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RESUMO

A hanseniase é uma doenca infecciosa transmitida por Mycobacterium leprae,
considerada como endémica em regides mais pobres, incluindo no Brasil. Discute-se que
a doenca € mais frequente em pessoas desnutridas. No entanto, no Brasil, a mudanca no
perfil nutricional da populacio pode alterar essa hipotese.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a composi¢do corporal dos individuos
infectados e se o estado nutricional deles associa-se a concentragdo de citocinas no soro.
A amostra foi composta por individuos infectados com hanseniase (n=19) e individuos
ndo infectados (n=24). A andlise antropométrica foi realizada para verificar o estado
nutricional e o teste ELISA para medir a concentracdo de citocinas presentes no soro. A
maioria da populacdo estudada apresentava-se acima do peso. Para a citocina IL-10,
observou-se associagdo com a massa gorda corporal, mostrando que esta citocina esta
aumentada em individuos infectados que possuem maior massa gorda corporal, o que
pode influenciar a resposta imune a doenga.

Palavras-chave: Hanseniase, citocinas, IL-10, obesidade e massa gorda corporal.

ABSTRACT

Leprosy is an infectious disease transmitted by Mycobacterium leprae, considered to be
endemic in poorer regions, including Brazil. It is argued that the disease is more frequent
in malnourished people. However, in Brazil, the change in the nutritional profile of the
population may alter this hypothesis.

Therefore, the objective of this study was to evaluate the body composition of infected
individuals and whether their nutritional status is associated with serum cytokine
concentration. The sample was composed of leprosy-infected individuals (n=19) and non-
infected individuals (n=24). Anthropometric analysis was carried out to verify the
nutritional status and the ELISA test to measure the concentration of cytokines present in
the serum. Most of the study population was overweight. For the cytokine IL-10, an
association with body fat mass was observed, showing that this cytokine is increased in
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infected individuals who have greater body fat mass, which may influence the immune
response to the disease.

Key-words: Leprosy, cytokines, IL-10, obesity and body fat mass.

1 INTRODUCAO

A Hanseniase caracteriza-se como uma doenc¢a milenar e infecciosa bacteriana
causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) que leva a lesdo tecidual desmielinizante
e € conhecida como uma doenga tropical negligenciada. Possui periodo de incubagdo de
3 a 5 anos e sua transmissdo se d4 via oral-nasal. Considera-se a doenga como um
problema de satde ptiblica em muitos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento
como na India e Brasil (1,2) e a mesma apresenta-se de duas formas diferentes, a
paucibacilar (PB) e a multibacilar (MB), o tipo da doen¢a depende da resposta imune do
hospedeiro, se estiver diferenciado na resposta imune Thl ou Th2. A resposta Thl €
caracterizada pela produgdo de IFN-gama e TNF-alfa, relaciona-se a infecc¢do do tipo PB
e também a cura da doenca, enquanto a resposta do tipo Th2 caracteriza-se pela producao
de IL-4, IL-5 e IL-10 relacionada a forma e progressao da doenca, em especial na forma
MB. A IL-17 também € uma citocina relacionada a doencas infecciosas e na hanseniase
associa-se a formas tuberculdides da doenga e também ao controle da proliferacio de M.
leprae, pois estimula a produgdo de 6xido nitrico (3,4).

Embora a associacdo com a suscetibilidade e o progresso clinico da hanseniase
nao esteja bem definido, a maioria dos casos ocorre em populagdo pobre e desnutrida e
observa-se inadequacdo nutricional em pessoas infectadas, além de baixa ingestdo de
micronutrientes (5). No Brasil, um dos paises mais afetados pela doenga, observa-se que
52% da populacio apresenta-se acima do peso, incluindo as de menor renda (6). Esse fato
estd relacionado a ingestdo desequilibrada de alimentos e a diminui¢do do consumo de
micronutrientes e antioxidantes (7), mesmo em areas endémicas da hanseniase.

O aumento do peso corporal e o baixo consumo de micronutrientes estao
relacionados ao perfil de inflamacdo sistémica de baixo grau da obesidade levando a um
impacto prejudicial na satde cardiovascular (8). A obesidade € caracterizada pelo excesso
de deposito de gordura e o acimulo de tecido adiposo visceral resulta em aumento da
infiltrac@o de células imunes e secre¢do de mediadores vasoconstritores com maior nivel
circulante de citocinas inflamatérias como TNF-alfa e IL-6 e também est4 relacionada a

suscetibilidade a algumas infec¢des causadas por virus e bactérias. Portanto, a
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distribuicao de gordura mais do que o peso corporal total ¢ um fator determinante do risco
de doencgas cardiovasculares (8,9).

Nesse sentido, o presente trabalho tem como objetivo avaliar se a populacio
portadora de hanseniase apresenta maior peso corporal e também se o aumento dos niveis

de massa gorda poderia estar relacionada a concentrag@o de citocinas presentes no sangue.

2 METODOS

Trata-se de um estudo transversal com amostra de conveniéncia (todos os
individuos infectados atendidos no centro de satde durante o periodo do estudo foram
recrutados). Os dados foram coletados em Governador Valadares/MG, no Centro de
Referéncia em Doencas Endémicas e Programas Especiais (CREDEN-PES) e os
individuos saudéveis recrutados na Casa UNIMED. Realizou-se a coleta de dados de
agosto a dezembro de 2015 e todas as etapas do estudo foram aprovadas pelo Comité de
Etica e Pesquisa da UFMG e o niimero de registro do COEP é 728/11.Selecionou-se 43
pacientes, incluindo adultos e idosos de 35 a 75 anos, sendo o grupo infectado por
Mycobacterium leprae caracterizado por 19 individuos que estavam no inicio do
tratamento e 24 individuos que ndo infectados. Os participantes foram caracterizados de
acordo com sexo, idade, estado civil, escolaridade, renda per capita e também dados
antropométricos, incluindo Indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia de cintura
(CC) e percentual de gordura corporal (%GC).

O peso e a estatura foram obtidos conforme recomendagdo da Organizagdo
Mundial de Saude (OMS). A aferi¢do do peso (Kg) foi obtida por tunica medida em
balanca eletronica digital da marca TANITA®, com capacidade de 150 Kg e precisdo de
100g. A altura (cm) foi verificada também por dnica medida em estadiometro vertical
portatil da marca Alturexata®, com capacidade de 200cm e precisdo de 0,1cm. A partir
desses dados foi calculado o Indice de Massa Corporal (IMC) que foi obtido pela divisdo
do peso corporal em quilogramas pela altura elevada ao quadrado em metros: IMC= peso
(kg) /altura (m)2.

Os individuos foram classificados de acordo com as recomendacdes da OMS, para
fins de andlise, as categorias sobrepeso e obesidade foram agrupadas em uma unica,
denominada excesso de peso. A classificacio do IMC foi: menor que 15,9 Kg/m? -
magreza grau III; de 16 a 16,99 Kg/m? - magreza grau II; de 17,0 a 18,4 Kg/m?2 - magreza
grau [; de 18,5 a 24,9 Kg/m? - eutrofia; de 25,0 a 29,9 Kg/m? - sobrepeso; de 30 a 34,9
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Kg/m? - obesidade grau I; de 35,0 a 39,9 Kg/m? - obesidade grau II; e acima de 40,0
Kg/m? - obesidade grau I11(10).

A circunferéncia da cintura foi aferida em triplicata, 2cm acima da cicatriz
umbilical para individuos. Utilizou-se uma fita métrica ineldstica com 150cm de
extensdo, para realiza¢ao da medida e depois foi realizada a média aritmética dos valores
obtidos. Os individuos foram orientados a ficar em pé para a realizacdo da medida
mantendo-se a respiragdo normal. A CC foi utilizada para avaliagdo do risco de
complica¢des metabdlicas associadas ao excesso de peso, adotando-se os pontos de corte
preconizados pela WHO(10).

A composicdo corporal foi obtida pela afericdo das quatro pregas cutaneas no
hemi-corpo direito dos participantes com auxilio de adipdmetro cientifico da marca
Cescorf® (sensibilidade de 0,1mm, amplitude de leitura 88mm, pressdo 10g/mm?). Para
calculo do %GC utilizou-se as medidas de prega cutanea triciptal, prega cutinea
subescapular, prega cutinea biciptal e prega cutinea supra-iliaca. Para estimativa do
%GC utilizou-se as férmulas desenvolvidas por Durnin e Womersley: somatério (X 4DC)
=DCT + DCB + DCSI + DCSE. Posteriormente obteve-se a densidade corporal de acordo
com Durnin e Womersley (1974)(11). O %GC foi calculado pela féormula: Gordura
corporal (%) = %G = [(4,95/D) - 4,5] x 100, de acordo com Lohman (1992)(12).

As concentragdes séricas de IL-4 (ndo detectada), IL-10, IL-17 e IFN-gama foram
determinadas pelo teste ELISA, seguindo as especificacbes do R&D System Kit
(DuoSet). A analise estatistica foi realizada pelo software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 19, adotando um intervalo de confianca de 95% (IC) e um
nivel de significancia de 5%. Inicialmente, realizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para
avaliar a aderéncia das varidveis a distribuicao normal. Em seguida, a anélise descritiva,
calculando as frequéncias e medidas de tendéncia central e dispersdo. Consequentemente
utilizou-se os testes t de student e ANOVA para comparar médias ou medianas em
amostras independentes e o teste Qui-Quadrado para estimar a associacdo entre duas
varidveis qualitativas. Analisou-se os dados do ELISA no software Prisma, através do
teste t de Student para amostras paramétricas e ndo paramétricas. Foi considerada a
diferenca estatisticamente significante quando p<0,05 e para verificar a associacio entre

duas variaveis foi realizado o teste de Pearson.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na Tabela 1 estdo descritos todos os pardmetros sociais, os individuos infectados
apresentaram menor renda per capita e menos anos de estudos, como ja foi demonstrado,
que individuos com hanseniase t€m menos poder aquisitivo e menor escolaridade (13).
Esse fato reforcga as diferencas observadas entre diferentes grupos populacionais de uma
mesma regido, estado ou cidade, expressando a complexidade da interacdo entre
determinantes da sadde, como desigualdades de renda, falta de comida, moradia,
saneamento basico, educacdo e também dificil acesso aos servicos de saude (5,14). Em
relacdao ao IMC, nao houve diferenca entre os individuos infectados e ndo infectados, e
também, em ambos os grupos a maioria dos participantes apresentavam excesso de peso.
Dados que corroboram com estudos populacionais brasileiros, nos quais mostram um alto
percentual de excesso de peso. No Brasil, o sobrepeso e a obesidade estio aumentando
em todas as faixas etarias e em ambos os sexos, em todos os niveis de renda, com taxa de
crescimento mais rapida na populagdo de menor renda familiar (5,15). A populagdo
brasileira de baixa renda apresenta mais risco de prevaléncia de sobrepeso, obesidade e
de doencas cronicas, associadas a dietas de alta densidade energética, devido ao consumo
de alimentos de baixo custo, menor valor nutricional e alto valor caldrico (16). A
obesidade relaciona-se ao alto risco de doengas cardiovasculares (DCV) e um dos
parametros utilizados para classificar o risco de desenvolver DCV ¢ a circunferéncia de
cintura. Nos dois grupos estudados, 50% da populacdo apresentou risco aumentado de
DCV com base nessa classificacdo. Juntamente com esse resultado, a porcentagem de
tecido adiposo também esta relacionada ao risco de DCV e € possivel observar que 63,2%
dos infectados apresentam alta porcentagem de tecido adiposo.

A simples andlise dos niveis de citocina no soro ndo mostrou diferencas entre
individuos infectados e ndo infectados. Além disso, a andlise univariada foi realizada para
verificar se havia correlagdo da composicao corporal e a producao de citocinas. Na Tabela
2 é possivel verificar essas correlacdes. Ao comparar as varidveis de caracterizacdo do
estado nutricional como IMC, percentual de gordura e circunferéncia da cintura com as
citocinas, observa-se que a IL-10 apresenta significancia estatistica com o percentual de
gordura corporal, o que significa uma associacdo positiva entre a producdo de IL-10 e o
percentual de gordura dos individuos infectados. Em contraste para as citocinas IL-17 e
IFN-gama que ndo houve associagdo entre as varidveis testadas. Para avaliar se a
associacdo entre a producdo de IL-10 dos individuos infectados estava correlacionada

positiva ou negativamente, foi realizada uma andlise de correlagdo de Pearson, que
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encontrou maior concentragao sérica de IL-10 em individuos infectados com maiores
percentuais de gordura (Figura 1).

No caso da doenca em estudo, a producdo de citocinas pré e antiinflamatérias
possui padrao diferente de acordo com o tipo de forma da doenga. Nos individuos PB, ha
producdo de IL-2, IFN-gama e TNF-alfa, enquanto nos MB h4 producao de IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8 e IL-10 (4,17). A amostra do presente estudo possui n=9 de individuos MB e
n=10 PB. No entanto, a questdo nesse caso foi se o estado nutricional interfere na
concentracao sérica de citocinas em portadores da hanseniase. Verificou-se que a maioria
da populagdo estd acima do peso e possui excesso de gordura corporal. Assim, observou-
se uma correlacdo positiva entre o alto percentual de gordura e a producgdo de IL-10 nesses
individuos. Isso pode estar relacionado a menor capacidade de controlar a doenca em
individuos com excesso de peso devido aos niveis mais altos de IL-10 e isso pode estar
correlacionado com o aumento da regulagcdo, devido ao balango da inflamacdo na
obesidade, e isso pode interferir com o controle de infeccao intracelular (18).

Como discutido acima, a obesidade esta associada ao baixo consumo de
micronutrientes, esse fato compromete a resposta imune. O excesso de tecido adiposo
também esta associado a0 comprometimento da resposta imune, mesmo que a obesidade
esteja relacionada a inflamacdo; em algumas doencas, o desequilibrio da resposta imune
ndo permite o controle adequado de infec¢des (19). Dessa maneira,0 presente estudo
mostrou pela primeira vez a correlacio da obesidade em portadores de hanseniase com a
secrecdo de citocinas. Uma limitagdo do estudo € o nuimero da amostra, por esse motivo

torna-se necessario planejar andlises mais complexas no futuro.
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ANEXOS
Tabela 1 — Renda mensal e estado nutricional.
Variaveis Infectados % Nao Valor de p
(n) infectados %
(n)
Sexo Feminino 52,6 (10) 75,0 (18) 0,126
Masculino 47,4 9) 25,0 (6)
Estado Civil Solteiro 31,6 (6) 16,7 €)) 0,622
Casado 57,9 (1D 66,7 (16)
Viuvo 5,3 (D) 12,5 3)
Divorciado 5,3 (1) 4,2 (D
Anos de 0-4 63,2 (12) 20,8 5) 0,006
estudo
5-8 26,3 ®)) 8,3 2)
8-11 0 0) 0 0)
>12 10,5 (2) 70,8 (17)
Salario <1 SM 15,8 3) 8,3 2) 0,004*
minimo
la2SM 68,4 (13) 25,0 (6)
>2 SM 15,8 3) 66,7 (16)
IMC Abaixo do peso 5,3 (D) 4,2 (D) 0,491
Eutrofia 26,3 5 12,5 3)
Acima do peso 68,4 (13) 83,3 (20)
Circunferéncia Sem risco de DCV 21,1 (@) 12,5 3) 0,638
decintura
Alto risco de DCV 26,3 (5) 37,5 9)
Muito alto risco de 52,6 (10) 50,0 (12)
DCV
% de gordura Risco de 0 0) 0 0 0,347
corporal desnutricao
Abaixo da média 5,3 (D) 0 0)
Média 0 0) 0 0)
Acima da média 31,6 (6) 20, &)
8
Risco de doencas 63,2 (12) 79, (19)
relacionadas a 2
obesidade

DCV = Doenga cardiovascular; IMC = Indice de massa corporal; SM = Saldrio minimo de acordo com a

lei Federal Brasileira.
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Tabela 2 — Correlag@o de citocinas no sangue com excesso de peso e gordura corporal.

Variavel IL-10 (pg/ml) Valor de IFN-gamma (pg/ml) Valor de IL-17(pg/ml) Valor de
(média + DP) p (média = DP) p (média = DP) p

Circunferéncia de cintura

Nao infectado:

Sem risco de DVC 108,90497,47 0,930 16,47+21,94 0,770 158,47+116,05 0,638

Alto risco de DCV 142,01%£112,55 39,13+59,31 60,73+89,94

Risco Muito alto de DCV 131,54+147,08 101,40+318,09 107,18+167,90

Infectado:

Sem risco de DVC 294,724286,60 0,728 203,21+344,32 0,142 206,076+254,88 0,516

Alto risco de DCV 213,54+48,16 19,74+10,49 78,39+102,34

Risco Muito alto de DCV 221,46%148,91 26,40+34,10 158,35+153,76

% de gordura corporal

Nao infectado

Acima da média 153,02496,93 0,692 20,68+27,22 0,614 51,54+53,55 0,422

Risco de doengas da obesidade 127,27+133,45 79,74+253,22 107,46%+149.,46

Infectado

Abaixo da média 688,00 0,005 0,000 0,374 86,63 0,927

Acima da média

Risco de doencas da obesidade 173,88+93,17 139,87+283,96 141,81+220,19
227,48+135,50 28,02+31,18 155,19+148,12

IMC

Nao infectado

Abaixo do peso 188,00 0,753 41,80 0,895 50,80 0,917

Eutrofia 173,36+31,40 10,47+14,96 78,20+61,76

Excesso de peso 123,76+135,57 77,27+246,89 101,14+147,79

Infectado

Abaixo do peso 688,00 0,007 0,000 0,279 86,63 0,360

Eutrofia 194,27+115,27 162,17+£311,63 239,58+237,96

Excesso de peso 215,52+129,77 28,05+29,59 116,55+130,16

As citocinas foram medidas no soro do sangue por ELISA. Os valores representam a média e o desvio padrao. Os pardmetros corporais foram classificadosde

acordo com a referéncia citada. DCV = Doenca cardiovascular; IMC = Indice de massa corporal.
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Figura 1: Associacdo entre aumento do percentual de gordura corporal e IL-10 nosoro de individuos
infectados: O percentual de gordura corporal foi calculado de acordo com a férmula de Lohman (1992) e
a medida de IL-10 foi realizada porELISA. A andlise de correlacéo foi realizada pelo teste de Pearson.
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