a

obesidade nas mulheres (15,8%).

Neste contexto, ao se considerar a elevada prevaléncia de pacientes com
hanseniase no Estado do Para, que fazem uso de PQT e a importancia das medidas
antropométricas, como valioso instrumento para identificacdo dos fatores de riscos a
salude e a escassez de dados na literatura especializada, justificam a realizacao
deste estudo, que tem como objetivo avaliar o estado nutricional de pacientes
portadores de hanseniase multibacilar relacionando-o com as concentracfes

plasmaticas de dapsona e uso de prednisona.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional de pacientes portadores de hanseniase
multibacilar correlacionando-o com as concentracdes plasmaticas de dapsona e uso

de prednisona.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar as condi¢cdes sociodemograficas dos pacientes com

hanseniase;

e Descrever o perfil nutricional dos pacientes portadores de hanseniase, em
uso de tratamento poliquimioterdpico (PQT), segundo medidas

antropométricas;

e Descrever as reag0es hansénicas e uso de prednisona;

e Determinar as concentracdes plasmaticas de dapsona;

e Correlacionar o perfil nutricional com as concentracdes de dapsona e uso

de prednisona.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

A hanseniase é uma doenca milenar, conhecida desde os tempos biblicos; os
primeiros relatos datam de 7 a.C no Egito e na india; difundiu-se no Continente
Europeu, pelos soldados de Alexandre, o Grande quando eles retornaram da india,
permanecendo endémica por varios séculos. Acredita-se que a doengca acompanhou
a descoberta e a colonizagdo das Américas pelos imigrantes europeus,
principalmente o0s portugueses e africanos e a América Latina tornou-se,
gradativamente, nova area endémica mundial. Porem, relatos sugerem origem
Asiatica que juntamente com a Africa podem ser consideradas o berco da
Hanseniase. Denominada lepra, era cercada de medo, ignorancia, supersticéo,
dando origem ao estigma e preconceito, que permanecem atualmente, com dificil
abordagem e resolucéo (TALHARI; NEVES, 1997; JUNQUEIRA; OLIVEIRA, 2002).

E uma doenca infectocontagiosa cronica, granulomatosa, causada pelo
Mycobacterium leprae (M. leprae) ou bacilo de Hansen, descoberto pelo médico e
botanico noruegués Gerhard Henrik Armauer Hansen em 1873. E caracterizada pela
evolucdo lenta, alta infectividade e baixa patogenicidade. Transmitida através do
contato prolongado com doentes baciliferos das formas dimorfa e virchowiana sem
tratamento (TALHARI; NEVES, 1997; JUNQUEIRA; OLIVEIRA, 2002).

Normalmente a hanseniase se manifesta por meio de sinais e sintomas
dermatolégicos e neurolégicos, como lesdes de pele e dos nervos periféricos,
principalmente nos olhos, nas méos e nos pés. Seu diagndstico € essencialmente
clinico. As principais manifestacbes da doengca estdo relacionadas ao
comprometimento neurologico periférico, que acarreta elevado potencial para
provocar incapacidades fisicas, possiveis de evoluir para deformidades se nao
tratadas corretamente (BRASIL, 2010). O aparecimento da doenca e suas
manifestacdes clinicas dependem da resposta do sistema imunolégico do individuo,
frente ao bacilo, podendo ocorrer apds longo periodo de incubacdo, em média de
dois a sete anos (WHO, 2010).
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3.2 ETIOLOGIA

E causada pelo Mycobacterium leprae (M leprae), um bacilo &lcool-acido
resistente, parasita intracelular obrigatério, predominante nos macroéfagos, aeréfilo e
com tropismo pelas células de Schwann, na qual induz necrose caseosa,
responsavel pelas deformidades caracteristicas da doenca; possui afinidade
especial pelas células cutdneas e nervos periféricos. O tempo de multiplicacdo é
lento podendo levar de 11 a 16 dias. O bacilo pode permanecer viavel por até 10
dias sob temperatura de 4°C fora do organismo humano em fragmentos de biopsia
ou em suspensdo. Nas secrecdes nasais, pode sobreviver por até sete dias a
temperatura de 20,6°C e umidade de 43,7%, porém com o aumento destas, a
viabilidade tende a reduzir. A Figura 1 mostra bacilos em processo de divisao celular
vistos a microscopia eletrébnica de varredura. (OPROMOLLA, 2000, SOUZA et al.,
2005)

Figura 1 - Fotografia do bacilo de Hansen em processo de divisdo celular visto a

microscopia eletronica de varredura

Fonte: OPROMOLLA, 2000.

3.3 TRANSMISSAO

Vérias teorias sugerem diferentes vias de transmissédo da hanseniase, sendo
mais aceita aquela resultante do contato direto e prolongado com doentes baciliferos

das formas dimorfa e virchowiana sem tratamento que eliminam o bacilo para o meio
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externo, infectando outras pessoas. (BRASIL, 2010). O homem ¢é considerado a
Unica fonte de infeccdo, apesar do relato de animais selvagens (tatus e macacos)
naturalmente infectados (VISSCHEDIJK, 2000; LANA et al., 2008). A principal via de
eliminacdo do bacilo e infeccdo humana sdo as vias aéreas superiores: mucosa
nasal e orofaringe. Admite-se a possibilidade da eliminagcdo dos bacilos pelas
lesdes cutaneas, infectando individuos sadios com solugéo de continuidade na pele
(BRASIL, 2002; WHO, 2010).

O M. leprae se caracteriza pela alta infectividade, alta viruléncia e baixa
patogenicidade, ou seja, muitas pessoas se infectam, no entanto poucas
desenvolvem uma das formas clinicas da doenca; estima-se que apenas 10%
ficardo doentes apds periodo médio de incubacédo de dois a sete anos (WHO, 2010);
embora possa também apresentar periodos curtos de sete meses e longos de até
dez anos (TALHARI, 1997; BRASIL, 2002).

Pode infectar pessoas de todas as idades e de ambos os géneros, entretanto,
a maior incidéncia € entre os homens (BRASIL, 2002; MAHAJAN et al., 2003;
KHEIIJNDER, 2004). A convivéncia domiciliar de pessoas susceptiveis com o doente
bacilifero constitui o principal risco de transmissdo (BAKKER et al., 2004). A
caracterizacao do tipo de contato é em geral pouco clara, mas o tempo de duragéo e
o0 grau de intimidade estdo subordinados a susceptibilidade biol6gica do individuo
(WHO, 2010). Dentre os codnjuges, o risco de contrair hanseniase € cerca de 9%
(DEPS et al.,, 2006). Na transmisséo intra familiar, os pais sdo considerados a
principal fonte de infecgdo, e as criangcas apresentam maior risco de contrair a
doenca (DURAES et al., 2005; BAKKER et al., 2004).

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A hanseniase apresenta uma variedade de sinais e sintomas, diretamente
relacionados ao tempo de tratamento, ao estado imunoldgico do paciente e a
eficacia da resposta terapéutica. Um dos principais sintomas que ocorre na fase
inicial da doenga é a perda da sensibilidade, que leva a maior risco de acidentes.

Posteriormente, estas alteracbes nervosas periféricas sdo intensificadas,
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ocasionando espessamento dos troncos nervosos e perda das funcdes da area
acometida, principalmente os olhos, maos e pés (WHO, 2010). O dano neurolégico &
responsavel pelas sequelas como incapacidades e deformidades fisicas (SOUZA et
al.,, 2005). Em funcdo das diversas formas de manifestacdo, foram propostas
diferentes classificacbes para a hanseniase, como: Madri, Ridley e Jopling e da
OMS (NOGUEIRA. et al., 2000).

A classificacdo de Madri foi proposta no VI Congresso Internacional de
Leprologia, realizado em Madri, 1953. E fundamentada nos exames clinico,
baciloscépico, histopatologico e imunologico e empregada nos servicos de saude
publica do Brasil, e considera duas formas polares imunologicamente estaveis: a
tuberculdide (HT) e a virchowiana (HV), e dois grupos imunogicamente instaveis: a
indeterminada (HI) e a dimorfa (HD), apresentadas na Figura 2. (NOGUEIRA. et al.,
2000).

A hanseniase indeterminada (HI) é a forma inicial da doenca. Aparece ap0s
periodo que varia de poucos meses até anos, e pode evoluir para a cura ou para
outras formas clinicas. Caracteriza-se por areas circunscritas da pele ou maculas
com distUrbios da sensibilidade do tipo ramuscular, anidrose ou hipohidrose. Pode
ocorrer queda de pelos no local. A lesdo inicial (macula) geralmente €
hipopigmentada e discretamente eritematosa, mais seca que a pele normal e com
diminuicao da sensibilidade. O Teste de Mitzuda tem importante valor progndstico na
HI, pois se for negativo, deve-se considerar a possibilidade de evolucéo para o polo
virchowiano (BRASIL, 2002; OPROMOLLA, 2000; YAWALKAR, 2002).

A hanseniase dimorfa ou bordeline (HD ou HB), ocorre nos portadores de Hl
com resisténcia imunolégica superior aqueles que desenvolveram a forma
intermediaria virchowiana (HV). As lesBes dermatolégicas podem ser poucas e
assimétricas ou numerosas e simétricas, com placas eritematosas roseas, manchas
hipocromicas com bordas ferruginosas, eritematosas ou acastanhadas com limites
internos nitidos e externos imprecisos, placas eritemato-ferruginosas ou violaceas,
com bordas internas nitidas e limites externos difusos (lesbes faveolares ou em

forma de queijo suico). O comprometimento dos nervos € frequente, porém em
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maior nimero e mais simétrico que a forma tuberculdide. Este grupo é considerado
instavel sob o aspecto imunoldgico e por isto passivel, através de surtos reacionais,
alterar seu posicionamento no espectro, 0 que confere a estes pacientes, elevado
potencial incapacitante (OPROMOLLA, 2000; MARGARIDO et al., 2004).

A hanseniase tuberculéide (HT) é a forma de maior resisténcia da doenca,
surge a partir da forma intermediaria (HI) ndo tratada, ndo € contagiante, e se
caracteriza por lesdo cutanea com borda pronunciada bem localizada que ocorre em
pessoas com elevada resisténcia ao bacilo. Estas lesdes sédo Unicas ou em pequeno
namero, distribuidas de maneira assimétrica no tegumento, de limites definidos e
pouco elevada; com auséncia de sensibilidade. Podem ocorrer alteragées nos
nervos proximos a lesdo, causando dor, fraqueza e atrofia muscular. Os nervos
acometidos sdo o cubital, mediano, radial, tibial posterior, auricular e supraorbitario.
Neste grupo clinico, pode haver somente comprometimento neural, sem lesdes
cutdneas, denominando-se hanseniase tuberculdide neural pura. A baciloscopia é
negativa e raramente ocorre comprometimento visceral. H4 queda de pelos e a
sudorese estd diminuida ou ausente (hipohidrose ou anidrose) (OPROMOLLA,

2000).

Na hanseniase virchowiana (HV), a resisténcia do individuo ao bacilo € baixa
ou ausente. H& comprometimento das mucosas, visceras, ramos nervosos
superficiais e profundos, 0ssos e musculos. Nao evolui para outra forma da doenca.
E maligna e altamente contagiante, corresponde ao pélo de baixa resisténcia no
espectro imunologico, isto é, manifesta-se naqueles individuos que apresentam
imunidade celular deprimida para o Mycobacterium leprae. A evolucao crénica é
caracterizada por infiltracdo progressiva e difusa da pele, mucosas das vias aéreas
superiores, olhos, testiculos, nervos, podendo afetar ainda, os linfonodos, o figado e
o baco. Na pele, sdo observadas papulas, nédulos e maculas. A pele se torna
xergtica, com aspecto de pergaminho e tonalidade semelhante ao cobre. Ha
rarefacdo dos pelos nos membros, cilios e supercilios, denominada madarose.
Estima-se que os doentes virchowianos eliminem diariamente, cerca de 2.4 x 10

trilhdes de bacilos pelo trato respiratorio (BRASIL, 2001).
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Figura 2 - Formas clinicas de Hanseniase: A — Hanseniase Indeterminada; B -
Hanseniase Tuberculéide; C - Hanseniase dimorfa; D - Hanseniase virchowiana

Fonte: BRITTON, 2004.

A Classificacdo de Ridley e Jopling € uma modificacdo da classificacdo de
Madri, descrita em 1966, e leva em consideragdo os achados clinicos,
histopatolégicos e a imunidade celular do paciente. Divide a hanseniase em cinco
grupos: tuberculbide-tuberculéide (TT), bordeline-tuberculdide (BT), bordeline-
bordeline (BB), bordeline-lepromatosa (BL ou BV) e lepromatosa-lepromatosa (VV
ou LL). Pacientes que ndo se enquadram em nenhum dos cinco grupos Sao
definidos como portadores de hanseniase indeterminada (I) (OPROMOLA, 2000).

A classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude foi proposta em 1982 e
modificada em 1998 pelo Comité Técnico em Hanseniase, com a recomendacédo de
que o numero de lesBes presentes deveria ser a base para a classificagdo, com o
objetivo de facilitar a operacionalizacdo dos programas de controle da hanseniase. A
hanseniase é classificada de acordo com o numero de les6es em: multibacilares
(MB), aqueles que apresentarem mais de cinco lesdes na pele e baciloscopia
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positiva e paucibacilares (PB), com até cinco lesdes na pele e baciloscopia negativa
(BRASIL, 2004).

3.5 TRATAMENTO

E fundamental na estratégia de controle da doenca e compreende diversas
medidas como quimioterapia especifica, supressdo dos episodios reacionais,
prevencao das incapacidades fisicas, reabilitagéo fisica e psicossocial, as quais séo
executadas nos servigcos de saude da rede publica. No inicio da terapia, deve-se
considerar a histéria clinica do paciente, com atencdo as alergias medicamentosas,
interacbes medicamentosas e as comorbidades. A quimioterapia inativa o bacilo,
evitando a evolucdo da doenca, prevenindo assim, as incapacidades e deformidades
(GOMES et al., 2005; BRASIL, 2002a). O tratamento dura de seis meses a dois
anos, em funcédo do estagio e forma da doencga, podendo chegar a cura. Com o
inicio do tratamento, o paciente deixa rapidamente de ser contagioso, nao
representando risco para as pessoas proximas e ndo ha necessidade de isolamento
social (ARAUJO, 2005; WHO, 2010).

A poliquimioterapia padrdo (PQT/OMS) foi implantada no Brasil em 1986, e
em 1991 adotada oficialmente pelo Ministério da Saude (MS), como tratamento
padréo para todos os casos de hanseniase. E composta por um farmaco fortemente
bactericida, a rifampicina, e dois bacteriostaticos fracos, dapsona e clofazimina. Esta
associacdo evita a resisténcia do bacilo, que ocorre com frequéncia quando o
paciente utiliza apenas um medicamento (BRASIL, 2002b). Destaca-se que a

monoterapia deve ser considerada uma prética antiética (WHO, 2010).

A PQT para pacientes multibacilares (MB) utiliza a combinacao rifampicina,
dapsona e clofazimina, e para paucibacilares (PB) a combinacao rifampicina e
dapsona. A rifampicina é considerada o farmaco mais importante e, portanto, deve
estar incluida no tratamento dos dois tipos de hanseniase. O esquema terapéutico
padrao indicado pela OMS e adotado pelo Ministério da Saude esta apresentado no
Quadro 1.
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Quadro 1 - Esquema terapéutico padrdo para as formas operacionais de

hanseniase.
Hanseniase Multibacilar (MB) Hanseniase Paucibacilar (PB)
Adulto Rifampicina: 600 mg uma vez por | Rifampicina: 600 mg uma vez por
mes. mes.
Dapsona: 100 mg por dia. Dapsona: 100 mg por dia.

Duracéo de seis meses
Clofazimina: 300 mg uma vez por
més e 50 mg diarios. Duracéo de
12 meses.

Fonte: WHO, 2010; BRASIL, 2008.

3.6 REACOES HANSENICAS OU ESTADOS REACIONAIS

Sao reacbes do sistema imunoldgico do paciente frente ao M. Leprae, que se
apresentam como episédios inflamatérios agudos e subagudos, necessitando de
cuidados e tratamentos especiais para evitar dano neural irreversivel. Ocorrem no
curso da hanseniase ou apdés a cura, geralmente acompanhada de neurite
silenciosa, sem dor ou hipersensibilidade nervosa. Detectadas por exames
especificos, o que torna de suma importancia as avaliacfes peridédicas, mesmo na
auséncia de queixa do paciente. Estas reagdes causam, frequentemente,
incapacidades, as quais podem ser acompanhadas de dor intensa,

hipersensibilidade do nervo, edema, déficit motor e sensitivo (GOMES et al., 2005).

Héa dois tipos de reacfes: Tipo 1 ou reacdo reversa(RR) que ocorre nos
pacientes com algum grau de imunidade celular, como os tuberculéide e dimorfos
(resposta do tipo Thl), e o Tipo 2, mediada por anticorpos, que ocorre nos
virchowianos e em alguns dimorfos (resposta do tipo Th2) (GOULART et al., 2002).
A manifestacdo clinica mais frequente na reacdo Tipo 2 é o0 eritema nodoso
hansénico (ENH), que se caracteriza por nodulos eritematosos dolorosos,
localizados em diferentes areas do corpo, podendo evoluir em alguns casos com
neurite, linfadenite, hepatoespenomegalia, acompanhados de febre, dores
articulares, dor e espessamento dos nervos e mal-estar generalizado. Aqueles com
hanseniase virchowiana sdo os mais acometidos (GOULART et al.,, 2002;
OPROMOLLA, 2000).
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Na reacdo tipo 1(RR) a droga indicada para o tratamento € o corticosterdide
prednisona na dosagem de 1 a 2 miligrama por quilograma de peso por dia (1 a 2
mg/kg/dia). Na reacdo tipo 2 (ENH) a droga de escolha é a talidomida na dosagem
de 100 a 400 mg ao dia, conforme a intensidade do quadro (BRASIL, 2002).

3.7 DAPSONA

A dapsona (4,4 diaminodifenil sulfona, ou DDS), possui acdo bacteriostéatica e
baixa acdo bactericida. Utilizada com éxito no tratamento da hanseniase desde
1943, contudo devido ao desenvolvimento de bacilos resistentes a monoterapia com
as sulfonas, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estabeleceu novo esquema
terapéutico que consistiu da associacao da dapsona com a rifampicina e clofazimina,
implantada de forma gradual nos paises endémicos (ZANINI; OGA, 1997). Sua
férmula molecular é C12H12N202S e a formula estrutural esta apresentada na

Figura 3.

Figura 3 - Férmula estrutural da dapsona

Fonte: ZANINI; OGA, 1997.

e Mecanismo de acéo

A dapsona atua no metabolismo do folato, diminuindo ou blogqueando a
sintese do &cido folico bacteriano, através da competicdo com o &cido para-
aminobenzodico (PABA). Ja nas doencas inflamatorias, sua acdo ainda nédo foi
totalmente elucidada, entretanto é considerada mais eficaz quando predomina
infiltrado neutrofilico nos tecidos afetados, sugerindo possivel acdo sobre os
neutroéfilos e citocinas (BLEUMINK, 1992).
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e Absorcéo e distribuicdo

E um farmaco lipossoltvel com elevada absor¢do pelo trato gastrintestinal
(80%). Cerca de 70% a 90% se encontra ligada as proteinas plasmaéticas. Parece
ser mais efetiva que outras sulfonamidas, provavelmente por apresentar melhor
absorcdo. A meia-vida varia de 24 a 36 horas, permitindo uso em dose Unica diaria.
Vinte e quatro horas apds dose oral de 100 mg, as concentracdes plasmaticas
variaram de 0,4 a 1,2 pg/ml, atingindo concentracdo sérica maxima entre 2 a 8 horas
(MORAIS et al., 2008).

Distribui-se por quase todos os tecidos, sendo depositada na pele, nos
musculos e, especialmente, no figado e nos rins. A concentracdo da dapsona na
maioria dos 0Orgaos parece nao diferir significativamente da sanguinea. Cruza a
barreira placentaria, bem como é secretada através do leite, conferindo protecéo ao
lactente (ZUIDEMA et al., 1986).

e Biotransformacéo

A dapsona é transportada ao figado através da circulagéo porta, onde sofre
acetilacdo pelas N-acetiltransferases, presentes principalmente no figado e na
mucosa jejunal, formando monoacetildapsona, considerado o principal produto de
biotransformacdo. A hidroxilacdo € outra rota de biotransformacao, originando n-
hidroxilamina, que parece ser a responsavel pelos efeitos toxicos ao sistema
hematopoiético, como metemoglobinemia e anemia hemolitica nos pacientes com
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (GROSSMAN et al., 1992).

e Excrecao

Cerca de 70 a 80% de uma dose de dapsona sédo excretadas na urina, sob a
forma de mono-N-glicuronidio e mono-N-sulfamato, além de outros metabdlitos nédo
identificados. Pequena porcentagem €& excretada nas fezes. A meia-vida de
eliminacdo é em torno de 20 a 30 horas. No tratamento prolongado, o farmaco pode

ser encontrado nos fluidos biolégicos por um periodo de até 35 dias apos
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administrac@o, provavelmente em decorréncia da recirculacdo enterohepatica e

extensa ligacéo as proteinas plasmaticas (MARTINDALE, 1982).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns decorrentes sdo o0s hematolégicos,
principalmente a metaemoglobinemia e anemia hemolitica. Os menos freqientes
sdo agranulocitose, neuropatia periférica, hepatite toxica, reacdes cutaneas por
fotossensibilidade, psicoses e a “Sindrome da Sulfona” (rash cutaneo, aumento de
linfonodos, ictericia, hepatoesplenomegalia e linfocitos atipicos) (LESLIE et al., 2003;
KROMANN et al., 1982).

A metemoglobinemia € o efeito mais importante da exposicdo as sulfonas,
ocorre quando o ferro hémico é oxidado, tornando a hemoglobina, incapaz de
transportar oxigénio aos tecidos. Manifesta-se por dispnéia, nauseas e taquicardia,
quando os niveis sao inferiores a 30%; letargia, estupor e perda de consciéncia
resultam de niveis de aproximadamente 50%; teores de 50 a 70% levam a arritmias
cardiacas, faléncia circulatéria e depressao neuroldgica, e acima de 70% geralmente
levam & morte (COLEMAN; COLEMAN, 1996; PRUSSICK et al., 1992).

3.8 ESTADO NUTRICIONAL

O estado nutricional expressa o grau pelo qual as necessidades fisioldgicas
de nutrientes de um individuo estdo sendo atendidas e suas altera¢des contribuem
para aumento da morbi-mortalidade, uma vez que tem grande impacto na resposta
individual a enfermidade. Portanto, as deficiéncias devem ser detectadas
precocemente com técnicas adequadas visando a rapida correcdo (LAMA, 2001;
OMS, 2000). Um individuo enfermo geralmente apresenta modificagbes no
metabolismo basal, ndo somente pela doenca, como também pelo tratamento
realizado, o que pode levar a reducdo na ingestdo de alimentos, que associado ao
aumento das necessidades energéticas e a utilizacdo desordenada dos nutrientes,

podera gerar um quadro de desequilibrio metabdélico (CORREA, 2003).
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e Antropometria

No final do século XIX, eram utilizadas medidas simples para quantificar as
diferencas no organismo humano, contudo, a partir da primeira guerra mundial, se
iniciou a era moderna da antropometria nutricional, com a preocupacdo em relacéo a
eficiéncia fisica dos soldados. E uma ferramenta fundamental para avaliagdo do
estado nutricional de um individuo ou das populac¢des. E um método de baixo custo,
facil aplicacdo, nao invasivo, com alta sensibilidade e especificidade, que estima as
variacdes nas dimensdes fisicas e na composi¢do geral do organismo, a partir de

exames ou medic¢des individuais (WHO, 1995).

A avaliacdo do estado nutricional empregando-se indicadores antropométricos
€ essencial para prevenir doencas, proteger o organismo, identificar fatores de risco
e planejar a Terapia Nutricional (TN)I, melhorando a sobrevida e a qualidade de vida
dos pacientes acometidos por desordens nutricionais, permitindo a obtencdo de
informacdes diversas através das variaveis antropométricas comumente utilizadas
nos estudos epidemioldgicos, como peso corporal, estatura, pregas cutaneas e
circunferéncia corporal. A idade deve ser estabelecida, pois tanto as medidas
recomendadas, quanto os padrdes de referéncia sdo considerados em funcao desta.
Outro fator é o sexo, pois existem diferencas expressivas entre o tamanho dos
homens e das mulheres (WHO, 1995; BAXTER et al., 2000; LAMA, 2001).

e Peso e Altura

Representam as variaveis antropométricas mais avaliadas nos estudos
epidemioldgicos, entretanto, a combinagcdo destas, isto é, o peso corporal corrigido
pela altura, ndo consegue distinguir adiposidade de massa muscular e edema. A
altura representa o melhor indicador do tamanho corporal geral e do comprimento
dos o0ssos. Ja o0 peso corporal é a soma dos 0ssos, musculos, érgdos, fluidos
corporais e tecido adiposo, e sua manutencdo constante € orquestrada por um
sistema complexo de mecanismos neurais, hormonais e bioquimicos, que mantém o
balanco entre ingestao e gasto energético (WAITZBERG; FERRINI, 2000).
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e indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC é uma medida recomendada internacionalmente para avaliacdo do
estado nutricional de criancas, adolescentes, adultos, gestantes e idosos, que
permite estimar a massa corporal. E definido como o peso em quilogramas dividido
pela estatura em metros elevada ao quadrado (Kg/m?) (WHO, 1995; WHO, 2000). A

classificacdo do estado nutricional esta apresentada no Quadro 1

Quadro 2 - Classificacdo nutricional de adultos de acordo com o IMC

Classificacao Nutricional IMC (kg/m?2)
Desnutricao <18,49
Eutrofia 18,49 a 24,99
Sobrepeso 25— 29,99
Obesidade grau | 30— 34,99
Obesidade grau Il 35-39,99
Obesidade grau lll > 40

Fonte: WHO, 1995; WHO, 2000.

¢ Pregas cutaneas (PC)

E um importante método para avaliacdo da quantidade e distribuicdo da
gordura corporea, simples e de facil execugcdo. Apresenta as seguintes vantagens:
1) maneira ndo-invasiva de estimar a gordura corporal; 2) caracteriza a distribuicao
da gordura subcutanea. Contudo, ndo é isenta de criticas, uma vez que este
procedimento se baseia na suposicdo de que o tecido adiposo subcutaneo
representa a proporgao constante da gordura corporal total e que, no local escolhido
para a medida, a espessura do tecido representa a espessura média do tecido
gorduroso subcutaneo (DUARTE, CASTELLANI, 2002).

As avaliacdes sao realizadas do lado direito do corpo, com individuos em pé,
em posicao relaxada, embora ndo tenha sido encontrada diferenga significativa,
guando realizada do lado esquerdo. A mensuracao € realizada pingcando a pele de
forma a obter, com precisdo exata, a espessura do tecido adiposo, medida com

auxilio de um adipdmetro que mantenha pressao constante (ABOUL-SEOUD, 2001).
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Os locais que refletem melhor a adiposidade s&o: tricipital, biciptal,
subescapular, supra-ilica e parte superior da coxa A prega cutdnea subescapular
(PCSE) pode ser utilizada como indicador da adiposidade central, enquanto que a
triciptal (PCT) indica acumulo de gordura periférica. A medida isolada da prega
cutdnea do triceps proporciona uma estimativa das reservas gordurosas do tecido
subcutaneo, a qual se relaciona com o volume de gordura do organismo (GIBSON,
1993; ACUNA; CRUZ, 2004). Destaca-se, ainda, a mensuracdo da circunferéncia
abdominal da cintura que consiste numa forma de afericdo simples e fiel para se
estimar a gordura intra-abdominal (CASTRO et al., 2006).

3.9 INTERFERENCIAS DOS FARMACOS NO ESTADO NUTRICIONAL

Os farmacos de uso prolongado empregados nas doencas crbnicas podem
modificar o metabolismo dos nutrientes, alterando o estado nutricional dos
pacientes, com comprometimento da resposta terapéutica (TROVATO et al., 1991).
As interacdes entre farmacos e nutrientes revestem-se de importancia clinica neste
grupo de pacientes, pelo fato da desnutricdo ocorrer com maior freqtiéncia naqueles
com histérico recente de deficiéncia energética ou de algum nutriente especifico.
Fato agravado nos casos das doencas que requerem O uso concomitante de
diversos medicamentos (HARDMAN, 2003).

As interacBes entre alimentos e farmacos sdo importantes quando houver
diminuicdo da eficacia terapéutica, aumento na incidéncia das reacfes adversas e
efeitos toxicos, bem como quando resultarem em ma absorcdo e utilizacdo
incompletas de nutrientes, comprometendo o estado nutricional ou acentuando um
quadro de desnutricdo pré-existente, que por sua vez, pode afetar a cinética do
farmaco, por alterar a absorcdo, distribuicdo, biotransformagdo ou a excrecao,
modificando a concentracdo no sitio alvo, e por consequéncia a resposta terapéutica
(ROE, 1984).

Como por exemplo, o estado nutricional pode aumentar ou retardar as
funcbes digestiva, hepatica e pancreatica do paciente, influenciando na

biotransformagéo tanto na mucosa intestinal, quanto no figado. Por outro lado, a
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composicao da dieta pode interferir na absor¢cdo dos medicamentos, como as dietas
hiperlipidicas, levando ao aumento dos acidos graxos livres, o que pode modificar a
ligacdo do medicamento as proteinas plasmaticas. A meia vida plasmatica de muitos
farmacos pode ser reduzida quando as dietas forem protéicas ou pode ser
aumentada, quando forem ricas em acUcares e gorduras, uma vez que O0S
aminoacidos aumentam a atividade das isoformas do citocromo P450. Enquanto os
glicidios e &cidos graxos podem exercem efeitos opostos no mesmo sistema
enzimatico (ANDERSON, 1998; FERREIRA, 2002).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO E POPULACAO DE ESTUDO

Foi realizado estudo descritivo do tipo transversal, no periodo de maio de
2010 a marco de 2011. A populacao foi constituida de pacientes adultos, portadores
de hanseniase multibacilar, em tratamento poliquimioterapico, atendidos no

Ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram selecionados 29 pacientes adultos, de ambos os sexos, com idade
acima de 20 anos, atendidos no ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Pard, com diagndstico positivo para hanseniase
multibacilar, em uso de poliquimioterapia (PQT), conforme descrita no Quadro 1. Os
pacientes foram convidados a participar do estudo, mediante a leitura e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE A).

Foram excluidos os portadores de doencas associadas, gestantes, pacientes
paucibacilares, menores de 20 anos e aqueles com reacdo alérgica a dapsona e

outros farmacos componentes da PQT.

4.3 COLETA DE DADOS

¢ Avaliacdo Epidemioldgica

Foi utilizado protocolo de atendimento contendo as seguintes informacdes:
identificagdo do paciente, historia clinica, condigbes séciodemografica, antecedentes
morbidos pessoais e familiares, tempo de diagnostico e forma clinica de hanseniase
baseada nos critérios da OMS (1989) (APENDICE B).
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e Determinacao plasmatica da dapsona

Para a determinacdo plasmatica da dapsona foi coletado cerca de 5 ml de
sangue de cada participante do estudo, empregando-se heparina como
anticoagulante. As amostras foram submetidas a centrifugacdo a 1500 rpm durante 15
minutos, para separagdo do plasma, e posteriormente transferido para tubo de
polietileno tipo Ependorff e armazenado a -20°C por um periodo de até 15 dias para
determinacdo do farmaco por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) segundo
método previamente descrito por Queiroz et al. (1997). Foi utilizado um cromatografo
liquido Varian Prostar®, equipado com injetor Rheodyne® modelo 7125 com alga de
20 uL, coluna de fase reversa (C8, LiChrocart® 100 — Merck — 125 x 4 mm, particulas
de 5 ym), detector de absorbancia no ultravioleta (Varian Prostar®) operando em 286
nm. A fase movel foi constituida de agua: metanol (65:35 v/v), o fluxo utilizado foi de
1,2 mL/min.

e Avaliacdo do estado nutricional

Foram coletadas as medidas antropométricas de peso, de altura, de

espessura das pregas cutaneas do triceps, biceps, subescapular e supra-iliaca.

Para a afericdo do peso foi utilizada balanca mecanica tipo plataforma, marca
Filizola, com subdivisdo de 100 g e carga maxima de 150 kg, aferida em quilos. A
medida da estatura foi realizada com auxilio um antropdmetro Tonelli. Foram
seguidos os procedimentos recomendados (BRASIL, 2004; CUPARI et al. 2010).

A mensuracdo da espessura das pregas cutaneas foi realizada com o auxilio
do adipébmetro da marca Lange, conforme os procedimentos descritos por (LOHMAN
et al., 1991).

As medidas de peso e altura foram utilizadas para o céalculo do IMC (IMC=
P/(A)?, peso em kg e altura em m) e a classificacdo do estado nutricional, utilizando-
se os critérios da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1995; WHO, 2000),
mostrado no Quadro 2.
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As medidas da espessura das pregas cutaneas do biceps (PCB), triceps
(PCT), subescapular (PCSE) e supra-iliaca (PCSI) foram utilizadas para o céalculo do
percentual de gordura corporal (%GC), de acordo com o procedimento proposto por
Durnin& Womersley (1974), no qual o %GC é a somatoria dos valores das quatro
pregas cutaneas (GC= PCB+PCT+PCSE+PCSI), considerando o sexo e a idade
(VASCONCELOS, 2007).

Para a interpretacdo do %GC adotou-se a classificacdo de Lohman et al.
(1998), que estabeleceram como ponto de corte para diagnéstico de obesidade os
valores 225% e 232%, e para desnutricao os valores de <5% e <8%, para homens e
mulheres, respectivamente (VASCONCELOS, 2007).

4.4 ANALISE DE DADOS

Os resultados foram tabulados no software Microsoft Excel 2007, e analisados
pelo software BioEstat 5.0 (AYRES, 2008). Foram obtidos os valores da média,
mediana, coeficiente de variancia e desvio-padrao, teste t de student e coeficiente

de correlacao de Pearson. O nivel de significancia aceito foi de 5%.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Para e aprovado segundo o protocolo n°. 149/09 ICS-UFPA.

Para a realizacdo desta pesquisa foram considerados 0s principios éticos que
norteiam a pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecidos na Resolucdo CNS

196/96 e suas normatizacBes complementares.

Aos pacientes foram informados, em linguagem acessivel, os objetivos da
investigacdo, as estratégias de coleta de dados, a confidencialidade das respostas
repassadas, o direito a recusar ou retirar o consentimento em qualquer fase da
pesquisa, especialmente na fase de coleta de dados e divulgagcédo dos resultados,

garantindo também a preservacdo da identidade do participante. SO depois dos
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esclarecimentos prestados é que foi solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 29 pacientes, portadores de hanseniase multibacilar,
com idade média de 41,7 (£13,14) anos. Destes, 79,3% eram do sexo masculino
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes portadores de hanseniase segundo sexo e
faixa etaria. Belém, 2011

Sexo n %
Masculino 23 79,3
Feminino 06 20,7

Fonte: Protocolo de pesquisa

As caracteristicas socioeconémicas estao apresentadas na Tabela 2. A faixa
etaria de maior ocorréncia foi de 31 a 40 anos e a maioria (51,7%) tinha baixa
escolaridade, com apenas o ensino fundamental. Quanto a renda, verificou-se que
65,6% vivam com renda familiar de até um salario minimo e 58,6% residiam no
municipio de Belém. Destaca-se que apesar da maioria dos pacientes residir em
Belém, o ambulatério atendeu pacientes de outros municipios e de outros Estados

como principalmente Maranhdo.

A Tabela 3 apresenta o estado nutricional dos pacientes considerando o IMC
(indice de Massa Corporal) e % GC (percentual de gordura). Segundo o IMC, 51,7%
dos pacientes apresentavam excesso de peso e destes 13,8% eram obesos.
Entretanto, quando se utilizou a medida de percentual de gordura, 48,3% eram

obesos.

O tempo médio de tratamento poliquimioterapico padrao da OMS (PQT/MB)
dos pacientes deste estudo foi de 13,54 (£12,72) meses, e a maioria (64,5%) estava
no primeiro ano de tratamento. E importante ressaltar que 37,9% dos pacientes ja
apresentavam reacdo hansénica, com predominancia da reagdo tipo 1 (RR).

Entretanto, observou-se que apenas 34,5% utilizavam prednisona (Tabela 4).
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Tabela 2 - Caracterizagdo sociodemogréafica dos pacientes com hanseniase

multibacilar. Belém, 2011.

Variaveis n %
Faixa etaria (anos)

20 -30 04 13,8
31-40 13 44,8
41- 50 03 10,3
51 -59 06 20,7
> 60 03 10,3
Escolaridade

Analfabeto 01 3,4
Ensino fundamental 15 51,7
Ensino médio 12 41,4
Ensino Superior 01 3,4
Procedéncia

Belém 17 58,6
Outros locais 12 41,4
Renda Familiar (SM)

0-1 19 65,6
2-3 06 20,7
4-5 03 10,3
>5 01 3,4

Fonte: Protocolo de pesquisa

Tabela 3 — Estado nutricional de pacientes hansenianos multibacilar, segundo o IMC
e %GC. Belém, 2011.

Estado Nutricional n %
IMC

Eutrofia 14 48,3
Sobrepeso 11 37,9
Obesidade 04 13,8
% GC

Eutréfia 15 51,7
Obesidade 14 48,3

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com hanseniase segundo o uso prednisona.
Belém, 2011.

Uso de Prednisona n %
Sim 10 345
Nao 19 65,5

Fonte: Protocolo de pesquisa

A tabela 5 compara o estado nutricional de pacientes em funcdo do uso da
prednisona. No que diz respeito ao IMC, observa-se que 60,0% dos pacientes que
usavam o medicamento e 47,4% dos que ndo usavam, estavam com excesso de
peso, ndo se observando diferenca significativa entre os grupos (P>0.05). Em
relagdo ao Percentual de Gordura, os dados também mostram n&o haver diferenga
estatistica significativa (P>0.05) entre os grupos, visto que 50,0% e 52,6% sob

terapia ou ndo com prednisona, respectivamente, estavam obesos.

Tabela 5 - Estado Nutricional de pacientes hansenianos, de acordo com o uso de

prednisona. Belém, 2011.

Estado Nutricional Uso de Prednisona
Sim N&o *p
n % n %
IMC
Eutrofico 04 40,0 10 52,6
Sobrepeso 04 40,0 07 36,8 0,70
Obesidade 02 20,0 02 10,6
%GC
Eutréfico 05 50,0 10 47,4 1,00
Obesidade 05 50,0 09 52,6

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste de Fisher

Foi avaliada a relacdo entre concentracdo plasmatica de dapsona e o estado
nutricional dos pacientes. Em relacdo ao IMC, os dados apontaram que a medida
gque aumenta o peso do paciente houve reducdo da concentracdo plasmatica de
dapsona, tendo em vista que o0s pacientes eutroficos, pré-obesos e obesos
apresentaram concentracdes plasmaticas de 0,56 pug/mL, 0,54 pg/mL e 0,44 pg/mL,
respectivamente (Tabela 6). Por outro lado, quando considerado o percentual de
gordura corporal, observou-se que a concentracdo plasmatica media de dapsona
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(0,54 pg/mL) foi semelhante, independente do estado nutricional (Tabela 7).
Destaca-se que a concentracdo plasmatica média de dapsona encontrada nos

pacientes, independente do estado nutricional, foi de 0,56 pg/mL.

Tabela 6 - Estado nutricional (IMC) de pacientes hansenianos, de acordo com 0 uso

de dapsona. Belém, 2011

Estado Concentracao plasmatica de dapsona

nutricional Peso pHg/mL

(IMC) (kg) Média Desvio Mediana
padréo

Eutrofico 57,65 0,56 0,16 0,48

Pré-obesidade 69,03 0,54 0,23 0,49

Obesidade 84,23 0,44 0,01 0,44

Fonte: Protocolo de pesquisa

Os coeficientes de correlacdo de Pearson (r) entre o indice de massa
corpOrea e as concentracdes plasmaticas de dapsona (Figura 4), expressas em
pg/mL, foram: 0.3345, -0.1327 e -0.1636 em todos os pacientes, e naqueles
eutréficos e com sobrepeso, respectivamente (p>0,05).

Figura 4 - Correlacdo entre os indices de Massa Corporea (X) e as concentracées
plasmaticas de dapsona (Y) em pug/mL de todos os pacientes (A), eutroficos (B) e

excesso de peso (C).

1,2 - 1,2 7 1,2 -
1 - 17 1
0,8_ 0!8_ 0!8_

0,6 - / 06 —— 0,6 7 /
04 - 04 - 0.4 1
. y=0.0182x + 0.8935
0,2 - Y =0.0203x | y=0.0261x+0.0457 0,2 4 R?=-0.344
2 3 0,2
R?=-0.439 R?=0.0892
0 T 1 0 . . . 0 T 1

0] 20 40 18 20 22 24 0] 20 40

A B C

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Tabela 7 - Estado Nutricional (%GC) de pacientes hansenianos, de acordo com o
uso de dapsona. Belém, 2011

Estado Concentracao plasmatica de dapsona

nutricional png/mL

(%GC) GC Média DP Mediana
(%)

Eutrofico 24,58 0,54 0,20 0,48

Obesidade 29,32 0,54 0,16 0,47

p>0.05

DP: Desvio Padrao

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os coeficientes de correlacdo de Pearson (r) entre a %CG e as concentracdes
plasmaticas de dapsona (Figura 4), expressas em pg/mL, foram: 0.4123, 0.1327 e
0.1636 em todos os pacientes, e naqueles eutroficos e com sobrepeso,

respectivamente (p>0,05).

Figura 5 - Correlacdo entre Percentual de Gordura Corporal (X) e as concentracdes
plasmaticas de dapsona (Y) em pg/mL de todos os pacientes (A), eutréficos (B) e
excesso de peso (C).

1,2 T 0;9 7 112 N
0,8
1 1 -
0,7 -
08 | 06 - 08 -
0,5
0,6 - 0,6
04 - /
04 03 - 04 -
02 - y=0.0214x + 0.3952
0,2 - Vz“-g}_g?gagc'f”g” 01 | R?=-0.195 0.2 7 - 0.0184x-0.1994
- ' R?=10.1487
0 T 1 0 T 1 0 T 1
0 20 40 0 20 40 0 20 40
A B C

Fonte: Protocolo de pesquisa
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6 DISCUSSAO

A distribuicdo mundial da hanseniase indica maior prevaléncia nos homens,
na proporcdo de 2:1 (WHO, 2010). Entretanto, a prevaléncia masculina ndo é
universal, pois em determinadas areas geograficas, como na Africa, é igual em
ambos os sexos, chegando as vezes ser superior no feminino. Neste estudo, a
maioria dos pacientes era do sexo masculino, na proporcao de 3,8:1. O predominio
dos homens também foi observado nos estudos realizados por Aquino et al. (2003)
no estado do Maranhdo, que obteve relacdo de 1,6/1 e por Sousa (2006) no
municipio de Marituba em Belém-Pa, que encontrou maior percentual para 0 sexo

masculino (56,63%) com a relagao de 1,3/1.

Observacdes sobre a idade indicaram maior prevaléncia de hanseniase na
faixa etaria de 31 a 40 anos (44,8%), corroborando estudos que referiram que
apesar da doenca se manifestar em todas as idades, é na populacdo adulta, em
plena capacidade produtiva, que predomina o que merece atencdo tendo em vista, o
potencial para provocar incapacidades fisicas e deformidades e, desta forma, afastar
o individuo da atividade produtiva, gerando elevado custo social para este e sua
familia (GARCIA, 2003; LANA et al., 2003; LIMA et al., 2010; WHO, 2010).

A baixa escolaridade e a baixa renda familiar dos pacientes deste estudo
demonstraram a situagdo socioecondmica desfavoravel na qual viviam.
Considerando os componentes da familia, a renda mensal familiar per capita foi
inferior a 1/4 do salario minimo, apontando que estes individuos sobreviviam abaixo
da linha da pobreza. Estes dados corroboram outros estudos que relataram que a
hanseniase € um problema de saude publica na maior parte do mundo em
desenvolvimento e frequentemente associada a pobreza (LOCKWOOD, 2002;
YADAV et al., 2007).

A baixa escolaridade € uma realidade na Regido Norte do Brasil, que
apresenta o segundo maior indice de analfabetismo do Pais, de acordo com os
dados da Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios (PNAD) (IBGE, 2009).

Estudo realizado por Simdes e Delello (2005) relatou que a maioria dos pacientes
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com hanseniase tem baixa escolaridade e ndo possui profissdo definida, o que
contribui para uma renda familiar precéria. A baixa escolaridade merece atencdo,
uma vez que pode se constituir em fator limitante ao acesso as informacdes
necessarias ao paciente para o conhecimento da doenca, suas formas de
transmissdo, necessidade e importancia da adesédo ao tratamento. Pereira (1995)
refere que o grau de instrugcdo tem estreita relagdo com o nivel de saude das
pessoas, com a renda e a hierarquia das profissdes, que sdo variaveis econémicas

gue tem reflexos positivos sobre a saude.

Poucos trabalhos avaliaram as relacdes entre variaveis nutricionais e a
hanseniase. No presente estudo, verificou-se que de acordo com o IMC, 48,3% dos
pacientes eram eutroficos, entretanto a maioria estava com excesso de peso e
destes, 13,8% eram obesos. Considerando o percentual de gordura corporal, 48,3%
estavam obesos. Garcia (2006), em S&o Paulo (SP) e Montenegro et al., (2010), em
Vitéria (ES) estudando o estado nutricional de hansenianos, segundo o IMC,
encontraram resultados semelhantes, com 59,0% e 46,0% respectivamente. A
obesidade é um problema mundial que predispde o organismo a varias doencas e a
morte prematura, devido sua relacdo com varias complicacdes metabdlicas. E um
dos fatores de risco mais importante para outras doencas ndo transmissiveis, em

especial as cardiovasculares e diabetes (BRASIL, 2006).

E valido ressaltar que durante a quimioterapia € comum o ganho ponderal,
gue pode resultar do decréscimo da atividade fisica, do aumento da ingestéo
alimentar e do uso dos corticosterdides (GRIGGS et al.,, 2003). Os ultimos, por
serem antiinflamatérios potentes, sao utilizados no tratamento de varias doencas,
contudo, nas terapias prolongadas ou com doses elevadas, sdo relatados
numerosos efeitos adversos sistémicos. Na hanseniase, os corticosteroides sao
normalmente utilizados para prevenir o dano neural associado a doenca (reacdes
tipo 1 e 2), por um periodo longo e variavel de tempo (BRASIL, 2010). Dentre os
participantes deste estudo, somente 34,5% faziam uso de prednisona, entretanto
seu uso nao foi associado ao excesso de peso, independente do parametro
utilizado, IMC ou %GC (p>0,05) (Tabela 5).
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A concentragdo plasmatica média de dapsona nos pacientes deste trabalho
foi de 0,56 pg/mL, concordando com Carrazza (1998) e Zhu; Stiller (2001).
Observou-se relacdo inversa entre a concentracdo plasmatica da droga e o estado
nutricional, quando o parametro utilizado foi o IMC, embora sem significancia
estatistica (p>0,05) (Tabela 6). Apesar da clara reducdo nos valores médios dos
teores plasmaticos do farmaco, com o aumento do IMC, credita-se a auséncia de
diferenca significativa, ao niumero reduzido de pacientes acima do peso; tal fato
refletiu-se na auséncia de correlacéo significativa entre IMC e os teores plasmaticos
do farmaco, cujos coeficientes de correlacdo de Pearson foram 0.3345, -0.1327 e -
0.1636 em todos os pacientes, e naqueles eutréficos e com sobrepeso,
respectivamente. (p>0.05) (Figura 3). J& em relacdo ao %GC as concentracfes
médias de dapsona foram semelhantes em eutréficos e obesos (Tabela 7), bem
como, de maneira semelhante ao IMC, ndo foram observadas -correlagdes
significativas entre %GC e teores de dapsona nos pacientes estudados (p>0.05)
(Figura 4).

A relacdo concentracdo plasmatica-efeito ou relacdo dose-efeito séo
elementos fundamentais na farmacologia experimental. Todavia, a demonstracao
destas relagbes é dificil na clinica. Em alguns farmacos, estas relagdes variam
consideravelmente entre os pacientes, resultado da pouca aderéncia ao regime de
dosagem ou de diferencas na farmacocinética, particularmente na absorcdo e
eliminacdo (RASMUSSEN; BROSEN, 2000). O estado nutricional tem funcédo
importante na resposta apropriada a terapia farmacolégica, podendo afetar a acéo
dos medicamentos por alterar a absorcado, a distribuicdo, a biotransformacédo e a
excrecdo dos mesmos. A distribuicdo e a biotransformacdo de medicamentos séo
mais influenciadas pelas deficiéncias nutricionais do que a absor¢cdo e excrecao
(MOURA,; REIS, 2002; SANTOS; BOULLATA, 2005).

Na obesidade existem alteracdes fisiolégicas capazes de influenciar a
distribuicdo e o efeito dos farmacos. Dentre elas, destacam-se: o aumento do
volume sanguineo, do débito cardiaco, do tamanho dos érgédos, do tecido adiposo,
do volume de distribuicdo dos farmacos lipossoluveis, alteracbes nas concentracdes

das proteinas plasmaticas carreadoras como as lipoproteinas, ja as fragbes como
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albumina e proteina total parecem ndo mudar, contudo a alfa-1-acido glicoproteina
esta aumentada nos obesos, modificando desta forma, a fracdo livre do farmaco,
gue é farmacologicamente ativa, com consequente reducéo da eficacia terapéutica
(CANAL et al.,, 1998; CHEYMOL, 2000). Com o aumento da gordura corporal,
farmacos lipossollveis sdo sequestrados de forma crescente e o tempo de meia
vida, bem como a duracédo da acdo sao significativamente aumentados (SANTOS;
BOULLATA, 2005).
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7 CONCLUSAO

A andlise dos resultados permite concluir que:

e 79,3% dos pacientes hansenianos era do sexo masculino, com idade média
de 41,73 (£13,14) anos e residentes no municipio de Belém.

e A maioria vivia em situacdo de risco social, com baixa escolaridade (até 8
anos de estudo), renda familiar de até um salario minimo e renda familiar per

capita menor que um quarto de salario minimo.

e 51,7% dos pacientes apresentaram excesso de peso, e destes 13,8 eram
obesos, segundo o IMC. Em relacdo ao Percentual de Gordura, 51,7% eram

eutrofico.

e Todos os pacientes faziam uso de PQT, com a maioria no primeiro ano de

tratamento.

e Um em cada trés pacientes apresentava reacdo hansénica com
predominancia da reacao tipo 1 (RR) e aproximadamente 35,0% utilizavam o

corticosteréide prednisona.

e Na&o houve significAncia estatistica entre o estado nutricional e o uso de

prednisona

e Os pacientes apresentaram concentracdo plasmatica média de dapsona de
0,56 pg/mL.

e A correlacdo do estado nutricional com a concentracdo plasmatica da
dapsona mostrou que o estado nutricional ndo interferiu na concentracao

plasmatica de dapsona, independente do indice utilizado.
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APENDICE A - Ficha de atendimento nutricional e clinico dos hansenianos

Data: / /

1 Dados Pessoais

Nome: Idade:

Enderego Telefone

Sexo: Data de nascimento: ____ / [/
Estado civil: N2 de filhos: __ Escolaridade:

Profissdo: Renda familiar:

Procedéncia: quantas pessoas moram na casa:

2 hISTORICO CLiNICO
Data do diagnostico:

Quanto tempo faz uso da PQT:

Forma clinica: Indeterminada ( ) Dimorfa ( ) Virchowiana ( ) tuberculoide ( )

Classificacdo operacional: () Paubacilar Multibacilar ( )
Interrupc¢do do tratamento: sim () Nao ( )

Reacdo ransenica: sim () Nao ()

Uso de medicagdo concomitante: sim () Nao ()

Medicamentos:---------------------

3 Avaliacdo Nutricional e Determinagdo plasmatica dapsona

Variaveis

Altura (cm)

Peso (kg)

IMC (Kg/m?)

Estado nutricional

PCB (mm)

PCTI (mm)

PCSI (mm)

PCSE(mm)

% CG

DN

C.Abdominal (cm)

Quadril (cm)

D.P Dapsona
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ANEXO A — Termo de Compromisso
&
e
=
NIVERSIDADE FEEDERAL DO PARA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE NUTRIUGAO

“RELACAO ENTRE AVALIACAO ANTROPOMETRICA E A CONCENTRACAO PLASMATICA DA
DAPSONA EM PACIENTES COM HANSENIASE NA CIDADE DE BELEM-PARA”.

1.1.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Descricdo de procedimentos:

Eu, Fernanda Maria Lima Moura, professora da Faculdade de Nutrigdo da Universidade Federal do Pard, estou
realizando um estudo com adultos na faixa etaria de 20-60 anos de idade ambos os sexos, para avaliar os indicadores
antropomeétricos e sua relagdo com a concentragdo plasmatica de dapsona em pacientes atendidos no AMBULATORIO DO
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL- referenciados na rede publica da Regido Metropolitana de Belém. Para isto, iremos fazer
algumas perguntas sobre a identificagdo do paciente, histdria clinica, condi¢Ges sdcio-econdmica, antecedentes morbidos
pessoais e familiares, tempo de diagndstico e forma clinica de hanseniase baseada nos critérios da OMS. Para avaliagdo
antropomeétrica sera medido o peso, a altura, circunferéncias e dobras cutaneas. Além de coletar amostra de sangue para
determinar a concentragao sérica da dapsona.

Os dados serdo confidenciais e utilizados apenas para fins deste estudo.
Pesquisador Responsavel: Profa. Fernanda Maria Lima Moura da Universidade Federal do Para.Os pacientes do Centro de
Referéncia e Treinamento em Dermatologia Sanitdria do Estado do Para — “Dr. Marcello Candia” no Municipio de Marituba-
Pa.
Desconforto e possiveis riscos associados a pesquisa
O risco neste projeto, restringe-se ao sigilo a identificacdo do paciente e ao momento da coleta de sangue, que ira obedecer
as normas vigentes da legislagdo, com a utilizagdo de material descartavel e pessoal capacitado.
Beneficios esperados:
Este estudo vai ajudar a entender se o estado nutricional vai influenciar na concentracdo da dapsona no sangue do paciente
com hanseniase.
Informagoes: Os participantes tém a garantia que receberdo respostas a qualquer pergunta e esclarecimento de qualquer
duvida quanto aos assuntos relacionados a pesquisa. Também a pesquisadora supracitada assume o compromisso de
proporcionar informagdes atualizadas obtidas durante a realizagdo do estudo.
Retirada do consentimento: O voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, ndo acarretando nenhum dano ao voluntario.
Aspecto Legal: Elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos
atende a Resolugdo n2 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude - Brasilia —
DF.
Confiabilidade: Os voluntarios terdo direito a privacidade. A identidade (nomes e sobrenomes) do participante ndo sera
divulgada. Porém os voluntarios assinardo o termo de consentimento para que os resultados obtidos possam ser
apresentados em congressos e publicagdes.
Quanto a indenizagdo: N3do ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa
Forma de acompanhamento e Assisténcia
Quando necessario, o voluntario recebera toda a assisténcia médica aos agravos decorrentes das atividades da pesquisa.
Basta procurar a pesquisadora Fernanda Maria Lima Moura, pelo telefone 3201-6803, no enderego Av Pga. Camilo Salgado
n2 01, Faculdade de Nutrigdo.
Fui devidamente informado dos riscos acima descritos e de qualquer risco ndo descrito, ndo previsivel, porém que possa
ocorrer em decorréncia da pesquisa sera de inteira responsabilidade dos pesquisadores.

Se o (a) sr (sra) concordar em participar, serd necessario assinar esta Carta de Consentimento. Eu,
, portador da Carteira de identidade n?2
expedida pelo Orgdo , por me considerar devidamente informado(a) e
esclarecido(a) sobre o contelido deste termo e a
“Relagdo entre avaliagdo antropométrica e a concentragcdo plasmatica de dapsona em pacientes com hanseniase na cidade
de Marituba-Pard”. a ser desenvolvida, livremente expresso meu consentimento para inclusdo, como sujeito da pesquisa.

/ /

Assinatura do Participante Voluntario

Assinatura do Pesquisador Responsavel pelo Projeto
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Carta: 110/09 CEP-ICS/UFPA Belém, 29 de setembro de 2011.

A
Prof2. Msc?. Fernanda Maria Lima Moura

Senhora Pesquisadora,

Temos a satisfagédo de informar que seu projeto de pesquisa “AVALIAGAO
ANTROPOMETRICA E CONCENTRAGAO PLASMATICA DA DAPSONA EM PACIENTES
COM HANSENIASE NA CIDADE BELEM-PARA” e parecer n° 149/09 CEP-ICS/UFPA, foi
apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para, na reunido do dia 10 de novembro de
2009.

Assim, Vossa Senhoria tem o compromisso de entregar o relatério parcial do
mesmo até o dia dezembro de 2010, no CEP-ICS/UFPA, situado na Cidade Universitaria
Professor José da Silveira Netto - Guama, Campus profissional, no Complexo de sala de
aula do ICS - sala 13 (Altos).

Atenciosamente,

A/ T i
Prof. Dr.W Ia%éRaimundoj;Jj dos Santos.
Coo denador do CEP-| 3/UFPA

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para (CEP-ICS/UFPA) -
Complexo de Sala de Aula/ CCS - Sala 13 - Cidade Universitaria Professor José da Silveira Netto, n° 01, Guama — CEP: 66075-1 10 -
Belém-Para. Tel.: 3201-7735 E-mail: cepccs@ufpa.br



