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Resumo

As medidas hoje estabelecidas para controle da hanseniase no Brasil ainda apresentam
vagarosas respostas em termos praticos, o que leva a crer que, mesmo que o pais alcance
a meta de eliminacdo como problema de salde publica, a negligéncia das a¢fes pode
manté-lo na situacdo de endemia. Os testes soroldgicos podem ser de grande valia para
identificar a exposicdo de uma populacdo a hanseniase. A analise espacial pode trazer
muitas informacbes sobre o padrdo de transmissdo da doenca ou da infeccdo pelo
Mycobacterium leprae. O objetivo deste estudo foi analisar o uso de marcadores
soroldgicos e de analise espacial para estimar a prevaléncia de infeccdo pelo
Mycobacterium leprae tendo em vista ampliar o escopo das acdes de vigilancia
epidemioldgica da hanseniase. Trata-se de um estudo transversal, descritivo e analitico
realizado no municipio de Diamantina, situado no Vale do Jequitinhonha/MG. Foi
composto por 3 populacdes, sendo: populacdo 1 — casos notificados entre 2001 a 2014 e
contatos de hanseniase; populacdo 2 - escolares de 7 a 14 anos matriculados em escolas
estaduais do municipio de Diamantina e populacdo 3 - familiares e vizinhos de escolares
soropositivos e vizinhos de casos de hanseniase. Foram realizadas entrevistas, exame
dermatoneuroldgico e testes soroldgicos. Os enderecos foram georreferenciados. Os
casos de hanseniase soropositivos residiam na zona rural (p=0,016), com mais pessoas no
domicilio (p=0,009) e dormiam com pelo menos mais 1 pessoa (p=0,023). Os contatos de
hanseniase soropositivos mostraram significancia estatistica com a sorologia em relagéo
a faixa etaria, sendo a maioria idosos (p=0,038) e 75,0% eram cdnjuges dos casos
(p=0,035). Entre os escolares soropositivos, houve relevancia estatistica para o sexo
(p=0,032), em que a maioria era meninas (75,0%), cicatriz de BCG (p=0,005), a quase
totalidade era vacinada (94,4%) e em relacdo a convivéncia, 69,4% residiam com mais
de 4 pessoas no domicilio (p=0,027) e 80,6% dividiam o0 quarto com outra pessoa
(p=0,043). Para a populagdo 3, houve mais chance de indicio de sorologia positiva entre
0s mais jovens (p<0,001) e contraditoriamente entre os vilvos desta amostra (p=0,041);
entre aqueles que residem em domicilios com menos cémodos (p=0,007), com renda
familiar em torno de 1 salario minimo (p=0,002), que ndo possuem doenca cronica
(p=0,012) e ndo possuem manchas na pele (p=0,034). Na anélise espacial verifica-se areas
hiperendémicas e &reas com associag¢do espacial local positiva (p=0,001) com taxa de
deteccdo altas (alto-alto) e baixas (baixa-baixa). Houve uma relagdo espago-tempo entre

o0s casos diagnosticados com 03 anos de diferenca e residentes dentro do raio de 100



metros (p=0,01). A concentracao de casos e escolares soropositivos ocorreu em areas de
menor renda familiar per capita e as areas de concentracdo de sorologia positiva sdo
diferentes dos clusters de adoecimento (p<0,001). Concluséo: A pesquisa tem carater
inovador ao unir duas técnicas para subsidiar a vigilancia epidemiol6gica da hanseniase
em um municipio de média endemicidade. Os testes soroldgicos foram capazes de indicar
a cadeia de transmissdo ativa, e a analise espacial, o padréo de distribuicdo da endemia
no municipio, contribuindo para o planejamento das acdes de prevencao pela gestdo.
Sugere-se estudos que utilizem amostras longitudinais e amostras de todos os setores
censitarios do municipio a fim de acompanhar os participantes soropositivos e monitorar
a prevaléncia oculta da hanseniase.

Descritores: Hanseniase, Monitoramento Epidemiol6gico, Sorologia, Analise

Espacial



Abstract

The measures established today for the control of leprosy in Brazil still offer slow answers
in practical terms, which leads one to believe that, even if the country reaches the goal of
elimination as a public health problem, neglect of actions can keep it in the situation of
endemic. Serological tests may be of great value in identifying population's exposure to
leprosy. Spatial analysis may provide a great deal of information on the transmission
pattern of the disease or Mycobacterium leprae infection. The objective of this study was
to analyze the use of serological markers and spatial analysis to estimate the prevalence
of Mycobacterium leprae infection in order to broaden the scope of epidemiological
surveillance actions of leprosy. This is a cross-sectional, descriptive and analytical study
carried out in the municipality of Diamantina, located in Vale do Jequitinhonha / MG,
Brazil. It was composed of 3 populations, being: population 1 - cases reported from 2001
to 2014 and contacts of leprosy; population 2 - schoolchildren aged 7 to 14 enrolled in
state schools in the municipality and population 3 - relatives and neighbors of seropositive
schoolchildren and neighbors of leprosy cases. Interviews, dermato-neurological
examination and serological tests were performed. The addresses were geo-referenced.
The cases of seropositive leprosy resided in the rural zone (p = 0.016), with more people
at home (p = 0.009) and slept with at least one other person (p = 0.023). Seropositive
leprosy contacts were statistically significant with serology in relation to the age group,
with the majority of elderly individuals (p = 0.038) and 75.0% being spouses of the cases
(p = 0.035). Among the seropositive schoolchildren, there was statistical relevance for
gender (p =0.032), in which the majority were girls (75.0%), BCG scar (p = 0.005) where
almost all were vaccinated (94.4%), and 69.4% lived with more than 4 people at home (p
= 0.027) and 80.6% shared the room with another person (p = 0.043). For the population
3, there was more chance of having positive serology among the younger (p <0.001) and
contradictorily among the widows of this sample (p = 0.041); (p = 0.007), with a family
income of around one minimum wage (p =0,002), who did not have chronic disease (p =
0.012) and had no skin blemishes (p = 0.034). In the spatial analysis, hyper endemic areas
and areas with positive local spatial association (p = 0.001) with high (high-high) and low
(low-low) detection rates are observed. There was a space-time relationship between the
cases diagnosed with 03 years of difference and residents within the 100-meter radius (p

=0.01). The concentration of seropositive cases and schoolchildren occurred in areas with



lower per capita family income, and the areas of positive serology concentration differed
from clusters of illness (p <0.001). Conclusion: The research has an innovative character
combining two techniques to subsidize the epidemiological surveillance of leprosy in a
medium endemicity municipality. Serological tests were able to indicate the active
transmission chain and the spatial analysis of the endemic distribution pattern in the
municipality, facilitating the planning of prevention actions by management. Studies
using samples from all census tracts in the municipality and longitudinal are suggested in
order to follow the seropositive participants and to monitor the hidden prevalence of
leprosy.

Keywords: Leprosy, Epidemiological Monitoring, Serology, Spatial Analysis
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A minha experiéncia profissional como assessora técnica da Superintendéncia
Regional de Saude de Diamantina e, posteriormente, como enfermeira de Estratégia
Saude da Familia me aproximou da hanseniase e me motivou a desenvolver pesquisas
nesta area. Apds ingressar no mestrado na Escola de Enfermagem da UFMG em 2010,
durante as buscas para elaboragdo do projeto de pesquisa, nos deparamos com as
caracteristicas epidemiologicas da hanseniase na regido de salde de Diamantina,
composta por 15 municipios: cidades endémicas circundadas por outras silenciosas,
diagndsticos tardios no pélo multibacilar e com mais de 70% de incapacidades fisicas.

Sendo assim, desenvolvi a pesquisa intitulada “Fatores relacionados a prevaléncia
de incapacidades fisicas em hanseniase na microrregido de Diamantina, Minas Gerais”,
na tentativa de analisar os aspectos socioeconémicos, demogréaficos, clinicos e dos
servicos de salde associados a ocorréncia desse numero elevado de diagndsticos com
incapacidades fisicas nesta regiéo.

Em 2011 foram percorridos, entre zona urbana e rural, 10 dos 15 municipios. Os
resultados revelaram que a baixa escolaridade, a presenca de nervos afetados e a
dificuldade de deslocamento até o servico de salde estavam relacionados aos
diagndsticos tardios com deformidades fisicas.

Além disso, fizemos um estudo de prevaléncia oculta que revelou que mais de 72
casos deixaram de ser diagnosticados, principalmente no municipio de Diamantina, maior
representante da regido de saude.

Diante desse cendrio, e com pretensdes para pesquisas futuras, fui instigada pelo
meu orientador a ampliar o olhar sobre o problema da hanseniase em um municipio de
média endemicidade e com caracteristicas epidemiolégicas de municipios
hiperendémicos. Decidimos buscar outros grupos populacionais para além dos casos e
envolver novas estratégias para demonstrar nossa hipotese da presenca de uma cadeia de
transmissdo ativa e evidenciar suas implicacbes na vigilancia epidemioldgica da
hanseniase.

Por meio das buscas na literatura e das experiéncias do grupo de pesquisa
NEPHANS, decidimos utilizar nesta pesquisa 0s marcadores soroldgicos e as técnicas de
analise espacial, pois acreditamos no potencial beneficio para a vigilancia epidemiologica

da hanseniase. A populagdo menor de 15 anos foi um ponto de partida importante para se



alcancar a populacao geral e identificar regiGes de maior ou menor risco de infeccao pelo

Mycobacterium leprae no municipio.
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Introducéo

A hanseniase é uma doenca causada pelo Mycobacterium leprae, bacilo
intracelular obrigatorio, que possui um longo periodo de incubacdo entre 2 a 7 anos
(WHO, 2010) e sua transmissao se da pelo contato respiratério com pessoas portadoras
das formas transmissiveis ndo tratadas (BRASIL, 2016). Seu diagnostico é basicamente
clinico-epidemiologico, uma vez que o0s exames disponiveis contribuem para a
confirmacdo diagndstica, mas ndo excluem a doenca diante de um resultado negativo
(BRASIL, 2016).

E uma doenca curavel, mas por ter predilecio pela pele e nervos periféricos,
apresenta alto poder incapacitante, 0o que gera impactos econémicos ao atingir,
principalmente, adultos jovens e impactos sociais devido ao estigma ainda arraigado a
doenca (PENNA et al., 2011).

No Brasil a hanseniase é considerada um problema de satde publica, pois o pais
€ 0 segundo em numeros absolutos de casos da doenca. Em 2017 houve uma elevagcdo em
relacdo ao ano anterior e um registro de 31.216 casos novos com coeficiente de deteccao
de 12,85 caso0s/100.000 habitantes. 72,8% dos casos foram notificados nas formas
multibacilares e 8,3% apresentava grau 2 de incapacidade fisica. Os diagndsticos em
menores de 15 anos corresponderam a 5,5% do total de casos notificados com coeficiente
de deteccdo 3,72/100.000 habitantes (WHO, 2018; BRASIL, 2019a). Esses numeros
representam alto coeficiente de deteccdo geral e para menores de 15 anos, além de
diagnosticos tardios, segundo os parametros do Ministério da Saude (MS) (BRASIL,
2016).

Apbs a introducdo da Poliquimioterapia (PQT) houve uma reducao significativa
na prevaléncia da hanseniase no Brasil (BARRETO et al., 2011). Entretanto esse evento
ndo trouxe o impacto esperado na transmissibilidade da hanseniase, uma vez que o
cenario apresentado revela um alto coeficiente de deteccdo de casos novos tanto para a
populagdo em geral quanto para menores de 15 anos (BARRETO et al., 2011;
DAXBACHER e FERREIRA, 2014; BRASIL 2019a), o que reforga a necessidade de se
estabelecer estratégias de controle da doenca no pais.

Por se tratar de uma doenca transmissivel, mas crénica e de evolucao lenta, a

hanseniase torna-se um grande desafio para os profissionais de salde e gestores, pois €
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muito dificil identificar as pessoas predispostas a infeccdo e com maior risco de
desenvolverem os sinais e sintomas da doenca (MOURA et al., 2013).

Atividades como capacitacdo profissional, busca ativa e mobilizacdo da populagéo
se fazem de extrema importancia para a implementacdo das a¢cdes nos municipios, uma
vez que a proporcao de casos detectados pela demanda espontanea, ou seja, de forma
passiva tem relacdo direta com a ocorréncia das incapacidades fisicas (LANZA e LANA,
2011).

Nesse sentido, a maioria dos municipios brasileiros enfrenta muitas dificuldades
na operacionalizagdo do programa de hanseniase, principalmente na descentraliza¢do das
acOes, para que sejam integradas a Atencdo Priméria da Saude (APS) (PENNA et al.,
2011).

O municipio de Diamantina, localizado no Vale do Jequitinhonha/MG, apresentou
6,2 casos novos/100.000 habitantes em 2016 — Gltimo ano informado — caracterizando-o
como de média deteccdo (BRASIL, 2016; BRASIL, 2019b). No entanto, nos ultimos 15
anos o municipio alternou entre periodos de muito alta, alta, média deteccdo, além de
anos silenciosos de notificacdo (BRASIL, 2019b).

Estudo realizado na regido de salde de Diamantina demonstrou diagnosticos
tardios com alto indice de incapacidades fisicas (79,1%), refletindo uma reduzida
capacidade operacional dos servicos de saude e subnotificacdo (RIBEIRO e LANA,
2015). A analise de prevaléncia oculta revelou que 72 casos deixaram de ser
diagnosticados oportunamente no municipio entre os anos de 2005 a 2010, o que leva a
crer na existéncia de uma cadeia de transmissdo ativa (RIBEIRO et al., 2014).

As medidas hoje estabelecidas para controle da hanseniase ainda apresentam
vagarosas respostas em termos praticos, o que leva a crer que, mesmo que o Brasil alcance
a meta de eliminacdo como problema de salde publica, a negligéncia das acGes pode
manté-lo na situagédo de endemia (DAXBACHER e FERREIRA, 2014).

Sabe-se hoje da necessidade de se estabelecer outras medidas profilaticas e
terapéuticas, de modo a retirar o foco do tratamento medicamentoso contra o bacilo e aliar
a investigacdo cientifica aos meios de controle (GONCALVES, MANTELLINI e
PADOVANI, 2010, WHO, 2010).

A Organizacdo Mundial da Saude orienta a utilizagéo de estratégias que auxiliem

o controle da transmissdo da Hanseniase (WHO, 2010). Smith et al. (2014) sugeriram a
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utilizacdo de tecnologias inovadoras para a vigilancia epidemiolégica da hanseniase,
como levantamentos entre escolares e mapeamento epidemiolégico.

A abordagem dos escolares € muito importante, pois a hanseniase em criancas e
adolescentes indica a presenca de focos ativos da doenca na comunidade (BARRETO et
al, 2014), além de fazer parte de um importante indicador da OMS que é a deteccdo da
doenga em menores de 15 anos, capaz de medir a qualidade das acfes do programa de
hanseniase (WHO, 2010).

A exposicdo precoce ao Mycobacterium leprae leva a possibilidade da ocorréncia
de infec¢do subclinica (LANA et al., 2013). Um estudo realizado com escolares em Minas
Gerais demonstrou que a busca ativa representou um acréscimo de 38,2% na deteccédo da
hanseniase em relacdo a demanda espontéanea. Este fato revelou uma prevaléncia oculta
no municipio e causou um impacto positivo na vigilancia epidemioldgica da doenca
(FERREIRA et al., 2008).

Seguindo essa perspectiva, os testes soroldgicos podem ser de grande valia para
identificar a exposicdo de uma populacdo a hanseniase, isto €, detectar a presenca de
anticorpos IgM ou IgG contra antigenos especificos do Mycobacterium leprae (FABRI
et al., 2015; KUMAR e HUSSAIN, 2016). Sao capazes de auxiliar na identificacdo dos
individuos com infeccdo subclinica e aqueles com hanseniase no seu estagio inicial
(SPENCER et al., 2012), contribuindo assim para a vigilancia epidemioldgica da
hanseniase.

O glicolipideo fendlico 1 (PGL-1) é um antigeno especifico do Mycobacterium
leprae (MADEIRA, 2000) e tem sido bastante utilizado nas pesquisas relacionadas a
infeccdo pelo bacilo, tanto em sua forma nativa como sintética (BARRETO et al., 21011;
DUPPRE et al., 2014; CARVALHO et al., 2015; FABRI et al., 2015).

Da mesma forma, destaca-se a analise espacial. O conhecimento da distribui¢éo
geografica da hanseniase pode trazer muitas informacdes sobre o padréo de transmissé@o
da doenca ou da infeccdo pelo Mycobacterium leprae (BARRETO et al., 2011). O
mapeamento promove o planejamento das acgOes de controle de acordo com as
especificidades de cada grupo populacional e possibilita aos gestores alocar 0s recursos
do programa de controle da doenca para as areas de maior transmissao, a fim de se obter
resultados epidemiologicos mais significativos (DAXBACHER e FERREIRA, 2014,
RAMOS et al., 2017).

Sendo assim, o presente estudo pretendeu responder a seguinte questéo:
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Quais sdo as contribuicbes do uso combinado de marcadores sorologicos e da
analise espacial para a vigilancia epidemiolégica da hanseniase?

A hipotese é de que a utilizacdo de marcadores soroldgicos e de técnicas espaciais
poderiam contribuir para as acdes de vigilancia epidemioldgica hoje estabelecidas, no
sentido de produzir conhecimento da prevaléncia da infec¢do pelo Mycobacterium leprae
e identificar sua distribui¢do no espaco geogréfico.

A adicdo de novas ferramentas ao processo de vigilancia epidemioldgica da
hanseniase se faz importante devido ao historico de diagnosticos tardios do municipio de
Diamantina, e em outras regides do pais, onde se pode inferir que existe uma cadeia de
transmisséo ativa que escapa do modelo tradicional de vigilancia.

Portanto, este estudo propds uma nova metodologia de abordagem da prevencéo
e controle da hanseniase quando amplia o escopo das a¢6es de Vigilancia Epidemiologica,
aliando a clinica novas ferramentas como marcadores soroldgicos e de analise espacial,
que visam colaborar com a detecgéo precoce da infec¢do pelo Mycobacterium leprae e a
sua distribuicdo espacial, resultando em futuros diagnosticos em tempo adequado e sem

incapacidades fisicas.
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1. Objetivos
Geral:

Analisar 0 uso combinado de marcadores soroldgicos e de analise espacial para
estimar a prevaléncia de infec¢do pelo Mycobacterium leprae tendo em vista ampliar o
escopo das ac¢des de vigilancia epidemioldgica da hanseniase.

Especificos:

1. Realizar inquérito populacional em relacdo a soropositividade anti PGL-1.

2. Analisar a prevaléncia da infeccdo pelo Mycobacterium leprae entre contatos
domiciliares de casos de hanseniase; escolares; familiares e vizinhos de escolares
com sorologia positiva anti PGL-1 e; vizinhos de casos indice.

3. Identificar as areas de maior risco de desenvolvimento de infec¢do subclinica pelo
Mycobacterium leprae por meio das associacdes entre os clusters de adoecimento
e a soropositividade.

4. Correlacionar a distribuicdo espacial da infeccdo pelo Mycobacterium leprae

entre 0s grupos populacionais selecionados
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2. Referencial Teodrico

3.1. Vigilancia Epidemioldgica da hanseniase

No final do século XIX, o perfil de morbimortalidade transforma-se,
principalmente nos paises desenvolvidos, uma vez que h& a substituicdo das doencas
infecto-parasitarias pelas cronicas ndo transmissiveis (PONTE et al., 2010). Ocorre a
chamada transicdo epidemioldgica que se pauta na melhoria das condigdes de vida e
saneamento da populacdo, aumento da expectativa de vida e reducdo da natalidade
(OLIVEIRA, 2018).

Entretanto, os paises em desenvolvimento ndo realizaram esse processo de
transicdo de forma completa, ha uma convivéncia ou sobreposicdo das doencas
transmissiveis e ndo transmissiveis devido as diferentes realidades socioecondmicas
apresentadas (PONTE et al., 2010). O Brasil espelha esse cenério, inclusive com o
reaparecimento de doencas como Dengue, Colera, Febre Amarela, Zika e Chikungunya
(OLIVEIRA, 2018).

Sendo assim, desde a elaboracdo do Sistema Unico de Satde (SUS) no pais, foi
necessaria uma reestruturacao da vigilancia epidemioldgica, no sentido de formular novas
politicas e programas de salde capazes de incluir as diversas doencgas transmissiveis ainda
presentes, a fim de monitora-las e reduzir sua transmissao (PENNA et al., 2011).

Ainda hoje, um grupo de doencas classificadas como Doencgas Tropicais
Negligenciadas (DTN) assumem importancia para a saude publica, pois sdo conhecidas
como aquelas que acometem a populagéo em situacédo de pobreza e vulnerabilidade social,
ficam & margem das agendas de intervencdo nacionais e internacionais, ndo levantam
interesse da industria farmacéutica e, muitas vezes, apresentam grande potencial
incapacitante, sobrecarregando o sistema de salde e contribuindo para a permanéncia do
estigma social (BRASIL, 2010; OLIVEIRA, 2018).

Nesse contexto insere-se a hanseniase, doenca crénica transmissivel causada pelo
Mycobacterium leprae, um bacilo intracelular obrigatério que tem como caracteristica ser
uma doenga de inicio insidioso que acomete principalmente a pele e 0s nervos periféricos
(BRASIL, 2016). O diagndstico é basicamente clinico e epidemioldgico por meio de
exame dermatoneuroldgico, incluindo sensibilidade e forca muscular (LYON e GROSSI,
2014).
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Para o diagndstico de hanseniase é necessaria a presenca de pelo menos um dos

sinais cardinais:
lesdo(0es) efou area(s) da pele com alteracdo da sensibilidade térmica
e/ou dolorosa e/ou tétil; espessamento de nervo periférico, associado a
alteracBes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; ou presenca de
bacilos, confirmada na baciloscopia de esfregaco intradérmico ou na
biopsia de pele (BRASIL, 2016).

A baciloscopia ndo € um exame laboratorial padrdo-ouro para o diagndstico de
hanseniase e um resultado negativo ndo exclui a doenga (LYON e GROSSI, 2014).

No Brasil utilizam-se duas classificacGes para a hanseniase. De acordo com a
classificacdo de Madri, existem dois poélos; o estdvel compreendendo as formas
tuberculoide e virchowiana e outro instavel que engloba as formas clinicas indeterminada
e dimorfa (ARAUJO, 2003). Para fins de pesquisa, usa-se a classificacdo de Ridley e
Joplin, pois leva em consideragdo critérios clinicos, baciloscépicos, imunolégicos e
histopatolégicos, sendo as formas polares tuberculoide-tuberculoide (TT) e virchowiano-
virchowiano (VV) e as instaveis dimorfa-tuberculoide (DT), dimorfa-dimorfa (DD),
dimorfa-virchowiana (DV).

Além das formas clinicas, ainda existe a classificacdo operacional que leva em
conta o numero de lesbes de pele, sendo paucibacilar casos com até cinco les6es de pele
e multibacilar com mais de cinco lesdes de pele ou com baciloscopia positiva
independentemente do nimero de lesdes (BRASIL, 2016).

Devido ao acometimento da pele e nervos, a hanseniase quando ndo diagnosticada
precocemente pode levar a ocorréncia das incapacidades fisicas, que sdo classificadas de

acordo com os seguintes critérios:

Figura 1: Critérios para classificacdo do grau de incapacidade de hanseniase segundo
suas caracteristicas.
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0 » Olhos: Forga muscular das palpebras e sensibilidade da cornea preservadas, conta dedos a 6 metros, ou
acuidade visual = 0,1 ou 6:60.

- Maos: Forga muscular das maos preservada e sensibilidade palmar: sente o monofilamento 2g (lilds) ou
sente o mais leve togue da ponta de caneta esferografica.

- Pés: Forca muscular dos pés preservada e sensibilidade plantar: sente o monofilamento 2g (lilds) ou sente
0 togue da ponta de caneta esferografica.

1 « Olhos: Diminuigao da forga muscular das palpebras sem deficiéncias visiveis efou diminuicdo ou perda
da sensibilidade da cérnea: resposta demorada ou ausente ao toque do fio dental ou diminuicao/ausén-
cia do piscar.

» Maos: Diminuicao da forga muscular das maos sem deficiéncias visiveis e/ou alteracao da sensibilidade
palmar: nao sente o monofilamento 2g (lilas) ou nao sente o toque da ponta de caneta esferografica.

« Pés: Diminuicao da forca muscular dos pés sem deficiéncias visiveis e/ou alteragdo da sensibilidade
plantar: ndo sente o monofilamento 2q (lilds) ou o toque da ponta de caneta esferografica.

2 - Olhos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: lagoftalmo; ectrépio. entropio; triquia-
se; opacidade corneana central, iridociclite' e/ou ndo conta dedos a 6 metros ou acuidade visual < 0,1
ou 6:60, excluidas outras causas.

+ Maos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras, reabsor¢ao ossea, atrofia muscu-
lar, mao caida, contratura, feridas’ troficas e/ou traumaticas.

- Pés: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras, reabsor¢ao dssea, atrofia muscular,
pé caido, contratura, feridas’ troficas e/ou traumaticas.

FONTE: BRASIL, 2016

A ocorréncia de incapacidades fisicas pode ocasionar comprometimentos que vao
além do ambito fisico, como também psicossociais, familiares e econémicos
(MONTEIRO et al, 2015), devido ao estigma imputado ao portador de hanseniase.

Apesar de ser uma doenca passivel de tratamento e curavel, as caracteristicas do
bacilo, a diversidade de critérios de avaliacdo e classificacdo e a falta de investimentos
dificultam o controle epidemioldgico da hanseniase (DAXBACHER e FERREIRA,
2014).

A India, pais que abriga mais de 50% da populagdo mundial com hanseniase,
recentemente lancou uma campanha de detec¢do da doenca nos domicilios e identificou
mais de 31.000 casos na comunidade, destes 3.755 eram em menores de 15 anos. Dessa
forma, demonstrou-se que devido, principalmente, ao longo periodo de incubacéo e falta
de vigilancia a cadeia de transmisséo da hanseniase ainda permanece ativa (SENGUPTA,
2018).

Em 2017, 150 paises de todos os continentes realizaram diagndsticos de
hanseniase, totalizando 210.671 novos casos. No mesmo ano, o Brasil apresentou 26.875
casos e é o segundo pais com maior numero de casos da doenca (WHO, 2018). Destes,
72,3% foram classificados como multibacilares e 6,9% com grau 2 de incapacidade fisica
(BRASIL, 2018).

Ao longo dos anos, a OMS lancou diversas estratégias no sentido de combater a
endemia hansénica em nivel mundial. Em 1991, foi definido na Assembleia Mundial de
Satde o plano para “eliminar a hanseniase como problema de satde publica” até o ano
2000, reduzindo a sua prevaléncia a menos de 01 caso/10.000 habitantes (WHO, 1991),

parametro utilizado até os dias de hoje. Logo apds, foi criado o “Plano Estratégico para
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Eliminacdo Hanseniase: 2000-2005” que visava assegurar que todas as atividades de
controle da hanseniase como diagnéstico precoce, tratamento poliquimioterapico,
educacdo em saude, prevencéo de incapacidades e reabilitacdo, estivessem disponiveis e
acessiveis a todos os individuos acometidos no servigo de saude mais proximo, a fim de
eliminar a hanseniase até o ano de 2005 (WHO, 2000).

Como evolugdo natural, foi elaborada a “Estratégia Global para Maior Redugéo
da Carga da Hanseniase e a Sustentacdo das Atividades de Controle da Hanseniase 2006-
20107, com vistas a dar continuidade aos planos anteriores de eliminacéo, reduzir a carga
da doenca e prover servicos de salde de qualidade, equidade e justica social (WHO,
2005). A “Estratégia Global Aprimorada 2011-2015” tinha como objetivo, entre outras
acOes, a reducdo da carga da doenca pela diminuicdo dos diagndsticos com grau 2 de
incapacidade fisica e em menores de 15 anos. Esse documento incorpora a importancia
de se manter a vigilancia da hanseniase, independentemente de a carga da doenca ser alta
ou baixa em determinado local (WHO, 2010).

O documento mais recente, “Estratégia mundial de Eliminacdo da Hanseniase
2016-2020: acelerar a a¢do para um mundo sem hanseniase”, insere um conjunto de
indicadores que visam atingir as principais metas: eliminar o grau 2 de incapacidade entre
0s menores de 15 anos; reduzir o nimero de casos de hanseniase com grau 2 de
incapacidade a menos de 1/1.000.000 habitantes e; zerar o estigma e discriminacao social
em consequéncia da hanseniase (WHO, 2016).

Em 2016, o Ministério da Saude do Brasil, guiado pelos documentos da OMS,
elaborou as “Diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminacdo da Hanseniase como
problema de saude publica”, que tem como objetivo principal padronizar tais acbes por
meio da qualificacdo dos servigcos para atendimento integral da pessoa acometida e
orientar os gestores e profissionais de salde em todas as questBes que permeiam a
prevencao e controle da hanseniase (BRASIL, 2016).

Diante da necessidade de subsidiar as a¢fes de vigilancia epidemioldgica, a
hanseniase é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil, ou seja, os diagnosticos
devem ser notificados e informados ao Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagéo
(SINAN), a fim de atualizar os indicadores epidemiologicos e operacionais e planejar as
intervencdes a serem desencadeadas com base nas informacdes de morbidade (BRASIL,
2016).
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As medidas de Vigilancia Epidemioldgica da hanseniase vdo ao encontro das
acOes estabelecidas pelo Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SNVE) e
incluem a “coleta, processamento, analise e interpretacdo dos dados referentes aos casos
de hanseniase e seus contatos” (BRASIL, 2016).

Segundo o Guia de Vigilancia em Saude:

A vigilancia epidemiolégica da hanseniase deve ser organizada em todos
0s niveis de complexidade da Rede de Atencdo a Salde, de modo a
garantir informacdes sobre a distribuicdo, a magnitude e a carga da
doenga nas diversas areas geograficas (BRASIL, 2017).

Dentre 0s seus principais objetivos, encontram-se a detecgdo e o tratamento
precoce dos casos novos notificados, a descentralizacdo das agdes de controle em nivel
municipal em busca de integrar a Atencdo Priméria a Saude (APS) e a vigilancia de
contatos domiciliares e familiares (DAXBACHER e FERREIRA, 2014; BRASIL, 2016;
BRASIL, 2017).

A busca pelos contatos ndo deve focar apenas nos intradomiciliares, mas se
estender aos vizinhos, parentes proximos, colegas de trabalho e escola, pois é sabido que
0s contatos sociais apresentam risco elevado de adoecimento em relacdo a populagéo em
geral (COSTA e OLIVEIRA, 2009; RICHARDUS e OSKAM, 2015, BRASIL,2016).

Da mesma forma, é preciso manter uma vigilancia frequente em regides
demograficas com menor indice endémico que apresentam muitos diagndsticos no polo
multibacilar e presenca de incapacidades fisicas, como € o caso do municipio cenario
deste estudo, pois sugerem a presenca de prevaléncia oculta (RIBEIRO et al., 2014).
Nesses casos, também sdo necessarias estratégias adicionais para se alcancar a vigilancia
proposta pelo MS (OLIVEIRA et al., 2015).

Um estudo realizado em Tocantins demonstra que apesar do estado ser endémico
para hanseniase, o percentual de diagndstico com grau 2 de incapacidade fisica € menor
gue a média nacional e de estados como Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul, locais onde a endemia é mais controlada. Os autores
atribuem esse fato a maior sensibilizacdo da populacgéo e capacitacdo dos profissionais de
salde das areas endémicas frente aos problemas operacionais dos servicos de saude em
relagdo aos locais de baixa endemicidade (MONTEIRO et al., 2015).

De fato, Freitas et al., 2018 observaram que 0s municipios ndo prioritarios do
Mato Grosso apresentaram mais diagnosticos tardios e por meio de demanda espontanea

que os prioritarios. Além de alcancarem indices de endemicidade alto, muito alto e até
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mesmo hiperendémicos, o que refor¢a o pouco preparo dos profissionais de satde e o
baixo envolvimento da comunidade na deteccdo da hanseniase.

Frente a problematica que envolve os diagnosticos de hanseniase, a Organizacéo
Mundial de Saude (2010) orienta:

[...] o projeto de controle da hanseniase poderia ser incrementado através
de varias medidas: investimento em pesquisas orientadas para a
descoberta de drogas mais eficazes contra a hanseniase, exploracdo da
possibilidade de quimioprofilaxia entre os contatos intradomiciliares de
casos de hanseniase, formulacdo de novas terapias para a prevencédo e
tratamento de neurites e reacGes, desenvolvimento de intervencGes
inovadoras para prevenir e limitar as incapacidades devidas a hanseniase,
preparagdo de novos instrumentos de diagnosticos e prevencdo, e
promocao de pesquisas operacionais para se ampliar o acesso as medidas
de controle da doenca e o impacto das mesmas.

Sendo assim, os préximos topicos desta revisdo de literatura visam demonstrar a
importancia do indicador epidemiolégico “hanseniase em menores de 15 anos” como um
sinalizador de uma cadeia de infeccdo ativa e recente, bem como a importancia das
ferramentas de analise soroldgica e espacial para a vigilancia epidemioldgica da

hanseniase.

3.2. Monitoramento da Hanseniase em menores de 15 anos

A Diretriz do Ministério da Saude (BRASIL, 2016) diz que a taxa de deteccdo de
hanseniase em pessoas de 0 a 14 anos € um “Indicador de monitoramento do progresso
da eliminacdo da Hanseniase enquanto problema de salde publica” e serve para medir a
forca da transmisséo recente da endemia e sua tendéncia. Sendo assim, a hanseniase em
menores de 15 anos é um forte indicador da alta carga bacilar circulante, uma vez que
revela uma exposicao precoce e continua ao bacilo e a existéncia de pessoas nos polos
infectantes ainda néo tratadas (LANA et al., 2013).

Estudo, que investigou a hanseniase em menores de 15 anos entre 2001 e 2016
nas capitais brasileiras, revela que houve uma tendéncia decrescente desse indicador,
porém o Brasil manteve-se classificado como muito alto, além disso algumas regides e
capitais permanecem hiperendémicas (SCHNEIDER e FREITAS, 2018).
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Esses achados indicam a presenca de casos ainda ndo detectados e/ou ndo tratados
oportunamente (SANTOS et al., 2016), fontes de infeccdo ativas e deficiéncias na
implantacdo das ac6es de controle da doenca (BARRETO et al., 2012; SCHNEIDER e
FREITAS, 2018; VIEIRA et al., 2018).

Espera-se que a hanseniase em menores de 15 anos seja detectada segundo a
classificacdo operacional paucibacilar, principalmente na forma clinica indeterminada
(FERREIRA et al., 2008; LANA et al., 2013; FREITAS et al., 2018). Entretanto, estudos
demonstraram a presenca de um nimero significativo de casos de hanseniase na infancia,
incluindo  casos multibacilares e com incapacidades fisicas na India
(SASIDHARANPILLAI et al., 2014) e em trés regides endémicas de Minas Gerais
(LANA et al.; 2013).

A ocorréncia de hanseniase nas formas transmissiveis reflete um claro atraso
diagndstico também nesta populacédo, favorecendo as complicagdes da doenga (VIEIRA
et al., 2018; FREITAS et al., 2018). As reacdes hansénicas podem ser mais graves nas
criancas que nos adultos, uma vez que os responsaveis pelas criancas podem negligenciar
o0 estimulo ao autocuidado com as méaos, pés e olhos (LIANGBIN et al., 2015).

Uma vez que se trata de individuos em processo de crescimento e transformacao,
a presenca de incapacidades fisicas gera repercussdes no ambito fisico, psicolégico e
social, podendo trazer marcar negativas para a vida do escolar (LEVANTEZI et al., 2014;
VIEIRA et al., 2018; FREITAS et al., 2018).

Pacientes menores de 15 anos devem ser acompanhados ap6s o término do
tratamento e ao longo de toda a adolescéncia, principalmente os do sexo feminino e em
idade puberal, pois hé evidéncias de que apresentam maior risco de recidiva devido a
fatores hormonais (SASIDHARANPILLAI et al., 2014).

A transmissao da hanseniase para a crianca se da, em sua grande maioria, no meio
familiar (FABRI et al., 2015). Estudo realizado na China revela que 80% das criangas e
adolescentes doentes tinham um caso na familia em tratamento ou ja concluido e a forma
de deteccdo mais comum foi 0 exame de contatos (LIANGBIN et al., 2015).

Em contraposi¢do, um estudo em Salvador demonstrou que 40% dos casos de
hanseniase em menores de 15 anos correspondiam a contatos sociais ou a fonte de
contaminacéo era desconhecida. Essa porcentagem foi expressiva e reflete a importancia
dos contatos extradomiciliares na transmisséo da doenca, principalmente quando o

municipio apresenta clusters especificos de adoecimento (SANTOS et al., 2016).
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Sendo assim, LIANGBIN et al. (2015) sugerem fortemente que a transmissao da
hanseniase em menores de 15 anos ocorre em areas de alta e baixa endemia, seja pela
presenca de familiares polo bacilifero, seja pela tendéncia das regides de baixa
endemicidade de realizar diagndsticos tardios, favorecendo a cadeia de transmissdo no
domicilio e comunidade.

H& pouca vigilancia epidemioldgica da hanseniase em menores de 15 anos
(BARRETO et al., 2012). VIERA et al. (2018) sugerem que educacdo em salde,
campanhas de busca ativa englobando contatos sociais e estudos em aglomerados
espaciais sdo medidas relevantes para deteccdo da hanseniase na populagdo menor de 15
anos, além de contribuirem para a sensibilizacdo de gestores para identificar as fontes
primérias da doenca.

Em 2012 o MS lancou a campanha de busca ativa entre escolares de 05 a 14 anos
para diagndstico precoce e reducdo dos danos causados pelas doengas negligenciadas,
dentre elas a hanseniase, geo-helmintiases e tracoma. Na primeira edi¢cdo em 2013, cerca
de 3,7 milhGes de escolares receberam o formulario de autoimagem e foram detectados
291 casos de hanseniase (BRASIL, 2017).

No quarto ano da campanha entre 2016 e 2017 participaram 2403 municipios e 6
milhdes de escolares que resultaram em 157 diagndsticos, além de 23 casos entre 0s
contatos desses estudantes. Essa estratégia de busca em ambiente escolar € reconhecida
internacionalmente, pois potencializa a busca ativa da hanseniase, favorece o diagnéstico
precoce e reduz custos de tratamento (BRASIL, 2017).

O monitoramento da populacdo menor de 15 anos por meio da utilizacdo da
sorologia também vem sendo relatado na literatura. VAN BEERS, HATTA e KLATSER
(1999) afirmaram que a identificacdo das taxas de soropositividade entre escolares pode
corroborar a taxa de incidéncia da hanseniase em determinada comunidade e atestam a
potencial aplicabilidade como indicador de magnitude da doenca.

Ferreira et al. (2008) relataram que uma busca ativa entre escolares no municipio
de Paracatu-MG, utilizando o teste rapido ML FLOW, aumentou em 38,2% a detec¢do
da hanseniase, revelando a prevaléncia oculta no municipio. Se esses casos fossem
diagnosticados por meio de demanda espontanea, muitos estariam com incapacidades
fisicas.

Uma pesquisa realizada em area endémica para hanseniase no Pard com 200

criangas e adolescentes demonstrou, por meio da técnica de ELISA, que 66,5%
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apresentaram sorologia positiva anti PGL-1 e foram detectados nove casos novos de
hanseniase. Esse percentual de soropositivos foi de quase duas vezes maior que a
incidéncia detectada pelo municipio anualmente (BARRETO et al., 2011).

Em outro inquérito também realizado no Para, com 1.592 escolares, 48,8%
tiveram sorologia anti PGL-1 positiva. Os autores afirmam a importancia desse tipo de
pesquisa para identificacdo precoce de casos, correta classificacdo e quebra da cadeia de
transmissdo da hanseniase (BARRETO et al., 2012).

Outro exemplo da transmissao ativa da hanseniase na comunidade vem da regido
nordeste, onde foi demonstrada a presenca de anticorpos IgM e IgA anti PGL-1 na saliva
de estudantes. Esses autores sugerem que os biomarcadores sdo Uteis para identificar

comunidades suscetiveis a infeccdo pelo Mycobacterium leprae (MACEDO et al., 2017).

3.3. Sorologia e hanseniase

Conforme descrito anteriormente o diagnéstico de hanseniase é essencialmente
clinico e epidemioldgico (BRASIL, 2016), portanto ndo ha um exame laboratorial que
possa ser utilizado como critério decisivo para o diagnostico de todas as formas clinicas
da doenga.

Entretanto, alguns testes visam contribuir para a classificacdo operacional correta
(intradermorreacdo de Mitsuda, baciloscopia e histopatologia) com o objetivo de
identificar o nivel de comprometimento neural (ultrassonografia e ressonancia magnética)
e acompanhar as reacdes neurais (eletroneuromiografia). Normalmente esses testes séo
realizados em centros de referéncia aliados ao exame dermatoneurolégico detalhado
(LASTORIA e ABREU, 2012).

Os exames que contribuem para o diagndéstico e classificacdo da hanseniase sdo
invasivos, pouco sensiveis e ndo estdo disponiveis nos servicos de salde nao
especializados, principalmente nas regides mais pobres. Sendo assim, a ciéncia tem unido
esforcos para o desenvolvimento de um teste soroldgico simples, capaz de identificar
individuos com maior risco de adoecimento, realizar diagndstico precoce e,
consequentemente, reduzir a cadeia de transmisséo da doenca (SPENCER et al., 2012).

Novas tecnologias que contribuem para o diagnostico da hanseniase devem ser
estimuladas levando em consideragéo a forma clinica suspeita ao exame fisico, o custo-
beneficio do exame, a disponibilidade e nivel de confianga dos resultados (SILVA et al.,
2017).



38

A parede celular do Mycobacterium leprae contém importantes componentes
antigénicos da resposta imune do hospedeiro, incluindo o glicolipidio fendlico 1 (PGL-
1). A molécula PGL-1 é composta por um trissacarideo unico, o 3,6-di-O-metila-p-D-
glicopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-metila-a-L-ramnopiranosil-(1—2)-3-O-metila-a-L-
ramnopiranose. O principal determinante antigénico de PGL-1 é a dltima parte di e
trissacarideo da molécula (BUHRER-SEKULA et al., 2003).

O antigeno PGL-1 estimula potente resposta de anticorpos IgM especificos e
relacionados a carga bacilar dos pacientes (LYON e GROSSI, 2014). Esses anticorpos
estdo presentes em pacientes com hanseniase, principalmente aqueles que se encontram
no polo lepromatoso. Contudo, podem ocorrer também em pessoas expostas ao bacilo.
Os anticorpos indicam presenca de infeccdo subclinica pelo Mycobacterium leprae
(CONTIN et al, 2011).

Estudos na area de imunologia da hanseniase, tem utilizado o antigeno PGL-1 em
sua forma nativa e o semissintético do antigeno ligado a albumina sérica humana (ND-O-
HSA) ou ND-O-BSA (SPENCER e BRENNAN, 2012; STEFANI et al., 2012). Outros
autores descrevem a utilizacdo das proteinas LID-1 e NDO-LID. A LID-1 representa a
fusdo de proteinas recombinantes ML0405 e ML2331 e detectam a presenca de anticorpos
IgG contra 0 Mycobacterium leprae. O NDO-LID corresponde a uma combinacéo dos
antigenos LID-1 e PGL-1 sintético (NDO) e possibilita a deteccdo de anticorpos IgM e
IgG (DUTHIE et al., 2014).

No entanto, o antigeno melhor padronizado e estabelecido como marcador de
infecgdo pelo Mycocabterium leprae é PGL-1 em suas formas nativa e sintética, pois se
mostram mais especificos em relagio aos outros (STEFANI et al., 2008; LASTORIA e
ABREU, 2012; SPENCER e BRENNAN, 2012).

Segundo essa perspectiva, a triagem sorolégica e o acompanhamento de contatos
de pacientes de hanseniase tornam-se estratégias Uteis para definicdo de conduta, seja para
vacinacdo com a BCG, seja para deteccdo precoce de casos novos, escolha de tratamento
adequado e prevencéo de incapacidades fisicas (BUHRER-SEKULA et al., 2008; FABRI
et al., 2015; RICHARDUS e OSKAM, 2015).

As técnicas soroldgicas mais utilizadas sdo os testes ELISA e ML FLOW
(DUTHIE et al, 2008). Este Gltimo é um teste rapido e simples que foi descrito por
BUHRER-SEKULA et al. (2003), pode ser utilizado e interpretado pelos proprios

profissionais de saude, uma vez que ndo necessita de refrigeracdo, equipamentos



39

especiais ou laboratorio. O resultado é obtido de 5 a 10 minutos (CONTIN et al., 2011;
LYON e GROSSI, 2014; FABRI et al., 2016).

O ML FLOW é composto por uma fita de nitrocelulose impregnada com duas
linhas paralelas, sendo uma a linha-controle constituida pela proteina A, e a outra, a linha-
teste onde um trissacarideo semi-sintético similar ao PGL-1, ligado a albumina humana,
é usado como antigeno (BUHRER-SEKULA et al., 2003).

Do lado da janela da amostra, encontra-se uma fibra de vidro impregnada com
anticorpos IgM marcados com ouro coloidal. Do outro lado existe uma superficie de
absorcdo que auxilia no fluxo do teste absorvendo os reagentes. O conjugado se liga as
IgM existentes na amostra e, se o0 anticorpo for especifico, ele se ligara ao antigeno e uma
linha vermelha aparecera na zona de teste. Caso contrario, apenas a linha-controle
aparecera positiva. O teste tem classificacdo qualitativa (negativo ou positivo) e
quantitativa (graduacdo de 1+ a 4+) de acordo com a intensidade de coloracdo na linha
do teste (BUHRER-SEKULA et al, 2003).

Figura 2: Exemplo da fita do teste rapido ML FLOW

Test Control
| S | V) o o = =
Sample Reagent NC Detection strip Absorption pad

application pad pad

Fonte: Bihrer-Sékula et al. (2003)

O teste apresenta uma alta sensibilidade para os multibacilares (97,4%), até 40%
para paucibacilares e especificidade de 90,2% contra o antigeno PGL-1 (BUHRER-
SEKULA et al. 2003).

A técnica de ELISA requer a utilizacdo de laboratorio, € uma técnica mais
trabalhosa, porém eficaz e com alta sensibilidade (SILVA et al., 2017). O teste também
permite a identificacdo de anticorpos contra outros antigenos especificos do
Mycobacterium leprae, além do IgM anti PGL-1, como: IgM contra NDO-HSA, IgG
contra LID-1 e IgM ou IgG contra NDO-LID (FABRI et al., 2015).

Existe uma boa concordancia entre as técnicas soroldgicas utilizando ELISA e
ML FLOW (BUHRER-SEKULA et al., 2008; LOBATO et al., 2011). Foi observado uma
concordancia geral de 90,2% entre os testes em um estudo com escolares de 3 estados
brasileiros endémicos para hanseniase (BUHRER-SEKULA et al., 2008).
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Em uma populagdo de doentes diagnosticados em um centro de referéncia de
Minas Gerais, a concordancia entre o teste ELISA e ML FLOW foi substancial
(kappa=0,75) (LOBATO et al., 2011).

Estudos nacionais e internacionais demonstram a utilizacdo dos testes sorologicos
em diferentes populacgdes, dentre eles pacientes, contatos de casos, escolares e populacéo
geral (CHO et al., 2001; BARRETO et al., 2011; SPENCER et al., 2012, FRADE et al.,
2017).

No Pard um estudo que envolveu casos de hanseniase, contatos intradomiciliares
e escolares saudaveis identificou frequéncia de IgM anti PGL-1 em 39% dos casos e
contatos e 66,5% entre os estudantes. Diante dessa porcentagem elevada entre os
escolares, 0s autores sugerem a necessidade de novos estudos, porém nao descartam a
existéncia de alta prevaléncia oculta na regido (BARRETO et al., 2011).

Em uma campanha de busca ativa no Distrito Federal, cidade considerada néo
endémica desde 2005, foi surpreendente o nimero de casos novos diagnosticados com o
auxilio dos testes soroldgicos, os achados foram correspondentes aos numeros de cidades
hiperendémicas (FRADE et al., 2017).

Os titulos de anticorpos IgM anti PGL-1 podem se elevar em pacientes
diagnosticados com alto indice baciloscépico (IB), podem se reduzir apds o inicio da PQT
e, até mesmo alterar de negativo para positivo em contatos de casos de hanseniase antes
mesmo do aparecimento de sinais e sintomas da doenca, demonstrando uma relacao entre
os dois indices (CHO et al., 2001; SPENCER et al., 2012).

Nesse sentido, alguns estudos sugerem a utilizacdo da sorologia anti PGL-1 como
alternativa a baciloscopia para melhor classificacdo da hanseniase e identificacdo de
contatos com risco de adoecimento (MOURA et al., 2008; CONTIN et al., 2011; LYON
e GROSSI, 2014). O teste ML FLOW ainda é sugerido para deteccdo da hanseniase em
criancas pela sua praticidade e por ser menos invasivo (CONTIN et al., 2011).

Existem questionamentos na literatura quanto a possibilidade de os testes
soroldgicos traduzirem a real frequéncia de infeccdo pelo Mycobacterium leprae em
determinada populacdo. Os autores de uma metanalise ndo conseguiram identificar essa
relacdo direta, apesar de haver fortes evidéncias do risco de desenvolver hanseniase entre
aqueles que séo anti PGL-1 positivos (PENNA et al., 2016).

Buhrer-Sékula et al. (2008) também n&o conseguiram identificar uma relagdo

estatistica entre a soroprevaléncia e o nivel de endemicidade dos locais de estudo, uma
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vez que a positividade anti PGL-1 estava disseminada na comunidade. Diante desse
achado, elaboraram alguns questionamentos, como a influéncia da imunidade individual
que ndo permite que a infeccdo subclinica se torne doenca; presenca do Mycobacterium
leprae no meio ambiente sendo transmitido por pacientes subclinicos e reagdo cruzada do
anti PGL-1 com outras micobactérias.

Ainda assim, testes utilizando biomarcadores sdo essenciais, rapidos e eficazes
para o controle da hanseniase e complementam as estratégias de vigilancia, pois sdo
capazes de detectar a fase de infeccdo subclinica, contribuem para a vigilancia dos
contatos e podem identificar a magnitude da hanseniase em uma comunidade
determinando tendéncias epidemioldgicas (SILVA et al., 2008; SARNO et al., 2012;
FABRI et al., 2016).

3.3.1. Estudos utilizando teste ML FLOW

Diante da utilizaco do teste ML FLOW na maior parte da populagao deste estudo,
houve a necessidade de resgatar na literatura mais elementos que fornecam informacoes
sobre seu potencial de aplicacdo e sobre seu comportamento em diferentes cenarios
geogréficos e populacionais.

Ressalta-se que ndo se trata de uma revisdo sistematica da literatura, mas um
compilado de estudos que compreendeu um periodo de aproximadamente 15 anos.

O quadro 1 visa demonstrar os principais achados obtidos com a utilizacdo do
teste ML FLOW em estudos nacionais e internacionais, bem como as frequéncias

encontradas em suas respectivas amostras populacionais.

Quadro 1: Estudos nacionais e internacionais que utilizaram teste ML FLOW em casos
de hanseniase, contatos domiciliares e populacdo geral e frequéncia de soropositividade.
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with  High  Risk  of endémicas e

Developing Leprosy. nao
endémicas

The ML Flow test as a Point  BUHRER- NT-P- 2632 62,8

of Care Test for Leprosy SEKULA et BSA Nigéria

Control Programmes: al., 2007 50,8

potential effects on Brasil

classification of leprosy 35,6

patients Nepal

Comparison of ML Flow LYON et al., NT-P- 135 57,0

Serology and Slit Skin 2008b BSA

Smears to Assess the
Bacterial Load in Newly

Diagnosed Leprosy Patients

in Brazil
Detection of Subclinical LOURENCO NT-P- 101 33,7 menor
Mycobacterium leprae etal., 2017  BSA 15 anos

Infection in Children,
Contacts of Leprosy Cases,

Fortaleza — Ceara, Brazil
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the Elderly: a field for further al., 2017 BSA

research

Uso do teste ML Flow em FERREIRA  NT-P- 56 46,0

escolares diagnosticados com etal., 2008 ~ BSA menor

hanseniase no Municipio de 15 anos

Paracatu, Minas Gerais

O teste ML FIOW mostrou correlagéo e, por vezes mais sensibilidade que os
exames baciloscopicos, pois muitos casos multibacilares com baciloscopia negativa
apresentaram sorologia positiva anti PGL-1 (BUHRER-SEKULA et al., 2007; GROSSI
et al., 2008; LYON et al., 2008a; LYON et al., 2008b). Em um centro de referéncia foi
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possivel detectar 50% de soropositividade entre os baciloscopicos negativos (LYON et
al., 2008a).

Nesse sentido, 0 ML FLOW pode se estabelecer como um teste adicional para a
correta classificacdo do paciente de hanseniase, para além dos critérios estabelecidos pela
OMS, como forma de garantir mais seguranca aos profissionais de salde da atencdo
primaria (BUHRER-SEKULA et al., 2007; GROSSI et al., 2008; LYON et al., 2008;
LYON et al., 2008; LOBATO et al., 2011). Um grupo de pesquisadores demonstrou que
o teste foi capaz de detectar 66,6% de pacientes com até 5 lesdes de pele, revelando que
pode ter havido uma classificacdo equivocada como paucibacilares (BARRETO et al.,
2008).

Existe também uma relacdo entre a soropositividade do contato de um caso de
hanseniase e a classificacdo operacional. A positividade dos contatos de pacientes MB é
em torno de duas vezes maior que a encontrada nos contatos dos pacientes PB (CALADO
et al., 2005; CARVALHO et al., 2015).

No entanto, independentemente da classificagdo operacional do caso de
hanseniase, o risco de contrair a doenca permanece maior naqueles contatos soropositivos
em relacdo aos soronegativos, variando de 3 a 6 vezes nessa populacdo (GOULART et
al., 2008; DUPPRE et al., 2012).

Os grupos de pesquisadores que utilizam o ML FLOW sdo unanimes quando
sugerem o acompanhamento do contato do caso de hanseniase, especialmente 0s
soropositivos, assim como estudos prospectivos com vistas a identificar mudancas na
sorologia ou desenvolvimento da doenca ao longo do tempo (CALADO et al., 2005;
ANDRADE et al., 2008; GOULART et al., 2008; DUPPRE et al., 2012; CARVALHO
etal., 2015).

Muitos contatos adoecem apds o primeiro ano do diagnéstico do caso indice
(GOULART et al., 2008). Por isso, os autores também reforcam a importancia da
vacinacdo BCG, exame dermatoneuroldgico e até a quimioprofilaxia (DUPPRE et al.,
2012; CARVALHO et al., 2015; LOURENCO et al., 2017).

DUPPRE et al. (2012) realizaram um estudo de coorte em uma regido de media
endemicidade com contatos de hanseniase e, de acordo com seus resultados sugerem
fortemente que os conviventes dos contatos soropositivos também sejam monitorados.

Proporcionalmente, o teste ML FLOW se mostrou importante para amostras da
populacdo geral, independentemente do nivel de endemicidade da regido de estudo
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(BUHRER-SEKULA et al., 2003; CALADO et al., 2005; BUHRER-SEKULA et al.,
2008; CALADO et al., 2013; NOBRE et al., 2017).

Entre escolares de 3 estados brasileiros, a soropositividade foi de 8,5 a 17,4% e,
curiosamente, maior em uma cidade do estado menos endémico. Uma das explicacdes foi
a possivel existéncia de nichos de soropositividade e consequente prevaléncia oculta
(BUHRER-SEKULA et al., 2008).

Ja um estudo realizado com profissionais de salde revelou um nivel de
soropositividade semelhante aos de contatos domiciliares de casos de hanseniase e, além
disso, os resultados foram mais preocupantes em &reas de menor endemicidade
(CALADO et al., 2013).

Esse mesmo grupo de pesquisadores havia relatado, em estudo anterior, ndo haver
diferenca de soropositividade entre contatos domiciliares e do peridomicilio e
identificaram 25 novos casos de hanseniase, sem distingdo de local de moradia.
Observaram que diante das vulnerabilidades socioecondmicas, muitos pais cediam espaco
em seus terrenos para novas construcdes de filhos que antes conviviam no mesmo
ambiente, mantendo um grande vinculo familiar (CALADO et al., 2005).

Apenas um estudo dos selecionados para este subtopico relatou que a
soronegatividade encontrada em uma area ndo endémica relaciona-se a ndo circulacéo da
bactéria, uma vez que moradores dessas areas ndo desenvolvem anticorpos especificos
anti PGL-1 (SILVA, et al., 2008).

Em uma populagéo de idosos houve soropositividade de apenas 0,8% da amostra,
porém os autores atribuiram os resultados a modificacéo no sistema imune com o avancar
da idade, enfraquecendo o mecanismo de defesa contra o Mycobacterium leprae (NOBRE
etal., 2017).

3.4. Andlise espacial da hanseniase

O Sistema de Informacédo Geografica (SIG) teve suas origens na cartografia. Uma
das primeiras indica¢fes da influéncia das caracteristicas geograficas na saude das
pessoas foi escrita por Hipocrates na obra “No ar, na agua e nos lugares”. Outro marco
historico foram os estudos de John Snow em Londres, sobre a forma de transmissdo da

célera por meio do mapeamento da cidade (FRADELOS et al., 2014).
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Sendo assim, a epidemiologia é um dos campos da salde que mais utilizam de
mapeamentos para compreensdo do comportamento das doengas, principalmente
infecciosas e de longo periodo de incubacdo. Os mapas gerados sdo capazes de facilitar a
visualizacdo e distribuicdo dessas doencas em funcdo de dados ambientais, geograficos,
econdmicos e sociais (FRADELOS et al., 2014; GRACIE et al., 2017).

Além disso, a andlise geogréafica leva em consideracdo as necessidades locais,
evidenciando os agravos de maior interesse para a salde publica, as desigualdades e
possibilitando o planejamento das acdes (DUARTE-CUNHA et al., 2012).

A Organizacdo Pan-Americana de Salde recomenda o uso dessa ferramenta para
apoiar a analise da situacdo de salde da populacdo, a investigacdo operacional e a
vigilancia para a prevencao e controle de problemas de salde, principalmente para paises
como o Brasil e India, que possuem grande extens3o territorial e diferencas regionais
acentuadas. Ainda reconhece o seu poder de andlise para apoiar o planejamento,
programacao e avaliacdo de atividades e intervencdes no setor saude (OPAS, 1996).

A introducdo da analise espacial no estudo da hanseniase traz um novo conceito
de vigilancia epidemiolégica, uma vez que essa técnica pode contribuir para visualizar a
distribuicdo de casos da doengca em determinado agrupamento populacional, para
controlar indicadores, identificar areas com maior risco de adoecimento e direcionar
recursos para as acoes de controle (BARRETO et al., 2014; GRACIE et al., 2017).

Dias, Dias e Nobre (2007) utilizaram as técnicas de analise espacial para
direcionar quatro campanhas de busca ativa de hanseniase em Mossor6-RN e
consideraram ferramentas eficazes e baratas, passiveis de ampliacdo para outras doencas.

Estudos nacionais e internacionais vém demonstrando que, embora exista uma
reducdo da taxa de deteccdo da hanseniase em niveis mundiais, a tendéncia de formacao
de aglomerados e a distribuicdo espacial heterogénea sugerem presenca da cadeia de
transmisséo ativa da doenca e sutil redugdo da carga como problema de saude publica
(BROOK et al., 2015; SILVA et al., 2017; BARBOSA et al., 2018).

Dentre os indicadores socioecondmicos que frequentemente se relacionam com a
hanseniase, estd a densidade populacional (GRACIE et al., 2017). BARRETO et al.
(2014) em regido hiperendémica do Paré revelaram que as areas de maior densidade
populacional apresentavam mais casos indices de hanseniase, que a taxa de deteccao era

2 vezes maior do que nas areas de menor densidade e que o risco de se contrair a doenca
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era 4 vezes maior. Também obtiveram como resultado que 94,7% das criangas
soropositivas residiam a pelo menos 200 metros das residéncias dos casos indice.

Nesse sentido, a hanseniase também se relaciona com areas de maior
vulnerabilidade social, altos niveis de analfabetismo, pior saneamento basico e pior
distribuicdo de renda (CHAVES et al., 2013; FREITAS, DUARTE e GARCIA et al.,
2017; RODRIGUES et al., 2017; SILVA et al., 2017).

Na tentativa de reforcar a vigilancia epidemioldgica da hanseniase, o Ministério
da Saude estabeleceu clusters geograficos, que sdo areas de alta deteccdo da doenca
consideradas prioritarias para as acfes de controle (BRASIL, 2011; DAXBACHER e
FERREIRA, 2014). Em 2011 houve uma modificacdo nas areas de clusters no Brasil,
ficando os de maior risco concentrados nos estados das regides Centro-oeste, Norte e
Nordeste do pais (WHO, 2014). O estado de Minas Gerais passou de 5 (BRASIL, 2011)
para 3 clusters (WHO, 2014).

Entretanto, sabe-se que areas com baixa incidéncia de hanseniase e que
apresentam diagndsticos tardios e prevaléncia oculta devem ser tratadas com a mesma
preocupacdo que as areas de alta deteccdo da doenca (SAMPAIO et al.; 2013), visto
que, muitas vezes, esses municipios sdo contiguos geograficamente (BARBOSA et al.,
2018).

A presenca de aglomerados endémicos e hiperendémicos em municipios de baixa
deteccdo revelam a ineficiéncia dos servicos de saude em realizar buscas ativas,
reconhecer precocemente 0s sinais da doenca e realizar diagnosticos oportunamente
(FERREIRA, 2013; BARBOSA et al., 2018).

Outro fator de importancia nos estudos que utilizam o georreferenciamento é a
possibilidade de demonstrar espacialmente a presenca da cadeia de transmissdo da
hanseniase para além do ambiente domiciliar. Estudos evidenciam a transmissao
disseminada em bairros, escolas e vizinhos de casos indice, principalmente em areas de
maior vulnerabilidade social e/ou hiperendémicas (MOURA et al. 2013; BARRETO et
al., 2014; SILVA et al., 2017).

Autores relatam limitagdes em pesquisas utilizando andlise espacial devido a
inconsisténcias de enderecos no instrumento do SINAN e sugerem modificacbes como
especificar setores censitarios e outras subdivisdes municipais que possam contribuir para
correta localizagdo das pessoas (RODRIGUES et al, 2017; FERREIRA e
NASCIMENTO, 2019).



49

Percebe-se a necessidade de mudanca de foco das a¢Ges de controle da hanseniase,
saindo do campo individual para o coletivo e intersetorial (RODRIGUES et al., 2017).
Desse modo, gestores poderdo direcionar as acdes do programa de controle da hanseniase
para as areas em que a transmissao € maior, em espacos geograficamente continuos e com
maiores chances de se obter resultados epidemioldgicos mais significativos
(DAXBACHER e FERREIRA, 2014)).



Métodos
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4. Meétodos

4.1.Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, descritivo e analitico.
“Nos estudos transversais, a exposicdo e a condicdo de salde do participante sdo
determinadas simultaneamente. Em geral, esse tipo de investigacdo comega com um
estudo para determinar a prevaléncia de uma doenca ou condicéo relacionada a saude de
uma populacao especificada” (LIMA-COSTA e BARRETO, 2003, p.194).

4.2.Cenério de Estudo
O estudo foi realizado no municipio de Diamantina, situado no Vale do
Jequitinhonha/MG (latitude: 18° 14' 58" S e longitude: 43° 36' 01" W). Sua populacao é

de aproximadamente 47.800 pessoas e se divide em 69 setores censitéarios (IBGE, 2011).

Figura 3: Setores censitarios urbanos e rurais do municipio de Diamantina/MG

Setores censitarios Diamantina/MG

Fonte: elaborado para fins deste estudo

O municipio € sede de regido de saude e regidao ampliada de satde, conta com uma
rede de servigcos composta por 2 hospitais gerais e 13 unidades de ESF, com cobertura de
aproximadamente 67,0% da populacéo.

O atendimento aos portadores de hanseniase deixou de ser centralizado na
Policlinica Regional de Satde em 2015 para ser assumido por todas as ESFs. O municipio
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apresenta coeficiente de detec¢do de hanseniase que varia entre médio e muito alto
segundo os parametros do MS (BRASIL, 2016).

4.3. Populagéo de estudo

4.3.1. Populacgéo 1: Casos e contatos de hanseniase

Inicialmente  foi feita a busca dos dados secundarios no
SINAN para identificacdo dos casos notificados entre 2001 e 2014, bem como os contatos
domiciliares registrados e avaliados. A justificativa para essa escolha deve-se ao fato de
compreender todos os anos disponiveis para 0 municipio no banco de dados do SINAN
disponibilizados pela Coordenacdo Estadual de Dermatologia Sanitaria (CEDS) da
Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES/MG).

Durante o periodo, foram localizadas 107 notificagdes que seguiram os seguintes
critérios de incluséo e excluséo:

Critérios de inclusdo de casos

1. Residir no municipio de Diamantina.
2. Ter os tipos de alta por cura, abandono ou 6bito.

Critérios de exclusdo dos casos

1. Ter os tipos de alta por transferéncia, erro diagndstico ou ndo informada.
2. Pertencer a outro municipio.
3. Nao ter informacéo de endereco.
De acordo com os critérios estabelecidos, 91 casos foram incluidos no estudo, 7
foram excluidos por erro diagnostico — 3 por falta de informacéo sobre o tipo de alta, 3
por transferéncia para outro municipio, 1 por falta de informacdo de endereco e 1 por
pertencer a outro municipio.
Os casos selecionados registraram 351 contatos que, da mesma forma, seguiram
critérios para inclusdo no estudo.

Critérios de inclusdo dos contatos

1. Ter morado ou convivido com frequéncia com um caso notificado de
hanseniase no periodo do diagnostico da doenca.

2. Residir no municipio de Diamantina.
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4.3.2. Populagéo 2: Escolares de 7 a 14 anos

Como ponto de partida para a busca ativa da infec¢éo pelo Mycobacterium leprae
na populacéo geral, foram eleitos escolares de 7 a 14 anos do municipio de Diamantina.
A faixa etaria escolhida se refere ao importante indicador utilizado pela OMS e MS como
sinalizador de infecgdo ativa e recente, hanseniase em menores de 15 anos (WHO, 2010;
BRASIL, 2016). Além disso, criancas menores de 7 anos nao foram selecionadas pela
maior resisténcia a coleta de sangue, principalmente sem a companhia dos pais.

Foi feito contato com a Superintendéncia Regional de Educacdo de Diamantina
(SRE/D) que forneceu a informag&o sobre a quantidade de escolares nessa faixa etéria.
Segundo a SRE/D, existiam em 2015 aproximadamente 4.000 pessoas entre 7 e 14 anos
matriculadas nas escolas estaduais de Diamantina. Foram eleitas todas as escolas
estaduais da sede do municipio e de um distrito endémico. Nao existem escolas de gestdo
municipal que abrangem a faixa etaria do estudo.

Para o calculo amostral, considerou-se a prevaléncia de positividade anti PGL-1
de 30,0% (VAN BEERS, HATTA e KLATSER, 1999) e limite de confianca de 95%,
chegando ao nimero de 299 criancas. Esse numero foi distribuido e estratificado pela
proporcédo de alunos matriculados em cada escola participante e aleatorizado. Ao final foi
acrescido de 20,0% para suprir possiveis perdas, chegando ao numero final de 363

participantes.

Critérios de inclusdo dos escolares

1. Ter idade entre 7 e 14 anos.
2. Nao ter histdrico de adoecimento por hanseniase.
3. Estar matriculado em escolas estaduais de Diamantina.

4. Residir na zona urbana de Diamantina ou no distrito de Senador Mourao.

4.3.3. Populacéo 3: Familiares e vizinhos de escolares soropositivos e vizinhos de
casos de hanseniase
Seguindo com o objetivo de se ampliar a amostra da populacéo geral e identificar
possiveis clusters de positividade anti PGL-1 e adoecimento, foram incluidos no estudo
os familiares e vizinhos dos escolares soropositivos e vizinhos de alguns casos

selecionados até um raio de 100 metros de distancia da residéncia destes.
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Foram incluidos os escolares soropositivos residentes em zona urbana. Os casos

incluidos para visita dos vizinhos foram aqueles residentes em zona urbana — residiam no

mesmo logradouro ha mais de 5 anos e foram classificados como multibacilares.

4.34.

Critério de inclusdo dos participantes

Vizinhos

1. Residir dentro do raio de 100 metros correspondente ao domicilio do escolar
ou de casos de hanseniase.

2. Ter idade acima de 7 anos

Familiares dos escolares soropositivos

1. Residir em Diamantina e no mesmo domicilio ou terreno do escolar.

2. Ter idade acima de 7 anos.

Critério de excluséo de todos os participantes da pesquisa
Quando qualquer um dos participantes apresentasse problemas cognitivos e/ou
fisico que o impossibilitasse de responder ao questionario ou contribuir para o

exame dermatoneurolégico ou teste sorolégico.

4.4. Delineamento do processo de Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora e alunos de graduacdo em

enfermagem, fisioterapia e nutricdoda UFVJM/Diamantina.

Foi realizado teste-piloto para todos o0s grupos do publico-alvo para adequacéo

dos instrumentos e técnicas de exame. Todos os participantes do teste foram incluidos na

amostra.

Para melhor compreensao, a figura 4 representa o desenho da coleta de dados.

Figura 4: Delineamento das fases de coleta de dados da pesquisa
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Populaciio 1: Populagio 2:
Casos e contatos Escolares - 363

351 contatos 358 realizaram
91 casos

- : registrados no SRS s
diagnosticados SINAN dermatoneurolégico
———— + sorologia ELISA
. \' - | | (05 ndo aceitaram
casos
encontrados, 05 L, 81 contatos golela de sangue)
mudaram de cidade, 42 casos incluidos entrevistados

01 erro diagnostico,

05 recusas, 18 : 36 chentares oo
falecidos sem contato % incluid sorologia positiva
o 13 incluidos na Exame
C el ultima fase de dermatoneurolégico
coleta de dados + sorologia ELISA
| 32 incluidos na
ultima fase de
coleta de dados
Populagiio 03: 1491
Familiares e vizinhos de
escolares soropositivos e Exame
vizinhos de casos (raio dermatoneurolégico
100 metros) + teste ML FLOW

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.
Nota: Além dos 42 casos de hanseniase foram entrevistas mais 8 familias de casos falecidos.

Dos 91 casos notificados pelo SINAN, 42 foram entrevistados. Também foram
incluidas no estudo 8 familias de casos falecidos, localizadas pela ESF. Esses casos
entrevistados indicaram 81 contatos, que foram localizados e participaram do estudo.

Do total de escolares entrevistados (n=363), 5 ndo aceitaram a coleta de sangue,
constituindo uma amostra de 358 testes soroldgicos. Apos a andlise laboratorial,
identificou-se 36 escolares soropositivos.

Os familiares dos escolares soropositivos residentes na zona urbana (n=32) foram
visitados e entrevistados, da mesma forma que seus vizinhos e o0s vizinhos dos casos
indices. Essa populacdo foi composta por 1.491 entrevistados e foi utilizado o teste
soroldgico rapido ML FLOW.

Antes da coleta de dados, todos os participantes foram informados sobre os
objetivos da pesquisa e convidados, ou seus responsaveis, a assinarem o Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) especificos para cada faixa etaria. Logo apds

foram submetidos a entrevista, exame dermatoneuroldgico e exame soroldgico.
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4.4.1. Abordagem dos participantes

Para a realizacdo da pesquisa nas escolas e nos domicilios do municipio, foram
enviadas cartas solicitandoautorizacdo para a Superintendéncia Regional de Salde de
Diamantina (SRE/D), Secretaria Municipal de Saude de Diamantina (SMS/D) e
Coordenagdo do Programa Saude na Escola (PSE). Todas as instituicbes responderam
positivamente (Anexo 1).

Ap0s identificacdo dos casos de hanseniase notificados no SINAN, foi realizada
uma reunido com todos os enfermeiros das unidades de satde e Agentes Comunitarios de
Saude (ACS) das areas envolvidas para localizacdo dos participantes e facilitacdo da
abordagem do grupo populacional que foi entrevistado no domicilio.

Os casos foram convidados a participar da pesquisa e informar quais contatos
conviviam com eles no periodo do diagnostico. Segundo a indicagdo e aprovacdo dos
casos, 0S pesquisadores entrevistavam 0s contatos intradomiciliares ou aqueles que se
encontravam em outros domicilios, independentemente do bairro.

Por sua vez, os contatos foram informados que tinham sido indicados pelos
respectivos casos e, ap0s explicacdo sobre todo procedimento da pesquisa, eram
convidados a participar.

Os casos ou contatos foram convidados individualmente, sendo necessarios varios
retornos em determinadas residéncias até que fossem entrevistados o méaximo de
moradores possivel.

Nas escolas a reunido ocorreu com diretores e professores para que
compreendessem o objetivo do estudo e intermediassem o contato com os escolares com
base na definicdo de melhor abordagem.

Apds definicdo das turmas participantes da pesquisa, 0s estudantes passaram por
uma rapida oficina de educacdo em saude utilizando a dindmica de “chuva de ideias” para
resgatar conhecimentos prévios sobre a doenca. Logo apds houve a explicacdo sobre o
tema utilizando o album seriado gentilmente cedido pela Fundagdo Paulista Contra a
Hanseniase.

Ap0s este momento receberam o TCLE e um folder informativo para levarem para
casa, coletarem a autorizacdo dos pais e retornarem no dia pré-agendado para a coleta de

dados. Nos dias das coletas de dados, os termos de consentimento foram conferidos e 0s
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escolares encaminhados ao local reservado pela escola. Nessa fase envolveram-se a
pesquisadora responsavel e duas académicas de enfermagem.

Ja a populacdo geral composta por vizinhos e familiares de escolares soropositivos
e vizinhos de casos de hanseniase em um raio de 100 metros foi identificada por meio de
técnicas de geoprocessamento (ver topico 4.5).

Na abordagem todo cuidado foi tomado para ndo gerar qualquer tipo de
inseguranca e estigma em relacdo aos vizinhos. A populacdo ndo foi informada de que
naquela regido havia escolares soropositivos ou casos de hanseniase, apenas que algumas
ruas foram eleitas para a pesquisa. A abordagem foi a seguinte: “Estamos realizando uma
pesquisa que faz parte do doutorado da professora Gabriela, do curso de enfermagem
da UFVJM, sobre hanseniase. O (a) senhor (a) sabe o que é hanseniase? E uma doenca
antiga que ja foi chamada de lepra e hoje tem esse nome. Ela é causada por uma bactéria
que causa manchas na pele e dorméncia nos nervos e que pode ser contraida pela
convivéncia com pessoas contaminadas por meio da respiracao. A cidade de Diamantina
apresenta alguns diagndsticos todos 0s anos, por isso queremos saber onde ha mais
presenca da bactéria na cidade. Para isso, vamos fazer algumas perguntas, um exame
na pele e nervos e um teste (tipo de glicose) que coleta uma gota de sangue para ao final
conseguimos ver se vocé tem defesas no organismo contra essa doenga. Se for positivo,
ndo significa doenga, apenas que vocé pode ter entrado em contato com a bactéria”.

Diante da compreensdo e consentimento do morador, as pesquisadoras
adentravam nos domicilios e davam mais detalhes sobre os procedimentos a serem
realizados. Foram entrevistados 0 maior nimero de moradores presentes no momento e
sempre um deles, no minimo, tinha de ser maior de idade. Nessa fase a pesquisadora
responsavel foi acompanhada por 5 académicas da UFVJM dos cursos de enfermagem,
nutricdo e fisioterapia, que foram treinadas previamente.

As pesquisadoras perceberam que o tipo de abordagem foi fundamental para a
aceitacdo da equipe pelos moradores das ruas/bairros envolvidos. Dessa forma ndo houve
desconfianga de nenhum vizinho e as pessoas se disponibilizaram a contribuir com a

pesquisa, entendendo a sua importancia.

4.4.2. Entrevista
Foi realizada entrevista semiestruturada com 0s casos e contatos de hanseniase,

com escolares e familiares e com os vizinhos dos grupos populacionais.
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instrumento (Apéndice 1) continha questdes socioeconbmicas e

demogréficas, condi¢des de moradia e convivéncia domiciliar, presenga de cicatriz da

vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG), presenca de manchas, conhecimento sobre

hanseniase e resultado da sorologia por ELISA ou ML FLOW. A descri¢do das variaveis

encontra-se no Quadro 2. Algumas questdes diferem entre os instrumentos, uma vez que

foram adaptadas para cada grupo populacional.

Quadro 2: Variaveis categoricas e continuas utilizadas no estudo

Variavel

Descricéo

Socioecondmicas e demogréficas

Sexo

Cor

Idade

Zona

Escolaridade
Renda familiar

Estado civil

Sexo

Cor

Idade em anos
Zona de moradia

Anos de estudo

Renda em salarios
minimos
Estado civil

Tipo

Categorica
Categorica
Continua

Categorica

Continua
Continua

Categorica

Categoria

Feminino
Masculino
Branca
Preta
Parda

Urbana
Rural

Solteiro
Casado
Vidvo
Separado

Grupo
populacional

Todos

Todos

Todos
Todos

Todos

Excecdo  dos
escolares
Excecdo  dos
escolares

Condigdes de moradia e de convivéncia com caso ou escolar soropositivo

Tempo
moradia
Comodos

Quartos

Pessoas
residentes

Dorme no quarto
com alguém

Pessoas no quarto

Mora com o caso

naquela casa

Numero de
cdmodos da
residéncia
NUmero de
quartos

NUmero de
pessoas que
residem

Se divide o quarto
com 1 ou mais
pessoas

NUmero de
pessoas no
mesmo quarto
Se 0 contato
morava ou nhdo
com 0 caso a

de Tempo que reside Continua

Continua

Continua

Continua

Categorica

Continua

Categorica

Sim
Nao

Sim
Nao

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Contatos



Dorme com caso
Parentesco com
caso

Visitas diarias
Relacédo com
escolar

soropositivo

época do
diagnostico

Se dorme no
mesmo  quarto
que 0 caso

Grau de
parentesco do

contato com caso

Pessoas que
visitam
diariamente 0
domicilio

Proximidade com
escolar

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Sim
Nao

Conjuge
Consanguineo
Né&o
consanguineo
Parentes
Vizinhos
Amigos

Familiar
Vizinho

Caracteristicas clinicas dos casos*, cicatriz de BCG e sorologia

Classificacao

operacional
Forma Clinica
Grau de
incapacidade no
diagnostico

Grau de

incapacidade na
alta

Lesdes de pele
Nervos
acometidos
Reac0Oes
Baciloscopia

Cicatriz de BCG

Manchas

Classificacao
operacional
Forma Clinica

Grau de
incapacidade no
diagnostico

Grau de
incapacidade na
alta

NUmero de lesdes

Nervos
acometidos

Presenca de
reacoes

Realizagéo
baciloscopia

Presenca de
cicatriz de BCG

NUmero de
manchas na pele

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Continua

Paucibacilar
Multibacilar
Indeterminada
Tuberculdide
Dimorfa
Virchowiana
0

1

2

Ignorado

0

1

2

Nao realizado
Ignorado

Até 5
Acimade5
Néo

Sim

Ignorado

Néo

Sim

Ignorado
Realizada
N&o realizada
Ignorada
Presente
Ausente
Duvida
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Contatos

Contatos

Escolares

Familiares e
vizinhos de
escolares
Soropositivos

Casos

Casos

Casos

Casos

Casos

Casos

Casos

Casos

Todos

Todos
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Sorologia Sorologia por Categorica Positivo Todos
ELISA ou ML Negativo
FLOW
Classificagdo ML Analise Categorica 0 Familiares e
FLOW semiquantitativa +1 vizinhos de
do teste +2 escolares
+3 Soropositivos
+4
Conhecimentos sobre hanseniase
Conhece alguém Conhece alguém Categorica Sim Escolares,
com hanseniase?  com hanseniase? Néo familiares e
vizinhos de
escolares

Soropositivos,
vizinhos de

casos
Sabe o0 que é Sabe o que é Categorica Sim Escolares,
hanseniase? hanseniase? Nao familiares e

vizinhos de

escolares

Soropositivos,
vizinhos de
€asos

Nota: * Os dados referentes as caracteristicas clinicas dos casos tém como fonte o SINAN.

4.4.3. Exame dermatoneurolégico

Os contatos, familiares e vizinhos de escolares soropositivos e casos selecionados
(populagdo 1 e 3) foram submetidos ao exame dermatoneuroldgico simplificado (Anexo
2) de acordo com as diretrizes do Ministério da Saiude (BRASIL, 2016) a fim de detectar
possiveis sinais e sintomas da hanseniase.

O exame foi realizado pela pesquisadora responsavel graduada em enfermagem e
alunas dos cursos de enfermagem ou fisioterapia. Para aqueles casos suspeitos de
hanseniase, a equipe contou com a contribui¢do de uma enfermeira, um meédico clinico
geral e uma dermatologista do servico municipal de saude, que possuem experiéncia no
atendimento a pacientes de hanseniase.

Os escolares foram orientados a levarem para escola shorts e, no caso das meninas,
levavam também tops para que pudessem ser examinadas. Eles foram submetidos ao
exame fisico mais sucinto, em que o teste de sensibilidade de maos e pés com o0s
monofilamentos de Semmes-Weinstein foi utilizado apenas quando havia algum sinal

sugestivo de hanseniase. Durante o teste-piloto observou-se que o ambiente escolar ndo
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era favoravel, causando dispersao nos escolares, além disso 0s menores tiveram bastante

dificuldade em responder e localizar ao toque do filamento.

4.4.4. Testes sorologicos

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA

Os participantes do grupo 1 e escolares foram submetidos a coleta de sangue total
(5 ml) para exame sorologico em tubo BD VACUTAINER® com gel separador e
adaptacao para vacuo.

Logo apds, o material coletado foi fracionado em aliquotas de 500 pl, utilizando
centrifuga com rotacdo a 3000 rpm, por 10 minutos a temperatura de 25°C, conforme
protocolo (Apéndice 2), e armazenado em freezer a -20°C devidamente identificado no
laboratério de Imunologia — CIPq da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri (UFVJM) em Diamantina/MG. Ao final do periodo de coleta de dados, o material
bioldgico foi transportado em caixa térmica com gelo seco e controle de temperatura para
o0 laboratdrio de imunologia do Instituto René Rachou/FIOCRUZ em Belo Horizonte,
onde a anélise laboratorial foi realizada.

O teste ELISA para analisar a presenca de anticorpos IgM anti PGL-1 foi realizado
conforme adaptacdo (Anexo 3) do protocolo padronizado e descrito por (FABRI et al.,
2015). Para o exame foi utilizado o antigeno NDOHSA, analogo sintético do antigeno
PGL-1, fornecido pelo Infectious Disease Research Institute (IDRI).

As amostras e controles foram testados em duplicata e o titulo de anticorpos foi
expresso pelo indice ELISA (IE), em que IE = densidade Gptica da amostra (DO)/DO de
cut-off. O valor de corte foi calculado como o DO médio dos 3 controles negativos mais
3 vezes 0 desvio padrdo do valor. Valores de IE maiores ou iguais a 1,10 foram
considerados positivos. A leitura foi em espectrofotdbmetro a 492 nm de absorvancia
(LOBATO et al., 2006; FABRI et al., 2015). O ELISA foi repetido para amostras que
exibiram valores de IE classificados como positivos em um Unico pogo da duplicata e
amostras cujos valores exibiram 25,0% ou mais de variagdo entre a duplicata
(CARVALHO et al., 2017).

Teste rapido de Fluxo Lateral - ML FLOW
Para a fase de coleta que envolveu a populacéo 3, foi utilizado o teste rapido ML

FLOW, conforme procedimento descrito no Apéndice 3. Os fatores determinantes para
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escolha do teste foram o incremento da amostra populacional nessa fase da pesquisa e a
facilidade para sua aplicacdo (CONTIN, 2011).

Foram utilizados testes ML FLOW do lote ML2018/01, que apresentou
intensidade de coloracdo diminuida quando 60 testes foram utilizados em amostras do
controle de qualidade com resultados de ELISA e ML FLOW conhecidos. Os resultados
demonstraram também que todas as amostras que deveriam apresentar resultado negativo
permaneceram negativas, confirmando a especificidade do teste. Portanto, no protocolo
de execucdo e interpretacdo que acompanhou os testes, a orientacao foi para considerar a
presenca de uma linha ténue como resultado positivo.

Neste sentido, foi realizada a primeira leitura dos testes ML FLOW seguindo o
protocolo de execucgdo, ou seja, apos 10 minutos da realizacdo do teste no domicilio do
participante. Os testes foram armazenados a uma temperatura média de 20°C no escuro.
Para fins de comparacéo, foi realizada uma segunda leitura as cegas em torno de 3 meses
apos a execucgdo dos testes nos domicilios. Importante destacar que nessa segunda leitura
os testes estavam secos. Embora as condi¢Ges de leitura ndo sejam comparaveis, pelas
diferencas de luminosidade e umidade, a intensidade de coloracdo dos dois momentos
foram registradas para uma andlise de concordéncia e discusséo epidemioldgica. Portanto,

as soroprevaléncias obtidas nas duas leituras foram comparadas estatisticamente.

4.5. Tratamento e Analise de dados

O banco de dados foi elaborado no software Epi Info versdo 3.5.1. Apds a
digitacdo dupla e correcdo de inconsisténcias, os dados foram exportados para o software
SPSS® (Statistical Package for Social Sciences, IBM, Nova lorque, EUA) versao 25 para
andlise de tratamento, analise descritiva e univariada.

Foram realizadas analises de estatistica descritiva para obtencdo de média,
mediana e desvio-padrdo para variaveis continuas e frequéncias relativas (prevaléncia) e
absolutas para variaveis categoricas. As variaveis continuas foram categorizadas, quando
necessario, de acordo com as médias para anélise de associacao estatistica.

A associacdo entre a variavel dependente (sorologia anti PGL-1) e as variaveis
independentes foi avaliada pelo teste Qui-Quadrado (x?) ou exato de Fisher, quando
pertinente. A avaliagcdo da normalidade dos dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-
Smirnov. Os dados foram submetidos ao teste de Mann-Whitney para verificar associagéo

das varidveis quantitativas entre sorologia positiva e negativa. As leituras do teste ML
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FLOW foram comparadas por meio do teste de concordancia de Kappa. O nivel de
significancia adotado foi p<0,05.

Devido a dependéncia espacial entre os bairros, para verificar se as variaveis
exerciam influéncia sobre o teste ML FLOW foi utilizado o método GEE (Generalized
Equations Estimating) (LIANG; ZEGER, 1986), que é um caminho para contabilizar a
correlacdo existente entre as medidas repetidas. O método GEE é conhecido como
Modelos Marginais e pode ser considerado uma extensdo de Modelos Lineares
Generalizados (MCCULLAGH; NELDER, 1989) que diretamente incorporam a
correlagéo entre as medidas da mesma unidade amostral.

Para 0 método Forward (critério de entrada das varidveis), foi realizada uma
analise univariada por meio do ajuste dos respectivos modelos de regressao para cada
varidvel. Para o método Forward foi adotado um nivel de significancia de 25% (p=0,25).
As variaveis selecionadas foram inseridas em uma regressao multivariada. O software
utilizado nas analises foi 0 R (versdo 3.5.0).

A metodologia utilizada para espacializagdo das informagdes coletadas em campo
consiste em etapas apoiadas em técnicas de geoprocessamento e Sistema de
Posicionamento Global (GPS).

Todos os enderecos foram georreferenciados por meio de técnicas de
geoprocessamento, utilizando o software livre Qgis 2.18.0 versdes 2016 e imagem de
satélite georreferenciada que mostra toda a mancha urbana da cidade de Diamantina. Essa
imagem foi capturada em 04/08/2014 pelo sensor francés Pl€iades, que possui resolugdao
espacial de 50 centimetros, considerada adequada para esse tipo de anélise (LPA, 2016).
Foi utilizado o mapa de setor censitario do municipio como menor unidade de
desagregacao.

Os casos de hanseniase foram distribuidos por setor censitario para identificar a
taxa de deteccéo e, por meio a correlagdo Moran | Global, foi verificada a existéncia de
relagéo estatistica entre os valores observados. Foi realizado o teste LISA (Moran | local)
no software GEODA para identificar a faixa dentro da qual a correlacdo foi positiva. Foi
realizada a estatistica de varredura espacial de Kulldorff (software ClusterSeer2) para
identificar cluster de risco de adoecimento de hanseniase. Logo apds foi feito o teste local
de Knox, no software ClusterSeer2 para detectar a interacdo espago-temporal de casos

individuais em um periodo de 3 anos e espaco de 100 metros.
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A partir dos enderegos georreferenciados de casos e escolares criou-se uma
camada vetorial do tipo poligono em formato shapefile (SHP) no qual foi gerado um
buffer para cada endereco com raio de 100 metros.

Para a fase de coleta de dados dos familiares e vizinhos dos escolares
soropositivos e dos casos (populagdo 3), a camada SHP foi importada para um aplicativo
chamado mapitGIS versdao 6.5.0 (Spatial Asset Collection, GPS Surveys and Data
Management for Android), que possibilita ao pesquisador se localizar e georreferenciar
os enderecos constantes dentro da area de interesse, no caso o buffer de 100 metros. Dessa
forma, todos os enderecos dos participantes dessa fase foram identificados pelo aplicativo
e puderam ser georreferenciados.

As andlises espaciais para a populacdo 3 foram realizadas no software gratuito

QGIS versao 3.4 Madeira.

4.6. Considerac0es éticas

O projeto foi submetido a Camara do Departamento de Enfermagem Materno-
Infantil e Satde Publica, da Escola de Enfermagem da UFMG, e aprovado conforme
anexo 4. A investigacio seguiu a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa que trata dos estudos com seres humanos e foi aprovada pelo Comité de Etica
da UFMG sob o nimero CAAE 54556716.5.0000.5149 (Anexo 5).

Todos os participantes foram informados sobre o0s objetivos da pesquisa, que foi
realizada apenas com a autorizacdo concedida por eles proprios ou por responsaveis,
mediante a assinatura do TCLE (Apéndice 4).

Os dados foram utilizados especificamente para os propositos da pesquisa. Foi
garantido o sigilo dos individuos e, para tanto, todas as fichas, registros, formularios e
demais dados coletados foram organizados por codigos de letras e nimeros, reduzindo
sensivelmente a possibilidade da quebra do sigilo e estabelecendo protecdo a
confidencialidade das informacdes. Os sujeitos da pesquisa ndo foram remunerados.

Os individuos foram orientados quanto a coleta de sangue e, caso apresentassem
sinais e sintomas sugestivos de hanseniase ou outra patologia, eram encaminhados aos
servigos de saude locais ou de referéncia, por meio de um formulario de encaminhamento
elaborado para este fim (Apéndice 5). Os pesquisadores contaram com a parceria de uma
enfermeira, um médico clinico geral e uma dermatologista do servico municipal para

avaliacdo dos casos suspeitos.
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4.7. Financiamento

Este projeto foi contemplado pelo Edital Universal da FAPEMIG 01/2016. Esta
vinculado ao Nucleo de Estudos e Pesquisas em Hanseniase (NEPHANS) da Escola de
Enfermagem da UFMG e ao projeto do Ministério da Saude (MS) / Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) por meio do projeto "Vigilancia, prevencdo e controle da
hanseniase em Minas Gerais: distribuicdo espacial dos casos, avaliacdo dos servicos de
salde e andlise da infectividade em contatos domiciliares” termo de cooperagédo
197/2012, n° do processo: 25000.204597/212-32.
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5. Resultados

A sessdo de resultados foi organizada segundo os topicos: caracterizagdo da
populacdo — andlise descritiva; associagdo das caracteristicas dos grupos populacionais
com a sorologia — analise bi e multivariada; distribuicdo espacial da infeccdo pelo

Mycobacterium leprae — analise espacial.

5.1.Caracterizacdo da populacao - andlise descritiva
5.1.1. Populagdo 1 - Casos e Contatos

Do total de casos notificados entre 2001 e 2014 (n=91), 20 n&o foram localizados,
05 mudaram de cidade, 18 faleceram, 05 se recusaram a participar e 01 foi excluido por
erro diagnodstico. A tabela 1 apresenta as caracteristicas clinico-epidemiologicas dos 42

casos entrevistados, segundo o SINAN.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos 91 casos notificados pelo SINAN entre 2001 e
2014 e 42 casos entrevistados. Diamantina 2016.

Variaveis Notificados SINAN Entrevistados
N % N %

Classificacdo Operacional
Paucibacilar 23 25,3 10 23,8
Multibacilar 68 74,7 32 76,2
Forma Clinica
Indeterminada 18 19,8 06 14,3
Tuberculoide 04 4.4 04 9,5
Dimorfa 62 68,1 28 66,7
Virchowiana 07 7,7 04 9,5
Grau de Incapacidade Diagnostico
0 15 16,5 05 11,9
1 41 45,1 21 50,0
2 32 35,2 12 28,6
Ignorado 03 3,3 04 9,5
Grau de Incapacidade Alta
0 27 29,7 12 28,6
1 21 23,1 11 26,2
2 17 18,7 11 26,2
Nao realizado 11 12,1 02 4.8
Ignorado 15 16,5 06 14,2
LesGes de pele
Até cinco lesdes 47 51,6 21 50,0
Acima de cinco lesdes 44 48,4 21 50,0
Total 91 100,0 42 100,0

Continua
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Continuacéo

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos 91 casos notificados pelo SINAN entre 2001 e
2014 e 42 casos entrevistados. Diamantina 2016.

Variaveis Notificados SINAN Entrevistados
N % N %

Nervos acometidos
Nao 06 6,6 02 4,8
Sim 19 20,9 10 23,8
Ignorado 66 72,5 30 71,4
Presenca de reacdes
Nao 25 27,5 11 26,2
Sim 15 16,5 10 23,8
Ignorado 51 56,0 21 50,0
Baciloscopia
Realizada 17 18,7 07 16,7
Nao realizada 7 7,7 06 14,3
Ignorada 67 73,6 29 69,1
Total 91 100,0 42 100,0

Fonte: SINAN — Sistema de Informacao de Notificacdo de Agravos.

A maioria dos diagnosticos foram classificados como Multibacilares — 76,2% — e
tiveram a forma clinica Dimorfa (66,7%). O grau 1 de incapacidade fisica foi
predominante no diagnostico (50,0%), porém 28,6% dos casos tiveram grau 2 de
incapacidade, resultando em 33 pessoas com algum grau de incapacidade. J& na alta
28,6% (n=12) ndo apresentavam mais incapacidades e 54,2% finalizaram o tratamento
com algum grau de incapacidade. A metade dos casos apresentou até cinco lesdes de pele.
A informacédo sobre a presenca de nervos acometidos foi ignorada em 71,4% das
notificagdes. A mesma situacdo ocorreu com as variaveis presenca de reacées (50,0%) e
baciloscopia (69,1%).

Os casos entrevistados indicaram 81 pessoas como seus contatos domiciliares. A
tabela 2 traz as caracteristicas socioeconémicas e demograficas dos casos indices e dos
contatos domiciliares. O sexo feminino foi predominante, principalmente entre 0s casos

(64,3%), os contatos contaram com 58,0% de mulheres.
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Tabela 2: Caracteristicas socioeconémicas e demogréaficas dos 42 casos de hanseniase e
81 contatos domiciliares. Diamantina, 2016.

Variaveis Casos Contatos
N % N %

Sexo

Feminino 27 64,3 47 58,0

Masculino 15 35,7 34 42,0
Cor

Branca 03 7,2 10 12,3
Preta 08 19,0 18 22,2
Parda 31 73,8 53 65,4
Faixa etaria
7 a 19 anos 0 0,0 10 12,3
20 a 59 anos 19 45,2 50 61,7
Maior 60 anos 23 54,8 21 25,9
Zona
Urbana 26 61,9 57 70,4
Rural 16 38,1 24 29,6
Anos de estudo

Nenhum 12 28,6 11 13,6
1a8anos 22 52,4 37 45,7
9 anos e mais 8 19,0 33 40,7
Renda familiar
Até 02 salarios 30 71,4 56 69,1
Acima de 02 salarios 12 28,6 25 30,9
Estado civil
Solteiro 9 21,4 35 43,2
Casado 25 59,5 37 45,7
Viavo 6 14,3 05 6,2
Separado 2 4.8 04 4,9
Total 42 100,0 81 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Ainda segundo a tabela 2 os casos e contatos se declararam em sua maior parte
como pardas, 73,8% e 65,4%, respectivamente. A idade dos casos variou entre 22 e 83
anos e 54,8% eram idosos. A mediana de idade dos contatos foi menor, 42 anos (61,7%
entre os adultos). Tanto os casos (61,9%) quanto contatos (70,4%) residiam com maior
frequéncia na zona urbana. Quanto a escolaridade, os casos tinham menos anos de estudo
que os contatos, quase 30,0% ndo frequentaram a escola. 33 contatos (40,7%) cursaram
0 segundo grau ou mais. A média da renda familiar foi 2 salarios minimos para as duas
populagdes. Da mesma forma, a maior parte dos participantes eram casados ou moravam
com alguém; no entanto, os contatos tiveram uma frequéncia maior de solteiros (43,2%).

O tempo de moradia no mesmo domicilio foi um pouco maior para casos do que
para contatos, a mediana foi de 20 anos para 0s primeiros e 17 anos para o segundo grupo.
No entanto, as caracteristicas das residéncias e a situagdo de convivéncia foram bem

parecidas entre os grupos, conforme mostra a tabela 3. As casas tinham uma mediana de
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6 ou 7 cdbmodos e 3 quartos, residiam no domicilio uma mediana de 2 pessoas (casos) e 4
pessoas (contatos) e dormiam com mediana de uma pessoa no quarto. 2 casos (4,8%)
informaram que outro morador do domicilio ja havia adoecido por hanseniase em algum

momento.

Tabela 3: Situacdo de moradia e convivéncia dos 42 casos de hanseniase e 81 contatos
domiciliares entrevistados. Diamantina, 2016.

Variaveis Casos Contatos
Média + Mediana (P25; Média+ Mediana (P25;
DP P75) DP P75)

Tempo de moradia 23,4+18,0 20,0(8,0;32,5) 19,1+15,0 17,0(8,0;27,0)
NUmero de comodos 6,4+2,1 6,0 (5,0;7,2) 6,8+1,6 7,0 (6,0; 7,0)
NUmero de quartos 2,8+1,0 3,0(2,0;3,00 3,0£0,8 3,0 (2,0; 3,5)
NUmero de pessoas que 2,9+1,7 2,0(2,0;4,00 3,67£16 4,0(2,0;4,0)
residem no domicilio
Se dorme com alguém 3,0+3,1 1,0(1,0;8,00 1,2+0,6 1,0 (1,0; 1,0)

(quantas pessoas)
Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Também foi analisada a convivéncia diaria e grau de parentesco dos contatos em
relacdo os casos (tabela 4). Aproximadamente 50,0% eram parentes consanguineos como
filhos, pais e mées. Outros 25,9% eram conjuges. A grande maioria (87,7%) morava com

0 caso e um terco dormia com ele no mesmo quarto.

Tabela 4: Grau de parentesco e situacdo de convivéncia dos 81 contatos em relagcéo ao
caso indice. Diamantina, 2016.

Variaveis Contatos
N %

Grau de parentesco com 0 caso
Conjuge 21 25,9
Consanguineo 41 50,6
N&o consanguineo 19 23,5
Mora com o caso
Nao 10 12,3
Sim 71 87,7
Dorme com o caso*
Nao 51 63,0
Sim 27 33,3
Total 81 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo. *Dado de 78 participantes.

Os resultados obtidos em relacdo a cicatriz de BCG e sorologia por ELISA
encontram-se na tabela 5. Dois tergos dos casos tém cicatriz da vacina BCG e 85,2% dos

contatos foram vacinados.
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A resposta soroldgica para a presenca de anticorpos IgM anti PGL-1 foi baixa para
0s dois grupos, 9,5% para casos e 4,9% para contatos.

Tabela 5: Cicatriz de BCG e sorologia anti PGL-1 dos 42 casos e 81 contatos
domiciliares. Diamantina, 2016

Variaveis Casos Contatos

N % N %
Cicatriz de BCG
Nao 14 334 12 14,8
Sim 28 66,7 69 85,2
Sorologia anti PGL-1 (ELISA)
Negativo 38 90,5 77 95,1
Positivo 04 9,5 04 49
Total 42 100,0 81 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

5.1.2. Populacgdo 2 — Escolares

Os escolares foram mais representados pelo sexo feminino (58,4%); se
autodeclararam da cor parda (67,7%); a faixa etaria predominante foi de 11 a 14 anos
(57,9%); com média de 11 anos; residiam em sua maioria (92,8%) na zona urbana do
municipio e mais da metade (55,1%) cursavam o Ensino Fundamental 1I, com mais de 5

anos de estudo (tabela 6).

Tabela 6: Caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos 363 escolares
entrevistados. Diamantina, 2017

Variaveis N %

Sexo

Feminino 212 58,4
Masculino 151 41,6
Cor

Branca 87 24,0
Preta 30 8,3
Parda 246 67,7
Faixa Etaria

7 a 10 anos 153 42,1
11 a 14 anos 210 57,9
Zona

Urbana 337 92,8
Rural 26 7,2
Escolaridade

1 a4 anos 163 449
5a9 anos 200 55,1
Total 363 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.
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A tabela 7 apresenta a situacdo de moradia e convivéncia dos escolares. O tempo de
moradia teve uma mediana de nove anos. Suas casas possuiam em media 6,5 comodos
(DP£1,8), 2,8 quartos (DP+0,9) e residiam em torno de 4,8 pessoas (DP+1,7).

Tabela 7: Condigdes de moradia e convivéncia dos 363 escolares entrevistados.
Diamantina, 2017

Variaveis Média + DP Mediana (P25;
P75)
Tempo de moradia 7,64,4 9,0 (3,0; 11,0)
NUmero de cdmodos 6,5+1,8 6,0 (5,0;7,0)
NUmero de quartos 2,8+0,9 3,0 (2,0; 3,0)
Numero de pessoas que residem no domicilio 4,8+1,7 5,0 (4,0; 5,0)
Se dorme com alguém (quantas pessoas) 1,3+0,6 1,0(1,0; 1,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Quando os escolares foram questionados se dormiam no quarto com alguém,
65,3% (n=237) relataram que sim, sendo uma média de 1,3 pessoas (tabela 7). Pouco
mais da metade dos entrevistados (52,9%) disseram que pelo menos uma pessoa frequenta
a sua casa todos os dias. Destes, 63,0% sé&o parentes, o restante se divide entre amigos e,
principalmente, vizinhos.

Conforme a tabela 8, 93,4% dos escolares possuiam uma cicatriz de BCG.

Tabela 8: Presenca de manchas na pele, cicatriz de BCG e sorologia ML FLOW dos
escolares segundo exame fisico e soroldgico. Diamantina, 2017

Variaveis N %
Presenca de cicatriz de BCG
Néao 12 33
Sim 339 93,4
Davida 12 3,3
Total 363 100,0
Presenca de manchas na pele
Né&o 148 40,8
Sim 215 59,2
Total 363 100,0
Origem da mancha*
Nascenca 86 39,8
Cicatriz 54 25,0
Suspeita de hanseniase 03 1,4
Micose e outras doencas dermatoldgicas 72 33,8
Total 215 100,0
Sorologia anti-PGL-1 (ELISA)**
Negativo 322 89,9
Positivo 36 10,1
Total 358 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo. *Resultado daqueles que apresentaram manchas. **

Resultado daqueles que aceitaram realizar teste soroldgico anti PGL-1.
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Ao exame fisico (tabela 8), 215 (59,2%) apresentaram manchas na pele. Apenas
3 escolares tinham lesBes suspeitas de hanseniase, que ndo foi confirmada. Dentre os 358
escolares que aceitaram realizar o teste soroldgico anti PGL-1, o resultado foi positivo
em 10,1% (n=36).

5.1.3. Populacéo 3 — Familiares e vizinhos de escolares soropositivos e vizinhos de

casos de hanseniase

A populacdo 3 foi composta por 1009 familiares e vizinhos dos escolares
soropositivos, sendo 79 familiares e 930 vizinhos no raio de 100 metros. Também foram
entrevistados 482 vizinhos dos casos de hanseniase.

Seguindo a tendéncia das demais populagdes, o sexo feminino corresponde a
66,2% dos entrevistados (tabela 9). A cor parda representou 62,3% dos participantes; a
faixa etaria foi representada por pessoas de 15 a 40 anos (45,7%) e acima de 40 anos
(44,8%). Em relacdo aos anos de estudo, 41,7% tinham de 1 a 4 anos. A renda familiar
mais frequente foi de 1 salario minimo (47,4%). O estado civil foi representado pelos
solteiros e casados, com praticamente a mesma frequéncia, 42,0% e 42,9%,
respectivamente.

A tabela 9 também demonstra os bairros onde a pesquisa foi realizada e as
respectivas frequéncias. Tiveram mais participantes dos bairros Palha (24,4%) e Rio
Grande (24,8%), seguidos do Bela Vista e Cazuza com 11,0% de participagcdo cada um.

Tabela 9: Caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos 1491 participantes que
compdem a populacdo 3. Diamantina, 2018.

Variaveis Populacdo 3
N %

Sexo
Feminino 987 66,2
Masculino 504 33,8
Cor
Branca 225 15,1
Preta 337 22,6
Parda 929 62,3
Faixa etaria
Menor 15 anos 141 9,5
15 a 40 anos 682 45,7
Acima de 40 anos 668 44.8
Total 1491 100,0

Continua
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Tabela 9: Caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos 1491 participantes que

compdem a populagdo 3. Diamantina, 2018.

Variaveis Populacéo 3
N %

Anos de estudo
Nenhum 160 10,7
1 a4 anos 622 41,7
4 a9 anos 260 17,4
Mais de 9 anos 449 30,1
Renda Familiar
<1 salario 160 10,7
1 salario ou mais 1331 89,3
Estado civil
Solteiro 627 42,0
Casado 639 42,9
Viuvo 136 9,1
Separado 89 6,0
Bairro
Bela Vista 162 11,0
Bom Jesus 126 8,4
Campo Belo 30 2,0
Cazuza 163 10,9
Centro 19 1,3
Cidade Nova 53 3,5
Maria Orminda 108 7,2
Palha 364 24,4
Rio Grande 369 24,8
Vila Operéaria 97 6,5
Total 1491 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

A mediana de tempo de moradia para esta populacgdo foi de 15 anos, com minimo

de 1 e méximo de 88 anos (tabela 10). As residéncias possuiam em média 6,4 cbmodos
(DP£1,9), 2,7 quartos (DP+1,0) e 4,0 moradores (DP+1,9). 68,2% dos participantes

relataram dividir o quarto com pelo menos mais uma pessoa (DP+0,7).
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Tabela 10: Condigdes de moradia e convivéncia dos 1491 participantes que compdem a
populagéo 3. Diamantina, 2018

Variaveis Populacdo 3
Média =+ DP  Mediana (P25; P75)

Tempo de moradia 18,3+15,7 15,0 (5,0;28,0)
Numero de cémodos 6,4+1,9 6,0 (5,0;7,0)
Numero de quartos 2,710 3,0 (2,0;3,0)
NuUmero de pessoas que residem no 4,0£1,9 4,0 (3,0;5,0)
domicilio

Se dorme com alguém (quantas pessoas) 1,4+0,7 1,0 (1,0;2,0)

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Os participantes foram questionados se conheceram alguém com diagnoéstico de
hanseniase e 11,6% responderam positivamente (tabela 11). A grande maioria (90,8%)
apresentava cicatriz de BCG. 238 pessoas (16,0%) apresentavam manchas na pele. Sete
pessoas apresentaram sinais sugestivos de hanseniase como manchas com perda de
sensibilidade e placas, estes foram encaminhados para avaliagdo médica. Apds avaliacao,
ndo foram diagnosticados casos de hanseniase.

Tabela 11: Informacdo sobre doentes de hanseniase, histéria clinica, cicatriz de BCG e
sorologia ML FLOW dos 1.491 participantes que comp&em a populacdo 3. Diamantina,
2018

Varidveis N %
Conhece alguém gue teve hanseniase
Néo 1318 88,4
Sim 173 11,6
Cicatriz de BCG
Ausente 124 8,3
Presente 1354 90,8
Duavida 13 0,9
Portador de doenca cronica
Né&o 926 62,2
Sim 564 37,8
Manchas na pele
Néo 1253 84,0
Sim 238 16,0
Sorologia anti-PGL-1 (ML FLOW)
Negativo 1070 71,8
Positivo 421 28,2
Total 1491 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

A sorologia anti PGL-1 por meio do teste ML FLOW foi positiva em 421 pessoas
(28,2%). Para a populagdo de familiares e vizinhos de escolares soropositivos, foi
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realizada a classificacdo semiquantitativa do teste ML FLOW. Dos 363 que foram
positivos nessa populagdo, 338 (93,1%) foram classificados como +1 e 25 (6,9%)
classificados como +2, achados que significam soropositividade mais baixa, nenhum
participante foi classificado como +3 ou +4. Diante disso, essa classificacdo ndo foi

utilizada para os vizinhos de casos de hanseniase e ndo houve prejuizo para os resultados.

5.2. Associacdo das caracteristicas dos grupos populacionais com a sorologia

Os resultados a seguir estdo relacionados as associa¢fes entre as caracteristicas
selecionadas para 0s grupos populacionais e aos testes soroldgicos por ELISA ou ML
FLOW.

5.2.1. Populacgdo 1 — Casos e contatos

Conforme a tabela 12, para os casos, a presenca de anticorpos IgM anti PGL-1 se
relacionou com significancia estatistica, ao fato de 100,0% dos positivos residirem na
zona rural (p=0,016), apesar de a maioria dos participantes residirem na sede do
municipio (68,4%).

Tabela 12: Associacdo das caracteristicas socioeconémicas, demogréaficas e cicatriz de
BCG dos 42 casos e 81 contatos de hanseniase com sorologia anti PGL-1. Diamantina,
2016.

Variaveis Casos Contatos
Negativo Positivo p Negativo Positivo p
N % N % N % N %

Sexo

Feminino 25 65,8 03 750 0593 46 59,7 01 250 0,304
Masculino 13 34,2 01 250 31 40,3 03 750
Cor
Branca 03 7,9 0 0,0 10 130 O 0,0
Preta 07 184 01 250 0,774 17 221 01 250 0,526
Parda 28 734 03 75,0 50 64,9 03 75,0
Zona
Urbana 26 684 0 0,0 0,016 55 714 02 50,0 0,340
Rural 12 31,6 04 100,0 22 286 02 50,0
Faixa etaria
7 a 19 anos 0 0,0 0 0,0 10 130 O 0,0
20 a 59 anos 16 42,1 03 750 0,313 49 636 01 250 0,038
60 anos ou mais 22 579 01 25,0 18 234 03 75,0
Anos de estudo

<1ano 10 26,3 02 50,0 09 11,7 02 50,0
1 a8 anos 21 55,3 01 250 0,638 36 46,8 01 250 0,121
9 anos e mais 07 184 01 250 32 416 01 250

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Continua
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Tabela 12: Associagdo das caracteristicas socioecondmicas, demograficas e cicatriz de
BCG dos 42 casos e 81 contatos de hanseniase com sorologia anti PGL-1. Diamantina,
2016.

Variaveis Casos Contatos
Negativo Positivo p Negativo Positivo p

N % N % N % N %
Estado civil
Solteiro 08 21,1 01 250 34 442 01 250
Casado 23 605 02 50,0 0947 34 442 03 750 0,955
Vilvo 05 132 01 250 05 65 0 0,0
Separado 02 5,3 0 0,0 04 52 0 0,0
Grau de relacdo com o caso
Conjuge - - - - 18 234 03 750
Consanguineo - - - - 40 519 01 250 0,035
N&o consanguineo - - - - 19 247 0 0,0
Renda familiar
Até 2 salarios 28 737 02 500 0320 53 688 03 750 0,637
Acima de 2 salérios 10 26,3 02 50,0 24 312 01 250
Cicatriz de BCG
Né&o 13 351 0 0,0 0,288 11 143 01 250 0,480
Sim 24 649 04 100,0 66 857 03 750

Os contatos de hanseniase soropositivos mostraram significancia estatistica com
a sorologia em relacdo a faixa etaria, sendo a maioria idosos (p=0,038) e ao grau de
parentesco com o caso, em que 75,0% eram conjuges dos casos (p=0,035) — tabela 12.

Considerando as informagdes sobre moradia e convivéncia (tabela 13), os casos
positivos conviviam com mais pessoas no domicilio, mediana de 5,5 pessoas (p=0,009) e

também dividiam o quarto com maior nimero de pessoas, com mediana de 1,5 (p=0,023).

Tabela 13: Associacdo das condi¢des de moradia e convivéncia dos 42 casos e 81
contatos de hanseniase com a sorologia anti PGL-1. Diamantina, 2018.

Variaveis Casos Contatos
Negativo Positivo p Negativo Positivo p
Mediana Mediana Mediana Mediana
(max.-min.) (max.-min.) (max.-min.) (max.-min.)
Tempo de moradia 16,0 (0,0-62,0) 18,0(0,0-29,0) 0,367 16,0 (0,0-64,0) 39,0 (0,0-62,0) 0,277
Numero de comodos 6,0 (3,0-11,0) 5,0(5,0-8,0) 0,360 7,0(4,0-11,0) 7,0(6,0-9,0) 0,450
Numero de quartos 3,0 (1,0-4,0) 2,0 (2,0-5,0) 0,589 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 1,000
NUmero de pessoas que residem no 3,0 (0,0-8,0) 5,5 (3,0-7,0) 0,009 4,0 (2,0-8,0) 2,0 (2,0-4,0) 0,096
domicilio
Se dorme com alguém (quantas 1,0 (1,0-4,0) 1,5 (1,0-3,0) 0,023 1,0 (1,0-4,0) 1,0 (1,0-1,0) 0,428
pessoas)

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.



5.2.2. Populagéo 2 — Escolares

Entre os escolares soropositivos (tabela 14), houve relevancia estatistica para o
sexo (p=0,032), em que a maioria eram meninas (75,0%), cicatriz de BCG (p=0,005) em
que a quase totalidade era vacinada (94,4%) e para as variaveis relacionadas a

convivéncia, pois 69,4% residiam com mais de 4 pessoas no domicilio (p=0,027) e 80,6%

dividiam o quarto com outra pessoa (p=0,043).

Tabela 14: Associacdo das caracteristicas socioecondmicas, demogréficas, situacdo de
convivéncia, conhecimento sobre hanseniase, cicatriz de BCG e presenca de manchas e

presenca de soropositividade anti PGL-1 entre os 358 escolares. Diamantina, 2018.

Variaveis Sorologia
Positivo Negativo p
N % N %
Sexo
Feminino 27 75,0 180 55,9 0,032
Masculino 09 25,0 142 44,1
Cor
Branca 09 25,0 77 23,9
Preta 02 5,6 28 8,7 0,949
Parda 25 69,4 217 67,4
Zona
Urbana 33 91,7 300 93,2 0,471
Rural 03 8,3 22 6,8
Escolaridade
Fundamental 1 20 55,6 141 43,8 0,178
Fundamental 2 16 444 181 56,2
Numero de pessoas que residem no domicilio
Até 4 pessoas 11 30,6 161 50,0 0,027
Acima de 4 pessoas 24 69,4 161 50,0
Dorme no quarto com alguém
Né&o 07 19,4 118 36,6 0,043
Sim 29 80,6 204 63,4
Se recebe visita diariamente e quem*
Parentes 10 52,6 110 64,3 0,224
Vizinhos, amigos, outros 09 47,4 61 35,7
Sabe 0 que € hanseniase?
Né&o 18 50,0 142 44,1 0,499
Sim 18 50,0 180 55,9
Conhece alguém com hanseniase?
Né&o 34 94,4 314 97,5 0,266
Sim 02 5,6 08 2,5
Presenca de cicatriz de BCG
Ausente 01 2,8 11 34 0,005
Presente 34 94,4 301 93,5
Duvida 01 2,8 10 3,1
Presenca de manchas na pele
N&o 09 52,8 128 39,8 0,132
Sim 17 47,2 194 60,2

Fonte: Elaborado para fins deste estudo. * Dado de 190 participantes
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5.2.3. Populacéo 3 — Familiares e vizinhos de escolares soropositivos e vizinhos de
casos

Conforme descrito no método, foram realizadas duas leituras em momentos
diferentes dos testes ML FLOW. A tabela 15 revela com significancia estatistica
(p<0,001) que 100,0% daqueles que se mostraram positivos na segunda leitura eram
positivos na primeira e que 83,3% dos negativos na primeira leitura eram mesmo

negativos. Houve uma concordancia moderada (0,58) segundo a classificagcdo de Kappa.

Tabela 15: Comparacdo entre as duas leituras do teste ML FLOW entre os 1491
participantes que compdem a populacdo 3. Diamantina, 2018

ML FLOW (leitura 2) p kappa
Negativo Positivo
N % N %
ML FLOW (leitura 1)
Negativo 1070 83,3 0 0,0 <0,001 0,58
Positivo 214 16,7 207 100,0
Total 1284 100,0 207 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

A tabela 16 traz a comparacdo da classificacdo quantitativa (+1, +2, +3, +4)
apenas para a populacédo de familiares e vizinhos dos escolares soropositivos e reforca os
achados anteriores. O total daqueles classificados como +2 na segunda leitura tiveram a
mesma classificagdo na primeira, 0 mesmo ocorreu com 99,8% dos negativos ou
classificados como +1. Houve significancia estatistica (p<0,001) e indice de kappa (0,96)

classificado como concordancia quase perfeita.

Tabela 16: Comparacdo entre as duas leituras ML FLOW segundo classificacdo
quantitativa do teste entre os 1.009 familiares e vizinhos dos escolares soropositivos.
Diamantina, 2018.

ML FLOW (leitura 2) p kappa
Negativo ou +1 +2
N % N %
ML FLOW (leitura 1)
Negativo ou +1 984 99,8 0 0,0 <0,001 0,96
+2 2 0,2 23 100,0
Total 986 100,0 23 100,0

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Como houve concordancia entre as duas leituras, a primeira leitura foi eleita para

apresentar os resultados da populagdo 3. A associacdo estatistica da populacdo 3 em
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relacdo ao teste ML FLOW esté exibida na tabela 17. Houve associacdo dos participantes
relacionados com os escolares soropositivos (p<0,001) e de moradores do bairro Palha
(21,8%) seguidos dos moradores do Rio Grande (16,2%) — p<0,001; 41,8% da populagdo
tinha de 1 a 4 anos de escolaridade (p=0,034), a renda familiar de 52,5% dos soropositivos
girava em torno de 1 salario minimo (p=0,015) e a faixa etaria predominante entre 0s
soropositivos foi acima de 40 anos (p=0,001).

Algumas variaveis relacionadas a situacdo de moradia e convivéncia foram
significativas para a populacédo 3 (tabela 17). Pouco mais que a metade dos soropositivos
de 1 a 14 anos residia no mesmo enderec¢o (p=0,005), 61,1% dos domicilios tinham mais
de 5 cébmodos (p=0,003) e 50,1% possuiam 3 ou mais quartos (p=0,007).

Ainda na tabela 17, 91,2% dos soropositivos ndo conheciam alguém que teve
hanseniase (p=0,041), 87,4% ndo apresentavam manchas (p=0,031) e 94,5% tinham pelo

menos uma cicatriz de BCG (p=0,004).

Tabela 17: Associacdo entre as caracteristicas socioecondmicas, demograficas, de
condi¢cdes de moradia e clinicas e teste ML FLOW entre os 1.491 participantes que
compdem a populagdo 3. Diamantina, 2018

Variaveis Sorologia
Negativo Positivo p

N % N %
Relacéo caso/escolar
Caso 424 39,6 58 13,8 < 0,001
Escolar 646 60,4 363 86,2
Bairro
Bela Vista 98 9,2 64 15,2
Bom Jesus 98 9,2 28 6,6
Campo Belo 23 2,2 7 1,7
Cazuza 99 9,2 64 15,2
Centro 12 1,1 7 1,7
Cidade Nova 28 2,6 25 59 < 0,001
Maria Orminda 68 6,4 40 9,5
Palha 272 25,4 92 21,8
Rio Grande 301 28,1 68 16,2
Vila Operéria 71 6,6 26 6,2
Anos de estudo
Sem escolaridade 100 9,3 60 14,2
1a4anos 446 41,7 176 41,8 0034
5a9anos 189 17,7 71 16,9 '
Mais de 9 anos 335 31,3 114 27,1
Sexo
Feminino 717 67,0 270 64,1 0.319
Masculino 353 33,0 151 35,9 '

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.
Continua
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Tabela 17: Associacdo entre as caracteristicas socioeconémicas, demograficas, de
condigdes de moradia e clinicas e teste ML FLOW dos 1.491 participantes que compdem

Variaveis

Cor

Branca

Parda

Preta

Estado civil

Solteiro

Casado

Viavo

Separado

Renda familiar

Abaixo de 1 salario

1 salério ou mais

Faixa etaria

Menor do que 15 anos

Entre 15 a 40 anos

Acima de 40 anos

Tempo de moradia no endereco
1 a 14 anos

15 anos ou mais

Co6modos no domicilio

lab

6 ou mais

Quartos no domicilio

la3

4 ou mais

Reside com quantas pessoas
1 a 3 pessoas

4 ou mais

Dorme no quarto com alguém
Néo

Sim

Dorme com quantas pessoas
1

Mais de 1 pessoa

Conhece alguém com hanseniase
Néo

Sim

Tem alguma doenga cronica
Néo

Sim

Presenca de manchas

Nao

Sim

Cicatriz de BCG

Ausente

Presente

Duvida

Sorologia
Negativo Positivo

N % N %
156 14,6 69 16,4
679 63,5 250 59,4
235 21,9 102 24,2
460 43,0 167 39,7
460 43,0 179 42,5
88 8,2 48 11,4
62 5,8 27 6,4
127 11,9 33 7,8
943 88,1 338 92,2
84 7,8 57 13,5
510 47,7 172 40,9
476 44,5 192 45,6
502 46,9 232 55,1
568 53,1 189 449
330 30,8 164 38,9
740 69,2 257 61,1
450 42,1 210 49,9
620 57,9 211 50,1
470 43,9 205 48,7
600 56,1 216 51,3
331 30,9 143 34,0
739 69,1 278 66,0
537 73,5 189 68,5
194 26,5 87 31,5
934 87,3 384 91,2
136 12,7 37 8,8
648 60,6 278 66,0
421 39,4 143 34,0
885 82,7 368 87,4
185 17,3 53 12,6
104 9,7 20 4,8
956 89,4 398 94,5
10 0,9 3 0,7

0,342

0,226

0,030

0,001

0,005

0,003

0,007

0,108

0,285

0,135

0,041

0,060

0,031

0,004
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Para a populacdo 3, foi realizada a analise por regressdo marginal uni e multivariada

na expectativa de encontrar as variaveis que realmente explicam a prevaléncia de

soropositividade na populacdo de estudo. Todas as varidveis utilizadas na analise de

associacdo com o teste ML FLOW foram incluidas no modelo de regressdo marginal

univariado.

De acordo com a tabela 18, a chance de o teste ML FLOW dar positivo foi 3,64 [2,49;

5,31] vezes maior para os individuos relacionados ao escolar soropositivo (p<0,001). A

chance também foi 1,67 [1,18; 2,35] vezes maior para os individuos sem escolaridade

(p=0,003).

Tabela 18: Regressdo marginal univariada para o desfecho soropositividade do teste

ML FLOW entre os 1.491 participantes da populacdo 3. Diamantina, 2018.

Variaveis O.R. I.C. - 95% p
Relacao escolar/caso
Caso 1,00
Escolar 3,64 [2,49; 5,31] < 0,001
Anos de estudo
Mais de 9 anos 1,00
5a9anos 1,07 [0,78; 1,47] 0,663
1 a4 anos 1,10 [0,86; 1,40] 0,451
Sem escolaridade 1,67 [1,18; 2,35] 0,003
Sexo
Feminino 1,00
Masculino 1,11 [0,87; 1,42] 0,388
Cor
Parda 1,00
Branca 1,25 [0,93; 1,68] 0,138
Preta 1,18 [0,91; 1,53] 0,220
Estado civil
Solteiro 1,00
Casado 1,06 [0,83; 1,35] 0,636
Viavo 1,48 [1,03; 2,12] 0,035
Separado 0,99 [0,53; 1,83] 0,963
Renda Familiar
Abaixo de 1 salario 1,00
1 salario ou mais 1,70 [1,22; 2,37] 0,002
Faixa etaria
Entre 15 a 40 anos 1,00
Menor do que 15 anos 1,77 [1,27; 2,46] 0,001
Acima de 40 anos 1,23 [0,97; 1,55] 0,085
Dorme no quarto com alguém
Sim 1,00
Nao 1,21 [0,93; 1,58] 0,151

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Continua
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Tabela 18: Regressao marginal univariada para o desfecho de soropositividade do teste
ML FLOW entre os 1.491 participantes da populacdo 3. Diamantina, 2018.

Variaveis O.R. I.C. - 95% p
Dorme com quantas pessoas
1 1,00
Mais de 1 pessoa 1,25 [1,00; 1,58] 0,050
Tempo que mora no enderego
15 anos ou mais 1,00
1a 14 anos 1,22 [0,99; 1,51] 0,063
Quantos cémodos tém a casa
6 ou mais 1,00
la5s 1,43 [1,12;1,82] 0,004
Quantos quartos tém a casa
3 ou mais 1,00
Abaixo de 3 1,34 [1,07; 1,69] 0,013
Quantas pessoas residem na casa
4 ou mais pessoas 1,00
1 a 3 pessoas 1,32 [1,12; 1,57] 0,001
Conhece alguém que ja teve hanseniase
Sim 1,00
Néao 1,30 [0,89; 1,89] 0,171
Conhece alguém que ja teve hanseniase
Sim 1,00
Néao 1,30 [0,89; 1,89] 0,171
Tem alguma doenga cronica
Sim 1,00
Néao 1,14 [0,92; 1,40] 0,230
Presenca de manchas
Sim 1,00
Néao 1,37 [1,00; 1,88] 0,047
Cicatriz de BCG
Ausente 1,00
Presente 0,97 [0,67; 1,41] 0,878
Duvida 0,83 [0,24; 2,88] 0,770

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Ainda na tabela 18 percebe-se que a chance do teste ML FLOW dar positivo foi

1,48 [1,03; 2,12] vezes maior para os individuos viivos comparado com os individuos

solteiros (p=0,035). Foi 1,79 [1,27; 2,52] vezes maior para 0s individuos que recebiam 1

salario minimo (p=0,001) e 1,57 [1,10; 2,23] vezes maior para os individuos que recebiam

acima de 1 salario minimo (p=0,013). Em relagéo a faixa etaria, a chance de o teste ML

FLOW dar positivo foi 1,77 [1,27; 2,46] vezes maior para os individuos menores de 15

anos em comparagao com os individuos com idade entre 15 e 40 anos (p=0,001).
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A situacdo de moradia e convivéncia apresenta relevancia estatistica quando a
chance de o teste ML FLOW dar positivo foi 1,43 [1,12; 1,82] vezes maior para 0s
individuos que tinham de 1 a 5 cdmodos na casa em comparacdo com os individuos que
tinham mais de 5 cémodos (p= 0,004); foi 1,34 [1,07; 1,69] vezes maior para 0S
individuos que tinham até 3 quartos na casa em comparagdo com o0s individuos que
tinham 3 ou mais (p= 0,013) e também 1,32 [1,12; 1,57] vezes maior para os individuos
que residiam com até mais 3 pessoas em compara¢do com os individuos que residiam
com 4 ou mais pessoas (p= 0,001). Além dessas, a variavel dorme no quarto com quantas
pessoas ficou muito préxima do valor de significancia (p=0,05), mostrando que o
individuo que dorme com mais de 1 pessoa tem 1,25 [1,00; 1,58] mais chance de ser
positivo do que quem dorme com 1 pessoa.

Houve também mais chance de o teste ML FLOW ser positivo em 1,37 [1,00;
1,88] vezes para os individuos que ndo tinham manchas na pele em comparagdo com 0s
individuos que tinham manchas na pele (p=0,047).

As variaveis relacdo escolar/caso, anos de estudo, cor, estado civil, dorme no
quarto com alguém, conhece alguém que ja teve hanseniase, presenca de alguma doenca
cronica, presenca de manchas, tempo que mora no endereco, renda familiar, quantos
comodos tém a casa, quantos quartos tém a casa, quantas pessoas residem na casa e faixa
etaria foram selecionadas para a analise multivariada, uma vez que apresentaram valores
de p menores que 0,250. Os achados do modelo final da regressdo marginal multivariada

estdo descritos na tabela 19.
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Tabela 19: Regressdo marginal multivariada para o desfecho de soropositividade do teste
ML FLOW entre os 1.491 participantes que comp6em a populacdo 3. Diamantina, 2018.

Variaveis Modelo Inicial Modelo Final
O.R. I1.C.-95% p O.R. I1.C.-95% p

Relacéo caso 1,00 1,00
Relacéo escolar 3,54 [2,38;5,26] <0,001]| 3,64 [2,47;4,44] <0,001
Anos de estudo maior que 9 anos 1,00
Anos de estudo de 5 a 9 anos 1,08 [0,76;1,54] 0,656
Anos de estudo de 1 a 4 anos 0,88 [0,67;1,17] 0,387
Anos de estudo sem escolaridade 1,41 [0,96; 2,07] 0,080
Cor parda 1,00
Cor branca 1,23 [0,89;1,68] 0,206
Cor preta 1,21 [0,90;1,63] 0,204
Estado civil solteiro 1,00 1,00
Estado civil casado 1,36 [1,00;1,84] 0,050 |1,16 [0,84;1,37] 0,355
Estado civil vilvo 1,57 [0,93;2,67] 0,093 |1,69 [1,02;2,19] 0,041
Estado civil separado 1,20 [0,58;2,47] 0,623 | 1,16 [0,57;1,67] 0,691
Dorme no quarto com alguém = sim 1,00
Dorme no quarto com alguém = nao 1,35 [0,97;1,88] 0,078
Conhece alguém que ja teve hanseniase = sim 1,00
Conhece alguém que ja teve hanseniase = ndo 1,49 [0,99;2,22] 0,053
Vocé tem alguma doenca crénica = sim 1,00 1,00
Vocé tem alguma doenca crénica = ndo 1,38 [1,08;1,75] 0,009 |1,36 [1,07;1,54] 0,013
Presenca de manchas = sim 1,00 1,00
Presenca de manchas = ndo 1,42 [1,05;1,93] 0,025 |1,39 [1,02;1,62] 0,034
Tempo que mora no enderego maior que 15anos 1,00
Tempo que mora no enderego 1 a 15 anos 1,03 [0,80;1,33] 0,826
Renda abaixo de 1 salario 1,00 1,00
Renda 1 salario ou mais 2,19 [1,57;3,04] <0,001|2,06 [1,47;2,44] <0,001
Quantos comodos tém a casa = 6 ou mais 1,00 1,00
Quantos comodos ttmacasa=1a5 1,34 [0,97;1,84] 0,074 | 1,44 [1,10;1,65] 0,007
Quantos quartos tém a casa = 3 ou mais 1,00
Quantos quartos tém a casa = Abaixo de 3 1,13 [0,83;1,53] 0,450
Quantas pessoas residem na casa = 4 ou mais 1,00 1,00
Quantas pessoas residem na casa =1 a 3 pessoas 1,18 [0,95;1,47] 0,126 | 1,27 [1,05;1,40] 0,014
Faixa etaria entre 15 a 40 anos 1,00 1,00
Faixa etaria menor de 15 anos 2,23 [1,50;3,33] <0,001(1,89 [1,33;2,25] <0,001
Faixa etéaria acima de 40 anos 1,31 [0,94;1,82] 0,111 | 1,30 [0,96;1,52] 0,090

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

No modelo final (tabela 19), mantiveram-se significativas e com maior chance de
ser ML FLOW positivo as variaveis relacdo escolar/caso (p<0,001), sendo que a chance
foi 3,64 [2,47; 4,44] vezes maior para os individuos relacionados ao escolar comparados
com os individuos que tinham relacdo com o caso; os viuvos (p=0,041) sendo 1,69 [1,02;
2,19] vezes maior a chance comparados com os individuos solteiros; a renda familiar (p<
0,001) em que a chance foi 2,05 [1,46; 2,44] vezes maior para os individuos que recebiam
1 salario minimo e ligeiramente maior, 2,07 [1,42; 2,51] vezes para os individuos que
recebiam acima de 1 salario minimo; a faixa etaria (p < 0,001) que obteve chance de 1,89
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[1,33; 2,25] vezes maior para os individuos que tinham menos que 15 anos em
comparagao com os individuos que tinham entre 15 e 40 anos.

A tabela 19 ainda traz como variaveis explicativas a ocorréncia de alguma doenca
crénica (p=0,013) sendo que a chance foi 1,36 [1,07; 1,54] vezes maior para 0s individuos
que ndo tinham doenca crénica comparado com os individuos que tinham; a presenca de
manchas na pele (p=0,034) em que a chance foi 1,39 [1,02; 1,62] vezes maior para 0S
individuos que ndo tinham manchas em comparacao com os individuos que tinham. Além
das relacionadas a moradia, e convivéncia em que a chance de o teste ML FLOW dar
positivo foi 1,44 [1,10; 1,65] vezes maior para os individuos que tinham de 1 a 5 cémodos
(p=0,007) na casa em comparacdo com os individuos que tinham mais de 5 comodos e
1,27 [1,05; 1,40] vezes maior para os individuos que residiam na casa com até 3 pessoas

(p= 0,014) em comparacdo com os individuos que residiam com 4 pessoas ou mais.

5.4.  Analise espacial

A figura 5 mostra a localizacdo dos casos de hanseniase segundo os setores
censitarios urbanos no municipio. Pela taxa de deteccdo observa-se areas classificadas

como hiperendémicas e outras silenciosas.

Figura 5: Taxa de deteccdo de casos de hanseniase segundo setores censitarios.
Diamantina, 2001 -2014

Taxa anual de deteccao de casos
para 100,000 habitantes

00-00
0.01- 1.99 = Baixo
2.00 - 999 « Mado
10.00 - 19.96 = Ao
B 20,00 - 39.9% = Mutto Ao
B = 40 = Hosendémico 1 0 1 , 2 3 4 km
Diamantra - NG :

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.
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A figura 6 demonstra por meio do teste LISA (Moran local I) que existem areas
de associacdo positiva (p=0,001) — alta ou baixa — de deteccdo de casos de hanseniase.

Figura 6: Areas de alta e baixa deteccdo de casos de hanseniase. Diamantina, 2001 -
2014.

Wl arto-Ato

BN Bavco-Bsixo
Priopal rons urbana I ] 1 2 3 4km
Damanting « NG — J

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Na figura 7, identifica-se o cluster de adoecimento por hanseniase no municipio
utilizando o teste de Kulldorff (p=0,001).
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Figura 7: Cluster de hanseniase determinado pela estatistica de varredura espacial de
Kulldorff. Diamantina, 2001-2014.
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A figura 8 revela que a concentracdo de casos e escolares sao em areas de menor
renda familiar per capita e que as areas de concentracdo de casos e sorologia positiva sao
diferentes dentro do municipio. Também houve uma relacdo espaco-tempo entre 0s casos
diagnosticados com 3 anos de diferenga e residentes dentro do raio de 100 metros
(p=0,01).
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Figura 8: Concentracdo de casos e escolares soropositivos, renda per-capita por setor
censitario e relacdo espago-tempo entre os casos. Diamantina, 2018.
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Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

O mapa da figura 9 mostra a distribuicdo dos escolares positivos entre os setores
censitarios e seus respectivos raios de 100 metros onde foi realizada a entrevista. O
detalhe destaca os setores censitarios de maior concentracdo de familiares e vizinhos

positivos.
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Figura 9: Representacdo dos escolares soropositivos nos setores censitarios e
concentracdo familiares e vizinhos no buffer de 100 metros. Diamantina, 2018.
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Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

A distribuicdo espacial dos componentes da populacdo 3 esta evidenciada no mapa
da figura 10. A anélise demonstra com significancia estatistica (p<0,001) que ha maior
soropositividade fora dos clusters de adoecimento.
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Figura 10: Distribuicdo espacial dos familiares e vizinhos de escolares soropositivos
dentro e fora dos clusters de adoecimento. Diamantina, 2018.
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Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

Quando se compara os dois bairros com maior soropositividade (figura 11), a
populacdo 3 se mostra mais soropositiva nos setores censitarios que correspondem ao

bairro da Palha, fora do cluster de adoecimento (p=0,002).
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Figura 11: Comparacdo da soropositividade entre os setores censitarios dos bairros Palha
e Rio Grande. Diamantina, 2018.
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Fonte: Elaborado para fins deste estudo.




Discussao




94

6. Discussao

6.1 Perfil sorologico da populacéo e fatores associados a prevaléncia de infeccéo pelo
Mycobacterium leprae no municipio de Diamantina

Os achados deste estudo revelaram menor proporcdo de soropositividade anti
PGL-1 entre 0s casos e contatos domiciliares de hanseniase do que entre 0s outros grupos
populacionais. Os casos e contatos foram avaliados pela técnica de ELISA que utiliza o
glicolipideo dissacarideo ssintético do PGL-1 NDO-HSA e o ML FLOW o trissacarideo
ssintético NTP-HSA. Embora exista uma elevada concordancia entre os antigenos e as
técnicas soroldgicas (LOBATO et al, 2011; SILVESTRE, ARAUJO e BARRETO,
2012), essa pode ser uma possivel explicacdo para este achado.

Outras respostas podem estar relacionadas a dois fatores: longo tempo entre o
término do tratamento dos casos e esta investigacao e pequeno nimero de casos e contatos
entrevistados. Todos 0s casos de hanseniase entrevistados haviam finalizado o tratamento
por cura, muitos deles ha mais de 10 anos, o que pode ter reduzido a titularidade de
anticorpos devido a diminuicdo da carga bacilar apds a poliquimioterapia (LOBATO,
2011; RADA et al., 2012; BARRETO et al., 2015; CARVALHO et al., 2017; SILVA et
al., 2017). Em Cebu nas Filipinas, um estudo demonstrou que apenas 13% dos pacientes
de hanseniase mantiveram os niveis de PGL-1 positivos apds 6 meses de inicio da PQT,
enguanto que os indices baciloscdpicos necessitaram de uma média de 12 meses para se
modificar (CHO et al., 2001).

Estudos realizados em distintas regides do Brasil e da América do Sul encontraram
situacbes semelhantes, confirmando que a sorologia varia de acordo com o grau de
endemia da regido geografica, predisposicdo genética da populacdo e nivel de
proximidade com o paciente de hanseniase, no caso dos contatos domiciliares e sociais
(CALADO et al., 2005; SILVA, 2008; CARVALHO et al., 2017).

Entretanto, a escolha pela utilizacdo dos testes soroldgicos neste estudo,
principalmente 0 ML FLOW, expande a discussdao sobre hanseniase e cadeia de
transmissao ativa em uma regido com caracteristicas peculiares em relacdo a endemia e
fora do eixo geografico onde sdo realizadas a maior parte das pesquisas desta linha
(BARRETO et al., 2011; BARRETO et al., 2012; BARRETO et al., 2014; FABRI et al.,
2015; CARVALHO et al., 2017; CUNHA et al., 2017). O municipio de estudo apresenta

ao longo da serie histérica uma variacdo do coeficiente de detecgdo de médio a muito
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alto, um grande nimero de casos diagnosticados com as formas baciliferas e algum grau
de incapacidade fisica, indicando falhas nas a¢des de controle da doenca (BRASIL, 2016;
2018).

Pesquisas anteriores realizadas na regido enfatizaram a existéncia de diagnosticos
tardios, subnotificagdes, diagndsticos por demanda espontanea e prevaléncia oculta de
casos, apesar de o municipio ndo estar incluido em area estabelecida como prioritéria para
o programa de hanseniase (LANA et al., 2004; RIBEIRO et al., 2014; RIBEIRO e LANA,
2015). Resultados semelhantes foram encontrados em 54 municipios ndo prioritarios de
Mato Grosso (FREITAS et al., 2018).

Outro fato que merece destaque é o processo de transicdo da assisténcia a
hanseniase em que se encontra 0 municipio de Diamantina. Anteriormente, havia uma
unidade de saude em um bairro endémico, onde a equipe se tornou referéncia para 0s
casos suspeitos de hanseniase, uma vez que demonstraram maior interesse pela
assisténcia a doenca. O medico e a enfermeira desta unidade foram transferidos para a
Policlinica local e se tornaram oficialmente referéncias na cidade, realizando diversos
diagnosticos.

Ap0s a saida destes profissionais, houve a descentralizagdo da assisténcia para as
unidades de ESF do municipio. Durante as medidas de reorganizacdo dos servi¢os 0s
diagnosticos de hanseniase vinham se reduzindo, quando em 2016, o municipio foi sede
de um dos moddulos do “Curso de Capacitagio em AcOes de Eliminacdo da
Hanseniase em Minas Gerais” que ocorreu em diversas regionais de satde do estado
(LERQY et al., 2017), realizando trés diagnosticos apds o curso e elevando o coeficiente
de deteccao.

Essas caracteristicas, observadas em areas consideradas ndo prioritarias para
hanseniase, ativam as reflexdes sobre a importancia de se intensificar as acbes do
programa de controle, independentemente da classificacdo de endemia estabelecida pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2016).

Diante da distribuicdo heterogénea da hanseniase dentro das diferentes regifes de
um mesmo municipio (FREITAS et al., 2017), em municipios vizinhos (FREITAS et al.,
2018) e até mesmo em paises considerados nao endémicos (CARDONA-CASTRO et al.,
2008; RADA et al., 2012), as areas de baixa detec¢cdo precisam ser investigadas com a
mesma preocupacdo das 4areas hiperendémicas, pois podem se tornar espacos

negligenciados que contribuem para a manutencdo da cadeia de transmissao,
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principalmente se forem em areas de pobreza (SAMPAIO et al., 2013; BERNARDES
FILHO et al., 2017; RAMOS et al., 2017).

Estudo realizado em Mato Grosso comparando a deteccdo de hanseniase em
menores de 15 anos em municipios endémicos e ndo endémicos, demonstrou a presenca
de hiperendemicidade, diagndsticos tardios e prevaléncia oculta em ambos 0s grupos
(FREITAS et al., 2018).

Em uma projecdo da eliminacdo da hanseniase segundo a nova estratégia da OMS,
em trés paises endémicos, incluindo o Brasil, BLOK, DE VLAS e RICHARDUS (2015)
ressaltam a ameaca da endemia oculta para o controle da transmissao da doenca e estimam
que 4 milhdes de casos serdo perdidos desde 2000 até 2020 no mundo.

O relato da situacdo da rede de atencdo a hanseniase no municipio se fez
fundamental para reforcar o quanto a estruturacdo dos servicos de saude interfere na
precocidade dos diagnosticos. As Diretrizes Nacionais do Programa de Hanseniase
orientam a descentralizacdo das acOes de controle para a APS conforme os preceitos do
SUS (BRASIL, 2016). No entanto, para que ndo haja fragilidade do cuidado apos a
descentralizacdo, € preciso investir em capacitacdo e fortalecimento do vinculo de
profissionais de saude e gestores, melhorar o acesso a APS e aos centros de referéncia e
orientar a populagio em geral (RIBEIRO JUNIOR et al., 2012; MOREIRA et al., 2014;
MARCIANO et al., 2018).

Acdes de saude desenvolvidas por um grupo de pesquisadores em municipios
considerados ndo endémicos para hanseniase (Jardinopolis/SP e Brasilia/DF) detectaram
um numero inesperado de soropositividade e diagndsticos de hanseniase na populacéo.
Os pesquisadores demonstraram ser uma endemia local e atribuiram parte dos achados as
deficiéncias do sistema de saude (BERNARDES FILHO et al., 2017; FRADE et al.,
2017).

Um estudo realizado em 3 estados brasileiros, no qual o publico-alvo foram
profissionais de saude da APS, demonstrou que houve maior soropositividade entre os
trabalhadores que ndo tinham contato direto com pacientes de hanseniase e aqueles
residentes do estado com menor endemicidade. Esses achados demonstram o quanto é
importante se atentar para a presenca de infeccdo subclinica, principalmente em paises
endémicos (CALADO et al., 2013).

A influéncia das condi¢cdes de moradia e convivéncia ficaram muito evidentes

para todos 0s grupos populacionais abordados neste estudo. Os casos e 0s escolares
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soropositivos conviviam com aproximadamente 5 pessoas no mesmo domicilio,
configurando um nimero acima média brasileira — 3 moradores/domicilio (IBGE, 2018).
Paradoxalmente a esse achado e a literatura (BARRETO et al., 2012; FREITAS et al.,
2018), os familiares e vizinhos de escolares soropositivos e casos de hanseniase
(populagdo 3) apresentou maior chance de soropositividade dentre aqueles que residiam
com menos de 4 pessoas no domicilio.

A soropositividade anti PGL-1 foi mais evidente dentre os que dividiam o quarto
com pelo menos mais uma pessoa em todos 0s grupos populacionais, embora essa
caracteristica ndo tenha tido significancia no modelo final da populacdo 3. Para esta
ultima populacéo, residir em domicilios menores e possuir menos quartos (apesar de ndo
chegar com significancia estatistica no modelo final) aumentou as chances de serem
Soropositivos.

Apesar das moradias dos portadores de hanseniase brasileiros se mostrarem
maiores que aquelas identificadas na india e Indonésia (BLOK, DE VLAS e
RICHARDUS, 2015), o tamanho dos domicilios e das familias aparece em diversos
trabalhos (BARRETO et al., 2012; CARVALHO et al., 2015; CUNHA et al., 2017)
evidenciando uma estreita relagdo com a doenca.

Esses achados reforcam a afirmativa de que a pobreza, moradia precéria e falta de
saneamento estdo intimamente relacionadas a hanseniase (CASTRO et al., 2016;
FREITAS et al.,, 2017) e sdo caracteristicos de areas de maior vulnerabilidade
socioecondémica (CUNHA et al. 2017). De fato, ao analisar as condi¢6es socioecondmicas
dos grupos populacionais, os participantes, de modo geral, demonstraram escolaridade
entre Ensino Fundamental completo e incompleto e renda familiar media de 1 salario
minimo. Houve associacdo estatistica entre os moradores do bairro Palha seguidos do
bairro Rio Grande em relacdo a soropositividade ML FLOW. Tais bairros caracterizam-
se pela maior densidade populacional e menor renda familiar.

Autores concordam que o controle, e até mesmo eliminacdo da hanseniase,
perpassa o0 investimento integrado no dmbito da educacdo e desenvolvimento social,
compreendendo o papel que os determinantes sociais exercem no percurso da
infeccdo/adoecimento (SIMIONATO DE ASSIS et al., 2018; BOIGNY et al., 2019). Ha
evidéncias de que os programas de transferéncia de renda interferem positivamente na

reducdo das taxas de detecgcdo da hanseniase, pois promovem reducdo da desigualdade
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social e maior desenvolvimento humano (NERY et al., 2014; PESCARINI et al., 2018;
BOIGNY et al., 2019).

O fato de a maior parte dos casos soropositivos serem residentes da zona rural do
municipio remete a questdo de que a distancia geografica da unidade de saude relaciona-
se & maior dificuldade de acesso e consequentemente diagndsticos tardios com maior
carga bacilar e incapacidades fisicas (RIBEIRO e LANA, 2015). A falta de vigilancia
epidemioldgica na zona rural, principalmente em municipios nao prioritarios, e precarias
condigdes socioecondmicas faz com que essa populacdo fique mais vulneravel a doenca
(FREITAS et al., 2018).

O perfil dos contatos domiciliares com sorologia positiva — homens acima de 60
anos e conjuge do caso indice — também sugere que o tempo de moradia e exposi¢do ao
foco da infeccdo os coloca em risco de adquirir a doenca (ARAUJO et al., 2012; RAMOS
etal., 2017). No Ceara foi observado esse mesmo padrdo de maior soropositividade entre
contatos que dividiam o mesmo quarto e o leito com o caso indice (LOURENCO et al.,
2017).

Sendo assim, um conjunto de fatores influenciam sobremaneira a transmissédo do
Mycobacterium leprae, além das caracteristicas clinicas do caso indice (CARVALHO et
al., 2017) que, neste estudo, ndo mostraram significancia estatistica com o nivel de
anticorpos dos contatos.

Embora neste estudo a soropositividade em contatos domiciliares tenha sido
baixa, possivelmente por motivos discutidos anteriormente, € fato que a vigilancia dos
contatos se faz necessaria, pois constituem uma populacdo de maior risco de ser infectada,
além da possibilidade de atuarem como fonte de disseminacdo da hanseniase (BOIGNY
et al., 2019). As Diretrizes do Programa de Hanseniase (BRASIL, 2016) estabelecem o
acompanhamento do contato de caso de hanseniase por até 5 anos, exame
dermatoneuroldgico e vacina BCG na auséncia de suspeita. Além disso, estimula-se o
autocuidado para que a pessoa atente ao aparecimento de quaisquer sintomas
caracteristicos (CUNHA et al., 2017).

Sabe-se hoje que apenas a monitoragdo dos contatos intradomiciliares e sociais
ndo tem sido suficiente para o diagnostico precoce da hanseniase. Recomenda-se a
deteccdo da infeccdo pelo Mycobacterium leprae por meio de uma juncgéo de testes que
se complementam, no sentido de identificar as respostas imune, genética e clinica da
pessoa (CARDONA-CASTRO et al., 2008; ARAUJO et al., 2012).
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Quanto a quimioprofilaxia para contatos com resposta imune positiva e sem
sintomas clinicos, ainda ndo existe um consenso entre 0s grupos de pesquisa no Brasil,
alguns pesquisadores a indicam como medida de prevencédo da hanseniase diante do maior
risco de desenvolver a doenca (ARAUJO et al., 2012) e outros questionam a possibilidade
de surgimento de resisténcia bacteriana e baixa eficacia do medicamento principalmente
em areas hiperendémicas (BARRETO et al., 2015).

A sorologia positiva entre os escolares participantes deste estudo (10,1%) foi
proporcionalmente mais baixa que as taxas encontradas por outros pesquisadores, 46,0%
(FERREIRA et al., 2008), 48,8% (BARRETO et al., 2012) e 77,6% (BARRETO et al.,
2015). No entanto, as pesquisas citadas foram realizadas em regides com um nivel de
endemia muito mais elevado que o municipio de Diamantina.

Se considerarmos as projecdes de BARRETO et al. (2015), em um total de
aproximadamente 4.000 estudantes de escolas publicas de 7 a 14 anos do municipio, 400
seriam soropositivos e em torno de 40 poderiam desenvolver a doenca, contrastando com
a taxa de deteccdo nula em menores de 15 anos na série historica (BRASIL, 2019b), o
que de certa forma reafirma o cenério de prevaléncia oculta.

O desenvolvimento de uma doenga crdnica, com potencial poder incapacitante
durante a infancia e adolescéncia, pode gerar graves repercussdes na vida dessas pessoas
(FREITAS et al., 2018).

Seguindo essa tendéncia, a soropositividade na populacdo 3 foi mais prevalente
entre 0s mais jovens, resultados também demonstrados em outros estudos (BARRETO et
al., 2012; SARNO et al., 2012; CARVALHO et al., 2015; CUNHA et al., 2017). Diante
do longo periodo de incubacdo da hanseniase, as criancas e adolescentes soropositivos
podem ser indicadores de cadeia de transmissdo ativa na regido (CARVALHO et al.,
2015; LOURENCO et al., 2017), além de terem maior chance de desenvolver a doenca
na idade adulta em fase economicamente ativa. Nesse sentido, justifica-se a intensificacdo
da vigilancia da hanseniase entre a populagdo mais jovem, bem como acGes educativas
(CASTRO et al., 2016).

A maior soropositividade anti PGL-1 observada naqueles que ndo possuem
doenca cronica pode estar relacionada aos achados relacionados a idade e também por se
tratar de uma populacdo sem historico de adoecimento por hanseniase. A despeito do que

ocorreu dentre aqueles que ndo apresentaram manchas na pele que também se mostraram
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mais soropositivos. CUNHA et al. (2017) encontrou resultados semelhantes em uma
amostra de contatos de casos de hanseniase.

Um achado controverso a ocorréncia de soropositividade entre os mais jovens, foi
a maior chance entre os vilvos. Neste estudo, mais de 35% deles foi positivo e isso pode
ser explicado pela afirmativa de que a maior parte deles, quando perdem o cdnjuge,
passam a integrar familias mais numerosas convivendo com pessoas das diversas faixas
etarias, o que os expde ao bacilo (BLOK, DE VLAS e RICHARDUS, 2015).

De modo geral, a populacédo deste estudo foi constituida por mulheres e, entre o0s
escolares, houve uma associacdo positiva entre as meninas e 0s niveis mais elevados de
IgM. Resultados semelhantes foram encontrados por BARRETO et al. (2012) em um
inquérito entre escolares saudaveis de uma regido da Amazonia e por FERREIRA et al.
(2008) em Minas Gerais que entrevistou escolares com diagndstico de hanseniase.
Embora o mecanismo ndo seja totalmente explicado, a literatura demonstra que as
mulheres tendem a ter taxas mais elevadas de IgM do que os homens, independentemente
daidade (CALADO et al., 2005; BARRETO et al., 2012; DUPPRE et al., 2012; CUNHA
etal., 2017; LOURENCO et al., 2017).

Quanto ao acometimento pela hanseniase, hd uma divergéncia na literatura em
relacdo ao sexo. Alguns achados afirmam a predominancia masculina: (RIBEIRO
JUNIOR et al., 2012; MARCIANO et al., 2018; SOUZA et al., 2018). RIBEIRO e LANA
(2015) perceberam a ocorréncia das formas mais graves de hanseniase e a presenca de
mais incapacidades fisicas entre 0os homens, apesar da maior frequéncia de notificacdes
entre mulheres.

Outros estudos atribuem a maior prevaléncia entre mulheres devido a sua nova
relacdo social, dado que circulam cada vez mais em ambientes antes predominantemente
masculinos, além da maior preocupacdo com a estética corporal (RIBEIRO e LANA,
2015; QUEIROS et al., 2016; MARCIANO et al., 2018).

Dentre os escolares, apesar de ter havido uma associagéo entre a cicatriz de BCG
e a sorologia, observou-se que tanto os com sorologia positiva quanto os com sorologia
negativa possuiam pelo menos uma cicatriz da vacina, demonstrando alta cobertura da
vacinal entre os mais jovens. Esse &€ um achado epidemioldgico importante e positivo,
pois o Brasil é o Unico pais a inserir o reforco da BCG para a profilaxia da hanseniase
(CUNHA et al., 2017).
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As criancas sao mais susceptiveis a infec¢do pelo Mycobacterium leprae do que
0s adultos devido ao sistema imunoldgico ainda ndo completamente desenvolvido, no
entanto a vacinacdo com a BCG desenvolve um relevante papel no controle da infecgédo
subclinica, além da maior tendéncia a hanseniase paucibacilar em caso de adoecimento
(DUPPRE et al., 2012).

Ao dividir a populagéo 3 entre aqueles que conviviam com escolares soropositivos
e casos de hanseniase houve uma associacdo significativa entre maior nivel de
soropositividade e a populacéo relacionada aos escolares. Ndo ha uma explicacdo muito
clara para este achado, mas pode-se sugerir que a endemia oculta e algum doente
bacilifero seja predominante nessa populacdo em relacdo a que se relaciona com 0s casos

diagnosticados e tratados.

6.2. Comportamento do padrdo de adoecimento e prevaléncia de infeccdo pelo
Mycobacterium leprae por meio de analise espacial

A utilizacdo da analise espacial em estudos da area de saude publica tem se
mostrado bastante util, pois permite a visualizagdo da distribuicao espacial das doencas e
se as observagdes encontradas apresentam um padrédo aleatério ou localizado (RAMOS
et al., 2017). No Brasil, sabe-se da persisténcia da hanseniase nas regides centro-oeste,
norte e nordeste (FREITAS, DUARTE e GARCIA, 2017), porém quando se realiza uma
analise em menor escala, como € o caso deste estudo que utilizou os setores censitarios
como menor unidade de analise, pode-se identificar com mais precisdo diferencas
epidemioldgicas antes ndo alcancadas quando se observa o municipio como um todo
(BARBOSA et al., 2018; GRANTZ et al., 2018).

De fato, foi detectado no municipio de média endemicidade, uma distribuicéo
heterogénea dos casos de hanseniase entre 0s setores censitarios e aparecimento de um
cluster de alto risco de adoecimento, padrdo demonstrado em outras pesquisas nacionais
e internacionais (AMARAL e LANA, 2008; BARRETO et al., 2014; BROOK et al.,
2015; FREITAS, DUARTE e GARCIA, 2017; FREITAS et al., 2017; RAMOS et al.,
2017; GRANTZ et al., 2018).

Essas diferencas encontradas no territério podem ocorrer por questes

relacionadas a vulnerabilidade socioeconémica, densidade populacional, qualidade de
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vida dos moradores, padrdes de migracdo, fatores ambientais e de assisténcia a salde
(SAMPAIO et al., 2013; GARCIA, 2014; FREITAS et al., 2017; RAMOS et al., 2017).

O municipio de Diamantina, conforme relatado anteriormente, apresenta
diagnosticos tardios, multibacilares e alto grau de incapacidade fisica, evento que vai ao
encontro do estudo realizado por BARBOSA et al. (2018) realizado na regido Nordeste,
onde as maiores taxas de incapacidades fisicas foram encontradas nos municipios de
baixa e média endemicidade.

Outra andlise realizada na cidade de Rondondpolis/MT também demonstra um
padrdo parecido quando identifica a propagac¢do da doenga em varios bairros da cidade,
apesar da ocorréncia de um cluster de maior risco de adoecimento (MARCIANO et al.,
2018).

Os achados relacionados a soropositividade no municipio de Diamantina refletem
essa configuracdo espacial quando se mostra disseminada por todos os setores censitarios
analisados, predizendo que, apesar de existir um foco de maior incidéncia da doenca,
pode haver uma alta taxa de subnotificacdo de casos (FREITAS, DUARTE e GARCIA,
2017).

A andlise descritiva da soropositividade em escolares e estatistica dos vizinhos e
familiares de escolares soropositivos e casos de hanseniase demonstraram maior
soropositividade nos setores que abrangem os bairros Palha e Maria Orminda (contiguos),
contrastando com o cluster de adoecimento encontrado nos setores que compdem o bairro
Rio Grande. Esses resultados sdo contrarios aos achados de BARRETO et al. (2014) e
NICCHIO et al. (2016), que concordam que, em regides hiperendémicas, esses resultados
se sobrepdem nos mesmos espacos geograficos.

No municipio essas areas sdo periféricas e com maior vulnerabilidade
socioeconbmica. Alguns estudos que analisaram tanto adoecimento quanto
soropositividade destacam o maior acometimento pela hanseniase ou infec¢do pelo
Mycobacterium leprae nas regides mais pobres, com possibilidade de formacdo de
aglomerados populacionais e menor renda familiar (CASTRO et al., 2016; FREITAS et
al., 2017; RIBEIRO et al., 2018).

J& estudos realizados na india (GRANTZ et al., 2018) e no Brasil (FERREIRA e
NASCIMENTO, 2019) identificaram uma relacdo inversa entre a pobreza e as taxas de

deteccdo da hanseniase, pois 0s municipios com melhores condi¢des socioecondmicas
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apresentaram as maiores taxas. Os autores atribuiram esses achados a melhor organizacéo
dos servigos de salde e vigilancia da hanseniase nesses municipios.

De forma semelhante, neste estudo a diferenca encontrada entre as areas de
adoecimento e soropositividade ocorreu na faixa de cobertura do programa Estratégia de
Saude da Familia (ESF). O cluster de adoecimento localizou-se em um setor que possui
duas unidades de saude, opondo-se ao setor de maior soropositividade que possui apenas
uma equipe de ESF e onde faltam Agentes Comunitarios de Salde para cobrir todas a
microareas.

RAMOS et al. (2017) também identificaram clusters de risco em uma cidade de
Sao Paulo e dentre eles, um possuia melhor assisténcia a salde apesar das caracteristicas
de renda, moradia e saneamento serem semelhantes.

Sendo assim, a organizacao da vigilancia em salde e a maior cobertura pela ESF
parece ser o fator diferencial para o diagnostico precoce da hanseniase, ampliacdo das
taxas de cura e contatos examinados (GARCIA, 2014; FREITAS, DUARTE e GARCIA,
2017).

Nesse sentido é essencial frisar que os focos de sorologia positiva assumem um
papel epidemioldgico fundamental, tanto pelo risco de o individuo adoecer, como
também de ser uma potencial fonte de infeccdo da hanseniase (BARRETO et al., 2014 e
NICCHIO et al., 2016).

Esse achado traz a tona a reflexdo das fontes de infec¢do da hanseniase para além
dos domicilios e demonstra que uma das formas de se compreender tal mecanismo € a
extensdo do exame aos contatos sociais (FEENSTRA et al., 2013; MOURA et al., 2013;
SANTOS et al, 2016). Residéncias muito proximas, areas de maior densidade
populacional e circulacao das pessoas pelo bairro podem ser fatores associados.

Destaca-se também a importancia dos escolares neste estudo, que serviram como
ponto de partida para o inquérito com a populagdo geral. De fato, houve uma
soropositividade elevada em torno deles corroborando as afirmacgdes de SILVA et al.,
(2017) que apontam também para a importancia de se fazer pesquisas em grande escala
no ambiente escolar.

Como limitacdes do estudo, destaca-se a pequena amostra de casos e contatos de
hanseniase e a forma de aleatorizagdo da amostra que ndo permitiu a investigacdo em

todos os setores censitarios.
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Consideracoes iinais
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7. Consideracdes finais

Ao final deste trabalho, pode-se dizer do seu carater inovador quando combina
duas técnicas distintas — sorologia e analise espacial — para apoiar a vigilancia
epidemioldgica da hanseniase, principalmente em um municipio de média endemicidade
e fora da regido de clusters oficialmente estabelecidos pelo Ministério da Saude. Além
disso, a pesquisa trouxe como populacdo-alvo, pessoas que em sua maioria, ndo tém
conhecimento de um caso de hanseniase.

Os testes soroldgicos tanto por ELISA quanto por ML FLOW, cumpriram com o
papel de marcadores epidemioldgicos. Apesar de ndo traduzirem a prevaléncia real de
infeccdo pelo Mycobacterium leprae na populacdo geral, se revelaram como bons
sinalizadores da presenca de uma cadeia de transmissdo ativa.

Da mesma forma, a anéalise espacial se estabelece como uma técnica capaz de
identificar areas prioritarias para o planejamento das acGes de controle e prevencgdo da
hanseniase.

Diante das evidéncias apontadas, pode-se confirmar a existéncia de endemia
oculta no municipio, o que vai ao encontro das caracteristicas clinico-epidemiolégicas
encontradas.

Fica latente a necessidade de uma abordagem futura mais abrangente com
representacdo de todos os setores censitarios, para identificacdo da real prevaléncia de
infeccdo Mycobacterium leprae no municipio e monitoramento das areas de maior
soropositividade em nivel municipal.

Diante da soropositividade disseminada pelo espaco geografico do municipio e
entre 0s mais jovens, verifica-se a importancia de se expandir a prevencao da hanseniase
para além do ambito individual e/ou domiciliar, por exemplo, para ambientes
diversificados como as escolas.

A investigacdo também suscita um estudo longitudinal para acompanhamento da
populacdo com sorologia anti-PGL-1 positiva a fim de verificar ocorréncia de
manifestacdes clinicas e adoecimento deste grupo.

Sendo assim, recomenda-se as diferentes esferas de gestdo a intensificacdo da
busca ativa, educacdo em salde, exame de contatos domiciliares e sociais para
fortalecimento da vigilancia epidemioldgica da hanseniase em todas as regides, incluindo
aquelas que se encontram fora das areas prioritarias para consequente reducdo das

subnotificacdes, dos diagnosticos tardios e das incapacidades fisicas.
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Apéndice 1 — Instrumentos de Coleta de Dados
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cobiGo Do coDIGO DO
CASO Instrumento de Coleta de Dados — Caso indice
pomiciLio
1. Identificacio
Data da entrevista:__/_/__ Entrevistador: Setor Censitario:
Nome: Apelido:
Data de nascimento: __ /[ Sexo: Cor:
Logradouro: Nimero:
Bairro: Complemento:
Zona: ( )Urbana ( ) Rural Latitude: Longitude:
Telefone: () )
ESF:
Quanto tempo mora neste enderego?
Enderego anterior (logradouro, nimero, bairro, cidade):
2. Dados do domicilio
Numero de comodos na casa: Numero de quartos da casa:

Quantas pessoas residem na mesma casa:

Dorme no quarto com alguém: { ) Sim ( ) Ndo Quantas pessoas:

Quantas pessoas moravam com voceé até 5 anos antes do diagnostico?

1. Nome: Telefone:
m(:’: Telefone:
mo Telefone:
m?: Telefone:
m‘:’: Telefone:
m?: Telefone:
Zr}mﬁo Telefone:
erego:

Mais alguém no domicilio ji teve hanseniase? sim () ndo () quantos?

3. Dados clinicos

Além da hanseniase, o sr (a). tem ou ja teve alguma outra doenga? () sim () ndo.

Qual(is):

Faz uso de algum medicamento diariamente? ( )sim () ndo

Qual(is):

Vocé esta gravida? () Sim () Ndo () Nio se aplica
Cicatrizde BCG: ( )Sim ( ) Nido ( ) Duvida
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Data infclo tratamento: | Esquema terapéutico: ? PB/6 2 MB/12 7 MB'24

I__ ? ROM ? Ovutros esquemas alternativos 7 Ignorado
Data da alta: Tipodealta: ? Cura ? Abandono ? Transferéncia
/1 ? Nio se aplica

INFORMACOES CLINICAS

Presenca de lesdes na pele: ? Ndo ? Sim Quantas?
Presenca de nervos acometidos: ? Ndo 7 Sim. Quantos?

Quassifica 40 operacional: 7 Piucibaciiar 7 Multibaciar

Forma clinica (Madri): 21 2T ?2D 7?2V ? Ignonada

Grau de incapac idade fisica - diagnostico: Grau de incapacidad efisica - alta:
20 7?1 ?2 ?lgnorado 20 ?1 ?2 ?Enorado” Nio se aplica

Localizacio da(s) incapacidade(s): Olhos: 7 D 7 E NBos:7 D 7 E Pis:?D ?7E

7 Niao realizada 7 lgnorada 7 Realizmda

S R esultado: IB:2 07 147 247 347 4+ 5+ 6+

7 Nio  ? Ignorsda ? Sim.

Histéria de reac do: ‘ _ _
Qual? ? Tipo1-RR ? Tipo2-ENH ? Nio especificada

4. Coleta de sangue - Elisa
( )Sim ( )Nio
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indice ou escolar

Cadigo caso Cadigo contato ou
familiar

Instrumento de Coleta de Dados — Contatos domiciliares

1. ldentificacio

Data da entrevista:__/_/  Entrevistador: Setor Censitario:
Nome: Apelido:
Data de nascimento: /[ Sexo: Cor:
Logradouro: Numero:
Bairro: Complemento:
Zona:( ) Urbana ( ) Rural Latitude: Longitude:
Telefone: ( ) ()
ESF:
Quanto tempo mora neste enderego?
Enderego anterior (logradouro, numero, hairro, cidade):
2. Dados do domicilio
Niimero de comodos na casa: Nimero de quartos da casa:
Quantas pessoas residem na mesma casa:
Dorme no quarto com alguém: ( ) ndo ( )sim Quantas pessoas:
3. Dados clinicos
O sr(a). ja teve hanseniase? ( )ndo () sim. Quando:
O sr(a). tem ou ja teve alguma outra doenga? ( )ndo ( )sim
Qual(is):
Faz uso de algum medicamento dianamente? ( )ndo ( )sim
Qual(is):
Vocé estd gravida? ( ) ndo( )sim( ) Nio se aplica
Cicatrizde BCG: ( )nido ( )sim ( ) Divida
4. Coleta de sangue - Elisa
( Indo ( )sim
REALIZAR AVALIACAO DERMATONEUROLOGICA SIMPLIFICADA CONFORME DIRETRIZ

(BRASIL, 2016)



Cadigo de registro

1. ldentificacdo

Instrumento de Coleta de Dados - Escolares
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Data da entrevista:__/_/ _ Entrevistador: Setor Censitdrio:

Nome: Apelido:

Data de nascimento: __/__ / Sexo: Cor:

Logradouro: Nimero:

Bairro: Complemento:

Zona: ( ) Urbana ( ) Rural Latitude: Longitude:

Telefone: ( ) ()

ESF:

Quanto tempo mora neste enderego?

Endereco anterior (logradouro, nimero, bairro, cidade):

Escola:

Série: Turno:

Nimero de comodos na casa: Nimero de quartos da casa:

Quantas pessoas residem na mesma casa:

Dorme no quarto com alguém: () Sim ( )Nado Quantas pessoas:

Tem alguém que visita sua casa todos 0s dias?
2. Dados clinicos

Vocé sabe o que ¢ hanseniase? ( )sim ( )ndo

Vocé ja teve hanseniase? ( )sim ( ) ndo Quando:

Conhece alguém que jé teve hanseniase? ( )sim ( )ndo Quando:

Tem alguma outra doenca? ( )sim ( ) ndo.

Qual(is):

Faz uso de algum medicamento diariamente? ( )sim ( ) ndo

Qual(is):

Vocé tem manchas pela pele? ( ) sim ( )ndo Sesim:

( ) coga ( )nascenca ( )doi () dormente o o

Cicatriz de BCG: ( ) Sim ( )Nao ( ) Divida

3. Coleta de sangue

( )sim ( )ndo

e

~———
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Codigo do caso ou Codigo do familiar o
escolar Instrumento de Coleta de Dados — Familiares ou vizinhos vizinho
1. Identificacio () Familiar ( ) Vizinho (niio perguntar) Codigo do domicilio
Data da entrevista:_/ / Entrevistador: Setor Censitario:
Nome: Apelido:
Data de nascimento:___ /__ / Idade: Sexo: Cor:
Logradouro: Nuamero:
Bairro: Complemento:
Zona: ( ) Urbana ( ) Rural Latitude: Longitude:
Telefone: () ()
ESF:

Quanto tempo mora neste enderego?
Enderego anterior (logradouro, niimero, bairro, cidade):

Estado civil: Renda familiar: Escolaridade:
2. DRados do domicilio
Niimero de comodos na casa: Nimero de quartos da casa:

Quantas pessoas residem na mesma casa:
Dorme no quarto com alguém: () Sim ( )Ndo Quantas pessoas:

3. Dadosclinicos

Vocé ja teve hanseniase? () ndo () sim

Alguém nesta casa ja teve hanseniase? ( ) ndo ( ) sim Quem:
Conhece alguém que ja teve hanseniase? () ndo ( ) sim Quem:
Vocé tem alguma doenga cronica? (CA, DIA, HAS HIV, dislipidemia, reumatismo, etc.) ( ) ndo ( )sim

Qual(is):

Faz uso de algum medicamento diariamente? ( ) ndo () sim

Qual(is):

4. Exame dermatoneurolégico

Avaliacdo dermatolégica: Avaliacido neurolégica: Avaliacio de sensibilidade:
Manchas Nervos espessados Sensibilidade alterada?
[" Nao [ Sim Quantas: Nado [~ Sim. Especificar: Nao [ Sim. Especificar:
Manchas com alteracio de sensibilidade Ulnar Olho esquerdo | Olho direito
[" Nao [ Sim Quantas: Radial ' Fibular Mio esquerda  Mao direita
Placas Mediano ' Tibial Pé esquerdo | Pé direito
["Nao [ Sim Quantas:
r r For¢a muscular reduzida Cicatriz vacinal BCG:
Nodulos Nao  Sim. Especificar: 0 1 2 Davida
"Nao ! Sim Quantos: Pélpebras ) )
Infiltracdes Abdutor do quinto dedo Sinais sugestivos de hanseniase:
"Nio [ Sim Quantos: Abdutor do polegar Nio Sim.
Outras Extensor do punho

Nao Sim Quantos: Extensor do halux
Especificar: Nervo fibular

Resultado do Teste ML Flow:
0 +1 42 +3 +4 Colar fita do teste: C T
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Apéndice 2: Procedimento de preparo e armazenamento do material bioldgico

Periodo anterior ao preparo

Os tubos de sangue, devidamente etiquetados, devem ser acondicionados no suporte
proprio contido no kit e mantidos em temperatura ambiente até a chegada ao local de

preparo e conservagao.

Preparo do tubo tipo | - Marcadores soroldgicos

| - Materiais necessarios:

- 01 tubo tipo | por participante, tampa amarela, com amostra de sangue
- Tubos tipo eppendorf de 02 ml (3 por participante)

- Suporte para tubos de sangue

- Estante para tubo tipo eppendorf

- Caixa para armazenar tubos tipo eppendorf

- Gaze estéril

- Centrifuga

- Pipeta Monocanal com capacidade para 1.000 pl

- Ponteiras descartaveis estéreis com filtro, com capacidade para 1.000 pl
- Balde para descarte de material bioldégico com hipoclorito 1x.

- Saco de lixo branco, identificado como material bioldgico

- Avental de manga comprida e punho fechado

- Luvas descartaveis

- Mascaras descartaveis

- Caneta Sharpie® ponta fina
Il - Procedimento
1) Separar 0s materiais necessarios, vestir jaleco, calgar as luvas e colocar méscara;

2) Identificar 03 tubos tipo eppendorf (codigo do participante — mesmo codigo da etiqueta

do tudo de sangue, tipo de material: soro e data de congelamento) com caneta Sharpie®.
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Obs.: colocar a identificagdo dos participantes no topo do tubo e as demais informagoes
na lateral do tubo;

3) Centrifugar o tudo de sangue a 3.000 rpm por 10 minutos. Confirmar se houve a
separacdo do soro;

4) Abrir o tubo de sangue com cuidado, utilizando gaze estéril para segurar a tampa.
Segurar o tubo com uma méo e colocar o polegar sob a tampa - para obter maior
estabilidade, apoiar o braco em uma superficie firme. Com a outra méo, girar a tampa, ao
mesmo tempo em que a empurra para cima com o polegar da outra mao somente até que

a rolha de borracha se solte. Levantar a tampa do tubo;

R D,

1 2. 3

5) Fazer 03 aliquotas de 500pl nos tubos tipo eppendorf de 02 ml sem reagente;

6) Acondicionar os frascos na caixa para tubos tipo eppendorf e conservar as amostras na
posicdo vertical a —20°C;

7) Descartar o tubo de sangue e os demais materiais utilizados em saco de lixo branco,
identificado como material bioldgico.

ARMAZENAMENTO DOS MATERIAIS
As caixas para os tubos eppendorf contendo as amostras foram acondicionadas
em caixas de papeldo especificas para este procedimento e foram armazenadas em freezer

a-20°C em um laboratério no campus 2 da UFVJM.
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Apéndice 3 - Procedimento para coleta do exame ML Flow
1 OBJETIVO

Padronizar a técnica de coleta do ML Flow no campo para otimizar o trabalho de
campo, diminuir os riscos e preservar a qualidade do material coletado.

2 MATERIAIS NECESSARIOS

- 01 dispositivo do teste ML Flow;

- 01 tubo capilar para micro-hematdcrito

- Papel toalha;

- Algodéo seco;

- Alcool 70%;

- Alcool gel;

- Embalagem do tipo Descarpak para descarte dos materiais perfurocortantes; (potes de
plastico amarelo)

- Saco de lixo branco identificado como material bioldgico;
- Avental de manga comprida e punho fechado (individual);
- Luvas descartaveis;

- Agulha ou lanceta para puncdo digital

3 PROCEDIMENTO

ML Flow

01) Separar o material necessario (teste, lanceta ou agulha para puncdo digital, algoddo
com alcool e algod&o seco, luvas descartaveis e um capilar);

02) Coletar uma gota de sangue, tocando a ponta do tubo capilar para micro-hematdcrito
no local da puncéo;

03) Depositar a gota de sangue coletada, tocando a ponta do tubo capilar para micro-
hematocrito na janela do dispositivo para teste ML Flow;

04) Adicionar 5 gotas do liquido de tamponamento na janela do dispositivo para teste ML
Flow;

05) Comprimir o local da puncao digital com algod&o seco;

07) Descartar a lanceta e o tubo capilar para micro-hematocrito no Descarpack;
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08) Apos 5 minutos, observar coloracdo da linha de controle e de resultado do teste ML
Flow. Abrir o dispositivo, secar a fita de teste com papel toalha e colar no local indicado
do formulario com fita adesiva;

09) Descartar o restante do material utilizado em saco de lixo branco identificado como
material biol6gico;

10) Auxiliar o paciente a levantar-se, se necessario.

3.1 Precaucoes

- Usar sempre os equipamentos de prote¢do individual durante a coleta.

- Checar se os dados impressos na etiqueta de identificacdo conferem com os do
participante e com os da identificacdo do questionario.
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Apéndice 4 — Termo de Consentimento Livre de Esclarecido (TCLE) — especifico

para cada faixa etaria

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Uso de marcadores sorolégicos e técnicas
de analise espacial para estimar a prevaléncia e distribuicdo da infec¢do pelo Mycobacterium leprae em
Diamantina, Minas Gerais™ por ser um contato de um caso de hanseniase efou de uma crianca
regularmente matriculada em uma escola publica de Diamantina.

A pesquisa tem como objetivo principal analisar a prevaléncia da infecgdo pelo Mycobacterium
leprae entre contatos de casos de hanseniase e entre escolares e seus familiares no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que
sera aplicado por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG e do departamento de Enfermagem
da UFVJM. Este questionario sera composto de perguntas de identificacdo e de questSes para avaliar
contato prévio com a doenga ou vacinagdo. Além do questionario, pretendemos realizar um exame de
avaliagdo da pele e dos nervos e uma pequena quantidade de sangue com a finalidade de realizar o teste
sorolégico. Esse estudo sera util para o monitoramento da infecgdo no municipio.

Os dados coletados serdo de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propésitos
da pesquisa. A maior preocupacao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as
fichas registros, formularios e demais dados a serem coletados serdo organizadas por nimeros, reduzindo
a possibilidade da quebra do sigilo e estabelecendo protegdo a confidencialidade das informagdes. A
participacao sera voluntaria e seu filho(a) pode deixar a pesquisa a qualquer momento e retirar seu
consentimento. A recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a
instituicdo. Dessa forma, a investigacao segue as normas da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa.

Vocé recebera uma copia deste Termo onde consta o telefone e o enderego do pesquisador
principal e do COEP/UFMG podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo a qualquer
momento.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu os objetivos, riscos e beneficios de sua
participagdo na pesquisa, concordando em participar.

Nome do Participante:
Assinatura:

Prof. Francisco Carlos Félix Lana

Coordenador da Pesquisa Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG)
Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa  Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627

Efigénia Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005

Escola de Enfermagem - Belo Horizonte ~ Belo Horizonte — MG

-MG CEP: 31270-901

CEP: 30130-100 Tel: (031) 3409.4592

Tel: (031) 3409.9862
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CRIANCAS DE 07 A 12 ANOS)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Uso de marcadores sorolégicos e técnicas de analise
espacial para estimar a prevaléncia e distribuicdo da infec¢do pelo Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerais”
por morar na cidade de Diamantina efou estar regularmente matriculado em uma escola publica do mesmo municipio.

A pesquisa tem como objetivo principal analisar a prevaléncia da infeccdo pelo Mycobacterium leprae entre
contatos de casos de hanseniase e entre escolares e seus familiares no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG e do departamento de Enfermagem da UFVJM. Este
questionario sera composto de perguntas de identificagcdo e de questdes para avaliar contato prévio com a doenga ou
vacinagao. Além do questionario, pretendemos realizar um exame de avaliacdo da pele e dos nervos e coletar 01 (uma)
gota de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste de anticorpos. Esse estudo sera util para
o monitoramento da infecgao no municipio de Diamantina.

Os dados coletados serdo de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propdsitos da pesquisa.
A maior preocupacao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serdo organizadas por numeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protecdo a confidencialidade das informacbes. A participacdo sera voluntaria e vocé pode deixar a
pesquisa a qualquer momento e retirar seu assentimento. A recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicdo. Dessa forma, a investigacdo segue as normas da Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa.

Vocé recebera uma copia deste Termo onde consta o telefone e o enderego do pesquisador principal e do
COEP/UFMG podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo a qualquer momento.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu os objetivos, riscos e beneficios da sua participagcdo na
pesquisa, e além disso o seu responsavel também assinara este Termo autorizando-o a participar.

ASSINATURA

Em caso de menores de idade, os pais ou responsaveis assinarao outro documento Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) apés terem sido informados sobre a pesquisa.

NOME DO PARTICIPANTE:

ASSINATURA DO PARTICIPANTE:

DATA: / / >

Prof. Francisco Carlos Félix Lana Enderego do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG)
Coordenador da Pesquisa Av. Presidente Antonio Carlos, 6627

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia  Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Belo Horizonte — MG

CEP: 30130-100 CEP: 31270-901

Tel: (031) 34099862 Tel: (031) 3409-4592
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CRIANGA DE 13 A 17 ANOS/RESPONSAVEL)

O (a) estd sendo convidado a
participar da pesquisa “Uso de marcadores sorologicos e técnicas de analise espacial para estimar a prevaléncia e
distribuicdo da infec¢do pelo Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerais” por morar na cidade de Diamantina
e/ou estar regularmente matriculado em uma escola publica do mesmo municipio.

A pesquisa tem como objetivo principal analisar a prevaléncia da infeccao pelo Mycobacterium leprae entre
contatos de casos de hanseniase e entre escolares e seus familiares no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG e do departamento de Enfermagem da UFVJM. Este
questionario sera composto de perguntas de identificagdo e de questdes para avaliar contato prévio com a doenga ou
vacinagdo. Além do questionario, pretendemos realizar um exame de avaliagdo da pele e dos nervos e coletar 01 (uma)
gota de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste sorolégico. Esse estudo sera util para o
monitoramento da infecg@o no municipio.

Os dados coletados serdo de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propésitos da pesquisa.
A maior preocupacao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serdo organizadas por numeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protegdo a confidencialidade das informacdes. A participagdo sera voluntaria e seu filho(a) pode deixar a
pesquisa a qualquer momento e retirar seu consentimento. A recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicdo. Dessa forma, a investigacdo segue as normas da Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa.

Vocé recebera uma copia deste Termo onde consta o telefone e o enderego do pesquisador principal e do
COEP/UFMG podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo a qualquer momento.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu os objetivos, riscos e beneficios da sua participag@o na
pesquisa, e além disso o seu responsavel também assinara este Termo autorizando-o a participar.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu os objetivos, riscos e beneficios e que autoriza a participacao
de na pesquisa.

NOME DO PARTICIPANTE:
NOME DO RESPONSAVEL:
ASSINATURA DO RESPONSAVEL:

Prof. Francisco Carlos Félix Lana < : 2
Coordenador da Pesquisa Enderego do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG)

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia  AV- Presidente Antonio Carlos, 6627
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005
CEP: 30130-100 Belo Horizonte — MG

Tel: (031) 3409.9862 CEP: 31270-901
Tel: (031) 3409.4592
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CRIANGA DE 13 A 17 ANOS)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Uso de marcadores sorolégicos e técnicas de anélise
espacial para estimar a prevaléncia e distribuicdo da infec¢do pelo Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerais”™
por morar na cidade de Diamantina e/ou estar regularmente matriculado em uma escola publica do mesmo municipio ou
ser contato de casos de hanseniase.

A pesquisa tem como objetivo principal analisar a prevaléncia da infeccdo pelo Mycobacterium leprae entre
contatos de casos de hanseniase e entre escolares e seus familiares no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG e do departamento de Enfermagem da UFVJM. Este
questionario sera composto de perguntas de identificacdo e de questdes para avaliar contato prévio com a doenga ou
vacinagdo. Além do questionario, pretendemos realizar um exame de avaliagdo da pele e dos nervos e coletar 01 (uma)
gota de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste sorolégico. Caso vocé seja contato de
casos de hanseniase, sera coletado 5 ml de sangue do seu brago para a realizagao do teste. Esse estudo sera util para
o monitoramento da infecgdo no municipio.

Os dados coletados serdo de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propoésitos da pesquisa.
A maior preocupacao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serdo organizadas por numeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protecdo a confidencialidade das informacbes. A participacdo sera voluntaria e vocé pode deixar a
pesquisa a qualquer momento e retirar seu consentimento. A recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagcado com o
pesquisador ou com a instituicdo. Dessa forma, a investigagdo segue as normas da Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa.

Vocé recebera uma cdpia deste Termo onde consta o telefone e o enderego do pesquisador principal e do
COEP/UFMG podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo a qualquer momento.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu os objetivos, riscos e beneficios da sua participagdo na
pesquisa, e além disso o seu responsavel também assinara este Termo autorizando-o a participar.

NOME DO PARTICIPANTE:
ASSINATURA DO PARTICIPANTE:
NOME DO RESPONSAVEL:

End do Comité de Eti Pesquisa da UFMG
Prof. Francisco Carlos Félix Lana SR T e ca em Fesqusa da

i (COEP/UFMG)
Concdenador da Prcaiise, | _ Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG CEP: Belo Horizonte — MG

30130-100 CEP: 31270-901

Tel:(031) 3409.9862 Tel: (031).3409.4592
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Apéndice 5 — Formuléario de Encaminhamento

FORMULARIO DE ENCAMINHAMENTO DE CASO SUSPEITO DE
HANSENIASE

Dados do usuwario

Nome:

Endereco completo:

Dados Clinicos

Queixa:

Avahacio dermato-nenrologica (alteracies):

Palpacio de nervos (alteracdes):

Avaliagio de forca muscular (alteracies):

Avaliacio de sensibilidade

£ 3
oy A ( o el
f.’“ﬂ N g FF’, }O ! 7
i i lLI L,'I = '.\9) .
DIREITA ESQUERDA DIREITO  ESQUERDO
Data: [ [

Nome de quem realizou a avahagio:
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Anexos

Anexo 1 — Cartas de Anuéncia

PREFEITURA MUNICIPAL DE DIAMANTINA

SECRETARIA DE SAUDE

CARTA DE ANUENCIA

Diamantina, 16 de margo de 2016,

Eu, Cinara..Lemos Meira Souza, Secretaria de Salde de Diamantina,
venho pelo presente documento, autorizar a realizagdo da Pesquisa intitulada
“Uso de marcadores sorolégicos e técnicas de analise espacial para estimar a
prevaléncia e distribuicdo da infeccdo pelo Mycobacterium Leprae em
Diamantina, Minas Gerais" no ambito das Estratégias de Sadide da Familia e
domicilios cadastrados do municipio de Diamantina, contribuindo assim com o
desenvolvimento do estudo que sera realizado pela pesquisadora Gabriela de
Céssia Ribeiro e orientado pelo professor Doutor Francisco Carlos Félix Lana.

Comprometemos a contribuir com o levantamento de dados, busca ativa
das familias de escolares e contatos de hanseniase e garantia de bem-estar e
seguranca dos pesquisadores.

Atenciosamente,

,-b LLLAOC 0,

Cinara Lemos Meira Souza
Secraténa Municipal de Sauce

\M,——'

Secretaria Municipal de Ssibde - Rua da Gloria 394 — Dismanting ~ MG Cep.: 39100-000
Fone: (38) 3531 - 9460 — c-mail: smsdiamantina@jknet.com.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE DIAMANTINA

SECRETARIA DE SAUDE

CARTA DE ANUENCIA

Diamanting, 16 de margo de 2016,

Eu, Flavia Karla da Cruz Mota, Coordenadora do Programa Satde na Escola, venho
pelo presente documento, autorizar a realizaglio da Pesquisa intitulada “Uso de
marcadores sorolégicos e téenicas de andlise espacial para estimar a prevaléncia ¢
distribuicdo da infecgdio pelo Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerais”
no dmbito das escolas municipais cadastradas no programa, contribuindo assim com o
desenvolvimento do estudo que serd realizado pela pesquisadora Gabriela de Céssia
Ribeiro ¢ orientado pelo professor Doutor Francisco Carlos Félix Lana.

Atenciosamente,

for
Coordenadora do Programa Satde da Escola

Secretaria Municipal de Saide - Rua da Gloria 394 — Diamantina - MG Cep.: 39100-000
Fone: (38) 3531 - 9460 ~ ¢-mail: smsdiamantina@jknet.com.br






Anexo 2 — Exame dermatoneurolégico simplificado

Nome

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia em D T issi

3
< veis

Coordenacao-Geral de Hanseniase e Doon;as' de Eliminacao
FORMULARIO PARA AVALIACAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA

Data Nasc.___/

Ocupacao:

Municipio

Sexo:M|_| F|__| o

Unidade Federada

Classificagao Operacional PB|__| B |__|

Data inicio PQT:__/ /7
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Data Alta PQT:

S

FACE

el

!

i

2 [ I 3= 1

Nariz

D

D E D

Queixa principal

Ressecamento (S/N)

[ Ferida (S/N)

_Deﬂurﬁao de septo (S/N)

Olhos

Queixa principal

Fecha olhos s/ forga (mm)

Fecha olhos ¢/ forga (mm)

Triquiase (S/N) / Ectropio (S/N)

Diminuic8o da sensibilidade da cérmea (S/N)

idade comea (S/N)

Catarata (S/N)

Acuidade Visual

Membros Su res

bl

27 I [ 3" [

Queixa principal

Palpac@o de nervos

Ulnar

Mediano

Radial

Legenda: N = normal

espessado D =dor

Avaliacdo da Forca

1=

!

7

Abrnr dedo minimo
Abducao do 5" dedo

inervo ulnar)
var o polegar

A2,
b

Abducao do polegar a3
(nervo mediano)

Elevar o punhc .

Extens&o de punho
| (nervo radial)

1=C o=Par

Legenda: F=Forte D=Diminuida P=Paralisado ou S=Forte. 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo. 2=Movimento Parcial,

Inspecdo e Avaliacao Sensitiva
= 1

b 11 | gt ] s Tl g ]
ﬁzﬂ‘% 5@"&"} | JQ\J\% e /?U\\% / g

L -C
Garra mével: M Garra rigida: R

Reabsorgao:

lilas (2g). Sente v Nao sente X

ou Monofilamentos: seguir cores

Ferida: <>




144

Anexo 3 - Protocolo de procedimento - ELISA (Adaptado)

6.

Elaborado por: Angélica C. O. Coelho Fabri e Sérgio Araujo
Data: 23/02/2014

TITULO
Procedimento de dosagem do ANTI PGL-1 sintético NDOHSA

PROPOSITO
Dosagem de anticorpos da classe IgM anti PGL-1, utilizando seu analogo sintético
NDO conjugado a HSA.

PRECAUCOES
Equipamento de Protecéo Individual (EPI) deve ser utilizado durante todo o processo.
Observe as instruces de uso e precaucfes no rotulo e manuais dos reagentes e
equipamentos utilizados.

CONDIGOES DO AMBIENTE / EXIGENCIAS
O preparo das solucdes e os procedimentos devem ser realizados em laboratorio e
toda vidraria utilizada deve estar devidamente limpa.

MATERIAIS
Item
PBS
Solucédo de Lavagem (PBS-T)
Solucéo bloqueadora (PBS1% BSA)
Soro padréo
Soro controle positivo
Soro controle negativo
Conjugado
Substrato (OPD = O-phenylenediamine)
Stop solution (acido sulfurico)
Equipamento
Placas de ELISA
Pipetas
Ponteiras
Leitora de ELISA

SOLUCOES UTILIZADAS

- PBS 0,05% Tween 20

Tween -20 Iml
PBS 21

- PBS 1% BSA (Bovine Serum Albumin)

PBS 1000 ml
BSA 10 g

Fazer aliquotas de 50mL e congelar

- Tampéao Carbonato

Na2CO3 1,599
NaHCO3 2,399

H20 destilada g.s.p. 1000ml
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Ajustar pH 9,6
- Tampaéo Citrato de Fosfato

Acido citrico monohidratado 10,39

Fosfato de s6dio (Na2HPO4) 8,169

H20 Milli Q 900 ml
Ajustar pH para 5,0 com &cido ou base

Acrescentar Péroxido de hidrogénio a 30% 1mil

H.0 Milli Q g.s.p. 1000ml
-OPD

Tampdo citrato de fosfato 12 ml

Pastilhas de OPD 01 unidade

H20: 3,6ul

- Acido Sulfarico 2,5 N

H>SO4 (P.A.) 70 mi

H-O TIPO 1 930 ml

7. PROCEDIMENTO

7.1 Preparo do antigeno:

Ressuspender o vial contendo NDO-HSA (0.5mg) com 0.5ml de &gua
ultrapura para se obter a concentragéo final de 1pg/pl.

Fazer aliquotas de 50ul.

Armazenar a -20°C.

7.2 Sensibilizacéo:

7.3 Bloqueio
o
[ ]
[ ]

Concentracao dos antigenos por poco:

e NDO-HSA: 0,2ug/ml;
Para cada placa, deve-se diluir 1pl do antigeno NDO-HSA, em 5ml de
tampdo de sensibilizacdo (carbonato de sédio Na.COs + bicarbonato de
sodio NaHCO:s);
Descongelar o antigeno e passar no vértex e na centrifuga;
Ap6bs diluir o antigeno na solucdo tampao, levar ao vortex novamente;
Transferir 50ul do antigeno diluido para toda a placa;
Ter cuidado para ndo dar bolhas;
Cobrir a placa com fita adesiva;
Incubar overnight a 4°C.
*Para uma placa, melhor dosagem foi 7,5 ml de solugdo tampéo e 1,5
ul de antigeno.

Retirar o PBSxBSA da geladeira e deixar ficar em temperatura ambiente;
Descartar toda a solucdo da placa (por inverséo) e bater;

Adicionar 300ul da solugéo de bloqueio (PBS 1X + BSA 1%) em toda
placa;

Incubar por 1 hora a 37°C;

7.4 Diluicao do Soro
e Retirar as amostras anteriormente do descongelador e sempre passar pelo vortex
antes de usar;
e Adicionar 16,66 pl de soro teste em 5ml de PBS 1X + BSA 1%, que corresponde
a uma diluicdo de 1:300.

* fazer 1,66 pl amostra para 500 pl de PBSxBSA
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7.5 Adicao das amostras

Descartar toda a solucédo da placa com a solucéo de blogueio (por inversao)
e bater;

Adicionar 50pl de soro nas placas;

Usar o mapa de placas para organizar, incluindo os controles positivo,
negativo e branco;

Colocar as amostras em duplicata, sendo linhas AeB; CeD;EeF; Ge
H;

Cobrir a placa e incubar por 1h a 37°C.

Obs: Ter sempre em cada placa soros controle positivo e negativo diluidos 1:300
em PBS 1X + BSA 1%. Distribuir conforme diagrama de teste.

7.6 Anticorpo secundario

Lavar a placa 4X com 300ul de solucéo de lavagem, deixando a solucdo
da dltima lavagem na placa por 05 min.;

Diluir 2l do anticorpo secundério IgM em 20ml de PBS1% BSA
(concentracdo final: 1:10.000); * Melhor diluir 1 pl para 10 ml de
PBSBSA

Transferir 50ul para as placas contendo NDO-HSA;

Cobrir a placa e incubar por 1h a 37°C.

7.7 Adicdo de OPD

Lavar a placa 4X com 300ul de solucdo de lavagem, deixando a solucdo
da ultima lavagem na placa por 5min;

Cobrir o tubo falcon com papel aluminio e deixar o comprimido de OPD
diluir;

Transferir 50ul do OPD para toda a placa;

Incubar por 05 min. a temperatura ambiente (no escuro).

7.8 Leitura das placas

3.
6.
7.

Adicionar 50ul de H2SO4 2,5N e deixar por 02 min.;
Limpar o fundo da placa antes da leitura;
Ler a placa em absorvancia a 492nm.

8 DIAGRAMA DE TESTE

Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno

1 2 3 4 5 6 7 8 9, 10 11

I|Ommo0|® >

Ct+ = Amostra de paciente sabidamente positivo
Ct- = Amostra de individuo com sorologia negativa

Ct+ | Ct- | Ct- | Ct- | Br
Ct+| Ct- | Ct- | Ct- | Br
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Br = Branco
Antigenos: NDO-HSA,; LID-1 ou; NDO-LID

9 CALCULOS

O titulo de anticorpo deveré ser expresso em indice ELISA (EI) de acordo com a formula
El = OD (amostra)/OD (cut-off). O valor do cut-off devera ser determinado pela média
da OD dos trés controles negativos mais trés vezes o desvio padréo. O valor do El igual
ou superior a 1.1 seré considerado positivo (DUTHIE et al., 2011).
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Anexo 4 — Parecer da Camera do departamento de Enfermagem materno-infantil e
saude coletiva

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM

Av. Prof, Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia
CEP.: 30.130-100 - Belo Horizonte - Minas Gerais - Brasil
Tel: 3409-9860 - E-mail: demi@enf.ufmg.br
Assunto: Andlise de projeto de pesquisa

Interessada: Prof. Francisco Carlos Felix Lana
Relatora: Profa. Andréa Gazzinelli

Historico

Recebi, para andlise ¢ parecer, o projeto de pesquisa intitulado “Uso de marcadores soroldgicos ¢
técnicas de andlise espacial para estimar a prevaléncia e distribuigdo da infecedo pelo
Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerals™ de interesse do professor Francisco Carlos
Felix Lana. O projeto € referente a tese de doutorado de discente orientada pelo professor ¢ tem como
objetivo geral analisar o uso de marcadores sorologicas ¢ de undlise espacial na detecgdo da
prevaléncis de infecglo pelo Mycobacterium Leprae. Os pesquisadores propdem trabalhar com dois
grupos populacionais a fim de identificar a prevaléncia de infecgdo pelo Mycobacterium Leprae em
Diamantina: (1)identificagio de casos ¢ contatos pelo método tradicional de Vigilincia
Epidemiolégica ¢ (2)utilizagho de marcadores sorolbgicos ¢ técnicas espaciais em um grupo
populacional de jovens entre 7 ¢ 14 anos sem sinais ¢ sintomas da doenga (escolares ¢ familiares). Os
casos notificados em Dismantina serdo identificados no banco de dados do SINAN ~ Hanseniase entre
os anos de 2001 ¢ 2014, A partir dessa identificaglo, serd realizada busca ativa para 0s contatos. As
criangas serdo identificadas em escolas piblicas das zonas urbana ¢ rural do municipio, mas no foi
especificado o nimero de escolares que fardio parte da amostra do estudo. Serd realizado um exame
dermatoncurolégico simplificado nas criangas através de puncdo digital para o teste répido de fluxo
lateral ML FLOW ¢ o exame dermatoneuroldgico nos familiares dos escolares ¢ nos contatos dos casos
identificados no SINAN. O cronograma mostra que o trabalho serd desenvolvido no periodo de 3 anos,
mas ndo foi especificado o orgamento do projeto ¢ nem se hi financiamento, Estio resguardados os
aspectos éticos do estudo.

Mérito

O projcto esta bem justificado, os objetivos estilo claros ¢ a metodologia apropriada. Considero o
estudo relevante pelo fato de propor uma nova metodologia de abordagem da prevengdo ¢ controle da
hanseniase, que envolve diagndstico soroldgico ¢ andlise espacial, 0 que certamente ird contribuir para
o aprimoramento do processo de vigilincia epidemioldgica desta doenca, ainda endémica em nosso
pais. O coordenador do projeto possui uma grande experiéncin na drea com vérios artigos publicados
sobre o tema. Seria importante incluir informagdes sobre o orgamento ¢ financiamento do projcto ¢ o
laboratdrio onde serdo realizados o ML Flow e os testes de Elisa. Sugiro, ainda, especificar a amostra
de escolares que fardo parte do estudo,

Conclusio

Com base no exposto sou, SMJ da Cimara Departamental, pela aprovaglo do projeto de pesquisa
intitulado “Uso de marcadores sorologicos ¢ téenicas de andlise espacial para estimar a prevaléncla
¢ distribuigdo da infec¢do pelo Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerais™ de interesse do
professor Francisco Carlos Felix Lana,

Belo Horizonte, 14 de margo de 2016.

X -C Ao am reunido da Ciman
S\ e e EM[403 | €

Profa. Andréa Gazzinelli

RELATORA
Profa. Lenice de Castro M. Villela
Chefie do Depto. Enfermagem Matermo

infantl & Saide PUBICAEEUFMG
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Anexo 5 — Aprovagcéo pelo Comité de Etica da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 54556716.5.0000.5149

Interessado(a): Prof. Francisco Carlos Félix Lana
Departamento de Enfermagem Materno Infantil e
Saude Publica
Escola de Enfermagem- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 06 de abril de 2016, o projeto de pesquisa intitulado “ Uso de
marcadores sorolégicos e técnicas de andlise espacial para
estimar a prevaléncia e distribuicdio da infeccao pelo
Mycobacterium leprae em Diamantina, Minas Gerais" bem como:

« Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
« Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto através da Plataforma Brasil

Profa. Dra./Telma Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

. Pres, Antestin Carlng, 6627 - Univiade Adminivtraiw |1 - 2* andar - Saka 2005 ~ Cepe 31270901 - BIHMNG
Tedefax, 1031) 309502 - gommil; cospait prpw) ufimg by



